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1. RESUME DE LA RECHERCHE

PERSONNES QUI DIRIGENT ET
SURVEILLENT LA RECHERCHE

Docteur Benjamin Chaigne

TITRE

Etat des lieux de la prise en charge des ostéites chez les patients atteints
de sclérodermie systéemique

VERSION DU PROTOCOLE

V2 du23/12/2018

JUSTIFICATION / CONTEXTE

La sclérodermie systémique est une connectivite fibrosante et auto-
immune rare caractérisée par une dysimmunité et une sclérose cutanée.
1l s'agit d'une pathologie systémique pour laquelle les patients
développent des complications et des atteintes d'organes systémiques
diverses parmi lesquelles les atteintes ostéo-articulaires sont grevées
d'un lourd handicap. De plus s'agissant d'une maladie auto-immune, le
recours aux immunosuppresseurs est fréquent et responsable d'une
immunodeépression surajoutée. De fait, les complications infectieuses
telles que les ostéites sont rares mais possibles. A ce jour, il n'existe
aucune donnée (diagnostique, thérapeutique et ou pronostique) sur la
survenue d'ostéite dans la sclérodermie systémique. Nous proposons ici
une étude permettant de palier a cette absence de donnée.

OBJECTIFS

Objectif principal :
» Décrire et caractériser les ostéites (nombre de patient,
caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et

microbiologiques) des patients ayant une sclérodermie.

Objectif secondaire :
»  Rechercher des facteurs favorisant la survenue d'ostéite chez les
patients atteints de sclérodermie systemique

SCHEMA DE LA RECHERCHE

Etude de cohorte rétrospective, multicentrique, Frangaise, sur données
issues d'un appel a observations au sein du Groupe Francophone de
Recherche sur la Sclérodermie (GFRS), du Club Rhumatismes et
Inflammations, de la Société Nationale Franc¢aise de Médecine Interne et
la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise

Etude en trois étapes :

- une étape de sélection des patients

- une étape descriptive de la population

- une étape analytique des facteurs favorisant la survenue d’ ostéite

Déroulement pratique :

» Phase 1 : phase de choix de la population cible et de [’échantillon
analysé. La population répondant aux criteres d’inclusion sera
constituée a partir de l’appel a observation

» Phase 2: phase descriptive. Description de la population
selectionnée selon deux axes: d’une part, description de la
sclérodermie systemique et d’autre part, description de [’ostéite

» Phase 3 : phase analytique. Détermination des facteurs de risque
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CRITERES D’INCLUSION

1. Homme ou femme, de 18 ans ou plus

2. Pris en charge pour sclérodermie systéemique répondant aux critéres
de classification ACR/EULAR 2013

3. Pour lequel un diagnostic d’ostéite a été établi par le médecin en
charge du patient entre 2000 et 2018

CRITERES DE NON INCLUSION

1. Homme ou femme de moins de 18 ans

2. Connectivite ne répondant pas aux criteres de classification
ACR/EULAR 2013

3. Absence d’ostéite

EFFECTIF DE L’ETUDE

De par l'objectif épidemiologique de cette étude, le calcul d’effectif n’a
pu étre calculé : tous les patients présentant les criteres d’éligibilité
seront extraits et analysés.

NOMBRE PREVU DE CENTRES

Extraction nationale issue d’observations au sein du Groupe
Francophone de Recherche sur la Sclérodermie (GFRS), du Club
Rhumatismes et Inflammations, de la Société Nationale Frangaise de
Meédecine Interne et la Societé de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise

DUREE DE LA RECHERCHE

[ ans comprenant :

- Appel a observations 3 mois

- Collection des données : 3 mois
- Durée d’extraction : 3 mois

- Durée d’analyse : 3 mois

RETOMBEES ATTENDUES

Par ce travail, nous pensons pouvoir faire un état des lieux de la
survenue d'ostéite chez les patients atteints de sclérodermie systémique.
Ce travail nous permettra d'identifier les patients atteints de sclérodermie
systemique a risque d'ostéite permettant de prédire la survenue d'ostéite.
Dans un second temps ce travail permettra d'harmoniser les pratiques de
prise en charge pour lesquelles il n'y a a ce jour aucune
recommandation.
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2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE

La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite auto-immune caractérisée par une sclérose cutanée,
une vasculopathie et une dysimmunité. Associée a la sclérose cutanée, les patients atteints de ScS peuvent
développer des manifestations systémiques secondaires a la fibrose, notamment pulmonaires, cutanées, ou
digestives (1). D’un point de vue physiopathologique, la ScS se caractérise par un exceés de fibrose au niveau

tissulaire associé a des anomalies vasculaires et une production d’auto-anticorps (2).

La ScS peut également s’accompagner de complications vasculaires telles que I’hypertension artérielle
pulmonaire, une crise rénale sclérodermiforme ou des ulcérations cutanées. Récemment, il a été rapporté
également la présence, de complications infectieuses et musculo-squelettiques, rares, telles que la survenue

d’épisodes d’ostéite et d’ostéomyélite favorisée par 1’utilisation courante d’immunosuppresseurs (1,3).

Une ostéite est une infection de 1’0s, d’origine bactérienne, virale, mycotique ou parasitaire, dont la
contamination peut se faire par voie hématogéne ou par inoculation directe (4). Les patients avec une ScS,
compte-tenu de microtraumatisme vasculaire, d’ulcérations digitales et de la prise d’immunosuppresseurs
sont a haut risque de développer des ostéites. 11 s’agit cependant d’une complication rare de la maladie. Ces
complications musculo-squelettiques sont grevées d’un lourd handicap fonctionnel et justifie une prise en

charge consensuelle.

A ce jour, compte-tenu de la raret¢ de cette complication, il n’existe aucune donnée diagnostique,
thérapeutique et/ou pronostique sur la survenue d’ostéite dans la ScS. Nous proposons ici un état des lieux de
cette complication afin d’identifier les patients atteints de ScS a risque d’ostéite et d’harmoniser la prise en

charge de cette complication infectieuse de la pathologie.

2.1. HYPOTHESE DE RECHERCHE

La caractérisation des épisodes d’ostéite (présentation clinique, écologie microbienne, modalités de prise en

charge, récidive) permet un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée.

2.2. RETOMBEES ATTENDUES

Par ce travail, nous ferons un état des lieux de la survenue d'ostéite chez les patients atteints de sclérodermie
systémique. Ce travail nous permettra d'identifier les patients atteints de sclérodermie systémique a risque
d'ostéite.

