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CENTRES

METHODOLOGIE DE Etude multicentrique prospective randomisée en muser deux
L'ETUDE groupes paralléles

RATIONNEL Au cours de l'allogreffe de cellules souches hémpaittiques (allot

CSH) avec conditionnement myélo-ablatif, la suneend’une
dénutrition est trés fréquente, favorisée par leésodires
métaboliques et les troubles digestifs secondaires
conditionnement, aux traitements instaurés pendantgreffe
(antibiotiques, immunosuppresseurs...), aux compinat de Ia
greffe (et notamment la maladie du greffon cortrété (GVH)). En
'absence de support nutritionnel adapté, une diioat sévere
s'installe rapidement aprés conditionnement myélatd. Or, la
dénutrition est un facteur pronostique indépendsgatif sur la
survie globale des enfants et des adultes présem@nhémopathie
maligne et traités par allo-CSH. Par ailleurs, €il@inue la qualit¢
de vie et allonge la durée d’hospitalisation. Chez patients avec
allogreffe et conditionnement myélo-ablatif, la eien place d’'un
support nutritionnel est recommandée mais le type sdpport

nutritionnel adéquat reste mal défini. De faconditrannelle, la

nutrition parentérale (NP) est la premiére optitiwisie mais elle
semble favoriser la survenue d’infections. Quelgéesles portant
sur de faibles effectifs et en majorité rétrospesiou meélangeant
allo- et auto-CSH ont montré la faisabilité, la bertolérance et le
moindre colt de la nutrition entérale (NE). Une déturécents
prospective non randomisée chez 45 patients adalltageffes ave
conditionnement myélo-ablatif a retrouvé une dintion
significative de la mortalité a J100 (NE 5 % vs BlP% ; p=0,029),
de la mortalité par infection, de la durée médiate la NP
(p=0,001), du taux de GVH grade llI-IV, dans leogpe NE
comparé au groupe NP. Ces résultats doivent étirimes par ung
étude randomisée. Outre I'enjeu en termes de mughitbrtalité
pour les patients, cette étude pourrait avoir desonbée
importantes en terme économique, la NE étant 4 faisb moins
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couteuse que la NP.

OBJECTIF PRINCIPAL

OBJECTIFS SECONDAIRES

Evaluer I'effet de la NE comparativement a la NP lsuproportion
de déces précoces (a J100) des patients traitéallpaCSH ave(
conditionnement myélo-ablatif pour une hémopathadigne.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer les effdés la NE
comparativement a la NP sur
La survie globale et sans rechute a 1 an
L’évolution hématologique
o L'incidence et la gravité de la GVH aigué et chopré
0 Les toxicités secondaires
0 La reconstitution hématopoiétique et la prise daaffgn
- Les paramétres d’ordre nutritionnel :
o L’état nutritionnel et fonctionnel
o La durée de lintervention nutritionnelle avant niep
d’une alimentation orale adéquate
o0 La tolérance de I'intervention nutritionnelle
La qualité de vie

\ 4

CRITERES
D'INCLUSION

- Age compris entre 18 et 55 ans.

- Hommes ou femmes.

- Patients traités par allogreffe de cellules sesdhématopoiétiqu
apres un conditionnement myélo-ablatif.

- Allogreffes génoidentiques ou phénoidentiqued.Q0/

- Patients affiliés a un organisme de sécuritéadeci

- Patients ayant signé le consentement éclairée.

CRITERES DE NON
INCLUSION

- Patients présentant un statut de progressionralenau moment d
I'allo-CSH.
- Compatibilité HLA receveur-donnedr9/10

- Patients ayant déja une nutrition artificielldé¥ale ou parentérale

en cours.

- Patients dans l'incapacité de comprendre le podéo (barriére

linguistique, difficultés cognitives...).

- Patients ayant une contre-indication ou une pagfi® associée n
permettant pas la réalisation de la NE ou de |ls&lBn le protocole
en particulier une contre-indication a la pose d'sonde nasale ou
la pose d’un cathéter veineux central.

- Antécédents ou maladie psychiatrique évolutive.

- Antécédents d’un autre cancer évolutif ou survegms les 5 anné
précédentes.

- Patient atteint d’'une affection concomitante gr&t non controlég

(insuffisances cardiaque, rénale, hépatique ouiredse séveres

sepsis grave,....)

- Patient recevant une décontamination digestive |[gogreffe

- Antécédent d’allogreffe.

