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RESUME SYNOPTIQUE

Titre

Un régime alimentaire pauvre en sel et pauvre erresuest-il
nécessaire lorsqu'un traitement corticoides est sqoite ?
(CORTISEL)

Gestionnaire

Assistance Publique — Hopitaux desPari

Investigateur Coordonnateur

Pr Loic Guillevin

Responsable scientifique

Dr Jessie Aouizerate

Population concernée

Personnes majeures, trait€opaoides

Nature du soin évalué

Evaluation de la pertinence du régime alimentaaavpe en sel €
pauvre en sucres (étude a caractéere non invasif)

—t

Nombre de centres

Centres de compétence affiliés au centre de Ré&érdmaladies
Rares de I'hépital Cochin

Nombre de patients prévus

170 patients au total8Sgar groupe

Objectif principal

Savoir si la prise de corticoides au long coursifjasou non un
régime alimentaire spécifique, fondée sur la retsbn en sel e
sucres

Objectifs secondaires

Dans la mesure ou la littérature ne permet pas amaitre la

frequence des complications observées sous condiagie, cette

étude sera I'occasion de déterminer, dans I'ensenla cohorte, |

fréequence de la survenue de ces complicationsvartrdeur nombre

et leur sévérité.

S

Critéres d’inclusion

-Patient ayant au moins 18 ans

-Tous les patients chez qui une corticothérapisquite initialement

a une dose supérieure a 20 mg par 24 heures attdexavoir des

corticoides durant une période prévisible de 3 mosmum

-La corticothérapie doit étre prescrite par voia@l®ret de facor
continue. (Les protocoles de corticoides a dogesnaéles ne sont p:
autorisés dans cette étude. De méme, les protosétpsentiels d
corticoides par voie injectable intramusculaire ioiaveineuse ng
feront pas faire I'objet de cette étude.)

-Toutes les maladies requérant une corticothéraeyme étan
définie ci-dessus, pourront faire I'objet de I'eska'agira avant tou
de maladies systémiques auto-immunes, d'asthmeeomaladies
dermatologiques chroniques justifiant une cortiéodie prolongés
par voie orale.

-Délai entre la premiere prise de corticoides eatelomisation dan
I'étude inférieur & 1 mois
-Patient qui ne s’est pas opposé a participer

Remarque : Les patients, en fonction de leur pathe] pourront
recevoir, avant la mise sous corticothérapie onate ou plusieur

Y Ve

injections de meéthylprednisolone par voie intragese (1 a 3

D

b - —

S

w1

—

D

UJ
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injections).

Remarque : Les patients inclus dans CORTISEL pduégalement
participer a une autre recherche interventionnelle.

En effet, le suivi d'un régime alimentaire en cagdrticothérapie n'
aucune incidence sur le choix du traitement, lgisiu malade et |z
mise ou non en rémission. En outre, ce régimeasalpincidence su
les analyses biologiques, immunologiques et génésiq qui
pourraient étre proposées au malade.

Critéres de non inclusion

-Patient ayant moins de 18 ans ou dont le hanglicsifie une tutelle

-Patient devant recevoir une corticothérapie ieffne & 20 mg par 2
heures et pour une durée prévisible inférieureri3.

-Toute corticothérapie séquentielle par voie inwaaulaire oy
intraveineuse, sans corticothérapie per os associée

-Toute corticothérapie qui n'est pas la prednistmprednisolone o
la méthylprednisolone.

-Toute corticothérapie prescrite a des doses @sin

-Toute corticothérapie prescrite par voie injecalritramusculaire

ou intraveineuse.

-Patient ayant recu une corticothérapie supériawnee dose de 2
mg/jour dans les 3 dernieres années

-Allergie, hypersensibilité connue ou contre-intica aux
corticoides

-L’existence d’'un diabéte préalable a la mise smuticoides.

Dans la mesure ou ou le diabéte préexistant reéqdes mesure
thérapeutiques spécifiques incluant la restricti@pport en sucres
ces patients ne pourront pas étre inclus.

-Hypertension artérielle non controlée (PASL80mHg ou PAD>
110mHg)

-Insuffisance cardiaque (classe I, Ill ou IV de d&ssification
NYHA)

-Grossesse, allaitement

-Patient qui s’est opposé a participer ou qui npest en mesure de
faire

-Patient non affilié ou non bénéficiaire d'un réginde sécurite

sociale

= =~ D

0

[

le

Criteres d’évaluation

Critéres d'évaluation principaux :

- Nombre cumulé des complications suivantes enrégisdurant
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I'étude :

» La variation pondérale au cours de I'étude : pdeepoids
entre l'inclusion dans I'étude et la fin de celle-c

> L’élévation significative de la pression artérielentre
l'inclusion dans l'étude et la fin de celle-ci et hombre
d’hypertenseurs

» La survenue d’'un diabete requérant un traitemeni, spit
prescrit par voie orale ou injectable et défini | critéres
internationaux de glycémie a jeun >7 mmol/l a jeur2
reprises ou post prandial >11.1 a 2 reprises

» L’apparition d’'une insuffisance cardiaque

- L’'observance et la tolérance du régime qui seévatuées a la foi
par des questionnaires patients, que lors de datisnls diététique
régulieres avec interrogatoire alimentaire et gtiaation précise
des apports.

[2)

Uy

Critéres d'évaluation secondaires :
-La fréquence des diverses complications habitonelteé observés au
cours d'une corticothérapie prolongée, dans chirpsede I'étude

-La glycorégulation (glycémie, insulinémie, QUICKIGPO réalisée
au début et a la fin de I'étude), créatininémiapigramme sanguin et
urinaire, triglycérides

- Pour un sous-groupe de patients, I'évolution alecdmposition
corporelle évaluée par DEXA, permettant de quattifa masse
grasse totale, sa distribution par dépbts, le mdppnasse
grasse/masse maigre, ainsi que l'estimation de é&penmse
énergétique de repos au cours de I'étude.

U

L’analyse statistique de I'évolution des principaparametres d
suivi dans les deux bras de I'étude comporteraéiape descriptivg
(analyse individuelle de chaque parametre de suarjsi qu’une
analyse multicriteres qui cherchera a explorendéstions entre le
différents parametres de suivi tout en corrigeastdstimations par
rapport aux facteurs confondants potentiels. Le ditl’analyse
descriptive sera d’explorer les variations des ip&tees de suivi a
I'intérieur de chacun des deux bras de I'étudesiajn’entre les deux
bras, et dévaluer leur significativite. La compaoa des
distributions des variables descriptives se feraiisant des tests
statistiques adaptés a leur nature (i.e. un teanpétrique de Student
sera utilisé pour comparer les variables quantéatialors qu’un tes
de chi deux permettra d'évaluer les parametresitgtitd). Des
approches non paramétriques seront utilisées @snsituations qu
ne permettront pas d’appliquer leurs équivalentarpatriques (i.e}
non normalité des distributions et/ou inégalité dasances). En cas
d’interruption de la corticothérapie avant la fie ketude, ou en cas
de sortie prématurée ou de modification du régime, raison
d’apparition de complications nécessitant une pigisen diététique
spécifique, le point final de I'analyse sera cdnstipar le moment de

w1

2

Méthodologie statistique

—
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I'arrét de la corticothérapie ou de la sortie ddude.

Les parametres démontrant en analyse monovariéevariation
significative entre les deux bras de I'étude fer@objet d’'une
analyse multivariée ayant pour objectif de vérjfier 'aide de
modeles de régression multiple a effets mixtesjdaificativité des
variations observées en rapport avec les différefatsteurs
confondants susceptibles de les influencer : agtsnutritionnel
antérieur (i.e. dénutrition ou obésité lors du déage de I'étude),
HTA antérieure ou changement de son traitemenbarsae 'étude
doses de CS et schéma d’administration, pathobigigase justifian
'administration des CS, évaluation de I'observarshe régime
alimentaire prescrit, etc.

—

Durée de participation d’'un
patient

1 an de suivi par patient, avec 7 visites de sUWd, M1, M2, M3,
M6, M9 et M12

Calendrier de I'étude

Durée totale de I'étude : 3 ans
Durée des inclusions: 2 ans

CORTISEL version n°3.0 du 14/02/2013 _amdt3 8/48



1. RATIONNEL DE LA RECHERCHE

1.1 RESUME SYNOPTIQUE
Dans les habitudes cliniques francaises régissamréscription des corticoides, il est d’'usage de
prescrire un régime pauvre en sel et pauvre eresudioutefois, cette prescription n'a jamais été
démontrée comme étant utile et la plupart des nigslexercant dans d’autres pays européens n’ont
pas vis-a-vis de leurs malades ces exigencesidigét
L’étude interventionnelle, que nous proposons, @ poits de savoir si la prise de corticoides ag lon

cours justifie ou non un régime alimentaire sp§ai, fondé sur la restriction en sel et en sucres.

Nous proposons donc, tous parametres étant paurgilegaux, de randomiser le régime alimentaire
des patients mis sous corticoides pour une péepoéésible de 3 mois minimum et pour une dose
supérieure & 20 mg/jour. Un groupe observera lene@gauvre en sel et pauvre en sucres et l'autre
suivra un régime alimentaire normal. L'évaluati@rasfaite au bout de 1 an, méme si le traitement

corticoides est poursuivi au-dela.

