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RESUME

La polyarthrite rhumatoïde est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires. Sa prévalence est estimée entre 0,5 et 1% pour une incidence annuelle de 20 à 50 cas pour 100 000 habitants par an. 

Le pseudo-syndrome de Felty, également appelé Leucémie à Grands Lymphocytes Granuleux (LGL-T) T est une complication rare de la polyarthrite rhumatoïde. Des manifestations auto-immunes sont associées à environ 30% des LGL et la prévalence de la LGL est d’environ 0,6% parmi les patients ayant une polyarthrite rhumatoïde. D’un point de vue physiopathologique, la LGL est une prolifération clonale de lymphocytes matures T (CD3+) ou NK (CD3-), caractérisés par une résistance à la mort cellulaire programmée. 

Dans 1/3 des cas, le pseudo-syndrome de Felty est asymptomatique. Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont dues à la neutropénie : infections récurrentes, fièvre, aphtes buccaux. D’autres signes plus rares sont parfois observés : asthénie, splénomégalie, poly-adénopathies. Le diagnostic de LGL repose sur la mise en évidence de la prolifération lymphocytaire : présence de grands lymphocytes granuleux d’aspect activé sur le frottis sanguin, infiltration médullaire par les grands lymphocytes granuleux, mise en évidence d’une population lymphocytaire sur sang circulant par immunophénotypage, mise en évidence du réarrangement clonal du récepteur T par biologie moléculaire. 


Dans la majorité des cas, le pseudo-syndrome de Felty est indolent. Un traitement spécifique doit être débuté en cas de complications : neutropénie sévère < 0,5 G/L, neutropénie modérée associée à des infections récurrentes, anémie nécessitant un support transfusionnel, maladie auto-immune associée nécessitant une prise en charge spécifique. 

En dehors des injections de G-CSF en tant que traitement de support, l’utilisation d’immunosuppresseurs est recommandée en première ligne. Les molécules les plus fréquemment employées sont le methotrexate, le cyclophosphosphamide et plus rarement la ciclosporine A, avec des taux de succès respectifs de 21%, 33% et < 5%. Les rechutes sont fréquentes, menant à une escalade thérapeutique mal codifiée reposant sur l’emploi empirique de poly-chimiothérapies. 


Le Rituximab est un anticorps murin humanisé ciblant le CD20. Recommandé en première ligne dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, il n’est pas à ce jour une option proposée dans la prise en charge du pseudo-syndrome de Felty. En effet, les grands lymphocytes granuleux n’expriment pas la cible thérapeutique du rituximab : le CD20. Cependant, plusieurs case-report récents ont rapporté son efficacité dans le cadre de pseudo-syndrome de Felty associés à une polyarthrite rhumatoïde. 

L’objet de l’étude R-PFSY est de collecter les données de soins issues de la prise en charge habituelle de patients présentant une polyarthrite rhumatoïde, bénéficiant d’un suivi spécialisé au sein d’un CHU, ayant été traités par rituximab dans le cadre d’un pseudo-syndrome de Feltyl. En effet, la bonne tolérance générale de ce traitement justifie de rassembler les données de son efficacité dans ce contexte spécifique, afin d’en préciser la place dans un arsenal thérapeutique relativement limité.
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1. Informations générales

1.1. Titre de la recherche
Titre complet : Efficacité du rituximab dans le syndrome pseudo-Felty.

Titre abrégé : étude R-PFSY.
1.2. Coordination et suivi de l’étude

Promoteur : CHU de Clermont-Ferrand, 58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand.

1.3. Investigateur coordonnateur  / Chef de Projet
Professeur M. Soubrier, service de Rhumatologie, CHU de Clermont-Ferrand

58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1. 

Tel : +334 73 751 488

msoubrier@chu-clermontferrand.fr 
1.4. Co-investigateurs  / Partenaires associés
Docteur M. Couderc, service de Rhumatologie, CHU de Clermont-Ferrand

58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1. 

Tel : +334 73 751 488

mcouderc@chu-clermontferrand.fr 

M. Hervé Lobbes, Interne, service de Rhumatologie, CHU de Clermont-Ferrand.

58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1. 

Tel : +334 73 751 488

hlobbes@chu-clermontferrand.fr 

Professeur A. Saraux et Docteur D. Cornec, service de Rhumatologie, CHRU de Brest

Hôpital de la Cavale Blanche, boulevard Tanguy Prigent, 29609, Brest

alain.saraux@chu-brest.fr ; divi.cornec@chu-brest.fr 

M. Charles Dervout, Interne, service de Rhumatologie, CHRU de Brest

Hôpital de la Cavale Blanche, boulevard Tanguy Prigent, 29609, Brest

charles.dervout@chu-brest.fr 
1.5. Lieux de réalisation d’étude

CHU de Clermont-Ferrand, 58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1.