3. OBJECTIFS

3.1. OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal est de décrire et caractériser les ostéites (nombre de patient, caractéristiques cliniques,

biologiques, radiologiques et microbiologiques) des patients ayant une sclérodermie.
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3.2. OBJECTIF SECONDAIRE

L’objectif secondaire est de rechercher des facteurs favorisant la survenue d'ostéite chez les patients atteints

de sclérodermie systémique

4. CONCEPTION DE LA RECHERCHE

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, multicentrique, Frangaise, sur données issues d'un appel a
observations au sein d observations au sein du Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie
(GFRS), du Club Rhumatismes et Inflammations, de la Société Nationale Frangaise de Médecine Interne et

la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise.

5. CRITERES D’ELIGIBILITE

5.1. CRITERES D’INCLUSION

Les critéres d’inclusion sont :
» Homme ou femme de 18 ans ou plus

» Pris en charge pour sclérodermie systémique répondant aux critéres de classification ACR/EULAR
2013 (5)

» Pour lequel un diagnostic d’ostéite a été établi par le médecin en charge du patient entre 2000 et
2018

5.2. CRITERES NON INCLUSION

Les critéres de non inclusion sont :
» Homme ou femme de moins de 18 ans
» Absence d’ostéite
» Connectivite ne répondant pas aux critéres de classification ACR/EULAR 2013
5.3. MODALITE D'IDENTIFICATION DES PARTICIPANTS

Les patients seront identifiés a partir des dossiers médicaux des centres hospitaliers impliqués dans les
sociétes savantes suivantes : Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie (GFRS), Club
Rhumatismes et Inflammations, Société Nationale Frangaise de Médecine Interne et la Société de Pathologie

Infectieuse de Langue Francaise.

6. PROCEDURE(S) DE LA RECHERCHE

L’ étude se déroulera en 4 phases :

- une phase d’appel a observation

- une phase de collecte des données

- une phase descriptive

- une phase analytique

Apres identification de la population d’intérét, celle-ci sera caractérisée en termes de données
démographiques : dge, sexe, comorbidités, traitements regus dans le cadre de la sclérodermie, présentation
clinique, biologique, radiologique et prise en charge thérapeutique de la maladie.
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Dans un second temps, 1’épisode d’ostéite sera caractérisé par sa localisation, sa durée, les signes
accompagnateurs et sa présentation clinique et paraclinique et sa prise en charge (traitement médical et
chirurgical). L’écologie microbienne sera également décrite incluant les germes retrouvés, leur catégorie
clinique, les méthodes utilisées pour la documentation microbiologique.

Dans un troisiéme temps, la phase analytique sera réalisée impliquant 1’analyse des facteurs de risque de

survenue de 1’ ostéite.

7. DEROULEMENT DE LA RECHERCHE
7.1. CALENDRIER DE LA RECHERCHE

Appel a observation : 1°™ trimestre 2019
Collecte des données : 2° trimestre 2019

Phase descriptive : 3™ trimestre 2019

YV V V V

Analyse de la base : 4°™ trimestre 2019

7.2. INFORMATION DES PERSONNES CONCERNEES

L’ensemble des patients seront informés par écrit de 1’existence de cette enquéte visant a recueillir des

données sur leur épisode d’ostéite s’ils en ont vécu. Ils seront informés du recueil leurs données de fagon
rétrospective et de fagon anonyme. Tout patient faisant mention d’une opposition a 1’utilisation de ses
données ne sera pas inclus dans 1’étude. L'information du patient et sa non opposition seront consignées dans

le dossier médical du patient et signé par le médecin en charge du patient (Annexe 1).

8. ASPECTS STATISTIQUES

8.1. CALCUL DE L’EFFECTIF DE L’ETUDE

De par ’objectif épidémiologique de cette étude, le calcul d’effectif n’est pas nécessaire : tous les patients
présentant les critéres d’éligibilité seront inclus, extraits et analysés. Nous espérons pouvoir recueillir une

trentaine d'observation d'ostéite chez les patients atteints de sclérodermie systémique.

8.2. METHODES STATISTIQUES EMPLOYEES

» Pour la phase descriptive :
Les variables qualitatives seront exprimées en nombre et pourcentage avec intervalle de confiance estimé a
95% ; les variables quantitatives & distribution normale seront présentées en moyenne =+ écart-type ; les
variables quantitatives qui ne suivront pas la loi normale en médiane [intervalle interquartile].

» Pour la phase analytique :
Les facteurs de risque de survenue d’ostéite seront identifiés selon une analyse univariée puis multivariée.
Les variables dont la p value sera considérée comme significative dans I’analyse univariée seront inclues
dans I’analyse multivariée (régression logistique) et considérées comme des facteurs de risque si la p value

dans la régression logistique est < 0,05.
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9. DROITS D’ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

9.1. ACCES AUX DONNEES

Le gestionnaire est chargé d’obtenir I’accord de I’ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de
garantir I’accés direct a tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données et documents sources, et
aux rapports dans un but de contrdle de qualité et d’audit.

Les personnes qui dirigent et surveillent la recherche mettront a disposition les documents et données
individuelles strictement nécessaires au suivi, au contrdle de qualité et a I’audit de la recherche, a la
disposition des personnes ayant un accés a ces documents conformément aux dispositions législatives et

réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

9.2. DONNEES SOURCES

Tout document ou objet original permettant de prouver I'existence ou I'exactitude d'une donnée ou d’un fait

enregistré au cours de la recherche est défini comme document source.

9.3. CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Conformément aux dispositions législatives en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique), les personnes ayant un accés direct aux données sources prendront toutes les précautions
nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux recherches, aux personnes qui
s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Ces personnes, au
méme titre que les personnes qui dirigent et surveillent la recherche, sont soumises au secret professionnel.
L’anonymisation des données sera effectuée. Ainsi, pendant la recherche ou a son issue, les données
recueillies sur les personnes qui s’y prétent et transmises au gestionnaire par les personnes qui dirigent et
surveillent la recherche (ou tous autres intervenants spécialisés) seront codifiées. Elles ne feront en aucun cas
apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse.
La confidentialité des données sera assurée par I’utilisation d’un codage des informations des patients a partir
des données suivantes :

- leurs initiales : la premiére lettre du nom et la premiére lettre du prénom,

- un numéro de code a 5 digits : un numéro a deux chiffres correspondant au numéro du CH ou CHU,

suivi d’un numéro de 001 a 999.
Le gestionnaire s’assurera que chaque personne qui se préte a la recherche ne s’y est pas opposé, et a été

informé de I’accés aux données individuelles, sachant qu’il ne s’agit que des données strictement nécessaires

a la recherche.
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10. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

10.1. CONSIGNES POUR LE RECUEIL DES DONNEES

Les données sont recueillies sur un support papier et seront ensuite retranscrites dans un fichier Excel par le
Dr. Cyril Cossé sous la responsabilité du Dr Chaigne. Une explication doit étre apportée pour chaque donnée
manquante. Les données devront étre recueillies au fur et & mesure qu'elles sont obtenues. Une copie du

dictionnaire des données est présentée en annexe.