1.2 JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE
En France, il est de tradition, lorsqu’'un maladetesté par des corticoides de facon prolongédede
soumettre a un régime alimentaire, entre autrasyrpaen sel et pauvre en sucres. Cette prescriptior
diététigue est fondée sur l'intérét qu'aurait leyinde alimentaire pour prévenir la survenue des
complications de la corticothérapie et en partaula survenue d'une hypertension artérielle, d'une
obésité, d’'un diabéte et d'une insuffisance caraiaq
Toutefois, I'analyse des prescriptions de cortiesidu niveau européen et les recommandations qu
commencent a étre publiées (1), montrent que dansrels pays, et notamment chez la plupart de nos
voisins (Allemagne, Pays-Bas, Grande Bretagne,ifady Italie etc..), aucun régime alimentaire n'est
proposé aux patients. Il est, dans ces pays, singple demandé aux malades prenant une
corticothérapie prolongée d'observer un régime eliaire équilibré et de limiter leur apport
calorique. Cette absence de recommandations edédosur le fait qu'il n'y a aucune preuve qu'un
régime alimentaire strict diminue les complicatialesla corticothérapie d'une part et d'autre par,
la qualité de la vie des patients soumis a un régilimentaire pauvre en sel et pauvre en sucrealt
leur qualité de vie. En outre, aucune étude prdbmea’a permis d’établir la fréquence des
complications des corticoides en fonction de leedmescrite et de la durée du traitement. Les seule
publications sont rhumatologiques et sont centstedes affections rhumatismales chroniques pour
lesquelles les doses de corticoides sont habitoetiefaibles et inférieures a 20 mg/jour (1-5).
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Il nous parait donc important, d'étudier prospectient I'indication d’un régime alimentaire pauvre e
sel et pauvre en sucres chez les patients soummg &orticothérapie, d'enregistrer les complication
observés et d'en mesurer la fréquence, selonygaitl ou pas de régime alimentaire spécifique. Ceci
pourrait déboucher sur des recommandations fragg@isatiques, utiles aux patients et aux médecins
suivant des malades traités par corticoides audongs.

Nous nous proposons donc de mettre en place uagatetrandomisé, incluant de nouveaux patients

soumis a une corticothérapie prolongée et accegtasné préter a cette étude.

2. OBJECTIFS

2. 1. OBJECTIF PRINCIPAL
Savoir si la prise de corticoides au long coursfigsou non un régime alimentaire spécifique, fénd

sur la restriction en sel et en sucres.

2.2. OBJECTIFS SECONDAIRES
Dans la mesure ou la littérature ne permet pasodeaitre la fréquence des complications observées
sous corticothérapie, cette étude sera l'occasmrdéterminer, dans I'ensemble de la cohorte, la

fréquence de la survenue de ces complicationy@rsrdeur nombre et leur sévérité.

3. CONCEPTION ET DEROULEMENT

3.1. METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

Il s'agit d'une étude interventionnelle, en « saogrants », prospective, randomisée, multicengriqu
Les patients recoivent leur corticothérapie dansaldre du soin courant. La recherche porte suet'ef
de la diététique avec un tirage au sort du régilimeeataire : pauvre en sel et pauvre en sucres ou
régime normal. La recherche s'adresse aux patieis qui une corticothérapie est prévue pour une
durée minimale de trois mois, période de traiten@epartir de laquelle il est recommandé, dans les
bonnes pratiques cliniques francaises actuellepyé®niser un régime alimentaire restreint enesucr
et en sel.

C'est la corticothérapie, qui détermine l'inclustans I'essai, indépendamment de la pathologie qui
sous-tend sa prescription.

La dose de corticoides pouvant étre variable, s&opathologie en cause, I'essai thérapeutique

s'adresse aux patients recevant au moins une dmgglignne initiale de 20 mg de corticoides au
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minimum, pour une période prévisible de 3 moisstieéma de décroissance du traitement n'influence
pas l'inclusion dans l'essai, mais sera survetliéoeptabilisé de maniére stricte durant touteueée

de l'étude, de méme que la quantité de sel et suogerées, par la mesure de parametres de
surveillance qui sont détaillés plus loin. L'aideie) diététicien(ne) sera demandée pour contrbler

certains paramétres de surveillance, dans le brégire ».

3.2. TIRAGE AU SORT ET METHODES DE MISE EN INSU
Une fois l'indication des corticoides posée, apnésr informé le patient des modalités de 'essai e
recueilli sa non-opposition, le malade sera randémi
- soit dans le bras « régime pauvre en sel et paavrgucres » et sera assigné a observer ur
régime alimentaire supprimant le sel et le sucee.rdgime sera expliqué par le médecin et

détaillé lors d’'une consultation diététique.

- soit dans le bras « régime alimentaire normal »pa&ient recevra une information orale de la
part du médecin lui expliquant qu’il n'y a pas dstriction alimentaire vis-a-vis du sel ou du
sucre, mais lui demandant simplement de ne pas entgmses apports caloriques et de

poursuivre l'alimentation prise habituellement.

La randomisation sera effectuée de facon centeglista le cahier d’observation électronique

CleanWEB, en fonction d’'une liste préalablemenbkgeet validée par le gestionnaire de la recherche

La randomisation sera stratifiée sur 'age desepédi (+ ou — 65 ans).

L'étude portant sur le régime alimentaire, il nl@sih entendu pas possible de construire un essai e

aveugle. Le malade et le médecin traitant serdatrimés du contenu de I'étude.

3.3. CRITERES D’EVALUATION PRINCIPAUX ET SECONDAIRE S

3.3.1 Critéres d'évaluation principaux :

1/ Nombre cumulé de complications suivants enregidurant I'étude :

» La variation pondérale au cours de I'étude : pdegoids entre l'inclusion dans I'étude et la

fin de celle-ci

CORTISEL version n°3.0 du 14/02/2013 _amdt3 11/48



> L’élévation significative de la pression artériefigstolique et/ou diastolique entre l'inclusion
dans I'étude et la fin de celle-ci et le nombreicaments antihypertenseurs pris

» La survenue d'un diabete requérant un traitemeni| goit prescrit par voie orale ou
injectable et défini par les criteres internationae glycémie a jeun >7 mmol/l & jeun a 2
reprises ou post prandial >11,1 a 2 reprises

» L’apparition d’'une insuffisance cardiaque

2/ L’observance et la tolérance du régime qui Se¢oaluées a la fois par des questionnaires patient
et lors de consultations diététiques régulierescanterrogatoire alimentaire et quantificationgisé

des apports.

3.3.2. Criteres d'évaluation secondaires
1/ La fréquence des diverses complications halbétioneint observées au cours d'une corticothérapie
prolongée, dans chaque bras de I'étude.

2/ La glycorégulation (glycémie, insulinémie, HOM3%, HOMA-B%, QUICKI, HGPO réalisée au
début et a la fin de I'étude), créatininémie, ior@mgme sanguin et urinaire, triglycérides. La salitgb
a l'insuline (HOMA-S%) et I'évaluation de la foneti des cellules béta pancréatiques (HOMA-B%)

seront estimées en utilisant la méthode décritéadithews et al (2).

3/ Pour un sous-groupe de patients, |'évolution lde composition corporelle évaluée par
absorptiometrie bi-photonique a rayons X (DEXA)rmettant de quantifier la masse grasse et la
masse maigre totales, leur distribution par dépétsapport masse grasse/masse maigre, ainsi qu

I'estimation de la dépense énergétique de repasans de I'étude.

Le test DEXA est un examen qui est réalisé enquatcourante dans le centre de la Pitié Salpétriere
C’est pourquoi, cet examen sera proposé seulement sous-groupe de patients suivis a I'hdpital

Cochin et a la Pitié Salpetriere a Paris.

Les patients suivis a Cochin seront envoyés damemére de la Pitié Salpétriere pour réaliser cet
examen.

Les tests HOMA-S%, HOMA-B%, QUICKI, HGPO qui seragtlisés au début et a la fin de I'étude

sont des examens qui réalisés en pratique couwlangeles centres.
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Il N’y a pas d’examens demandés spécifiquement leorecherche. Tous les examens demandés son

des examens qui sont faits dans le cadre du sbitukades patients.

3.4. DEROULEMENT DE LA RECHERCHE
Le suivi des personnes incluses dans l'essai cdaempoune consultation réguliere avec le méme
investigateur (7 visites sur 12 mois) et sera mtéeé'un bilan biologique justifié par la surveitie
de la maladie de fond et du traitement éventuelléragsocié a la corticothérapie.
Le médecin traitant sera informé de I'étude en gposirle patient le souhaite et du régime alimeatai

du patient afin qu’il contribue a son bon déroulatme

Les patients des deux bras recevront des conssiigditant a avoir une activité physique réguliére
auront une prescription systématique de calciumr (paie alimentaire ou médicamenteuse)
comprenant au minimum de la vitamine D et, selom ftecommandations de I'AMM, un

bisphosphonate, ou tout autre adjuvant des trarte@alciques.

Bras « régime alimentaire pauvre en sel et pauvrenesucres »: le régime sera expliqué par le
médecin et détaillé lors d’une consultation diéiéti. Le malade recevra une plaquette d’information
(annexe) résumant les principales recommandations guivre un régime pauvre en sel et pauvre en
sucres.

Seuls les patients randomisés dans le bras « réglimentaire pauvre en sel et pauvre en sucres »
auront une consultation couplée avec celle d'udigticien(e) (suivi diététique de 30 minutes) aux
visites MO, M6 et M12, a la fois pour évaluer I'éwtion sous régime et pour quantifier 'observance
du régime alimentaire, son suivi et la tolérancecéalernier. Une fiche de recueil alimentaire, iains
gu’'un questionnaire spécifique pour I'estimatiors épports quotidiens en sel seront utilisés denfaco
complémentaire pour faciliter une évaluation pluscise du suivi du régime.