CHRU de Brest, Hôpital la Cavale Blanche, boulevard Tanguy Prigent, 29609, Brest.
1.6. Calendrier prévisionnel de l’étude

Soumission CECIC : Mai 2018
Soumission CNIL / CCTIRS (si applicable) : Non applicable (MR003)
Autorisation CNIL / CCTIRS (si applicable): Non applicable (MR003)
Début prévisionnel d’étude : Juin 2018
Fin prévisionnelle d’étude: Juin 2021
2. Etat de la question et objectifs de la recherche

2.1. Rationnel de la recherche
Le pseudo-syndrome de Felty ou leucémie à grands lymphocytes granuleux (LGL) est une prolifération clonale de lymphocytes matures, fréquemment associée à des manifestations auto-immunes, et en particulier dans 10 à 18% des cas à une polyarthrite rhumatoïde (1). Le diagnostic repose sur la mise en évidence des grands lymphocytes granuleux sur le frottis sanguin, associé à une infiltration lymphocytaires médullaire, ainsi que sur la mise en évidence du caractère clonal de la prolifération, par immunophénotypage sur sang circulant et par biologie moléculaire, montrant une amplification clonale du réarrangement du gène codant pour le TCR (2).

La polyarthrite rhumatoïde est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires (3). Des manifestations extra-articulaires rares telles que le pseudo-syndrome de Felty y sont associées. La prévalence est faible, estimée à 0,6% (4). En général indolent, ses manifestations associent : asthénie, neutropénie parfois associées à des infections récurrentes, asthénie, splénomégalie et poly-adénopathie (5). Les indications de traitement spécifique aujourd’hui retenues sont : la présence d’une neutropénie sévère < 0,5 G/L, la présence d’une neutropénie modérée associée à des infections récurrentes ou la présence de manifestations auto-immunes nécessitant une prise en charge thérapeutique spécifique (6). 

Les molécules recommandées en première ligne sont des immunosuppresseurs conventionnels : methotrexate, cyclophosphamide et ciclosporine A. Le methotrexate a la préférence chez les patients neutropéniques (7), alors que le cyclophosphamide serait préférentiellement utilisé chez les patients présentant d’autres cytopénies, notamment en cas d’anémie (8). Cependant, les taux de rechute sont élevés, y compris avec le cyclophosphamide qui permet d’obtenir un taux global de réponse initial de 50% seulement (9). 

Le rituximab est un anticorps monoclonal murin humanisé, ciblant le CD20 présent à la surface des lymphocytes B, recommandé en première ligne dans la prise en charge des patients ayant une polyarthrite rhumatoïde (10). Bien que ce traitement ne fasse pas à ce jour partie des recommandations thérapeutiques dans la prise en charge du syndrome pseudo-Felty, plusieurs case-report ont rapporté son efficacité chez des patients présentant une polyarthrite rhumatoïde. En 2013, l’équipe du CHU de Brest avait rapporté l’efficacité d’un traitement par rituximab dans le cadre d’une LGL-T chez deux patients présentant une polyarthrite rhumatoïde (11). En 2015, l’équipe du CHU de Besançon avait rapporté trois patients supplémentaires (12). Au total, ces 5 premiers cas rapportés concernaient des patients connus pour une polyarthrite rhumatoïde séropositive (anticorps anti-peptide citrullinés et facteur rhumatoïde positifs), ayant présenté au décours de l’évolution l’apparition d’une neutropénie dont l’intensité constituait l’indication de traitement. Dans tous les cas, un traitement classique par méthotrexate avait été tenté, sans succès. 

Enfin en 2017 une équipe américaine avait rapporté le dernier cas publié à notre connaissance à ce jour (13). Dans ce dernier cas un certain nombre de cellules de l’infiltrat lymphocytaire retrouvé sur la biopsie ostéo-médullaire présentaient un marquage CD20+, ayant fait proposer le traitement par rituximab. 

Dans l’ensemble de ces cas chez qui un traitement antérieur n’avait pas apporté d’amélioration clinique ou biologique, le traitement par rituximab a permis une nette régression de la neutropénie avec une rémission au long cours de la LGL. Le profil de tolérance est satisfaisant. L’ensemble de ces données plaide pour la nécessité d’élargir le recueil de données sur l’utilisation de cette biothérapie, recommandée dans la polyarthrite rhumatoïde, et dont la place dans le syndrome pseudo-Felty reste à déterminer. 
2.2. Justification du caractère non interventionnel
Il n’existe pas de contre-indication pour l’utilisation du rituximab liée à la LGL, même si l’utilisation de ce traitement n’est pas actuellement recommandée dans ce cadre spécifique. En revanche, son emploi dans le cadre de la polyarthrite rhumatoïde est solidement établi par les recommandations des sociétés savantes EULAR et ACR. 