10.2.  GESTION DES DONNEES

Les données seront extraites par les centres membres du G.F.R.S. a partir des dossiers médicaux des patients

en I’absence d’opposition des patients éligibles.

10.3. AUDIT ET INSPECTION

Un audit peut étre réalisé a tout moment par des personnes mandatées par le gestionnaire et indépendantes
des responsables de la recherche. Il a pour objectif de s'assurer de la qualité de la recherche, de la validité de
ses résultats et du respect de la loi et des réglementations en vigueur.

Les personnes qui dirigent et surveillent la recherche acceptent de se conformer aux exigences du
gestionnaire et a I’autorité compétente en ce qui concerne un audit ou une inspection de la recherche.

L’audit pourra s’appliquer a tous les stades de la recherche, du développement du protocole a la publication

des résultats et au classement des données utilisées ou produites dans le cadre de la recherche.

11. CONSIDERATIONS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

11.1. CONFORMITE AUX TEXTES DE REFERENCE

Le gestionnaire et la(les) personne(s) qui dirige(nt) et surveille(nt) la recherche s’engagent a ce que cette
recherche soit réalisée en conformité avec la déclaration d’Helsinki (qui peut étre retrouvée dans sa version

intégrale sur le site http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/).

Les données enregistrées a 1’occasion de cette recherche font I’objet d’un traitement informatisé dans le
respect du réglement (UE) 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la
protection des personnes physiques a I’égard du traitement des données a caractére personnel et a la libre
circulation de ces données, et abrogeant la directive 95/46/CE (réglement général sur la protection des

données.
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Dans la mesure ou les données sont issues des centres du G.F.R.S. (étude multicentrique), une déclaration a
la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) a été réalisée et est numérotée 2183582 v

0.

11.2. AVIS ETHIQUE

Le protocole a été relu par le Dr Véronique Fournier, Centre d’Ethique Clinique, avant envoi pour évaluation

au CEREE.

Le protocole a été soumis a 1’évaluation du CER, qui a émis un avis favorable le 17/01/2019.

11.3. AMENDEMENT AU PROTOCOLE

Toute modification substantielle fait 1’objet d’un amendement écrit qui est soumis au gestionnaire et au
Centre de Méthodologie et de Gestion des données, le cas échéant.
Tous les amendements au protocole doivent étre portés a la connaissance de tous les professionnels de santé

qui participent a la recherche et qui s’engagent a en respecter le contenu.

12. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

12.1. COMMUNICATIONS SCIENTIFIQUES

L’analyse des données fournies par le centre est réalisée au C.H.U. Cochin. Cette analyse donne lieu a un
rapport écrit qui est soumis au gestionnaire. Ce rapport permet la préparation d’une ou plusieurs
publication(s).

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir 1’accord préalable de la
personne qui dirige et surveille la recherche et, le cas échéant, de tout comité constitué pour la recherche.

La publication des résultats principaux mentionne le nom du gestionnaire, de tous les investigateurs ayant
inclus ou suivi des patients dans la recherche, des méthodologistes, biostatisticiens ayant participé a la
recherche, des membres du(des) comité(s) constitué(s) pour la recherche et la source de financement. Il sera

tenu compte des régles internationales d’écriture et de publication (Convention de Vancouver, février 2006).

12.2. COMMUNICATION DES RESULTATS AUX PATIENTS

Les résultats seront transmis aux patients qui en expriment le souhait par écrit par 1’intermédiaire de leur

centre de prise en charge.
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12.3.  CESSION DES DONNEES

Le recueil des données est réalisé par les investigateurs. Les données seront extraites par les membres du
G.F.R.S... Aucune cession de données n’est prévue pour ce protocole. Cependant, en cas de cession, les
conditions de cession de tout ou partiec de la base de données de la recherche seront décidées par le

promoteur de la recherche et feront 1’objet d’un contrat écrit.
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* 2014 : Fédération Européenne de Médecine Interne— Séminaire de Recherche Clinique
* 2014 : Ecole Européenne de Médecine Interne
* 2014 : Diplome universitaire « Biothérapies » - Université Pierre et Marie Curie - Paris VI, France
* 2014 : Diplome universitaire « Statistiques - CESAM» - Université René Descartes - Paris V, France
* 2012-2013 : Master 2 Immunologie Approfondie — Universit¢ René Descartes — Paris V - Institut Pasteur - UC-
Davis
* 2013 : Diplome universitaire « Thérapeutiques en Immunologie » - Université René Descartes — Paris V
¢ Juillet 2012 : Thése pour le Doctorat de Médecine Interne — Mycophenolate Mofetil et Vascularites 8 ANCA : une
étude pharmacoclinique de 1’acide mycophénolique. Mention : trés honorable, félicitations du jury.
* 2011 : Diplome inter-universitaire « Etudes Approfondies des Polyarthrites et Maladies Systémiques » —
Université Paris Sud XI
* 2009- 2010 : Master 1 Immunologie- Infectiologie - Université René Descartes - Paris V
¢ Juillet-Aott 2008 : Morgan Stanley’s Presbytarian Children Hopsital ; New- York ; Etats-Unis d’ Amérique
* 2008 : Examen Classant National — 1337°/ 5704
* 2004-2008 : 2e Cycle d’Etudes Médicales - Faculté Paris Descartes - Université René Descartes - Paris V
* 2004 : Certificat de Maitrise Sciences Biologiques et Médicales "Ethique, Déontologie et Responsabilité Médicale"
* 2002-2004 : ler Cycle d’Etudes Médicales - Faculté Paris Descartes - Université René Descartes - Paris V
* 2003 : Examen Classant du Premier Cycle d’Etude Médicale 1 - 33°/ 1034
* 2002 : Baccalauréat Scientifique Spécialité Physique-Chimie (Mention Assez Bien)
* 1989-2002 : Lycée Saint-Louis de Gonzague / Franklin — Paris XVIe