- Patient participant a un essai clinigue évaluantechnique d
greffe incluant le type de greffon, le type d'imnesappression, |

e

[1°)

[¢)

traitement préventif et curatif de la GVH.

Critere principal
- La proportion de patients décédés a J100
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CRITERES
D’EVALUATION

Critéres secondaires
- La survie globale définie comme le délai entre date dg
randomisation et la date de survenue d’'un décekeqgeae soit |3

cause sera évaluée a 1 an. La survie sans rechfingeccomme le

délai entre la date de randomisation et la datswuteenue d’'un
rechute de la maladie sera également évaluée a 1 an

- La survenue d’'une GVH sera notifiée toutes lesaspes toutes le
semaines jusqu’a J30 minimum ou la sortie d’hoBp#aon, puis
tous les mois jusqu’a J180 puis a J270 et J36@nE@récisés |
localisation (foie, peau, intestin), le grade (lll, 1V ; score de

Glucksberg), le traitement instauré et I'existermeé non d’'une

résistance a ce traitement.

- La survenue d’'une mucite sera évaluée cliniquenoers les jour
de JO a J30 avec precision sur le grade, le traitenmstaure, |
durée. La sévérité de la mucite est définie sedsrctiteres du NC
CTC (annexe 2)

- Le nombre d'infections bactériennes, fungiques virales
documentées et le nombre d’épisodes fébriles fievB8°C) seron
relevés toutes les semaines jusqu’a J30 minimumlaowsortie
d’hospitalisation, puis tous les mois jusqu’'a JX80s a J270 €
J360.

- La durée de I'aplasie en nombre de jours serifiégmt J100.
- La prise du greffon sera évaluée par mesure duértsme a J3(
J60, J90, J180. Cette évaluation est habituelle.

- L’état nutritionnel sera évalué sur des critecéiniques (poids
IMC, circonférence brachiale) relevés a J-7, todtss semaine
jusqu’a J30 minimum ou la sortie d’hospitalisatiguuis tous le
mois jusqu’a J180 puis a J270 et J360 et sur dEsas biologique

(transthyrétinémie et/ou albuminémie, CRP) a J47e tois par
semaine jusqu'a J30 puis a J60, J90, J180 et J3bQ@apacite

fonctionnelle sera évaluée par le Performans StubOMS et I3
force musculaire mesurée aux membres supérieurs
dynamomeétrie et aux membres inférieurs par lesitest a J-7, J1
J30, J60, J90, J180 et J360.

- La durée de lintervention nutritionnelle avargprise d'une

alimentation orale adéquate est définie par le merdb jours depu
le premier jour de NE ou de NP et le jour d’arrétla NE ou de |
NP, le patient ayant repris une alimentation olalgpermettant d
couvrir 75 % de ses besoins protéino-énergétiguesiurée de |
NP définie par le nombre de jours depuis le prerjoar de NF
jusqu’au dernier jour de NP sera évaluée et corepdens les
groupes.

- Les symptdbmes digestifs seront relevés quoticierent par ¢
patient dans un carnet de suivi pendant toute laée
d’hospitalisation (nausées, vomissements, diarrhéeuleurs

abdominales avec précision le cas échéant du nodiBmsodes

et/ou intensité et/ou consistance).

- Les anomalies du bilan hépatique seront relevéeses les

semaines jusqu’a J30 minimum ou la sortie d’hoBp#aon, puis
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tous les mois jusqu’a J180 puis a J270 et J360
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- Les complications mécaniques de sonde (refushetos de pos
nombre de sondes par patient, obstructions) et dihétel

(obstructions, thromboses) et les complicationsdtéuses de songde

(otite, sinusite, pharyngite, parotidite) et de hédér (infectiong

documentées) seront relevées toutes les semaisgsgu’arrét de

I'intervention nutritionnelle.
- La qualité de vie sera évaluée a l'aide d’'un taoesaire validé
EORTC QLQ-C30 version 3, rempli par les patiends7a J90, J18(
J360.

NOMBRE DE
PATIENTS

240 patients seront inclus.

Les patients seront randomisés entre les 2 grogeesupport

nutritionnel NE ou NP, avec une stratification pantre.

En se basant sur la littérature a savoir une ptigpode déces a J100

de 17 % chez les patients allogreffés sous NPretidérant que I'o

souhaite montrer une diminution significative de %2 dans le

groupe NE (c.a.d. proportion de déces de l'ordrés d@), chaqu
groupe devra comprendre 120 patients éligibles/aluables, pou
des risques d’erreur (bilatéral) etf fixés respectivement a 5 %
20 %.