Dans le bras « régime alimentaire pauvre en sgh@re en sucres », la quantité maximale de sel que

les patients ingéreront par jour devra étre infégeou égale a 6 grammes.

Bras « régime alimentaire normal»: les informations seront fournies oralement fgamédecin
prescripteur des corticoides. Elles porteront usmgent sur la limitation ou adaptation des apports
calorigues quotidiens. Un suivi diététiqgue régulfaniquement au moyen d’'une fiche de recueil
alimentaire et d’un questionnaire d’estimation @ednsommation quotidienne de sel) sera égalemen
réalisé dans l'unique but de quantifier les apperntsel et les apports caloriques, chez ces patnt

cours de I'étude. Cela permettra de tester I'ertsted’un impact significatif du suivi régulier skais
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apports caloriques et en derniere instance de ierifobservance du régime par les patients
appartenant a I'autre bras.

Suivi des patients dans le cadre des soins courants

Dans les deux bras, aucune visite supplémentairgospitalisation liées a la participation a I'étude
n'est nécessaire. La fréquence des consultatioasceée justifiée par la maladie de fond.

Toutefois, nous savons qu'une corticothérapie pg#e justifie une surveillance attentive requésaant
moins une consultation mensuelle initiale, puinéstrielle. C'est le calendrier qui sera respecte.

Le recueil des données sera donc mensuel pendatrbis premiers mois, puis trimestriel durant le

reste de I'étude, jusqu’au terme des 12 mois d&tud

Suivi des patients

Apres la visite d’inclusion (MO0), les patients aniraune consultation tous les mois pendant 3 mois
(M1, M2 et M3), puis des consultations tous les@afM6 et M9) jusqu’a la fin du suivi prévu pour
I'étude M12.

Avant chaque consultation, les patients particigatietude effectueront une mesure des parametre:
biologiques usuels, répartis entre la biologie sgae a la surveillance de la pathologie de fond
(signes d'inflammation, anticorps etc.) et ceuxeveht de la prise prolongée de corticoides :

ionogramme sanguin et urinaire, glycémie, créafimie, urée, insulinémie (tous les trois mois).

Au moment de la consultation, les paramétres stgvaaront obligatoirement notés dans le cahier
d'observation : taille du patient, poids, pressiciérielle en position assise ou couchée. Si lasioa
artérielle est élevée, une seconde mesure est démapres cing minutes de décubitus, dans la méma

position que la mesure précédente.

Visite d'inclusion MO

» Examen clinique,

» Recueil de la taille du patient, du poids avantdiagnostic de la maladie et du poids a
l'inclusion, de la pression artérielle en positassise ou couchée.

» Bilan biologique standard nécessaire a la surveilade la pathologie de fond (signes

d’inflammation, anticorps...)
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A\

Bilan biologique relevant de la prise prolongée awmticoides : ionogramme sanguin et
urinaire, glycémie, créatininémie, urée insulinémie
Notification des traitements (corticoides et traiénts concomitants)
Remise au patient du cahier contenant les questi@salimentaires et SF36
v Remplissage du questionnaire SF36
v' Remplissage du questionnapeur évaluer la consommation en sel et du queasiion

de recueil alimentaire
Consultation avec un(e) diététicien(ne), uniquenpenitr les patients randomisés dans le bras

« régime alimentaire pauvre en sel et pauvre eresuc
Etude de la composition corporelle par DEXA poursons-groupe de patients sélectionnés
Remise du carnet n°1 de suivi de I'observance dd&aoides.

Remise au patient de la lettre d’information paur mmédecirraitant

Visites M1, M2, M3, M6 et M9

>

>
>
>

Examen clinique

Recueil du poids et de la pression artérielle esitipm assise ou couchée.

Surveillance de I'évolution de la pathologie dedon

Bilan biologique standard nécessaire a la surveilade la pathologie de fond (signes
d’inflammation, anticorps...)

Bilan biologique relevant de la prise prolongée awmticoides : ionogramme sanguin et
urinaire, glycémie, créatininémie, urée insulinémie

Notification des traitements (corticoides et traiénts concomitants)

Notification des complications

Visite M6

Uniquement pour les patients randomisés dans k<régime alimentaire pauvre en sel et pauvre en

Sucres »

» Consultation avec un(e) diététicien(ne).

Pour tous les patients :

» Récupération du carnet n°1 de suivi de I'observalesecorticoides
» Remise au patient du carnet n°2 de suivi de I'olzsere des corticoides
» Remplissage du questionnapeur évaluer la consommation en sel et du question de

recueil alimentaire.

CORTISEL version n°3.0 du 14/02/2013 _amdt3 15/48



Visite de fin d’étude M12

>

>
>
>

A\

YV -V VY VY

Y

Examen clinique

Recueil de la taille, du poids et de la pressio@riile en position assise ou couchée.
Surveillance de I'évolution de la pathologie dedon

Bilan biologique standard nécessaire a la surveilade la pathologie de fond (signes
d’inflammation, anticorps...)

Bilan biologique relevant de la prise prolongée awmticoides : ionogramme sanguin et
urinaire, glycémie, créatininémie, urée insulinémie

Notification des traitements (corticoides et traiénts concomitants)

Notification des complications

Remplissage du questionnaire SF36 par le patient

Remplissage du questionnaipeur évaluer la consommation en sel et du question de

recueil alimentaire
Récupération du carnet n°2 de suivi de I'observalesecorticoides

Consultation avec un(e) diététicien(ne), uniquenpentr les patients randomisés dans le bras
régime.

Etude de la composition corporelle par DEXA poursons-groupe de patients sélectionnés.

Dans les deux bras, les patients recevront a M@6etun carnet semestriel de suivi de I'observance

des corticoides, qui devra étre rapporté a l'ingagtur aux visites M6 et M12.

Dans ce carnet, le patient devra notifier, a pdgita visite d’inclusion et jusqu’a la visite dew a 12

mois, les doses de corticoides qu’il prend et imotifystématiquement, toutes les dates de chamgeme

et les nouvelles doses prescrites. Ces informasierant retranscrites dans le CRF par l'investigate

Les carnets seront conservés dans le dossier rhddigatient jusqu’au passage de I'ARC.

Controle de I'observance thérapeutigue

L’observance sera vérifiée dans le bras régime ngaen sel et pauvre en sucres par un
interrogatoire alimentaire qui sera fait par ung@téticien(ne) au moment des consultations
MO, M6 et M12.

Dans les deux groupes, deux questionnaires aliinestaeront demandés aux patients aux
visites MO, M6 et M12: un questionnaire pour éealla consommation de sel et un
questionnaire de recueil alimentaire pour évalaecdnsommation en sucres. Ce dernier sera

complété par les patients pendant 3 jours conggé@uant les consultations MO, M6 et M12 ;
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sur un jour de semaine et 2 jours de week-end,apgportés au médecin, le jour des
consultations M6 et M12.

- Mesure de la natriurese sur échantillon, tous le®3 durant la durée de I'étude.

- Cortisolémie a 8 heures, tous les 3 mois, afin @essarer que la corticothérapie est

effectivement prise.

La mise en évidence d'une insuffisance cardiaqguérsgd’'une hypertension artérielle sévere, d'un
diabéte cortico-induit ou d'une prise de poids lds ge 10 % du poids du corps, par rapport a ligevis
d’inclusion, justifiera la mise en place de mesuh&sapeutiques adaptées et la modification dunrégi
alimentaire. Celles-ci seront notées dans I'e-CRE4nWEB) et feront partie des éléments inclus

dans l'analyse finale de I'essai.

Evaluation de la composition corporelle évaluée paDEXA

Il sera proposé a un sous-groupe de patients ¥laés parmi ceux suivis a I'hépital Cochin ou a
I'hdpital de la Pitié Salpetriere de réaliser unmification de la densité osseuse (ostéodensit@he

et des parametres de composition corporelle parptiemetrie bi-photonique a rayons X(DEXA). Le
nombre de sujets qui bénéficieront de cette anaygsglémentaire sera conditionné par nos capacités
de recrutement, ainsi que par les capacités daguaechnique disponible a la Pitié-SalpétrierausNo
estimons que ce nombre sera d’environ 30 sujetdrz d’étude, de maniere a faciliter I'analyse
statistique des parametres ainsi recueillis. Ldrtegie DEXA permet d’estimer la composition
corporelle globale, ainsi que par compartimentsaniues, au moyen d’un balayage du corps par un
faisceau de rayons X de faible énergie (DEXA, GBadruProdigy Corporation, Madison, WI, USA).
Les variables DEXA qui seront utilisées sont la seasaigre (MM) totale, du tronc et appendiculaire
(kg), la masse grasse (MG) totale, du tronc et raglipalaire (kg) et le contenu minéral osseux MC
(kg) de I'ensemble du corps. Les MM et MG apperidices seront calculées comme la somme des
MM (ou MG) des bras et des jambes. La répartitieladmasse corporelle grasse et maigre entre le
tronc et les extrémités seront évaluées par leicdés ratios de MG tronc / MG appendiculaire et MM
tronc / MM appendiculaire, respectivement. L’analge la composition corporelle sera réalisée dans

le service du Pr Basdevant a I'hépital de La FS@édpetriere, au cours des visites MO et M12.