Les données collectées dans le registre R-PFSY sont uniquement issues de soins courants, chez des patients suivis dans un service de rhumatologie spécialisé dans la prise en charge des rhumatismes inflammatoires chroniques. La prise en charge étudiée concerne l’utilisation du rituximab dans le cadre de son AMM (avis de la commission de transparence de l’HAS de mai 2011). 

2.3. Objectifs de l’étude
2.3.1. Objectif principal
L’objectif principal de ce registre est d’évaluer l’efficacité du rituximab dans le cadre d’un syndrome pseudo-Felty chez des patients présentant une polyarthrite rhumatoïde. 
2.3.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la tolérance du traitement, le délai d’action ainsi que la durée d’efficacité du rituximab dans le cadre d’un syndrome pseudo-Felty associé à une polyarthrite rhumatoïde. 

3. Population étudiée / concernée

3.1. Critères d’inclusion

· Patient majeur.

· Polyarthrite rhumatoïde définie selon les critères ACR 2010.

· Diagnostic de syndrome pseudo-Felty avec preuve de l’expansion clonale de grands lymphocytes T granuleux dont au moins 1 des critères suivants : 

· Immunophénotypage lymphocytaire sur sang ou sur moelle. 

· Preuve d’un réarrangement clonal du TCR sur sang circulant.

· Autres : biopsie ostéomédullaire avec infiltrat de grands lymphocytes granuleux, mutation stat3.

· Patient traité par rituximab après le diagnostic de syndrome pseudo-Felty. 

· Recueil de non-opposition.
3.2. Critères de non inclusion

· Opposition formulée au recueil des données. 

· Patient mineur. 

3.3. Procédure d’arrêt prématuré de la recherche

Non Applicable
3.4. Modalités de recrutement
Les patients seront recrutés via l’utilisation des registres de codage PMSI : M05+M06 (polyarthrite rhumatoïde), C91 (leucémie à grands lymphocytes granuleux), Z512 (autre forme de chimiothérapie). 
4. Description de l’étude

4.1. Critères d’évaluation

Critère d’évaluation principal

Efficacité du rituximab : critère composite incluant le taux de réponse complète et de réponse partielle telles que définies dans l’article de référence de l’équipe du Pr Lamy (6) : 

· Réponse hématologique complète : normalisation de la NFS et du taux de lymphocytes LGL, avec PNN > 0,5 G/L, Hb > 12 g/dL, lymphocytose < 4 G/L, Plaquettes > 150 G/L, 

· Réponse moléculaire : disparition du clone T (biologie moléculaire sur sang circulant). 

· Réponse hématologique partielle : amélioration des paramètres de la NFS sans rassembler l’ensemble des critères de la réponse hématologique complète. 

Le critère principal sera recueilli de manière rétrospective à partir de la lecture des dossiers médicaux, incluant les résultats de biologie.
Critères d’évaluation secondaires

Evaluation de la tolérance (évènements infectieux en particulier), du délai d’efficacité et de la durée de maintien de la réponse. 

4.2. Méthode d’observation ou d’investigation retenue
Etude rétrospective bicentrique sur dossiers, à partir des données de soin courant. 
4.3. Description des mesures prises pour réduire et éviter les biais

Lecture des dossiers médicaux et report des informations par des investigateurs expérimentés dans le suivi de rhumatismes inflammatoires. 
5. Durée et modalités d’organisation de la recherche
5.1. Durée prévue de participation des personnes et description de la chronologie de l’essai

5.2. Description des actes pratiqués sur les personnes (description de chacune des visites)

Maintien du suivi habituel des patients sans modification de leur prise en charge médicale. 
5.3. Description de l’organisation logistique générale de l’essai

Au sein de chacun des 2 centres investigateurs un médecin référent collectera les dossiers médicaux éligibles et reportera sur un cahier de recueil dédié les informations médicales anonymisées, qui seront ensuite analysées de façon centralisée au CHU de Clermont-Ferrand. 
5.4. Prélèvements et analyses biologiques de l’étude

Aucun prélèvement ne sera fait spécifiquement pour cette étude.
6. Données recueillies
6.1. Données source

6.1.1. Définition
Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de l’étude clinique seront conservés pendant 15 ans par le CHU de Clermont-Ferrand s'il s'agit d'un dossier médical hospitalier.
Dans le cadre du registre R-PFSY, les documents sources sont : le dossier médical, les originaux de résultats d’examen biologique et d’imagerie médicale. 
6.1.2. Cahier d'observation

· Procédure d’anonymisation : N° d’inclusion par centre, Initiale du Nom, Initiale du prénom

· Date d’inclusion

· Sexe

· Date de naissance (mois/année).