Pour des raisons a la fois éthique et méthodolegideux analyses
intermédiaires sont prévues quand 80 puis 160rmiatauront été
inclus et suivis jusqu’a J100 (évaluation du cetde jugement
principal) (Lan and Demets, E&¥t

ANALYSE
STATISTIQUE

Le critere de jugement principal (proportion de efa J100) ser

comparé entre les deux bras via un test de Chgh¢FiExact le ca
échéant). L’analyse sera faite en intention déeirai

CRITERES D'ARRET

- Retrait du consentement par le patient

- Décision du promoteur et/ou du comité indépendarguivi s'il es
constaté un exces de mortalité ou de toxicité dlansdes groupeg
en particulier lors des analyses intermédiaires.

DESCRIPTION DU
SUPPORT
NUTRITIONNEL

Le support nutritionnel sera débuté a J1-J2 déitgection.
- GROUPE NE : pose dune sonde naso-gastrique ; isn
nutritive polymérigue normo ou hypercalorique, nornou

hyperprotidique selon les apports souhaités défimida base de

30-35 kcal et 1,2 a 1,5 g de protéines par kg etjpales
solutions enrichies en immunonutriments (argina@des gra
oméga 3) ne seront pas autorisées. Une supplémer
intraveineuse de glutamine & 0,3 g/RKgsera associée pend;
les 14 premiers jours. En cas d'intolérance a landpermettarn
pas d’atteindre les niveaux cibles, une NP seracass.

- GROUPE NP : NP sur un cathéter veineux central alest
apports de 30-35 kcal et 1,2-1,5 g de protéinekgat par jour,

Une supplémentation intraveineuse en glutamine3agfkg.j*
sera associée pendant les 14 premiers jours.
supplémentations habituelles en vitamines et egoélément

seront systématiques. Seules les solutions tesnatemdard de

NP seront utilisées. Les solutions et les émulsiipigiques
contenant des acides gras oméga 3 seront proscrites
Une évaluation quotidienne des apports oraux seatisée par |
diététicienne. Le support nutritionnel NE ou NP asetiminué
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couvrir 50 % de ses besoins et arrété lorsque e %es besoins
seront couverts.

DUREE DE L'ETUDE Durée de la période d’'inclusion : 30 mois
Durée du suivi : 12 mois
Durée totale de I'étude : 42 mois
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| - Introduction

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiqudle-{SH) est le traitement de choix de
certaines hémopathies malignes telles que les naaséaigués. Cette procédure est proposée
dans le but de prévenir la rechute au décours duwemiere phase de traitement cytotoxique
permettant un contrdle préalable de 'hémopathie.

Le déroulement d’une allo-CSH comporte en preniger e conditionnement qui consiste en
une chimiothérapie associée ou non a une irradiat@elui-ci permet d’avoir un effet
thérapeutique par la cytotoxicité des drogues ek dibérer » I'espace médullaire. Il existe
actuellement deux types de conditionnement, lesdiionnements myélo-ablatifs et les
conditionnements a intensité réduite plutdt destiséx sujets agés ou présentant d'importantes
comorbidités. Agressant les tissus a renouvellemmapide, les effets secondaires des
conditionnements myélo-ablatifs sont multiples. Xeu consistent principalement en une
période d'aplasie médullaire d'une durée d’envirBnsemaines, responsable d'un risque
infectieux majeur encore augmenté par les traitésnBnmunosuppresseurs, et d’une mucite
d’'une durée denviron 2 semaines, responsable deleuls, d'altération du golt, de
nausées/vomissements, de douleurs abdominalesd@rdeées, ces troubles digestifs favorisant
I'anorexie. Aprés le conditionnement est réaliséetinjection des CSH allogéniques prélevées a
partir d’'un donneur HLA identique. Cette réinjectidéfinit le JO du traitement et doit étre
associée a la mise en place d’'une immunosuppressionnitialement d’autoriser la prise du
greffon et secondairement d’éviter les risquesédetion du greffon contre I'h6te aigué (GVH
ou GVHD pour « grafversushost disease »). La GVH aigué, qui survient chezren 50 %
des malades, peut se manifester par une atteiiiteéégde cutanée, hépatique et/ou intestinale.
La GVH digestive peut se traduire par une diarrpggfuse, une anorexie, des nausées, des
douleurs abdominales voire des hémorragies digest{il). Elle est souvent source d’une
altération de I'état général en raison des troubiigdro-électrolytiques induits et d'une
intolérance alimentaire totale. La premiére ligmetiitement de la GVH est la corticothérapie
intraveineuse a fortes doses. La mortalité liéa &YVH varie de 5 & 20 % selon le niveau de
compatibilité HLA du donneur et du type de greff@ans 20 % des cas, il est observé une
évolution vers une GVH chronique survenant parnitin au-dela du centieme jour. Trente a
50 % des malades survivant plus de 6 mois aprésallogreffe ont une GVH chronique.
L’atteinte intestinale est alors rare, mais lesade$ peuvent présenter une anorexie et une
malabsorption. Les structures anatomiques lesfpdgsiemment touchées sont la peau, la cavité