Expérience Professionnelle — Cursus hospitalier.
*2015-2019 : Service de Médecine Interne — Centre de Références des maladies auto-immunes et des maladies
systémiques rares — Pr Le Jeunne :
- 2015-2017 : Praticien Attaché
- 2017-2019 Chef de Clinique Assistant
* 2012-2013 : Volontaire dans le laboratoire d’immunologie du Pr McSorley — Davis —Université de Californie - USA
* 2008-2014 - Stages d’Interne :
Service d’Immunologie Clinique, Pr Joerg Seebach; Hopitaux Universitaires de Genéve, Suisse
Laboratoire d’Immunologie, Pr Watier; Hopital Bretonneau Tours
Onco-Hématologie, Pr Colombat; Hopital Bretonneau Tours
Réanimation Médicale, Pr Perrotin; Hopital Bretonneau Tours
Gériatrie,Pr Constans; Hopital Bretonneau Tours
Dermatologie, Pr Machet, Hopital Trousseau Tours
Néphrologie et Immunologie Clinique, Pr Halimi, Hopital Bretonneau Tours
Meédecine Interne, Pr Maillot, Hopital Bretonneau Tours
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Médecine Interne, Dr Arsac, Hopital Porte Madeleine Orléans
Médecine Interne — Maladies Infectieuses, Dr Guimard, Hopital Jacques Coeur, Bourges
Prix et financements
* 2017 FAI2R — 5th World Congress for Systemic Sclerosis - Travel grant
* 2016 EULAR: - Travel grant for the EULAR Immunology Course
* 2015: DHU Authors
* 2014-2016: Poste accueil Inserm
* 2015: Prix de these de 1’association frangaise pour le syndrome de Gougerot-Sjégren et les syndromes secs
* 2014 Société Nationale Frangaise de Médecine Interne :
- Travel grant for the European Federation of Internal Medicine — Clinical Research Seminar
- Travel grant for European School of Internal Medicine — Winter Course

Langues :

* Anglais : trés bon niveau
* 2013: TOEFL score 108/120
* 2002: Certificate of Proficiency in English, Cambridge Examination
* 2000: First Certificate of Cambridge Examination

¢ Allemand : lu, parlé, écrit

Divers :

* 2017- : Membre du Conseil d’Administration du Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie
* 2016-2017 : Membre du bureau des associations « Amicale des Jeunes Internistes » et « Association Médecine
Pharmacie Sciences »
* 2009-2017 : Membre Junior de la Société Nationale Frangaise de Médecine Interne
* Relecteur pour « Annals of Rheumatic Diseases », « Arthritis Research and Therapy » ,« Clinical Rheumatology »,
« Vidal Recos », « Patient Preference and Adherence » « European Journal of Dermatology », « Journal of Medicine
and Biomedical Sciences », « Journal of Clinical Neurology », « Comparative Immunology, Microbiology and
Infectious Diseases », « Bioenergetics », « CRIMMS » et « Presse Médicale »
* 2004 -2005 : Président de 1°'Amicale Médecine Paris Cordeliers
* 2004 : Brevet national de moniteur des premiers secours
* 2003 — 2004 : Responsable du projet de développement « Notre Pierre de Huamangua » a Ayacucho, Pérou
* Pratique de sports : natation, tennis, plongée sous-marine.
e Loisirs : Lecture, cinéma, théatre
* Pays visités : Grande-Bretagne, Autriche, Egypte, Thailande, Espagne, Russie, Etats-Unis d’ Amérique,
Mexique, Cuba, Pérou, Maroc, Myanmar, Laos, Cambodge, Hongrie, Italie, Suisse, Belgique, Gréce,
Tunisie, Sri Lanka, Suisse, Turquie, Liban
* Titulaire du permis mer cdtier et du permis B

Travaux

Publications
- Merz EL, Kwakkenbos L, Carrier ME, Gholizadeh S, Mills SD, Fox RS, Jewett LR, Williamson H, Harcourt D,
Assassi S, Furst DE, Gottesman K, Mayes MD, Moss TP, Thombs BD, Malcarne VL; SPIN Investigators. Factor
structure and convergent validity of the Derriford Appearance Scale-24 using standard scoring versus treating 'not
applicable' responses as missing data: a Scleroderma Patient-centered Intervention Network (SPIN) cohort study. BMJ
Open. 2018
- Fox RS, Kwakkenbos L, Carrier ME, Mills SD, Gholizadeh S, Jewett LR, Roesch SC, Merz EL, Assassi S, Furst DE,
Gottesman K, Mayes MD, Thombs BD, Malcarne VL; SPIN Investigators. Validation of the Brief Fear of Negative
Evaluation Scale-II in patients with systemic sclerosis: A Scleroderma Patient-centered Intervention Network Cohort
study. Arthritis Care Res (Hoboken). 2018
- Mills SD, Kwakkenbos L, Carrier ME, Gholizadeh S, Fox RS, Jewett LR, Gottesman K, Roesch SC, Thombs BD,
Malcarne VL; SPIN Investigators. Validation of the Social Appearance Anxiety Scale in Patients with Systemic
Sclerosis: A Scleroderma Patient-centered Intervention Network Cohort Study. Arthritis Care Res (Hoboken). 2018
- Jobard S, Chaigne B, Marchand-Adam S, Lasfargues G, Diot E. Organizing pneumonia and occupational and
environmental risk factors: a case-control study. Int Arch Occup Environ Health 2017
- Chaigne B, Guillevin L. vasculitis for the internist: focus on ANCA-associated vasculitis. Intern Emerg Med 2017
- Mouthon L, Alami S, Boisard AS, Chaigne B, Hachulla E, Poiraudeau S. Patients’views and needs aout systemic
sclerosis and its management: a qualitative interview study. BMS Musculoskelet Disord 2017.

16/23



Etude : SCLEROS Version 2 du : 23/12/2018

- Chaigne B, Chizzolini C, Perneger T, Trendelenburg M, Huyun-Do U, Dayer E, Otto P, Stoll S, von Kempis J, Ribi C
for the Swiss Systemic Lupus Erythematosus Cohort Study Group. Impact of disease activity on health-related quality
of life in systemic lupus erythematosus — a cross-sectional analysis of the Swiss Systemic lupus erythematosus Cohort
Study (SSCS). BMC Immunology 2017

- Chaigne C, Finckh F, Neto D, Alpizar Rodriguez D, Ribi C, Chizzolini C for the Swiss Clinical Quality Management
Program For Rheumatoid Arthritis and the Swiss Systemic Lupus Erythematosus Cohort Study Group Differential
impact of systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis on health-related quality of life. Quality of life
research 2017

- Chaigne B, Watier H. Theranostic of biopharmacteucals. Pharmacology and Therapeutics 2017

- Chaigne B, Mouthon L. Mechanisms of action of intravenous immunoglobulin. Transfusion Apheresis Science 2017

- Dumoitier N, Chaigne B, Régent A, Lofek S, Mhibik M, Dorfmiiller P, Terrier B, London J, Bérezné A, Tamas N,
Varin-Blank N, Mouthon L. Scleroderma peripheral B lymphocytes secrete interleukine-6 and TGF-8 and activate
fibroblasts. Arthritis Rheumatol 2017

- Chaigne B, Geneugelijk K, Bedat B, Ahmed MA, Hoénger G, de Seigneux S, Demuylder-Mischler S, Berney T,
Spierings E, Ferrarri-Lacraz S, Villard J. Immunogenicity of Anti-HLA antibodies in pancreas and islet transplantation.
Clin Transplant. 2016 Nov; 25(11): 2041-2050

- Chaigne B, Guillevin L. New therapeutic approaches for ANCA-associated vasculitides. Presse Med 2016 Jun;45(6 Pt
2):el71-8