· Antécédents personnels médicaux et chirurgicaux.

· Antécédents familiaux de maladie auto-immune. 

· Consommation actuelle ou passée de tabac et d’alcool. 

· Dates (mois/année) du diagnostic de polyarthrite rhumatoïde et de début des symptômes. 

· Taille, poids, IMC.

· Score ACR/10 pour retenir le diagnostic.

· Au diagnostic : taux d’anticorps anti-CCP, de facteurs rhumatoïde, VS à la 1° heure, CRP, présence de facteurs anti-nucléaires, caractères érosif sur radiographiques, tabagisme en cours, score DAS-28 (VS/CRP) le plus élevé au cours du suivi. 

· Traitements utilisés antérieurement au diagnostic de syndrome pseudo-Felty pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde (posologie, date, réponse). 

· Date (mois/année) du diagnostic de syndrome pseudo-Felty.

· Au diagnostic de pseudo-Felty : 

· Signes cliniques : asthénie, hépatomégalie, splénomégalie, adénopathies périphériques, infections récurrentes)

· Score d’activité de la polyarthrite rhumatoïde (DAS28 VS/CRP) 

· NFS.

· Données permettant le diagnostic de pseudo-Felty : lymphocytes granuleux au frottis sanguin (G/L), immunophénotypage lymphocytaire sur sang ou sur moelle, réarrangement clonal du TCR par biologie moléculaire, myélogramme, biopsie-ostéomédullaire.

· Traitements utilisés dans le cadre du syndrome pseudo-Felty avant l’utilisation du rituximab (posologie, date, réponse). 

· Evolution des paramètres du pseudo-Felty (réarrangement du TCR, phénotypage lymphocytaire) avant et après chaque injection de rituximab selon les données disponibles. 

· Etat au dernier contact avec le patient : date (mois/année), décès (oui/non), activité de la polyarthrite rhumatoïde (DAS28 VS/CRP), dernière évaluation disponible du pseudo-Felty. 

· Complications imputables au traitement : infections, réactions allergiques, etc.
6.2. Recueil de données nominatives

6.2.1. Origine et nature
Les données personnelles recueillies seront d’ordre démographique et médicale.
6.2.2. Justification du recours à celles-ci
Les données démographiques (sexe et age) sont indispensables à l’analyse des données médicales.
6.3. Mode de circulation des données
6.3.1. Saisie et traitement
Les données ne seront accessibles qu’aux seuls investigateurs ou partenaires associés au projet, qui seront amenés à réaliser la collecte et la saisie des données sur le CRF papier dédié (en annexe) : 

· Au CHU de Clermont-Ferrand : Pr M. Soubrier, Dr M. Couderc, M. H. Lobbes.

· Au CHU de Brest : Pr A. Saraux, Dr D. Cornec, M. C. Dervout.

6.3.2. Export de données / Etude multicentrique

Les données du CHRU de Brest seront transmises par voie postale au CHU de Clermont-Ferrand à l’investigateur coordonnateur (Pr M. Soubrier).
6.3.3. Confidentialité

Conformément aux dispositions relatives à la confidentialité des informations concernant notamment les personnes participant à la recherche et les résultats obtenus (article R. 5121-13 du code de la santé publique), les personnes ayant un accès direct prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations aux personnes participant à la recherche et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au même titre que les investigateurs eux-mêmes, sont soumises au secret professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).

Pendant la recherche ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous autres intervenants spécialisés) seront rendues anonymes.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse. 

Seules la première lettre du nom du sujet et la première lettre de son prénom seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à l’étude indiquant l’ordre d’inclusion des sujets.

Le responsable de la recherche s’assurera que chaque personne qui s’y prête a été informée de la teneur des données recueillies, et ne s’oppose pas à leur exploitation ou à leur divulgation, sous réserve de maintien strict de l’anonymat. Une trace écrite de la non-opposition en lien avec un document écrit d’information est recommandée.

L’anonymisation sera réalisé de la façon suivante : N° d’inclusion (dans chaque centre), initiale du Nom, initiale du prénom. 