Traitements associés

Un certain nombre d'autres traitements pourrond @ssociés a la corticothérapie, qu'il s'agisse
d'immunosuppresseurs, du traitement calcique etivadj préventif de l'ostéoporose, ou d'un

traitement préalablement prescrit : hypolipémiett,
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Il est bien entendu que les schémas d'administradies corticoides ne sont pas guidés par la
participation a cet essai mais que, comme il estagie, aprés une phase initiale ou la dose est plu
forte, la corticothérapie est ensuite diminuée plusnoins rapidement pour conduire progressivement

a l'arrét du traitement. L'étude est prévue pounikits pour chaque patient.

Traitements interdits

Il 'y a pas de traitement interdit pendant lesrids de I'étude.

3.5. TABLEAU RECAPITULATIF AVEC LA CHRONOLOGIE ET L A DUREE DE
TOUTES LES PERIODES DE LA RECHERCHE

L’étude durera 36 mois au total, avec une péridmeldsion de 24 mois et une période de suivi de

12 mois pour chaque patient.
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Les dates de chacune des visites sont imposéés partocole,
- avec une marge de +/- 8 jours entre chaque vieite lps visites MO a M3

- et avec une marge de +/- 15 jours pour les visitgés M12.

Les dates des visites avec le (la) diététicien@m)t imposées par le protocole, avec une marge
autorisée d’'un mois par rapport a la visite MOet-¢t1 mois par rapport aux visites M6 et M12.

3.6. REGLES D’ARRET DEFINITIF OU TEMPORAIRE

.3.6.1. De la participation d’'une personne a la réerche
Tous les patients inclus dans I'étude sont libfegedrompre leur participation.
A priori, il ne devrait pas y avoir d’interruptiggrématurée, car les mesures thérapeutiques adaptées

la survenue de chaque complication seront prises devraient pas entrainer d'arrét de I'étude.

En cas de survenue d’'une complication :
- d’une insuffisance cardiaque sévere,
- d’une prise de poids supérieur a 10 % par rappogtaads de forme du patient, en I'absence
d’'cedemes,
- d’une hypertension artérielle sévere,
- ou de I'apparition d’'un diabéte,
le traitement spécifique sera mis en place, lemégalimentaire du patient sera modifié et I'événeime

clinique (complication) sera enregistré dans I'eFCR

3.6.2. D’'une partie ou de la totalité de la rechefhe
I en va de méme de la recherche proprement dité Bo caractere pragmatique ne devrait pas

entrainer d'arrét.

3.6.3. Modalités et calendrier de recueil pour cedonnées
En cas de survenue d’'une complication entrainarthamgement du régime diététique ou entrainant
l'introduction d’'un nouveau traitement et si ceitgment nécessite une modification diététique
(diurétique...), le malade changera de groupe (chmegede régime), mais continuera a étre suivi
dans I'étude jusqu’a la visite M12.
Les données des patients ayant changé de régimenadire en cours d’étude seront complétées,

jusqu’a la derniere visite effectuée pour le protec
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Les investigateurs continueront a tenir informédesrdonnateurs de I'étude de I'état et de I'évolut
du patient.

Pour les sujets perdus de vue, le cahier d'obsenvaloit étre rempli jusqu'a la derniere visite
effectuée. L'investigateur et ses collaborateue$fosteront de préciser les raisons de la non

présentation du patient a la visite et son étaanee

3.6.4. Modalités de suivi de ces personnes
En cas de survenue d’'une complication entrainanh@u une modification diététique, les patients
continueront a étre suivis jusqu’a la fin de I'&udux visites prévues dans le cadre du protodole e
I'investigateur continuera a remplir le CRF élenique jusqu’a la visite M12.
A lissue de l'étude, les patients continueronttée &uivis de fagon réguliere, selon les modalités

correspondant aux recommandations actuelles ercé&ran

4. SELECTION DES PERSONNES

4.1 CRITERES D'INCLUSION
Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- Patient ayant au moins 18 ans

- Tous les patients chez qui une corticothérapiecpitesnitialement a une dose supérieure a 20
mg par 24 heures et devant recevoir des corticaldesnt une période previsible de 3 mois
minimum.

- La corticothérapie doit étre prescrite par voidesd de fagon continue.

(Les protocoles de corticoides a doses alternéesone pas autorisés dans cette étude. De
méme, les protocoles séquentiels de corticoides vp@ injectable intramusculaire ou
intraveineuse ne feront pas faire |'objet de c&tiee.)

- Toutes les maladies requérant une corticothérapimme étant définie ci-dessus, pourront
faire l'objet de I'essai. Il s'agira avant toutndi@adies systémiques auto-immunes, d'asthme oL
de maladies dermatologiques chroniques justifiaetaorticothérapie prolongée par voie orale.

- Délai entre la premiére prise de corticoides eatalomisation dans I'étude inférieur a 1 mois

- Patient qui ne s’est pas opposé a participer

Remarque : Les patients, en fonction de leur patj®] pourront recevoir, avant la mise sous
corticothérapie orale, une ou plusieurs injectidasnéthylprednisolone par voie intraveineuse (1 a 3

injections).
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Les patients inclus dans I'étude peuvent égalempariiciper a une autre recherche interventionnelle,

gu'elle soit thérapeutique, ou biologique. En effet suivi d'un régime alimentaire en cas de

corticothérapie n'a aucune incidence sur le choiga@tement, le suivi du malade et la mise ou @on

rémission. En outre, ce régime n'a pas d'incidesuceles analyses biologiques, immunologiques et

génétiques qui pourraient étre proposées au malade.

4.2 CRITERES DE NON INCLUSION

Les critéres de non-inclusion sont les suivants :

Patient ayant moins de 18 ans ou dont le handicsfi¢ une tutelle

Patient devant recevoir une corticothérapie intéaea 20 mg par 24 heures et pour une durée
prévisible inférieure a 3 mois.

Toute corticothérapie séquentielle par voie intrecolaire ou intraveineuse, sans
corticothérapie per os associée.

Toute corticothérapie qui n'est pas la prednistanprednisolone ou la méthylprednisolone.
Toute corticothérapie prescrite a des doses aksrné

Toute corticothérapie prescrite par voie injectabteamusculaire ou intraveineuse.

Patient ayant recu une corticothérapie supérieungeadose de 20 mg/jour dans les 3 dernieres
annees

Allergie, hypersensibilité connue ou contre-indigataux corticoides

L’existence d’'un diabete préalable a la mise sausonides.

Dans la mesure ou le diabéte préexistant requiest rdesures thérapeutiques spécifiques
incluant la restriction d'apport en sucres, cegeptt ne pourront pas étre inclus.

Hypertension artérielle non contr6lée (PAS80mHg ou PAD> 110mHg).

Insuffisance cardiaque (classe I, Il ou IV delassification NYHA).

Grossesse, allaitement.

Patient qui s’est opposé a participer ou qui mesten mesure de le faire

Patient non affilié ou non bénéficiaire d’un mdgi de sécurité sociale.
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5. MODALITES DE RECRUTEMENT ET D'INFORMATION DES
PERSONNES

5.1. RECRUTEMENT
Les patients seront recrutés de facon multicergrigur I'ensemble du territoire francais, par les
médecins du centre de référence national, planladies rares », Vascularites nécrosantes et des
centres de compétence affiliés au centre de R&féndialadies Rares de I'hopital Cochin.
Ces centres investigateurs ont été déclarés pmipation au CPP lle de France lll avec possibilité
ultérieure d’amendements pour les centres nongméssqui souhaiteraient inclure un patient.
Tous les patients répondant aux criteres d'inatlustane présentant aucun des critéres de non-ioglus

pourront participer a cette étude interventionnelle

5.2. MODALITES D'INFORMATION DES PERSONNES
Conformément a la loi n° 2004-806 du 9 aolt 2004tikee a la politique de santé publique,
I'investigateur a I'obligation d’informer les perswes préalablement a leur participation & une

recherche visant a évaluer les soins courants.

5.2.1. Information de la personne
L'information sur le déroulement de I'étude serande par le médecin prescripteur, investigateur
déclaré pour cette étude. L'investigateur devrafawmément aux modalités du protocole, expliquer
lui-méme les modalités de I'étude et faire appdtrsle bras de randomisation, a l'aide d'un deiét
ou d'un nutritionniste.
La notice d'information sera remise au patientaquprendra connaissance. Le médecin référera dan
le dossier médical que le patient ne s’y opposegasi que la date de son inclusion dans I'étude e

bras de randomisation attribué au patient.

5.2.2. (Non) opposition de la personne a la pgeiodn a la recherche
Dans le cadre des recherches visant a évalueoiles ®urants, la personne a la faculté de s’op@ose
sa participation a la recherche. Ceci est préca®s de document d’'information prévu a larticle
R1121-3 du Code de la santé publique. (Cf. Arrét® dnars 2007 fixant la composition du dossier de
demande d'avis au comité de protection des persqmmér les recherches visant a évaluer les soins

courants mentionnées au 2° de l'article L. 1121+tatle de la santé publique).
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L’information donnée a la personne et son absetappdsition doivent étre notifiées et datées dans
son dossier médical. Si la personne s’oppose airsasion dans la recherche, elle continuera a

bénéficier de sa prise en charge habituelle.