oropharyngée, le foie, les yeux, 'cesophage, léssv@spiratoires supérieures et le tube digestif.
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La GVH chronique peut durer plusieurs mois voirespurs années et impose la poursuite au

long cours d’un traitement immunosuppresseur.

Ainsi, les techniques de conditionnement, les @maénts instaurés pendant la greffe
(antibiotique, immunosuppresseurs...), les compbeetide la greffe (GVH, maladie veino-
occlusive) et parfois la néoplasie initiale sorgpansables de désordres métaboliques et de
troubles digestifs, facteurs essentiels dans |laeswe d’'une dénutrition. La dénutrition ne
semble pas tres fréquente au moment du diagnastibémopathie maligne, estimée entre 10 et
15 % (2), mais elle devient trés fréquente pendantéalisation de la greffe allo-génique.
Récemment, une étude épidémiologiqgue menée end-tempur donné sur 2068 patients inclus
dans 24 centres montre que sur 377 patients saiviservice d’hématologie, 34 % étaient
dénutris et seulement 44,5 % d’entre eux avaiegui ta support nutritionnel (3). Il a été noté
gu’en I'absence de support nutritionnel adapté,démautrition sévére s’installe rapidement aprées
conditionnement myélo-prolifératif. Cette dénutiiti touche la quasi-totalité des patients
allogreffés et ce, a 30 jours du conditionnemertawne perte de poids corporel comprise entre

5 et 10 % selon le type de traitements (4, 5).

Les mécanismes physiopathologiques de la dénutrtiocours de la greffe de CSH allo-
génique sont multiples, liés a la maladie elle-m@maux divers traitements responsables d’'une
part d’une diminution des apports (par anorex@lites digestifs, entéropathie) et d’autre part
d'une augmentation des besoins énergétiques et idiouods (par
hypermétabolisme/hypercatabolisme secondaire a lmiathérapie, les infections,

l'inflammation).

Les conséquences de la dénutrition au cours déreliffes pathologies, et notamment
cancéreuses, sont bien connues. La dénutritionndieni’efficacité du systéme immunitaire,
favorisant ainsi la survenue d’infections. Il a gténtré que le risque d’infections nosocomiales
était multiplié par 5 chez les patients dénutris Ele augmente la morbidité et la mortalité
postopératoires (7, 8). Chez les patients cancéraiigs par radio-chimiothérapie, la dénutrition
diminue la tolérance et la réponse aux traitementglle est reconnue comme un facteur
significatif et souvent indépendant d’'une diminatie la survie (9, 10, 11). Enfin, elle altére la
qualité de vie des patients (10, 12). Plus spa@@figent en onco-hématologie, plusieurs études

montrent que la dénutrition est un facteur prowmostiindépendant négatif sur la survie des
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enfants et des adultes atteints d’hémopathie nakgiraités par allo-CSH (13, 14, 15, 16). Elle
diminue la qualité de vie (17) et allonge la duli&®spitalisation (18).

Il - Justification de I'étude

Au cours des dernieres années, d'’énormes progtésdnéalisés dans le domaine de la
transplantation de cellules souches hématopoidétjogaee ce soit en terme d’indications, de
techniques de conditionnement ou encore d'effiéadiés traitements associés qui sont par
ailleurs lourds et couteux. Ces progrés thérapeesicpnt nettement amélioré le pronostic. La
dénutrition étant un facteur pronostique importémtprise en charge nutritionnelle est devenue
un enjeu essentiel au cours de l'allo-CSH.