6.3.4. Archivage
Les documents suivants seront archivés par le nom de l’étude dans les locaux du service de Rhumatologie du CHU Gabriel-Montpied  jusqu’à la fin de la période d’utilité pratique (40 mois).
Ces documents sont : 

· Protocole et annexes, amendements éventuels,

· Formulaires d’information et consentements originaux signés

· Données individuelles (copies authentifiées de données brutes)

· Documents de suivi

· Analyses statistiques

· Rapport d’étude

A l’issue de la période d’utilité pratique, l’ensemble des documents à archiver sera transféré aux archives centrales et sera placé sous la responsabilité du CHU de Clermont-Ferrand pendant 15 ans après la fin de l’étude conformément aux pratiques institutionnelles.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du CHU de Clermont-Ferrand. Au terme des 15 ans, CHU de Clermont-Ferrand sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection.
7. Considérations statistiques

7.1. Méthode d’analyse des données
7.1.1. Généralités

Etant donné le design purement rétrospectif du registre R-PFSY, seules des données descriptives seront disponibles, en terme de caractéristiques à l’inclusion, d’évolutivité des pathologies (LGL et polyarthrite rhumatoïde) et d’efficacité des traitements. 
7.1.2. Analyse principale

L’analyse principale portera sur l’efficacité du rituximab, via l’utilisation d’un critère composite évaluant le taux global de réponse. Ce critère utilisera les définitions issues de l’article de référence de l’équipe du Pr Lamy (6) : 

· Réponse hématologique complète : normalisation de la NFS et du taux de lymphocytes LGL, avec PNN > 0,5 G/L, Hb > 12 g/dL, lymphocytose < 4 G/L, Plaquettes > 150 G/L, 

· Réponse moléculaire : disparition du clone T (biologie moléculaire sur sang circulant). 

· Réponse hématologique partielle : amélioration des paramètres de la NFS sans rassembler l’ensemble des critères de la réponse hématologique complète. 

Il s’agira donc de l’analyse brute des données. Il n’y a pas d’analyse intermédiaire vu le design de l’étude. 

7.1.3. Analyses secondaires

Les analyses secondaires porteront sur la description du délai d’efficacité et de la tolérance du traitement. 

Des analyses seront menées pour rechercher des caractéristiques spécifiques associées à un meilleur taux de réponse ou à un meilleur maintien de la réponse dans le temps. 
7.1.4. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou invalides

Non applicable.
7.2. Justification du nombre de sujets / analyse de puissance.
Non applicable.
7.3. Responsable de l’analyse

Bruno Pereira, Biostatisticien, PhD, Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation, CHU de Clermont-Ferrand, Bâtiment Dunant 3° étage, 58 Rue Montalembert, 63003 Clermont-Ferrand, Cedex 1 ; Tél : +334 73 75 49 64

Email : bpereira@chu-clermontferrand.fr
Logiciels stata V13 et R. 

8. Considérations éthiques et règlementaires
8.1. Comité d’éthique indépendant
Le protocole, le formulaire d'information et de non opposition ainsi que le cahier d’observation de l'étude seront soumis pour avis au Comité d’Ethique des Centres d’Investigation Clinique (CECIC) de l’Inter-région Auvergne-Rhone-Alpes. 
8.2. CNIL

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-003) en application des dispositions de la loi du 6 août 2004 relative à la protection des personnes physiques à l’égard des traitements de données à caractère personnel et modifiant la loi du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHU de Clermont-Ferrand, promoteur de l’étude, a signé un engagement de conformité à cette  « Méthodologie de Référence » en date du 18/11/2016.
8.3. Information du patient
Les patients seront informés de façon complète et loyale, en des termes compréhensibles, des objectifs de l'étude et de la nature des informations recueillies, et de leur droit de s’opposer à tout moment à l’exploitation des données recueillies. L’investigateur doit également informer les sujets de l’avis rendu par le CECIC.
Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information remis au patient. La non-opposition du patient sera recueillie et consignée par l’investigateur. Ces documents (Cf. Annexe 1) sont approuvés par le CECIC et sont à utiliser pour l’étude concernée, à l’exclusion de tout autre document.
Deux exemplaires originaux seront cosignés par le médecin investigateur et le patient. Un exemplaire sera remis au patient, le second exemplaire conservé dans le dossier médical du patient.
8.4. Faisabilité de l’étude

Les services de rhumatologie des CHU de Brest et Clermont-Ferrand sont des centres de compétences locaux pour la prise en charge des rhumatismes inflammatoires ; à ce titre, les médecins de ces services prennent en charge de façon habituelle des patients présentant une polyarthrite rhumatoïde. 