- Flament T, Bigot A, Chaigne B, Henique H, Diot E, Marchand-Adam S. Pulmonary manifestations of Sjogren’s
syndrome. Eur Respir Rev 2016 Jun; 25(140):110-23

- Chaigne B, Guillevin L. Unsolved questions and concerns about treatment of anti-neutrophil cytoplasm antibody-
associated vasculitides. Clin Exp Rheum. 2016 May-Jun; 34(3 Suppl 97):S121-8

- Chaigne B, Dion J, Guillevin L, Mouthon L, Terrier B. Pathophysiology of eosinophilic granulomatosis with
polyangitis (Churg-Strauss). Rev Med Interne. 2016 May; 37(5):337-42

- Mouthon L, Chaigne B. What’s new in internal medicine ? Ann Dermatol Venereol. 2015 Dec, 142 Suppl 3: S18-25

- Chaigne B, Terrier B, Thieblemont N, Witko-Sarsat V, Mouthon L. Dividing the Janus vasculitis? Pathophysiology of
eosinophilic granulomatosis with polyangitis. Autoimmunity Reviews 2016 Feb, 15(2) 139-45

- Chaigne B, Lasfargues G, Marie I, Hiittenberger B, Lavigne C, Marchand-Adam S, Maillot F, Diot E. Primary
Sjogren’s syndrome and occupational risk factors: a case—control study J Autoimmun 2015 Jun ; 60 :80-5

- Chaigne B, Watier H. Monoclonal antibodies in excess: a simple way to prevent immunisation in patients? JACI 2015
Sep; 136(3)814-6

- Chaigne B, Dartigeas C, Benboubker L, Chaumier F, Ertault M, Lissandre S, Stacoffe M, Maillot F, Blasco H,
Vourc’h P, Colombat P, Gyan E. Could a citrus keep the hematologist away? Br J Hematology. 2014 Jul ;166(2) :298-
300

- Chaigne B, Gatault P, Biichler M. Mycophenolate mofetil in patients with antineutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis: a prospective pharmacokinetics and clinical study. Clin Exp Imm. 2014 May ; 176(2) :172-9

- Chiche L, Mancini J, Arlet JB; BDOSE study investigators. Indications for cobalamin level assessment in
departments of internal medicine: a prospective practice survey. Postgrad Med J. 2013 Oct; 89(1056):560-5

- Chaigne B, Mercier E, Garot D, Legras A, Dequin PF, Perrotin D. Hashimoto’s Encephalopathy in the Intensive Care
Unit. Neurocrit Care. 2013 Jun;18(3) :386-90

- Chaigne B, Diot B, Eudo C, Maillot F, Chavanne D, Hommet C, Constans T. Listeriosis Pleuritis : first geriatric
report. Geriatr Gerontol Int. 2013 Apr; 13(2) :505-6

- Chaigne B, Beaufils E, Jouan Y, Magnant J, Maillot F, Constans T, Hommet C, Mondon K. Hashimoto’s
Encephalopathy : an update. Rev Med Int. 2012 Jul;33(7):390-5. Epub 2012 Apr 3

- Chaigne B, Magnant J, Favelle O, Rousselot C, Maillot F. 18 FDG PET/CT Contribution in Occult Giant-Cell
Arteritis. J Clin Rheumatol. 2012 Mar;18(2):104-5

- Chaigne B, Lagier L, Aubourg A, de Muret A, Jonville-Béra A-P, Machet L, Samimi M . Stevens-Johnson
Syndrome induced by masitinib. Acta Dermato-Venereologica. 2012 Mar,;92(2):210-2

- Chaigne B, Perrinaud A, Penaud A, Machet MC, Venel Y, Marchand-Adam S, Machet L. Melanoma lymph node
metastasis occurring simultaneously with multifocal sarcoidosis affecting lymph nodes and the lung: a diagnostic pitfall.
Eur J Dermatol. 2011 Sep-Oct;21(5):798-9

Communications orales

2017:

- Chaigne B, Rodeia S, Benmostefa N, Bérézné B, Cohen P, Régent A, Terrier B, Costedoat-Chalumeau N, Guillevin L,
Le Jeunne C, Mouthon L. Corticosteroid-sparing benefit of intravenous immunoglobulins in systemic sclerosis-
associated myopathy: a retrospective study of 54 patients. American College of Rheumatology - San Diego, Etats-Unis
d’ Amérique - 3-8 novembre 2017
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- Chaigne B, Le Guern V, Swebel TA, Paule R, Le Jeunne C, Costedoat-Chalumeau N, Mouthon L. Caractérisation
phénotypiques des perturbations périphériques des absophiles dans le syndrome des anti-phospholipides — 76éme
Congres de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne - Paris 8-12 décembre 2017

- Chaigne B, Clary G, le Gall M, Dumoitier N, Lofek S, Chafey S, Moinzadeh P, Krieg T, Denton C, Mouthon L.
Analyse protéomique de la réponse au TGF-B des fibroblastes dermiques humains dans la sclérodermie systémique.
76éme Congrés de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne - Paris 8-12 décembre 2017 et 21°™ journée du
Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie Systémique 20-21 octobre 2017

- Huerta Marfil M, Chaigne B, Dumoitier N, Fernandez C, Cohen P, Fraison JB, London J, Paule R, Regent A, Varin-
Blank N Mouthon L. Biais de phosphorylation initiale de la tyrosine Kinase de Burton et de la phospholipase C gamma
2 du récepteur des lymphocytes B chez les patients atteints de sclérodermie systémique compliquée d’une
pneumopathie interstitielle diffuse. 76éme Congres de la Société Nationale Frangaise de Médecine Interne - Paris 8-12
décembre 2017 et 21°™ journée du Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie Systémique 20-21 octobre
2017

- Chaigne B. Syndrome inflammatoire: de la Clinique a la thérapeutique. 2éme Congres El Hakim de Médecine
Générale — Casablanca, Maroc — 3-4 mars 2017

2016:

- Chaigne B, Retour de congrés par les jeunes internistes - Post-ACR Sclérodermie Systémique. Congres de la Société
Nationale Francgaise de Médecine Interne - Deauville 8-12 décembre 2016

- Chaigne B, Dumoitier N, Régent A, London J, Groh M, Paule R, Terrier B, Thieblemont N, Mouthon L. Les
basophiles dans la sclérodermie systémique: activation périphérique et stimulation des lymphocytes B et des
fibroblastes. Congreés de la Société Nationale Frangaise de Médecine Interne - Deauville 8-12 décembre 2016

- Chaigne B, Dumoitier N, Régent A, London J, Groh M, Paule R, Terrier B, Thieblemont N, Mouthon L.

Implication des basophiles dans la sclérodermie systémique. 20™ annual meeting of the Groupe Francophone de
Recherche sur la Sclérodermie — Paris, France.