En 2002, la FNCLCC précise dans les « Standardgoi@3p et Recommandations » que
«la nutrition artificielle est indiquée aprés greftie cellules souches hématopoiétiques avec
conditionnement myélo-ablatif. Il n'y a pas d'ingdiion systématique de la nutrition artificielle
dans les autres cas et elle recommande la mise en place d'une rnuriirtificielle chez les
malades dénutris quels que soient le type de goeffde conditionnement recus ainsi que chez
les patients non dénutris aprés conditionnementaygidatif (accord d’experts) (19). La société
américaine de nutrition parentérale et entéraleP@S$) recommande la mise en place d'un
support nutritionnel chez les patients dénutrissasceptibles d’avoir une diminution de leur
ingesta ou une diminution de I'absorption inted@rsur une période prolongéee (Grade B) (20).

De facon traditionnelle, la nutrition parentérdiP] est la premiére option choisie pour
le support nutritionnel des patients bénéficianin@’ allo-CSH (21, 22). Comme souvent en
canceérologie, la préférence de la NP par rappdat rautrition entérale (NE) est probablement
liée d'une part a la présence de voies d’abordeusies centrales pour la chimiothérapie et
'immunosuppression, rendant ainsi facile la misgaite de la NP et d’autre part a la mauvaise
perception par les équipes soignantes de la NEgjiprésumée d’emblée comme mal tolérée et
traumatique. Outre ces aspects, les critéres dix cbstent peu définis et il n'est toujours pas
possible aujourd’hui de considérer que I'une epesgeure a l'autre. Dans leurs revues Cochrane
de 2002 et 2009, Murray et Pindoria concluaient tuenanque de données disponibles ne
permettait pas d’évaluer l'efficacité relative denl ou l'autre des supports nutritionnels (23,
24).
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1) Nutrition parentérale et greffe de CSH

Plusieurs études comparant la NP a une nutritiate @hez des patients allogreffés et/ou
autogreffés ont montré une amélioration de I'étaritionnel et une préservation de la masse
maigre avec la NP (25, 26, 27). Dans une étudeoraisée ouverte, les auteurs retrouvaient une
augmentation significative de la survie globale @32, de la survie sans récidive a 2 ans et une
diminution significative du taux de rechute a 2 .alisn’y avait pas d'effet sur la durée
d’hospitalisation, I'incidence des complicationfeittieuses et de la GVH (28).

Dans de nombreuses pathologies, y compris carsggela NP est associée a un plus
grand nombre de complications que la NE (29, 30y’'agit essentiellement d’une augmentation
des complications infectieuses, en raison des tiofex de cathéters mais aussi du fait d’'une
diminution de l'intégrité de la barriere intestieajui favorise la translocation bactérienne et les
infections systémiques (31). Ce dernier phénom&he&egonnu comme un meécanisme majeur
dans la survenue d’'une GVH aigué (32). Dans lafgrdé CSH, il est montré que la NP
comparée a une simple hydratation entraine une enigtion du nombre de complications
infectieuses (24, 33). Ces complications peuventome a une augmentation des codts et de la

durée d’hospitalisation.

2) Nutrition entérale et greffe de CSH

La NE a été évaluée majoritairement dans des esSa@spectifs ou prospectifs non
randomisés incluant un petit nombre de maladedexiol enfants, allo et/ou autogreffés, avec
hémopathie ou tumeur solide (34, 35). Ces étudemontré la faisabilité de la NE et sa bonne
tolérance en général. A notre connaissance, ilistexjue 3 essais cliniques randomisés dont 2
anciens (36, 37) et une étude plus récente macsumerandomisation partielle (38). L'étude de
Szeluga (36) incluait 57 patients allo- ou autoféserandomisés soit dans le groupe NP soit
dans le groupe « intervention personnalisée » guoiportait une prise en charge diététique des
compléments nutritionnels oraux et si besoin unitran entérale par sonde). Les auteurs ne
retrouvaient pas de différence statistiguementifsigtive sur le taux de survie, la durée
d’hospitalisation ou la fréquence de la GVH. Cepaniddans le groupe NP, le co(t était 2,3 fois
supérieur et il était noté une augmentation du memtle jours avec diurétiques, des
hyperglycémies et des ablations de cathéter. Lésuesuconcluaient que la NP n'était pas
clairement supérieure a une prise en charge ondéesde individualisée et recommandaient de
réserver la NP aux patients ne tolérant pas la IN&ssai randomisé de Mulder et al (37)
comparait la NP totale a une NP partielle assogiéae NE, chez 22 patients autogreffés pour