6. GESTION DES EVENEMENTS INDESIRABLES

6.1. EVENEMENTS INDESIRABLES (I.E. COMPLICATIONS) L IES A LA STRATEGIE
MEDICALE DE TRAITEMENT QUI EST DE PRATIQUE COURANTE

Dans le cadre des recherches visant a évalueoiles courants, les actes ou les stratégies médjcale
objets de la recherche, font partie de la pratinabkituelle et sont utilisés dans le respect desleur
indications. Les événements indésirables potendimis donc ceux liés a la prise en charge habiuell
du patient (liés au soin) et ne requierent paséttadation spécifique de la part du gestionnairéade

recherche.

Dans le cadre de cette recherche, le gestionnairgasplus particulierement les complications

suivantes de la corticothérapie :

Aggravation d’'une insuffisance cardiaque ou apjmarit’une insuffisance cardiaque séveére :
0 Ajout d’'un nouveau traitement
o0 Augmentation des doses de traitements
o Inefficacité du traitement
- Apparition d’'un diabéte :
0 Ajout d’'un nouveau traitement
- Apparition ou aggravation d’une hypertension ageféei:
o Ajout d’'un nouveau traitement
0 Augmentation des doses de traitements
o Inefficacité du traitement
- Fracture ostéoporotique, ostéonécrose aseptighartdne
- Psychiatrique : délire, passage a 'acte, décongtiemsmaniaque
- Hypokaliémie, responsable d’un trouble du rythmeiegue ou d’'un déces
- Perforation et hémorragie digestive
- Ulcere gastro-duodénal

- Rupture de tendon en rapport avec la corticothérapi
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6.2. EVENEMENTS INDESIRABLES FAISANT L'OBJET D'UN S UIVI PARTICULIER
PAR LE GESTIONNAIRE
Toutes ces complications sont les critéeres d’évangrimaires de I'étude et font I'objet d’'un suiv

spécifique par le gestionnaire.

Circuit de notification des événements indésirable@.e. complications) faisant I'objet d’'un suivi
particulier :

Le circuit et les modalités de transmission de éednements sont les suivants : un formulaire
simplifié sera complété par I'investigateur, emégsur le CRF CleanWEB, pour chaque complication

clinique.

6.3. COMITE DE SURVEILLANCE INDEPENDANT DE L’ETUDE
Dans le cadre de cette étude visant a étudieéddhtdu régime sans sel et pauvre en sucres chez le
patients traités par fortes doses de corticoidl@sa ipas semblé nécessaire de constituer un camité
surveillance indépendant. En effet, I'étude panteus régime alimentaire, dans le cadre d'une élede
soins courants et répond donc aux bonnes pratajuégues. Les corticoides sont des traitements don

les complications sont parfaitement connues ehaites.

6.4. COMITE DE VALIDATION DES EVENEMENTS CRITIQUES
Le comité de validation des événements critiquea pour réle d’analyser en détail les données des
patients et de conclure si I'événement (criterevaligation) est présent ou non: il sera chargé de
valider de maniere indépendante des investigattude maniere homogéne, en insu des procédure:
suivies ; les criteres d’évaluation cliniques, b@fues nécessaires pour valider les criteres
d’évaluation principaux. Le comité se réunira régment tout au long de I'étude.
Le Comité sera constitué des personnes suivabteBaniel Serini, Pr Lang. et Pr Christian Roux.
La participation du Professeur Jan Wihelm BiljsmBRays-Bas), rapporteur du projet de
recommandations de 'EULAR sera également solkcité

7. GESTION DES DONNEES

Les données de la recherche seront recueillies atitonées a l'aide du Cahier d'Observation
Electronique CleanWEB, dans le cadre du Marchéi®abhclu entre 'AP-HP et TELEMEDICINE
TECHNOLOGIES S.A., notifié le 17/11/2003 (référenséus le N° 033845) et renouvelé le
21/11/2006 (référencé sous le N° 063844). Ces dzngéront centralisées sur un serveur hébergé a
Département des Services Opérationnels (DSO) &HR, 67 boulevard Bessieres, 75017 PARIS.
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7.1 CAHIERS D'OBSERVATION
Les données seront recueillies sur un cahier diwhten électronique, dont I'analyse sera faite au
terme de I'étude (au bout d’'un an). Toutes lesrinfitions requises par le protocole devront étre
fournies dans le cahier d’observation et une eapiba devra étre donnée par l'investigateur pour
chaque donnée manquante.
Les données devront étre transférées dans lesreahadservation au fur et a mesure qu’elles sont
obtenues, qu'il s'agisse de données cliniques @clpaques.
Les données erronées dépistées sur les cahiesed/abion seront remplacées sur le cahier par un
investigateur déclaré, qui se sera connecté awiébgivec ses codes d'acces (identifiant et mot de
passe). Ces codes sont strictement personnelsfedemtiels et ne sont en aucun cas diffusés deus t
; ils contribuent & assurer la confidentialité desinées et a authentifier les interventions. Lekeso
d'acces sont associés a un systeme de signatwteoéigue qui valide les données saisies par
I'investigateur. Chaque signature est horodat@mretgistrée dans "I'Audit-Trail" de la recherchesL
données signées ne sont pas modifiables, maiegligateur peut annuler sa signature s'il souhaite
corriger une donnée. L'annulation de la signataiteéfyalement I'objet d'un enregistrement horodaté
L'anonymat des patients sera assuré par un codamalmérique a 8 caractéres, comprenant le numeérc
du centre investigateur sur 3 digits, le numéradatision du patient dans I'étude sur 3 digits st le
premieres initiales de la personne qui se préteradherche (premiere lettre du nom et premieteelet
du nom) sur tous les documents nécessaires a kerobe, ou par effacement par les moyens
appropriés des données nominatives sur les copgesl@acuments source, destinés a la documentatiol
de la recherche.
Selon les Bonnes Pratiques Cliniques, le cahidos#ovation sur lequel sont retranscrites les dannée
de la recherche doit correspondre au minimum adsemtation standard suivante :
 En début de cahier il est habituel de faire fegule nom de la recherche, le nom du
gestionnaire, le code d’'identification du patiemaing la recherche, le bras de randomisation, les
criteres d’inclusion et de non inclusion sous fordee "check-list" a cocher, ce qui permet de
valider la sélection du sujet par rapport a la pajen de la recherche. A la fin de la recherche,
lorsque la base de données de la recherche selée",ges eCRF de chaque patient seront
imprimés et signés par l'investigateur. Les réféesrde la recherche et de la personne se prétant
la recherche apparaitront alors sous forme de bmadesur chaque page pour permettre dans tous

les cas l'identification des données.
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» Les dates de visites et/ou de prélevements deséds retranscrites doivent étre reportées sur
ce cahier ainsi que le temps de la recherche aetjaslse rapportent.

* Les résultats des dosages doivent comporter ihg®sude mesure, voire les normes de

laboratoire dans le cas ou celles-ci varient asg¢edhnique utilisée.

* Enfin de cahier figurent des modules suivants :
- Tableau de suivi des traitements,

- Complications

- Fin de recherche/Arrét prématuré.

7.2. IDENTIFICATION DES DONNEES QUI SERONT CONSIDEREES COMME
DONNEES-SOURCE
Les données sources seront celles du dossier rhédidatuel des patients et des examens
complémentaires qu’il contient : compte-rendus alesaltations, pancartes de surveillance infirmiere,

résultats biologiques, microbiologiques, clichéigbbgiques, leurs compte-rendus ...

7.3. DROIT D’ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE
Les investigateurs, les personnes chargées duwbtmni qualité, les techniciens d’études cliniqles,
assistants de recherche clinique, les auditeuteutts personnes appelées a collaborer a la mieher
prennent toutes les précautions nécessaires etiaagurer la confidentialité des informations redest
aux personnes qui s’y prétent, notamment en cecgucerne leur identité, ainsi qu'aux résultats
obtenus. Les données collectées par ces personrcesis des contrles de qualité ou des audits son

donc rendues anonymes.

7.4. CONTROLE DE QUALITE ET ASSURANCE QUALITE
Le déroulement de la recherche sera encadré sebrprbcédures opératoires standardisées du
gestionnaire AP-HP.
La prise en charge des personnes dans les ceattaspants sera faite conformément a la déontelogi
et aux recommandations médicales.
Les investigateurs de chaque centre s’engagere&oi les représentants nommes par I’AP-HP pour

le contréle de qualité et les visites de conforimééas échéant.
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L'ARC, le Chef de Projet DRCD, I'Assistant ChefRi®jet DRCD, le Coordinateur d'Essais Cliniques
de I'URC et le Data Manager de la recherche adagmbssibilité de visualiser les CRF et de poser de

questions a distance (queries).

7.5. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES
DONNEES
Les documents spécifiques d’'une recherche en smunsants seront archivés par l'investigateur
jusqu’a 15 ans apreés la fin de la recherche.
Cet archivage indexé comporte :
- I_g_s y_e_r_s_[qns_s_u_c_qg_s_s_iy_e_s_(_jy_protocole (identifpaede n° et la date de version),
- les.courriers de correspondance,
. laliste ouregist d'inClUSION, ... ... ... e e e e
- le document de recueil des donnfles CRFs des patients du centre au format péf; ks fax
de. randomisation eventuellement géneres par Cle@&)WE
- l'audit trail et les demandes électroniques deection
- les annexes spécifiques a la recherche,
- le rapport final de la recherche.