Les deux services sont habitués à utiliser des biothérapies, à la fois en hospitalisation (conventionnelle et hospitalisation de jour). 
8.5. Communication - Règles de publication

Les données ne seront divulguées qu’après accord conjoint préalable de l’investigateur et du promoteur. Les résultats feront l’objet de communications et de publications.
Les résultats du registre R-PFSY feront l’objet d’une publication originale en langue anglaise.
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Annexe 1 : Fiche d’information et recueil de la preuve de non-opposition
Annexe 2 : Fiche de recueil des données
Annexe 1 : Recueil de la preuve de non-opposition

ETUDE DE L’EFFICACITE DU RITUXIMAB DANS LE PSEUDO-SYNDROME DE FELTY (R-PFSY)

Responsable de la recherche 

Pr M. Soubrier, Service de rhumatologie, CHU de Clermont-Ferrand, 58 Rue Montalembert, 63003

Principaux contacts :  Pr M. Soubrier, Dr M. Couderc  Téléphone/Fax : 04 73 751 483 (Clermont-Ferrand)

Pr Y. Saraux, Dr D. Cornec, Service de rhumatologie, CHRU de Brest – Hôpital de la Cavale Blanche, Bd Tanguy Prigent, 29609, Brest

Ce document est remis au patient

Un exemplaire est conservé dans le dossier médical

Madame, Monsieur,

Vous êtes suivi(e) dans le service de Rhumatologie pour une polyarthrite rhumatoïde ; vous présentez une manifestation rare de cette maladie, appelée « pseudo-syndrome de Felty ». Dans le cadre de votre prise en charge pour la polyarthrite rhumatoïde, vous recevez ou avez reçu un traitement par RITUXIMAB (Mabthera®) dont l’efficacité est bien établie. 

Les données médicales actuelles concernant l’efficacité de ce traitement sur le pseudo-syndrome de Felty sont rares ; afin d’améliorer les connaissances à ce sujet, nous souhaitons recueillir les informations de votre dossier médical dans le cadre de l’étude « R-PFSY » (Rituximab – Pseudo-Felty Syndrome). Ce travail est mené en collaboration avec les équipes de rhumatologie du CHU de Clermont-Ferrand (Pr Soubrier, Dr Couderc) et du CHRU de Brest (Pr Saraux, Dr Cornec).

Cette recherche ne comporte aucune consultation ou examen supplémentaire ; seules les données issues de votre suivi habituel seront collectées. 

Si vous êtes d’accord pour participer, vos données personnelles seront analysées de façon anonyme, dans le respect de la confidentialité et du secret médical. Un fichier informatique vous concernant va être constitué ; un codage sera utilisé afin de garantir l’anonymat (première lettre de votre nom, première lettre de votre prénom ainsi qu’un numéro d’inclusion). Conformément à la loi, vous disposez d’un droit d’accès, de rectification et d’opposition. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées et d’être traitées dans le cadre de cette recherche. 

Vous pouvez exercer vos droits d’accès, de rectification et d’opposition auprès du Pr Soubrier ou du Dr Couderc, Service de rhumatologie, CHU de Clermont-Ferrand, 04 73 751 483 ou auprès du Pr Saraux ou du Dr Cornec, CHRU la Cavale Blanche, Brest, 02 98 34 72 64.

Vous êtes libre d’accepter ou de refuser de participer. Si vous acceptez, vous êtes libre de changer d’avis à tout moment sans avoir à vous justifier et votre décision ne portera aucun préjudice à la qualité de votre prise en charge.

Cadre réservé au service

Date information patient :

Nom du patient :




Prénom du patient : 

Opposition exprimée :
 
oui   [image: image1.emf] 



non   [image: image2.emf] 


Signature du responsable de la consultation/service :

Annexe 2 : Fiche de recueil des données (cahier de recueil)

Page détachable

Cahier d’observation :

Efficacité du Rituximab dans le syndrome Pseudo-Felty

(étude R-PFSY)

Identification du service :
      

Nom du médecin : 
      

Téléphone : 

      

E-mail : 


      

Cette fiche de recueil vise à intégrer votre observation dans un travail portant sur l’évolution des patients présentant une polyarthrite rhumatoïde associée à un syndrome Pseudo-Felty, aussi appelée leucémie à grains lymphocytes granuleux (LGL-L), ayant été traités par RITUXIMAB. 

La LGL-L est une pathologie clonale du lymphocyte T ou NK, associée à des manifestations rhumatologiques. Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, qui cible les lymphocytes B, ne fait pas partie des traitements actuellement recommandées dans sa prise en charge. Plusieurs case-report ont cependant rapporté son intérêt lorsque la LGL s’associe à une polyarthrite rhumatoïde. L’objectif de ce travail est de rassembler les informations sur ces patients, afin d’améliorer les connaissances sur cette pathologie rare. 

	
	Efficacité du Rituximab dans le syndrome Pseudo-Felty

(étude R-PFSY)

N° d’inclusion : (__(__(    Initiale du nom : (__( Initiale du prénom : (__(
                                                                        (première lettre du nom)       (première lettre du prénom)


Inclusion

Date d’inclusion : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Critères d’inclusion :

	
	OUI
	NON

	Patient majeur.