tumeurs solides. Il a démontré l'absence de comitins liées a la sonde d’alimentation
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entérale et a permis de constater que l'incidemsevidmissements étaient la méme dans les 2
groupes (51,6 % NP vs 40 % NE + NP). De plus, lmlme de jours avec diarrhée était inférieur
dans le groupe NE/NP (26,8 % vs 53,6 %, p<0,05pe@dant, la randomisation dans les
groupes de traitement est ambigué. Hopman et 3l dB8inclus dans leur étude 15 enfants
allogreffés randomisés entre NE (n=6) et NP (nt¥9)%enfants n’ayant pas été randomisés, 13
ayant eu une NP et 6 une NE. Il n'y avait pas démince entre les 2 groupes sur la survenue de
symptomes digestifs et il était noté une diminutides problemes de cholestase et une
diminution des codts dans le groupe NE. Dans umdeétecente, Séguy et al (39) ont évalué de
fagcon prospective, mais sans randomisation, 45emsti adultes allogreffés avec des
conditionnements myélo-ablatifs, 22 patients agaaepté la NE et 23 patients I'ayant refusé et
ayant donc eu une NP. En cas d’intolérance a lalé#patients du groupe NE ont recu une NP
partielle ou totale. Il a été mis en évidence uingrtution significative de la mortalité a J100 (5
% NE vs 30 % NP, p=0,029), de la mortalité pardtifm (p=0,022), de la durée médiane de la
NP (p=0,001) et du taux de GVH grade llI-IV (p=010, dans le groupe NE comparé au groupe

NP. Ces résultats méritent d’étre confirmés paratnde randomisée.

3) Glutamine et greffe de CSH

La glutamine (GIn), le plus abondant des acidem@snlibres de I'organisme, est un
acide aminé non essentiel chez 'homme sain. Hleuélisée comme substrat azoté et/ou
energétique par les cellules a renouvellement eapminme les cellules intestinales, les cellules
immunitaires, les fibroblastes. Physiologiguemdets besoins métaboliques sont couverts
principalement par la synthese endogene et segenuzit par la protéolyse musculaire et les
apports oraux jouent un réle mineur. Dans les sdna d’agression aigué (brdlure, sepsis,
traumatisme), la GIn devient un acide aminé essletitugmentation des besoins des cellules a
renouvellement rapide ne pouvant étre couverts lpagynthese endogene et la protéolyse
musculaire. Dans ces conditions, un taux plasmatlips de GIn est un facteur pronostique et
une supplémentation en GIn intraveineuse a mootré&ficacité (40-46).

L'allogreffe de moelle est une situation d'agressi aigué compliqguée d'un
hypercatabolisme important et d’'une immunosuppoessitense. Dans cette situation, la GIn a
donc théoriqguement de nombreux intéréts (stimulatide [I'anabolisme, stimulation
lymphocytaire, amélioration de la trophicité du duthigestif). Plusieurs études ont évalué les
effets de la GIn au cours de la greffe de CSH. @hede randomisée a retrouvé une
augmentation du taux de lymphocytes circulants T#&lors de la supplémentation en Gin

apres allogreffe et la récupération lymphocytatedt lus rapide dans le groupe recevant la GIn
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(47). Cette réduction significative de la duréelaldymphopénie était retrouvée dans un autre
essai controlé (48). La supplémentation en GIn perde plus le maintien de I'activité du
glutathion et du statut anti oxydant (vitamine Evigdmine C) (49). Une étude récente a retrouve
une amélioration significative de la perméabilitdtestinale évaluée par le rapport
lactulose/mannitol (50). Une amélioration significa du bilan azoté et de la composition
corporelle a également pu étre constatée (51-53j. dflleurs, il a été montré gu’une
supplémentation en GIn pouvait avoir un effet hépaitecteur suggérant un réle dans la
prévention de la maladie veino-occlusive. Cet gffettecteur pourrait d’ailleurs passer par son
action positive sur 'activité hépatique du glutath(54, 55). Six essais contrdlés randomisés ont
évalué l'intérét clinique de la GIn intraveineuaedes doses variant de 0,3 a 0,6 g de dipeptide
d’alanyl-glutamine par kg de poids et par jour,caurs de la greffe de CSH (48, 50-53, 56). Il
existait une réduction de l'incidence des infeddialans 2 études, une diminution de la durée de
séjour hospitalier dans 2 études et une diminud®ia durée d’aplasie dans 1 étude. Il n’existait
pas de différence significative pour la sévéritdalenucite, pour l'incidence et la gravité de la
GVH. L’étude de Da Gamma Torres et al montrait amelioration de la survie a J100 (85 %
vs. 62 % p=0,05) et a J180 (74 % vs 46 % p=0,08% d&a groupe supplémenté en GIn (56). La
revue de la Cochrane de 20@@rouve une diminution du nombre de bactériémies aine NP
supplémentée en GIn et les auteurs concluent giaeN#P doit étre utilisée I'adjonction de Gin
doit étre envisagée (24). Une seconde méta-anedgemte conclut que la Gln intraveineuse, et
non orale, peut diminuer les bactériémies (OR2Q,C : 0,57-0,92) et les infections cliniques
(OR: 0,75 ; IC: 0,58-0,97), sans effet sur la teuni I'incidence ou la sévérité de la GVH, ni
sur la mortalité a J100 (57). Aucun effet indédeaditribuable a la GIn n'a été mis en évidence.
Le rapport colt-bénéfice de la GIn intraveineusesdallo-CSH a été évalué dans une étude qui
retrouvait un bénéfice de 30 000 euros envirorspgour (58).