- Dion J, London J, Chaigne B, Dumoitier N, Lofek S, Dunogué B, Cohen P, Groh M, Le Jeunne C, Guillevin L,
Mouthon L, Terrier B. Caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles des sous-populations lymphocytaires au cours
de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite 29 juin ler Juillet 2016 Lille SNMFI

- London J, Dumoitier N, Lofek S, Dion J, Chaigne B, Cohen P, Le Jeunne C, Varin-Blank N,

Guillevin L, Terrier B, Mouthon L. Analyse phénotypique et fonctionnelle des sous-populations lymphocytaires

au cours de la granulomatose avec polyangéite. Congres de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne - Lille
29 juin — 1% juillet 2016

- Mouthon L, Dumoitier N, Lofek S, Régent A, Chaigne B, Terrier B, London J, Bérezné A, Tamas N, Varin-Blank N.
Les lymphocytes B circulants de patients atteints de sclérodermie systémique sécrétent de I’interleukine 6 et du TGF-f3
et participent a 1’activation des fibroblastes Congrés de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne - Lille 29
juin — 1¥" juillet 2016

2015 : - Dumoitier N, Lofek S, Régent A, Chaigne B, Terrier B, London J, Bérezné A, Tamas N, Varin-Blank N,
Mouthon L. 19" annual meeting of the Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie — Paris, France.

- Chaigne B, Watier H, Immunogénicité des anticorps thérapeutiques, des complexes (immuns) assez simples a gérer !
Journées Viggo Petersen. 27 mars 2015, Paris France

2012 : - Chaigne B, Beaufils E, Jouan Y, Magnant J, Maillot F, Constans T, Hommet C, Mondon K. Hashimoto’s
Encephalopathy : an update. Congreés de la Société de Gériatrie des Régions Ouest et Centre, Tours, France

2011 : - Chaigne B, Lagier L, Aubourg A, de Muret A, Jonville-Béra A-P, Machet L, Samimi M . Stevens-Johnson
Syndrome induced by masitinib. Société Frangaise de Dermatologie, France

Communications affichées

2018:

- Chaigne B, Clary G, Le Gall M, Dumoitier N, Lofek S, Chafey P, Moinzadeh P, Krieg T, Denton CP, Mouthon L.
Proteomic analysis of human fibroblasts in systemic sclerosis reinforces the role of transforming growth factor-f and
points toward epidermal growth factor receptor / phosphatidylinositol 3 kinase pathway inhibition.

5th Systemic Sclerosis World Congress - Bordeaux, France — 15-17 février 2018

- Chaigne B, Rodeia S, Benmostefa N, Bérézné B, Cohen P, Régent A, Terrier B, Costedoat-Chalumeau N, Guillevin L,
Le Jeunne C, Mouthon L. Corticosteroid-sparing benefit of intravenous immunoglobulins in systemic sclerosis-
associated myopathy: a retrospective study of 52 patients. 5th Systemic Sclerosis World Congress - Bordeaux, France —
15-17 février 2018

- Huerta Marfil M, Chaigne B, Dumoitier N, Fernandez C, Cohen P, fraison JB, London J, Paule R, Regent A, Varin-
Blank N Mouthon L. Biais de phosphorylation initiale de la tyrosine Kinase de Burton et de la phospholipase C gamma
2 du récepteur des lymphocytes B chez les patients atteints de sclérodermie systémique compliquée d’une
pneumopathie interstitielle diffuse 5th Systemic Sclerosis World Congress - Bordeaux, France — 15-17 février 2018
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2017

- Chaigne B, Clary G, Le Gall M, Dumoitier N, Lofek S, Chafey P, Moinzadeh P, Krieg T, Denton CP, Mouthon L.
Proteomic analysis of human fibroblasts in systemic sclerosis reinforces the role of transforming growth factor-f and
points toward epidermal growth factor receptor / phosphatidylinositol 3 kinase pathway inhibition.

American College of Rheumatology - San Diego, Etats-Unis d’ Amérique — 3-8 novembre 2017

- Chaigne B,Le Guern V, Szwebel TA, Paule R, Le Jeunne C, Costedoat-Chalumeau N, Mouthon L. Phenotypic
characterization of peripheral basophil perturbations in the antiphospholipid syndrome. American College of
Rheumatology - San Diego, Etats-Unis d’ Amérique — 3-8 novembre 2017

2016:

- Chaigne B, Dumoitier N, Régent A, Terrier B, London J, Groh M, Thieblemont N, Mouthon L. Basophils are
activated and stimulate both B cells and fibroblasts in systemic sclerosis. American College of Rheumatology
December 2016 Washington DC

- London J, Dumoitier N, Lofek S, Dion J, Chaigne B, Cohen P, Le Jeunne C, Varin-Blank N,

Guillevin L, Terrier B, Mouthon L. Phenotypuc and functional perturbation of peripheral B and T lymphocytes in
granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis. American College of Rheumatology December 2016
Washington DC

- Dion J, London J, Chaigne B, Dumoitier N, Lofek S, Dunogué B, Cohen P, Groh M, Le Jeunne C,

Guillevin L, Mouthon L, Terrier B. Analysis of innate and adaptive immune responses in eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis (Churg-Strauss) . American College of Rheumatology December 2016 Washington DC

2015

- Dumoitier N, Lofek S, Régent A, Chaigne B, Terrier B, London J, Bérezné A, Tamas N, Varin-Blank N, Mouthon L.
Peripheral B lymphocytes secrete both interleukin-6 and TGF-B and potentiate fibroblasts activation in systemic
sclerosis

- Chaigne B, Finckh A, Neto D, Alpizar Rodriguez D, Ribi C, Chizzolini C on behalf of Swiss Clinical Quality
Management Program For Rheumatoid Arthritis and the Swiss Systemic Lupus Erythematosus Cohort Study Group.
Health related quality of life in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus patient : not the same impact !
European League Against Rheumatism (EULAR), Rome, Italy

- Chaigne B, Chizzolini C, Perneger P, Trendelenburg M, Huyun-Do U, Dayer E, Otto P,Stoll T,von

Kempis J, Ribi C for the Swiss Systemic Lupus Erythematosus Cohort Study Group. Health related quality of life in
Swiss patients with systemic lupus erythematosus — a cross-sectional analysis within the Swiss systemic lupus
erythematosus cohort study (SSCS) EULAR, Rome, Italy.