8. ASPECTS STATISTIQUES
8.1. JUSTIFICATION DE LA TAILLE DE L'ECHANTILLON

L’objectif principal que se propose cette étudedesveérifier 'existence d’'un bénéfice significadifi

régime alimentaire chez les patients recevant oncothérapie au long cours. Un tel bénéfice serai
en effet le seul argument capable de justifierprescription diététique spécifique dans ces caouti
L’absence de données pouvant indiquer un quelcontgepie d’augmentation du nombre de
complications en rapport avec la prescription drégime alimentaire chez ces patients, indique la
possibilité de réaliser une comparaison unilatédale taux de complications survenus dans les dew
bras de I'étude (c'est-a-dire permettant de vérif@mplement I'existence d’'une diminution

significative du taux de complications suite atBirvention diététique).

L’estimation du nombre de patients nécessaires pmondre a ces objectifs a été réalisée en partan
d'une fréquence de survenue de complications chedrom 75% des patients soumis a une
corticothérapie au long cours, en absence de réglimentaire spécifique. Le choix de ce seuil repos
sur I'expérience cliniqgue courante accumulée larsuivi de ce type de patients. Dans ces conditions

et pour qu’une intervention diététique puisse gistifiée en pratique courante chez ces patieiss n
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avons considéré qu'il fallait que son bénéfice smceétise par une diminution du taux de
complications d’au moins un tiers (c'est-a-direrespondant a une différence d’au moins 25% du
nombre total des patients ayant recu une presmmipliététique). Le choix de cet ordre de grandesr d
différences d’évolution qui pourraient étre attebs a I'effet du régime hypocalorique et hyposodé
s'est appuyé sur des criteres pragmatiques, incleatre autres une estimation de notre capacité
potentielle de recruter un nombre suffisant detsygendant la durée de ce protocole d'étude.

Le nombre de patients nécessaires a la mise earmad!’'une différence significative, de cet ordee d
grandeur, entre les deux bras de I'étude, estimgiksant la méthode de Casagrande-Pike-Smith, est
de 85 patients analysables par bras d’étude (gamnelant a un risque alpha d’erreurs de premiere
espece et a un risque béta d'erreurs de deuxieperegle 5% au plus), soit 170 patients au total
(incluant un nombre supplémentaire de sujets de d0%ombre calculé sur la base des difféerences
estimées entre les deux bras, dans le but de ca®iptas sujets susceptibles d’étre perdus de vue

durant le protocole).

8.2. DESCRIPTION DES METHODES STATISTIQUES PREVUES Y COMPRIS DU
CALENDRIER DES ANALYSES INTERMEDIAIRES PREVUES
L’analyse statistique de I'évolution des principguerametres de suivi dans les deux bras de I'étude
comportera une étape descriptive (analyse indiielile chaque paramétre de suivi), ainsi qu’une
analyse multicriteres qui cherchera a explorerddégtions entre les différents paramétres de suivi
cours du temps, tout en corrigeant les estimagangapport aux facteurs confondants possibles.
Le but de I'analyse descriptive sera d’explorervagations des parameétres de suivi a l'intérieer d
chacun des deux bras de I'étude, ainsi qu’'entredéas< bras, et d’évaluer leur significativité. La
comparaison des distributions des variables desa® se fera en utilisant des tests statistiques
adaptés a leur nature (i.e. un test paramétriquStddent sera utilisé pour comparer les variables
quantitatives, alors qu'un test de chi deux pemaett’évaluer les parametres qualitatifs). Des
approches non parameétriques (i.e. telles qu’'undesWilcoxon pour la comparaison des variables
quantitatives) seront utilisées dans les situatguisne permettront pas d’appliquer leurs équivialen
paramétriques (i.e. non normalité des distributietisu inégalité des variances).
En cas d’interruption de la corticothérapie avantih de I'étude, ou en cas de sortie prématurée en
raison d’apparition de complications nécessitarg prescription diététique spécifique, le point ffina
de I'analyse sera constitué par le moment de Fa®eéa corticothérapie ou de la sortie de I'étude.
Les parametres démontrant en analyse monovarié@ariaion significative entre les deux bras de

I'étude feront I'objet d’'une analyse multivariéeaay pour objectif de vérifier, a I'aide de modétkes
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régression multiple a effets mixtes, la significdé des variations observées en rapport avec les
différents facteurs confondants susceptibles denliasencer : age, statut nutritionnel antérieue.(i
dénutrition ou obésité lors du démarrage de I'étud&A antérieure ou changement de son traitement
en cours de l'étude, doses de corticoides et sclitamministration, pathologie de base justifiant

I'administration des corticoides, évaluation ddservance du régime alimentaire prescrit, etc.

9. ASPECTS ETHIQUES ET LEGAUX

9.1. EVALUATION ETHIQUE DES MODALITES PARTICULIERES DE
SURVEILLANCE PREVUES PAR LE PROTOCOLE
Aucune modalité thérapeutique particuliere n'estppsée dans cette étude, qui cible uniquement le
régime alimentaire. Les modalités de traitement/psuinduire des complications, trés connus dans le

cas de la corticothérapie, qui seront traitéesaromément aux bonnes pratiques cliniques.

9.2. OBLIGATIONS LEGALES (ROLE DU GESTIONNAIRE, CPP , CCTIRS, CNIL)

9.2.1. Role du gestionnaire
Selon, la personne physique ou morale qui prendiditive de cette recherche, en assure la gestion
vérifie que son financement est prévu.
L’Assistance Publigue des Hopitaux de Paris (AP-HB) le gestionnaire de cette recherche
conformément au 2eme alinéa de l'article L.112131Cde de la Santé Publique. La Délégation
Interrégionale a la Recherche Clinique d’lle denEée/ Unité de Recherche Cliniqgue URC/CIC
Cochin-Necker en est le représentant et en asssiraiksions réglementaires.
Le gestionnaire soumet le dossier a I'avis du Cémiét Protection des Personnes lle de France lII.
Avant de démarrer la recherche, chaque investigdteunira au représentant du gestionnaire de la
recherche une copie de son curriculum vitee persodai® et signé et comportant son numero

d’inscription a I'Ordre des Médecins.

9.2.2. Soumission au CPP
L'avis du comité mentionné ci-dessus est notifiasda note d’'information donnée aux personnes

concernées.

9.2.3. Déclaration a la CNIL
Cette recherche est soumise a la loi du 6 jan\@@8lIelative a I'informatique, aux fichiers et aux

libertés, modifiée.
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Avant son début effectif, le traitement des donn&skectées dans la recherche est subordonné a I:
saisine du Comité Consultatif sur le Traitement/'ttdormation en matiére de Recherche dans le
domaine de la Santé (CCTIRS) puis de la Commisbiationale de I'Informatique et des Libertés
(CNIL). La recherche fera I'objet d’'une déclaratiamitaire.

Les informations relatives aux droits des persomagscipant a cette recherche sont intégrées ldans

note d’'information.

9.3. MODIFICATIONS DE LA RECHERCHE
L’investigateur coordonnateur informe le DRCD dettprojet de modification du protocole. Toute
modification substantielle sera soumise par le DROOGCPP pour avis.

9.4. RAPPORT FINAL DE LA RECHERCHE
Le résultat de cette étude interventionnelle farhjét de présentations en congres et de publitatio
dans la littérature nationale et internationale.
Une recommandation thérapeutique sera soumisedrianission ad hoc de I'HAS.
Le rapport final de la recherche sera écrit eraboltation par le coordonnateur, le méthodologiste e
statisticien pour cette recherche. Ce rapportssuais a chacun des centres participants pour laavis.
version finale sera adressée au gestionnaire eherche, dans un délai d'un an apreés la fin gffec

de la recherche.

9.5. PUBLICATIONS ET PROPRIETES DES DONNEES
Les données resteront la propriété des auteurstddé, de ses participants et des tutelles hdspia
et universitaires.
L’AP-HP est propriétaire des données et aucunésatiibn ou transmission a un tiers ne peut étre
effectuée sans son accord préalable.
L’Assistance Publiqgue - Hépitaux de Paris doit &mentionnée comme soutien financier le cas
échéant. Les termes « Assistance Publique - HépdauParis » doivent apparaitre dans I'adresse de:
auteurs.

L’Unité de Recherche Clinique URC/CIC Cochin-Neckera mentionnée dans les remerciements.
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ANNEXES

ANNEXE | : Plagquette d’information résumant les principales recommandations pour suivre un
régime pauvre en sel et pauvre en sucres.

I ALIMENTATION ET CORTICOTHERAPIE I

Le traitement par corticoides nécessite une adaptation de l'alimentation permettant d’assurer un
apport suffisant en protéines et en calcium et de limiter les apports en sel, en sucres (glucides) et en
matieres grasses.

Ce traitement peut entrainer une augmentation de I'appétit et une prise de poids mais n'implique
pas obligatoirement un régime hypocalorique. Cela dépend de votre poids au début et au cours du
traitement.

PRINCIPES DU REGIME ALIMENTAIRE

1) Limiter au maximum les apports en sel (= Chlorur e de Sodium)

- Pourquoi ? Pour limiter 'apparition d’cedémes et le risque d’hypertension artérielle.

- Comment ? Supprimer ou limiter la consommation de sel d’ajout (dans la cuisson et/ou dans
I'assiette) et d’aliments riches en sel.

2) Contrdler les apports en sucres (glucides)

%

- Pourquoi ? Pour éviter I'apparition de troubles glycémiques (risque de diabéte) et d’'une prise de
poids.

- Comment ? Ne pas abuser des produits sucrés.

3) Avoir des apports suffisants en Calcium (>1200mg ___ /jour)
5
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- Pourquoi ? Pour préserver la masse osseuse et limiter le risque d’ostéoporose.