	
	

	Polyarthrite rhumatoïde définie selon les critères ACR-2010 (≥ 6/10)


	
	

	Diagnostic de syndrome pseudo-Felty (preuve d’expansion clonale de grands lymphocytes granuleux)


	
	

	Utilisation du Rituximab après le diagnostic de syndrome pseudo-Felty


	
	

	Non-opposition formulée

Date de la non-opposition :  |__|__|  |__|__|  |__|__|

	
	


Si une ou plusieurs cases « NON » sont cochées,  le patient n’est pas inclus

Critères d’exclusion :

	
	OUI
	NON

	Refus de participation
	
	


Si une ou plusieurs cases « OUI » sont cochées le patient n’est pas inclus

Date : ((((((( ((((((( (((((((
Nom de l’investigateur : 

Signature :    

	
	Efficacité du Rituximab dans le syndrome Pseudo-Felty

(étude R-PFSY)

N° d’inclusion : (__(__(    Initiale du nom : (__( Initiale du prénom : (__(
                                                                        (première lettre du nom)       (première lettre du prénom)


CARACTERISTIQUES DU PATIENT

Sexe :       Femme


Date de naissance (MM/AAAA) :  Homme  
Antécédents personnels notables :      
Antécédents familiaux de maladie auto-immune :       Non
 
Si oui, précisez :  Oui

Tabagisme :       Sevré ; Nombre de PA :  Actif    Non
Si oui, précisez :  Oui   
Alcool : 
      Sevré ; Nombre de gramme/jour :  Actif    Non

Si oui, précisez :  Oui   


DIAGNOSTIC DE POLYARTHRITE RHUMATOÏDE

Date du diagnostic (MM/AAAA) :  ((((((( (((((((((((((

Date de début des symptômes (MM/AAAA) : ((((((( (((((((((((((
Taille (cm) :       ; poids (kg) :       ; IMC (kg/m²) :      
Score critère ACR :      /10
Taux de facteur rhumatoïde au diagnostic (U/L) :      

VS 1° heure au diagnostic :      
Taux d’anticorps anti-CCP :      




CRP au diagnostic (mg/L) :      
FAN :      
Caractère érosif d’emblée :  Non
 Oui    Non
Tabagisme actif :  Oui   
Score DAS-28 CRP le plus élevé :      

Score DAS-28 VS le plus élevé :      
Traitements utilisés jusqu’au diagnostic de syndrome pseudo-Felty :
	
	OUI
	NON
	Posologie
	Date début
	Date fin
	Evaluation de la réponse

	Corticothérapie
	
	
	
	
	
	

	Hydroxychloroquine
	
	
	
	
	
	

	Methotrexate
	
	
	
	
	
	

	Salazopyrine
	
	
	
	
	
	

	Leflunomide
	
	
	
	
	
	

	Anti-TNF-α
	
	
	
	
	
	

	Anti-IL6
	
	
	
	
	
	

	Anti-IL1R
	
	
	
	
	
	

	Rituximab
	
	
	
	
	
	


	
	Efficacité du Rituximab dans le syndrome Pseudo-Felty

(étude R-PFSY)

N° d’inclusion : (__(__(    Initiale du nom : (__( Initiale du prénom : (__(
                                                                        (première lettre du nom)       (première lettre du prénom)


DIAGNOSTIC DE SYNDROME PSEUDO-FELTY

Date du diagnostic (MM/AAAA) :  ((((((( (((((((((((((


Caractéristiques cliniques au diagnostic de pseudo-Felty :

Asthénie :  Non
 Oui   
Hépatomégalie :  Non
 Oui    Non

Splénomégalie :  Oui   
Adénopathies périphériques :  Non
 Oui   
Infections récurrentes :       Non, Si oui, précisez :  Oui   

Scores d’activité de la polyarthrite rhumatoïde au diagnostic de pseudo-Felty :

· DAS28-VS :      
· DAS28-CRP :      
	Leucocytes totaux (G/L)
	

	Lymphocytes totaux (G/L)
	

	Lymphocytes phénotype LGL (G/L)
	

	Neutrophiles (G/L)
	

	Hémoglobine (g/dL)
	

	Plaquettes (G/L)
	


Numération formule sanguine au diagnostic :

Eléments biologiques en faveur du diagnostic de syndrome pseudo-Felty :
Présence de lymphocytes granuleux au frottis sanguin :       Non