- Chaigne B, Lasfargues G, Marie I, Hiittenberger B, Lavigne C, Marchand-Adam S, Maillot F, Diot E. Primary
Sjogren’s syndrome and occuptional risk factors : a case-control study. EULAR, Rome, Italy

- Chaigne B, Berney T, Honger G, Demuylder-Mischler S, Ferrarri-Lacraz S, Villard J. Characterization of anti-HLA
immunization before and after pancreas and islet transplantation. European Federation for Immunogenetics. Geneva,
Switzerland

2012 : - Chaigne B, Gatault P, Biichler P. Mycophenolate mofetil in patients with antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis: a prospective pharmacokinetics and clinical study. Congrés de Recherche des
universités de Tours et Poitiers, Région Ouest et Centre, France

- Chaigne B, Eudo C, Diot B, Constans T. Pleurésie a Listeria Monocytogenes Congrés de la Société de Geriatrie des
Régions Ouest et Centre, Tours, France

- Chaigne B, Eudo C, Darriau S, Chavanne D Hommet C, Constans T. Hémolyse et hématome. Congrés de la Société
de Gériatrie des Régions Ouest et Centre, Tours, France

2011 : - Chaigne B, Hacard F, Perrinaud A, Penaud A, Machet MC, Venel Y, Marchand-Adam S, Machet L. Melanoma
lymph node metastasis occurring simultaneouslywith multifocal sarcoidosis affecting lymph nodes and the lung: a
diagnostic pitfall. 20th European Academy of Dermatology and Venereology Congress, Lisbon, Portugal

2010 : - Chaigne B, Barrault-Anstett M-F, Pop C, Bouibede F, Bens H, Arsac P. Prévalence de la carence en vitamine D
chez 94 patients VIH - 61° congreés de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne, Toulouse, France

Enseignement:

* Chapitres de livre:

2017:

- Legendre P, Chaigne P, Mouthon L. Syndrome pseudo sclérodermiformes

- Chaigne B, Hachulla E, Mouthon L. Immunoglobulines intraveineuses. DIU Immunothérapies ciblées des maladies
inflammatoires et auto-immunes.

2016:

- Chaigne B, Watier H. Surveillance biologique des biomédicaments. EMC Biologie

- Chaigne B, Mouthon L. Erythroblastopénie de 1’adulte. EMC Hématologie 2016
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- Chaigne B, Watier H. Biomédicaments immunomodulateurs (et autre anticorps et proteins de fusion). Vidal Recos
6eme édition.

- Chaigne B, Hachulla E, Mouthon L. Immunoglobulines intraveineuses. DIU Immunothérapies ciblées des maladies
inflammatoires et auto-immunes.

- Chaigne B, Guillevin L, Digital ulcers — Differential Diagnosis

2015: Chaigne B, Watier H, Immunogénicité des anticorps thérapeutiques, des complexes (immuns) assez simples a
gérer! Actualité rhumatologiques 2015

2013-2015: - Gatault P, Chaigne B, Watier H. Comment construire un immunosuppresseur ciblé ? DIU
Immunothérapies ciblées des maladies inflammatoires et auto-immunes.

* Cours:

2017:

- Pathogénie de la sclérodermie systémique. DU Maladies Systémiques et Maladies autoimmunes (Responsable de
I’enseignement Pr. Mouthon)

- Epidémiologie de la sclérodermie. DU Maladies Systémiques et Maladies autoimmunes (Responsable de
I’enseignement Pr. Mouthon)

- Atteintes musculo-squelettiques. DU Maladies Systémiques et Maladies autoimmunes (Responsable de
I’enseignement Pr. Mouthon)

- Physiopathologie des vascularites systémiques. Master 2 Master de Biologie intégrative et physiologie « UE Maladies
inflammatoires et handicapantes » (Responsable de I’enseignement Pr. Attali)

2016:

- Physiopathologie des vascularites systémiques. Master 2 Master de Biologie intégrative et physiologie « UE Maladies
inflammatoires et handicapantes » (Responsable de I’enseignement Pr. Attali)

- Lymphocytes T et cytokines. DU Maladies Systémiques et Maladies autoimmunes (Responsable de 1’enseignement
Pr. Mouthon)

2015 :

- Hypertension artérielle pulmonaire (excepté thérapeutique) DU Maladies Systémiques (Responsable de
I’enseignement Pr. Guillevin)

* Participation a des activités pédagogiques:

2017:

- Commission de docimologie (Responsible Pr. Nathalie Costedoat-Chalumeau) — Faculté de Médecine — Université
René Descartes Paris V

- Ateliers de docimologies : 20 juillet 2017 et 13 septembre 2017
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Annexe 11

NOTICE D’INFORMATION ET DE NON OPPOSITION RELATIVE A L’ETUDE SCLEROS

NOTE D'INFORMATION

Madame, Monsieur,

Le DoCteur.........eveeeieiiiiiiii e, (Nom, Prénom), exergant a I'hépital ............ , Vous propose de participer a
une recherche concernant votre maladie.

Il est important de lire attentivement cette note avant de prendre votre décision ; n’hésitez pas a lui demander des
explications.

1) Quel est le but de cette recherche ?

Vous étes invité(e) a faire partie d’'une étude nationale concernant les patients francais atteints de sclérodermie
systémique et d'ostéite. Le but de cette étude est d'identifier, de répertorier et de collecter les données personnelles,
cliniques et évolutives de I'ensemble des patients souffrant de sclérodermie systémique et ayant eu un épisode d’ostéite
en France ; cela a des fins de recherches cliniques et épidémiologiques.

2) Qu’est-ce que la sclérodermie systémique ?

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie qui touche primitivement les vaisseaux de petite taille de
I'ensemble du corps. Un des premiers signes est le phénoméne de Raynaud (manque d’oxygéne au niveau des doigts,
et parfois des orteils) avec parfois des ulcérations au bout des doigts. En plus de l'atteinte des vaisseaux, cette maladie
se caractérise par la survenue de fibrose généralisée touchant la peau (d'ou le nom de sclérodermie) mais aussi de
maniére inconstante les organes tels que les poumons, le tube digestif, les reins et le cceur. Elle survient le plus souvent
entre 40 et 50 ans et touche plus souvent les femmes. Les causes de cette maladie ne sont pas trés bien connues et
sont probablement multiples. Il existe des anomalies du systéme immunitaire avec la présence d’auto-anticorps
(anticorps dirigés contre son propre organisme), des anomalies des cellules de la paroi des vaisseaux (les cellules
endothéliales) et des fibroblastes (cellules dans la peau qui fabriquent le collagéne).

La ScS représente une pathologie pouvant mettre les patients a risque d'ostéite, complication osseuse et infectieuse
cependant rare.

3) En quoi consiste la recherche ?

Cette recherche repose sur une étude nationale rétrospective, non interventionnelle, permettant d’établir des données
épidémiologiques, nationales, et régionales, des comparaisons de profils cliniques et évolutifs, des patients.