Malgré le manque de puissance des études et lelative ancienneté, une
supplémentation intraveineuse en glutamine apiegraffe peut étre recommandée, en raison
de son effet sur le risque infectieux en aplasigssh dans leurs recommandations récentes, les
sociétés savantes européenne (ESPEN) et amér{@@REN) ont conclu que les patients traités
par allogreffe de CSH pouvaient bénéficier d’'ungmémentation intraveineuse en Gin
(recommandation de grade B et grade C respectivigr(eh 20). De méme, en 2002, les SOR
de la FNCLCC retiennent l'intérét de la Gin intranguse au cours de l'allogreffe de CSH (grade
C) (19). Sur la base des derniers essais cliniglessméta-analyses et du bénéfice théorique de
cet acide aminé, la supplémentation IV en Gln @sbmmandée durant au moins les 14 premiers

jours d’aplasie.
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Ainsi, aucune étude de bonne qualité méthodolagitgipermet de conclure au meilleur
type, entéral ou parentéral, de support nutritibchez le malade traité par allogreffe de CSH.
Dans les SOR en 2002, la FNCLCC (19) donne leslgsions suivantes ; il n'y a pas de
modalités standard de nutrition artificielle (nivede preuve B1). La nutrition entérale ou
parentérale exclusive et la nutrition entérale detée par une nutrition parentérale peuvent étre
proposées (options). Les résultats cliniques ealbodiques de la nutrition par voie entérale et de
la nutrition par voie parentérale ne sont pas wiffes (niveau de preuve Bl). La nutrition
entérale est en principe faisable mais sa tolérastevariable (recommandation, niveau de
preuve B1). La nutrition parentérale exclusive diiie réservée aux patients intolérants a la
nutrition orale ou entérale ou présentant une obttm du tube digestif ou une mucite sévere
(recommandations, accord d’experts). La mise eoeptbessais comparant la nutrition entérale
et la nutrition parentérale est souhaitable (recamdation, accord d’expertsEn 2006,
'ESPEN dans ces recommandations précisait queElan’Btait pas indiquée en routine dans la
greffe de CSH (grade C) (60). En 2009, 'ASPEN (Bfpose l'utilisation préférentielle de la
NE chez les patients ayant un tube digestif fonctgd avec des apports oraux insuffisants (grade
C). Certains auteurs préconisent la NE en prenupt®en comme support nutritionnel (61, 4) et
un certain nombre d’équipes américaines, europé&eeinméme francaises I'utilise en premiére

intention dans leur pratique quotidienne.

Dans ce contexte, nous nous proposons de mettrplae une étude prospective
controlée randomisée afin de déterminer si la NiEdkyenir ou non le standard dans la prise en
charge nutritionnelle du malade traité par alloigrafe CSH apres un conditionnement myélo-
ablatif. Afin de ne comparer que l'effet propre du suppautriionnel et pour suivre les
recommandations des sociétés savantes, tous laentpatauront une supplémentation
intraveineuse de GIn.

Les résultats attendus de la NE sont une diminud®mta mortalité et des complications
liées a la greffe comme la GVH ou liées a la NP mamles infections et les complications

hépatiques mais aussi une diminution des codts.