Si oui, taux (G/L) :  Oui   
Immunophénotypage lymphocytaire sur sang circulant :       Non
Si oui, précisez le phénotype :  Oui   
Précisez le taux (G/L) :      
Recherche de réarrangement clonal du TCR sur sang circulant :       Non
Si oui, pourcentage de réarrangement :  Oui    
Taux d’amplification :      /3
Clone :  Bi-allélique
 Mono-allélique   
Myélogramme :       Non
Si oui, résultat :  Oui   
Immunophénotypage lymphocytaire sur moelle :       Non
Si oui, résultat :  Oui   
Biopsie ostéomédullaire :       Non
Si oui, résultat :  Oui   
Autres 
Si oui, précisez :      

	
	Efficacité du Rituximab dans le syndrome Pseudo-Felty

(étude R-PFSY)

N° d’inclusion : (__(__(    Initiale du nom : (__( Initiale du prénom : (__(
                                                                        (première lettre du nom)       (première lettre du prénom)


Traitements utilisés antérieurement au Rituximab pour le syndrome pseudo-Felty :

	
	OUI
	NON
	Posologie
	Date début
	Date fin
	Evaluation de la réponse

	Corticothérapie
	
	
	
	
	
	

	Methotrexate
	
	
	
	
	
	

	Cyclophosphamide
	
	
	
	
	
	

	G-CSF
	
	
	
	
	
	

	Cyclosporine A
	
	
	
	
	
	

	Analogues des purines
	
	
	
	
	
	

	Alemtuzumab
	
	
	
	
	
	

	Poly-chimiothérapie
	
	
	
	
	
	

	Splénectomie
	
	
	
	
	
	


Réévaluation des critères diagnostics du syndrome pseudo-Felty (avant/après rituximab) :

	Date
	Phénotypage lymphocytaire sang circulant
	Réarrangement du TCR sur sang circulant
	Autres (préciser)

	|__|__|  |__|__|  |__|__|
	Phénotype :      

Précisez le taux (G/L) :      
	Pourcentage de réarrangement :       

Amplification :      /3
Clone :

·  Mono-allélique 

·  Bi-allélique
	

	|__|__|  |__|__|  |__|__|
	Phénotype :      

Précisez le taux (G/L) :      
	Pourcentage de réarrangement :       

Amplification :      /3
Clone :

·  Mono-allélique 

·  Bi-allélique
	

	|__|__|  |__|__|  |__|__|
	Phénotype :      

Précisez le taux (G/L) :      
	Pourcentage de réarrangement :       

Amplification :      /3
Clone :

·  Mono-allélique 

·  Bi-allélique
	


Evolution sous Rituximab : 

Une ligne correspond à un cycle de traitement ; préciser schéma (J1-J15 ou hebdomadaire pendant 1 mois). 

Préciser entre chaque réinjection les réévaluations.

	N°, posologie
Date 
	Schéma/

posologie
	DAS28-VS
	DAS28-CRP
	Lymphocytes totaux (G/L)
	Lymphocytes LGL (G/L)
	PNN (G/L)
	CRP (mg/L)
	Effets secondaires

	N°1 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°2 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°3 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°4 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°5 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°6 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°7 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	

	N°8 :      
|__|__|  |__|__|  |__|__|
	
	
	
	
	
	
	
	

	Réévaluation à 4 ou 6 mois : |__|__|  |__|__|  |__|__|

Réévaluations ultérieures :

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

|__|__|  |__|__|  |__|__|

…
	
	
	
	
	
	
	
	


	
	Efficacité du Rituximab dans le syndrome Pseudo-Felty

(étude R-PFSY)

N° d’inclusion : (__(__(    Initiale du nom : (__( Initiale du prénom : (__(
                                                                        (première lettre du nom)       (première lettre du prénom)


ETAT DES LIEUX AU DERNIER CONTACT


Date de la dernière consultation/hospitalisation : |__|__|  |__|__|  |__|__|
Patient décédé :       Non ; Si oui, préciser la cause du décès :  Oui   
Activité de la polyarthrite rhumatoïde : DAS-28 VS :       ; DAS-28 CRP :      
Dernière évaluation biologique connue du pseudo-syndrome Felty : 

	
	Résultat
	Date

	Lymphocytes totaux (G/L) :
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|

	Lymphocytes LGL (G/L) : 
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|

	Neutrophiles (G/L) : 
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|

	CRP (mg/L) 
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|

	Clonalité T
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|

	Phénotypage lymphocytaire sur sang circulant
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|

	Phénotypage lymphocytaire sur moelle
	
	
|__|__|  |__|__|  |__|__|


Complications infectieuses imputables au traitement :  Non  

Si oui, précisez (ordre chronologique) :  
 Oui   
	
	Date
	Hospitalisation
	Type d’évènement


	N°1
	
	
	

	N°2
	
	
	

	N°3
	
	
	


AUTRES REMARQUES JUGEES PERTINENTES CONCERNANT L’OBSERVATION
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