Dans le cadre de la recherche a laquelle le centre de référence national vous propose de participer, un traitement de vos
données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de
I'objectif de cette derniere qui vous a été présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant seront
transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France,
conformément aux dispositions du réglement (UE) 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 avril 2016
relatif a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractére personnel et a la libre
circulation de ces données, et abrogeant la directive 95/46/CE (réglement général sur la protection des données). Ces
données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront également, dans des
conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé frangaises.

4) Quel est le calendrier de la recherche ?
Aprés recueil de votre non-opposition lors d’une visite médicale, I'histoire de votre sclérodermie systémique sera
consignée dans votre dossier médical.

A ces fins de recherche, les données médicales seront enregistrées dans un cahier de recueil. L’enregistrement de vos
nom, prénom et date de naissance dans le cahier de recueil permettra d’éviter la confusion entre certains homonymes.
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Mais, les données seront rendues confidentielles par un codage sans mention des noms et prénoms par I'attribution d’un
numeéro de centre et d’'un numéro avant I'extraction des données dans un fichier d’exploitation.

5) Quels sont les bénéfices et les contraintes liés a votre participation ?

L’étude dans laquelle nous vous proposons d’entrer est une étude observationnelle. Cela signifie que le suivi médical et
les éventuels traitements que I'on vous a proposés, sont réalisés de maniére habituelle, conformément aux conditions
de bonne pratique médicale et indépendamment de votre éventuelle participation a ce fichier. Aucune procédure
supplémentaire de diagnostic ou de surveillance ne vous sera proposée. Nous vous demandons simplement de pouvoir
collecter les données médicales disponibles dans votre dossier de fagon & pouvoir les cumuler avec celles d'autres
patients qui sont atteints de la méme maladie et les traiter statistiquement a des fins de recherche.

Les bénéfices attendus au cours de cette étude sont une amélioration des connaissances sur votre maladie. Vous
contribuerez a I'amélioration de la prise en charge de cette affection mais il n’y aura pas de bénéfices directs pour vous.

Vous pouvez toujours contacter I'investigateur ou un membre de son équipe si vous avez besoin d'informations
complémentaires.

6) Quels sont les traitements autorisés et non autorisés ?
Votre participation a ce fichier est purement observationnelle. Il n'y aura donc aucune contrainte sur votre traitement.
7) Quels sont les risques prévisibles de la recherche ?

II'n’y a aucun risque prévisible.

Votre participation est volontaire. Méme apres avoir signifié votre non opposition, vous pouvez, a tout moment, mettre
un terme & votre participation en informant l'investigateur.

Les données recueillies a cette occasion sont confidentielles et votre anonymat est garanti lors de la publication des
résultats. Aucun traitement ou examen complémentaire ne sera réalisé pour cette recherche.

8) Quelles sont les modalités de prise en charge médicale a la fin de votre participation ?

Si vous prenez part a cette étude, vous étes libre de ne plus y participer, sans obligation d’en donner la raison et sans
que cela n'affecte votre prise en charge. Si vous exercez votre droit de retrait ou d’opposition, cela sera sans
conséquence sur la relation avec votre médecin et la qualité des soins que vous recevez.

Vous continuerez a bénéficier du suivi par votre médecin investigateur.

9) Sivous participez, que vont devenir les données recueillies pour la recherche ?

Les informations collectées serviront a la recherche nationale sur la sclérodermie systémique.
Les informations collectées a I'inclusion dans le fichier seront conservées sans limitation de temps.
Le coordonnateur de ce fichier sera le Dr Benjamin CHAIGNE qui assure les aspects pratiques du projet.

10) Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Cette recherche est soumise aux articles L.1121-1 et suivants ainsi qu’aux articles R.1121-1 et suivants du Code de la
Santé Public.

Dans le cadre de la recherche a laquelle le centre de référence national vous propose de participer, un traitement de vos
données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de
I'objectif de cette derniere qui vous a été présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant seront
transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France,
conformément aux dispositions du réglement (UE) 2016/679 du Parlement Européen et du Conseil du 27 avril 2016
relatif & la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données & caractére personnel et a la libre
circulation de ces données, et abrogeant la directive 95/46/CE (réglement général sur la protection des données). Ces
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données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront également, dans des
conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises.

11) Quels sont vos droits ?

Votre participation a cette recherche est entieérement libre et volontaire. Votre décision de non-participation n’entrainera
aucun préjudice sur la qualité des soins et des traitements que vous étes en droit d’attendre.

Vous pourrez tout au long de la recherche demander des explications sur le déroulement de la recherche au médecin
qui vous suit.

Vous pouvez vous retirer a tout moment de la recherche sans justification, sans conséquence sur la suite de votre
traitement ni la qualité des soins qui vous seront fournis et sans conséquence sur la relation avec votre médecin. A
I'issue de ce retrait, vous pourrez étre suivi par la méme équipe médicale.

Conformément aux dispositions de la CNIL (loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés, a I'exception de ses articles 23 a 26, 32 et 38 (article 53 de la loi), vous disposez d’un droit d’accés et de
rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d'étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d'étre traitées. Ces droits s'exercent
auprés du médecin en charge de la recherche qui seul connait votre identité. Vous pouvez également accéder
directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a I'ensemble de vos données médicales en application
des dispositions prévus a l'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Votre dossier médical restera confidentiel et ne pourra étre consulté que sous la responsabilité du médecin s’occupant
de votre traitement ainsi que par les autorités de santé et par des personnes diment mandatées par le centre de
référence national pour la recherche et soumises au secret professionnel.

A lissue de la recherche et apres analyse des données relatives a cette recherche, vous pourrez étre informé(e) des
résultats globaux par I'intermédiaire du médecin qui vous suit dans le cadre de cette recherche conformément a l'article
L.1122-1 du code de la santé publique.

NON OPPOSITION

Je soussigné(e), Mme, M. [rayer les mentions inutileS] (NOM, PFENOM)..........uuuuurrurirrniiiieni e e e e ae s ee e e e e e
Accepte librement de participer a la recherche intitulée «» qui m'est proposée par le Docteur (nom, prénom,
FBIEPRONE). ... , médecin dans cette recherche.

- j'ai pris connaissance de la note d’information m’expliquant I'objectif de cette recherche, la fagon dont elle va étre
réalisée et ce que ma participation va impliquer,

- j'ai regu des réponses adaptées a toutes mes questions,

- j'ai compris que ma participation est libre et que je pourrai interrompre ma participation a tout moment, sans encourir la
moindre responsabilité et préjudice pour la qualité des soins qui me seront prodigués. J'indiquerai alors au médecin qui
me suit, si je souhaite ou non que les données recueillies, jusqu’au moment de ma décision, soient utilisées,

- ma non-opposition ne décharge en rien le médecin qui me suit dans le cadre de la recherche de I'ensemble de leurs
responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Signature du patient Signature du médecin
Nom Prénom : Nom Prénom :
Date : Signature : Date : Signature :
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