- Comment ? Consommer 4 a 5 produits laitiers par jour.

4) Avoir une alimentation suffisante en protéines

- Pourquoi ? Pour préserver le capital musculaire.

-> Comment ? Consommer les aliments riches en protéines a chaque repas.

NB : L’activité physique est également conseillée pour I'entretien du capital musculaire.

5) Contrdler les apports en matieres grasses (lipid ___es)

=0
<

- Pourquoi ?  Pour éviter une prise de poids.

- Comment ? Contrdler la quantité des aliments gras.

LES DIFFERENTS GROUPES D’ALIMENTS

Ce que vous pouvez consommer : Ce que vous devez éviter :
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PRODUITS SUCRES

Modérer leur
consommation

-0 Sucre (si autorisé) ou
édulcorant

-1 Biscuits dits « de régime » type
Céréal®

-2 Chamonix ®, Paille d'Or ®,
boudoirs, Reims Rose ®, Pim's ®,
barquettes aux fruits, Marbré
individuel, Shoks ®, Napolitain ©

-3 Les confiseries, bonbons,
confiture, miel, patisseries,
chocolat, les biscuits sucrés
(autres que ceux autorises)

-4 Les pastilles Vichy® et caramels
au beurre salé

PAIN SANS SEL,
CEREALES,
POMMES DE TERRE
et LEGUMES SECS

A chaque repas

-0 Pain sans sel, biscottes sans
sel

-1 Tous les féculents : pomme de
terre, riz, pates, semoule, blé,
légumes secs...

-2 Les pains, biscottes, céréales
pour petit-déjeuner, viennoiseries,
patisseries

-3 Les plats cuisinés du commerce

-4 Les conserves

-5 Les biscuits salés pour apéritif

PRODUITS
LAITIERS

4 a5 par jour

-6 Certains fromages : mozzarella,
fromage de chévre frais,
emmental, fromage sans sel

-7 Lait écrémé ou %2 écrémé

-8 Yaourt nature ou aux fruits

-9 Fromage blanc, petit suisse,
faisselle

-10 Fromages (sauf exception)

-11 Fromages fondus (type Vache qui
rit®)

-12 Crémes dessert sucrées, liégeois

NB : Les laitages et les fromages sans sel ont un apport intéressa

nt en protéines

VIANDES,
VOLAILLES,
PRODUITS DE LA
PECHE et EUFS

2 fois par jour

-13 Viandes et poissons frais ou
surgelés

-14 (Eufs sous toutes leurs formes
(au plat, mollet, coque,
brouillés...)

-15 Abats

-16 Viandes et poissons fumés,
séchés, en conserve, poisson et
viande panés

-17 Coquillages, crustacés

-18 Plats préparés du commerce,
aliments préts a I'emploi

-19 Charcuteries (y compris le
jambon)

-20 CEufs de poisson

LES LEGUMES
A volonté

LES FRUITS
2 a 3 par jour

-21 Tous les légumes frais ou
surgelés

-22 Tous les fruits frais, surgelés,
crus, cuits, en compote, en jus,
secs

-23Les légumes en conserve ou
surgelés cuisinés du commerce

-24 Les jus de légumes du commerce

-25 Les potages et bouillons du
commerce

-26 Les fruits oléagineux salés pour
apeéritif

-> lls assurent un bon apport en fibres alimentaires, augmentent la satiété et régulent la glycémie.

Ce que vous pouvez consommer :

Ce que vous devez éviter :
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LES MATIERES . ., . , .
GRASSES -27 Huiles  variées, mayonnaise -28 Les beurres salés, demi-sel
A chaque repas, en maison, beurre doux, créme -29 Margarine, margarine allégée
guantité contrblée fraiche
-30 Eau plate, café, thé, tisane -33 Les sodas, sirop
LES BOISSONS -31Certaines  eaux gazeuses: -34Les eaux gazeuses (sauf
SANS SEL Perrier®, Vittelloise®, Salvétat®, exceptions)
A volonté San Pellegrino®, Contrex fines -35 L’alcool
bulles®
-32 Sodas light, sirop « 0% sucre »

NB : Certaines eaux minérales (Hépar®, Courmayeur®, Contrex®, Contrex fines bulles®) peuvent compléter I'appor
calcique.

DIVERS

a%

Les différentes sortes de sel (marin, sel de céleri, sel aux herbes...) et les sauces et condiments du
commerce (mayonnaise, ketchup, moutarde, vinaigrette, béarnaise, anchois, capres, cornichons...)
sont a limiter au maximum.

= Comment agrémenter vos repas  ?

Pour rehausser le golt de vos préparations, n'hésitez pas a utiliser :
- des épices (poivre, noix de muscade, cumin, curry sans sel, cannelle...)

(©

(=

L‘_i'

- des aromates (fines herbes, ail, oignon, échalote, basilic, thym, menthe, gingembre...)

- des vinaigres variés (de xérés, de framboise, balsamique...)
- des huiles variées (colza, tournesol, olive, olive au basilic, noix...)

- Ou trouver les produits sans sel  ?
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Vous trouverez dans les magasins diététiques, biologiques ou en grandes surfaces des aliments « de
régime » :

= Avec la mention « pauvre en sodium » ou « pauvre en sel » : le produit ne contient pas plus de
120mg de sodium pour 100g

= Avec la mention « a teneur trés pauvre en sodium »  ou « trés pauvre en sel » : le produit ne
contient pas plus de 40mg de sodium pour 100g

VAN

- Le sel de cuisson et le sel de table peuvent étre remplacés par le « chlorure de potassium »,
apres avis meédical, vendu en pharmacie ou dans les magasins diététiques.

- Pensez a bien lire les étiquettes

ELARGISSEMENT DU REGIME

Selon I'évolution de la pathologie et votre tolérance personnelle, le médecin peut diminuer la dose de
corticoides.
En pratique, cela consiste a élargir le régime en introduisant progressivement des aliments salés.

N’hésitez pas a contacter la diététicienne pour vous aider.

EXEMPLE DE REPARTITION JOURNALIERE SANS SEL

Petit-déjeuner

Boisson sans sucre
Pain sans sel ou équivalent
Matiere grasse : 1 noix de beurre doux

Produit laitier : 1

Déjeuner
Légumes verts crus et/ou cuits : A Volonté en entrée et/ou en plat

Viande ou équivalent : 100g

Féculents cuits ET/OU Pain sans sel
Produit laitier : 1

Fruit: 1
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Matiére grasse
Collation
1 produit laitier

1 fruit ou 1 a 2 biscuits autorisés ou de régime

Diner

Légumes verts crus et/ou cuits : A Volonté en entrée et/ou en plat
Viande ou équivalent : 100g

Féculents cuits ET/OU Pain sans sel
Produit laitier : 1

Fruit: 1

Matiere grasse
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Annexe Il : Questionnaire évaluant la consommatioren sel

EVALUEZ VOTRE CONSOMMATION EN SEL i

en indiquant la fréquence de votre consommation pour les

Vous étes : une femme O un homme O
A B c D
Fromages ) ) ) )
Y compris gruyére répé 0/jour 0O 1/jour 0O 2/jour O Plus de 3/jour 0O
Sauf fromage blanc, suisses...
Charcuteries 1/semaine | 2 a3 /semaine 1/jour Plus de 2/jour
Patés, saucisson, rillettes O | O O
Jambons crus et cuits, boudins...
Pain l/gur 2/gur 3/i]:<|)ur 1 bagueé‘re/jour
Sur la base de # baguette
Plats préts a I'emploi ou cuisinés
Crudités assaisonnées Rarement 1/semaine 2 a 3/semaine 1/ jour
. . O | | O
Lasagnes, quiches, pizzas,
choucroute...
Conserves ) . )
De /égumes (haricots verts, Rarement 1/semaine 2 a 3/semaine 1/jourd]
. O | |
lentilles...)
De poissons (thon, sardines..)
Biscuits salés (chips, cacahuétes) | Rarement 1/semaine 2 & 3/semaine 1/jour
Viennoiseries (croissants...) O O O ]
Eaux gazeuses salées
Vichy St Yorre®, Vichy Jamais O | Rarement O 3 1/jour O 11/jour O
Célestins®
Arvie® , Quézac®, Badoit®
Bouillon Kub®, sauce au soja.. Jamais Rarement 1 fois /jour A chaque repas
O O O
Condiments . 1 fois /jour A chaque repas
Moutarde, olives, cornichons... Jamaist RarementU] O O
Rajoutez-vous du sel a table ? Jamais O Rarement [ Souvent O A chaque repas
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EVALUATION APPROXIMATIVE DE VOTRE CONSOMMATION EN SEL

Voici vos résultats :

Colonnes A et B : croix

Colonnes Cet D : croix

Vous avez entre 5 a 10 croix entre les colonnes A et B
Bravo !

Votre alimentation est proche des apports recommandés car
elle ne dépasse pas 10 g de sel/ jour !

Poursuivez !

Vous avez au moins 4 croix entre les colonnes C et D

Attention !

Votre alimentation est relativement salée, au-dela des apports recommandés : plus de
10 g de sel/jour.

Il faudrait diminuer la fréquence de certains aliments trés salés ou limiter la quantité
de sel pour cuisiner.

GRILLE DE CALCUL POUR L'éVALL!ATION EN SEL
POUR UNE JOURNEE

A B c D

Fromages

Y compris gruyére rapé y 1 5 3
Sauf fromage blanc, suisses...

Charcuteries
Patés, saucisson, rillettes
Jambons crus et cuits, boudins...

Pain
Sur la base de # baguette 1 15 2 3

Plats préts a I'emploi ou cuisinés
Crudités assaisonnées
Lasagnes, quiches, pizzas, choucroute...
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Conserves

De légumes (haricots verts, lentilles...) / / 05 1

De poissons (thon, sardines..) )

Biscuits salés (chips, cacahuétes)

Viennoiseries (croissants...) / 0.5 1 2

Eaux gazeuses salées

Vichy 5t Yorre®, Vichy Célestins® y / 1 5

Arvie®, Quézac®, Badoit®

Bouillon Kub®, sauce au soja... / / 1 2

Condiments

Moutarde, olives, cornichons... / / 1 2
. - S ,

Rajoutez-vous du sel a table ? / / 1 5

Base aliments 2 2 2 2

Total de SEL (NaCl) par jour 3 < 6 >13,56| > 23
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Annexe lll : carnet de recueil alimentaire

Carnet de recueil alimentaire

Nous vous serions reconnaissants de bien voulwiplieles feuilles ci-jointes a rapporter pour laite (cocher la case appropriée) :

O MO, prévue le / /
0O M6, prévue le / /
0O M12, prévue le / /

En effet, nous souhaitons connaitre votre consoimmatimentaire : ce carnet est donc a complétadaettrois jours consécutifs, avant les

Nz, 7

consultations M0, M6 et M12, dooh jour de semaine &feux jours de week-end, et a rapporter au médecinlauwl@téticienne, le jour de la

consultation

Merci donc de noter exactement sur chaque felgllgue vous allez manger pendant ces trois jours.

Concernant la quantité, nous ne vous demandondeppsser vos aliments mais d’en faire une estimgpar exemple en nombre de cuilleres a
soupe...).

Vous avez un exemple sur une journée.

Merci de votre collaboration.
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EXEMPLE : Feuille a remplir un jour travaillé

DATE : 10 octobre 2010

PETIT DEJEUNER

OU AVEZ-VOUS PRIS VOTRE PETIT DEJEUNER ? A QUELLE HEURE ?
Boissons

sucre

Lait ou autre produit laitier

Pain, biscottes ou équivalent

Beurre ou margarine

Autres : fruits, ceuf, jambon, confiture

COLLATION DU MATIN

OU AVEZ-VOUS PRIS CETTE COLLATION DU MATIN ? AQUEL LE HEURE ?
Collation

Boissons

DEJEUNER

OU AVEZ-VOUS PRIS VOTRE DEJEUNER ?

A quelle heure avez-vous déjeuné ?

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent

Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre pragam

Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts

romage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DE L'APRES-MIDI

OU AVEZ-VOUS PRIS CETTE COLLATION APRES-MIDI ? A QU ELLE HEURE
Collation

Boissons

DINER

OU AVEZ-VOUS PRIS VOTRE DINER ? A QUELLE HEURE ?

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent

Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre praam

Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts

Matieres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DU SOIR

OU AVEZ-VOUS PRIS CETTE COLLATION APRES-DINER ? A Q UELLE HEURE ?

Collation
Boissons
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ALIMENTS ET BOISSONS
Chez moi a 7h15
Thé + 2 sucres
1 yaourt sucré
Pain : 1/5 de baguette
Beurre valeur d’1 morceau de sucre
Nutella 1 cuillere a café
Jus orange 1 grand verre

TAILLE DES PORTIONS

Chez une amie a 10h30
1 café + 1 sucre
2 hiscuits secs (galettes bretonnes)

A la cafétéria, vers 12h45

Carottes rapées assaisonnées 2 c a soupe, ai
ajouté 1 c a soupe de vinaigrette

Filet de poisson en sauce 2 ¢ a soupe sauce
Riz 4 c. a soupe bombée (contenait de la
matiere grasse, n'en ai pas ajouté)

Gruyére une bonne part

1 petite banane

1 petit pain

eau en pichet

Dans la rue a 16h 15

1 petit pain aux raisins

dans un bar 18h30 : 1 biére blonde

Chez moi a 19h45

Potage de légumes épais 1 louche
Omelette (6 ceufs pour 4 personnes)
Haricots vers a la tomate (contenait 2
cuilleres a soupe d’huile pour 3 personnes)
Yaourt au lait entier sans sucre

Compote sucrée 1 grand ramequin

Pain de campagne ¥ tr (centre d’'une boule)

1 verre de vin
Tisane avec sucrettes
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Feuille & remplir un jour travaillé

DATE: |

ALIMENTS ET BOISSONS

TAILLE DES PORTIONS

PETIT DEJEUNER

Boissons

Lait ou autre produit laitier

Pain, biscottes ou équivalent

Beurre ou margarine

Autres : fruits, ceuf, jambon, confiture

COLLATION DU MATIN
Collation
Boissons

DEJEUNER

Ou avez-vous pris votre déjeuner ?

A quelle heure avez-vous déjeuné ?

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent
Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre pragam
Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts
Matiéres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DE L’APRES-MIDI
Collation
Boissons

DINER

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent
Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre praam
Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts
Matieres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DU SOIR
Collation
Boissons
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Feuille & remplir un jour non travaillé

DATE: |

ALIMENTS ET BOISSONS

TAILLE DES PORTIONS

PETIT DEJEUNER

Boissons

Lait ou autre produit laitier

Pain, biscottes ou équivalent

Beurre ou margarine

Autres : fruits, ceuf, jambon, confiture

COLLATION DU MATIN
Collation
Boissons

DEJEUNER

Ou avez-vous pris votre déjeuner ?

A quelle heure avez-vous déjeuné ?

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent
Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre pragam
Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts
Matiéres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DE L’APRES-MIDI
Collation
Boissons

DINER

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent
Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre praam
Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts
Matieres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DU SOIR
Collation
Boissons
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Feuille & remplir un jour non travaillé

DATE: |

ALIMENTS ET BOISSONS

TAILLE DES PORTIONS

PETIT DEJEUNER

Boissons

Lait ou autre produit laitier

Pain, biscottes ou équivalent

Beurre ou margarine

Autres : fruits, ceuf, jambon, confiture

COLLATION DU MATIN
Collation
Boissons

DEJEUNER

Ou avez-vous pris votre déjeuner ?

A quelle heure avez-vous déjeuné ?

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent
Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre pragam
Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts
Matiéres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DE L’APRES-MIDI
Collation
Boissons

DINER

Hors d’ceuvre : crudités, charcuterie, ceuf, fécslent
Plat principal : viande, poisson, ceuf, autre praam
Accompagnement : féculents et/ou Iégumes verts
Matieres grasses entrée, plat...

Fromage et/ou laitage nature, sucré...

Dessert (fruit, patisserie, creme dessert)

Pain, biscottes...

Boissons

COLLATION DU SOIR
Collation
Boissons
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Annexe |V : Lettre pour le médecin traitant

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

CORTISEL
« Un régime alimentaire pauvre en sel et pauvre en sucres est-il nécessaire
lorsqu’un traitement corticoides est prescrit ? »

Informations pour le médecin traitant

Cher confrére,

Votre patient(e) (Nom-Prénon)...ieeueireirieisiiiiiieriinieisisiricisinsscsacneeenparticipe a 1’étude
CORTISEL. 11 (elle) a été inclus(e) dans ce protocole de recherche le | [ |/ | |/
| |_|_|_|, pour un suivi d’un an.

L’étude CORTISEL est une étude mterventionnelle, en « soins courants », prospective, randonusée.
multicentrique.

L’objectif principal est de déterminer, si la prise de corticoides au long cours justifie ou non un régime
alimentaire spécifique, fondée sur la restriction en sel et sucres.

En effet. 'analyse des prescriptions de corficoides et les recommandations récemment publiées au
niveau européen montrent des pratiques trés différentes dans de nombreux pays. tel que 1’ Allemagne.
le Pays-Bas, la Grande Bretagne, la Belgique ou ['Ttalie.

L’objectif secondaire consiste a déterminer la fréquence de survenue des manifestations et des
complications attribuables a la corticothérapie prolongée.

Actuellement. aucune étude prospective n’a permis d’établir la fréquence des événements cliniques
des corticoides, en fonction de la dose prescrite et de la durée du traitement. Cette étude vise donc a
définir des recommandations francaises utiles aux patients et aux médecins, qui suivent des malades
traités par corticoides au long cours.

Dans le cadre de cette étude. votre patient est randomisé dans le bras :

[] Régime alimentaire renforcé. pauvre en sel et pauvre en sucres (sel < 6 gr / jour)

[] Régime alimentaire normal (recommandations PNNS)

Les critéres d’inclusion sont :
- patient majeur, ayant une maladie requérant une corticothérapie prolongée par voie orale,

- corticothérapie prescrite mitialement a une dose supérieure a 20 mg par 24 heures et devant recevoir
des corticoides durant une période prévisible de 3 mois minimum,.

- corticothérapie doit étre prescrite par voie orale ef de facon continue.

Si vous souhaitez d’autres informations sur I’étude CORTISEL, vous pouvez contacter le Pr.
Loic Guillevin, investigateur coordonnateur de cette étude :
Centre de référence Maladies Rares - Hépital Cochin
27. rue du Faubourg St Jacques
75014 PARIS
Tél.: 01584113 21/Fax:0135841 1460
Email : loic. guillevin@cch.aphp.fr

Bien confraternellement.
Professeur Loic Guillevin.
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