[l - Objectifs de I'étude

1) Objectif principal

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer I'eff de la NE comparativement a la NP sur
la proportion de déces précoces a J100 des patigaies par allo-CSH aprés un

conditionnement myélo-ablatif.
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2) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’évaluer les ®fietla NE comparativement a la NP sur
- La survie globale et sans rechute a 1 an
- L’évolution hématologique

o L’incidence et la gravité de la GVH aigué

0 Les toxicités secondaires

0 La reconstitution hématopoiétique et la prise daffgn
- Les parameétres d’ordre nutritionnel :

o L’état nutritionnel et fonctionnel

0 La durée de lintervention nutritionnelle avant niep d’'une alimentation orale

adéquate

0 Latolérance de I'intervention nutritionnelle

IV - Type d'essai

Il s’agit d’'une étude clinique multicentrique, ppective, randomisée, contrélée, ouverte,
sur 2 groupes paralléles, selon la loi du 9 aoQ#2fu Code de la Santé Publique (2004-806).
Cette étude porte sur 240 patients répartis aléateint en 2 groupes définis selon le type de
support nutritionnel NE ou NP.

V- Sélection des patients
Les patients seront recrutés dans chaque centrdepamédecins hématologues et
oncologues investigateurs lors de la consultgir@agreffe.

1) Criteres d’inclusion
- Age compris entre 18 et 55 ans.
- Hommes ou femmes.
- Patients traités par allogreffe de cellules seschématopoiétiques aprés un conditionnement
myélo-ablatif.
- Allogreffes génoidentiques ou phénoidentiqued.Q0/
- Patients affiliés a un organisme de sécuritéadeci

- Patients ayant signé le consentement éclairé.

2) Critéres de non-inclusion

- Patients présentant un statut de progressionralemau moment de I'allo-CSH.
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- Compatibilité HLA receveur-donnedr9/10

- Patients ayant déja une nutrition artificielléérale ou parentérale en cours.

- Patients dans l'incapacité de comprendre le podo (barriere linguistique, difficultés
cognitives...).

- Patient recevant une décontamination digestive [gogreffe

- Patients ayant une contre-indication ou une patfi® associée ne permettant pas la réalisation
de la NE ou de la NP selon le protocole, en pditicwine contre-indication a la pose d'une
sonde nasale ou a la pose d’un cathéter veineuraten

- Antécédents ou maladie psychiatrique évolutive.

- Antécédents d’'un autre cancer évolutif ou survesms les 5 années précédentes.

- Patient atteint d’'une affection concomitante grat non contrélée (insuffisances cardiaque,
rénale, hépatique ou respiratoire séveres, sefsis g...)

- Antécédent d’allogreffe.

- Patient participant a un essai clinique évaldantechnique de greffe incluant le type de

greffon, le type d'immunosuppression, le traitenenétventif et curatif de la GVH.

VI — Randomisation

Apres vérification des criteres d’éligibilité e¢ ¢h présence de la fiche de consentement
signée, au cours de la visite d'inclusion (prenoerr d’hospitalisation), le centre déclenchera la
procédure de randomisation pour le patient. La gamsiation sera centralisée a l'unité de
recherche clinique du centre investigateur prinaipaCHU de Clermont-Ferrand.
La randomisation sera faite avec une stratificason le centre. La stratification par centre
permet de prendre en compte un effet centre dudést éventuelles disparités des modalités
thérapeutiques notamment pour le conditionnemerdloablatif, la prévention et la prise en
charge des complications infectieuses. Pour ce,fhinvestigateur devra indiquer sur le fax de
demande le centre d’inclusion, en plus de l'idérs@monymisée (trois premiéres lettres du nom et
deux premiéres lettres du prénom) et de la dateadsance du patient. Un fax de confirmation
d’inclusion sera renvoyé a l'investigateur du cergpécifiant le groupe de randomisation et le
code d’inclusion du patient. Afin de respecter dagpmat des patients, chaque patient se verra
attribuer un code anonyme d’identification, compdsénuméro de centre investigateur sur 1
chiffre, d’'un numéro de patient sur 3 chiffres eindcode lettre (4 lettres), construit a partir des
initiales de ses nom et prénom a l'aide d’une plaog rendant le code anonyme.

Les patients seront randomisés entre les 2 graipeants :
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- le groupe NE représentera les patients recevanitngar sonde naso-gastrique des J1-J2 de
la réinjection.

- Le groupe NP représentera les patients recevanNBngur voie veineuse centrale des J1-J2
de la réinjection.

La liste de randomisation sera établie par le odlogiste en charge du projet avant le
début de I'essai. Cette randomisation sera réatlséflacon a équilibrer les effectifs des groupes
NE et NP de facon centralisée, ce qui permettracaidrdler I'éligibilité des patients et de
communiquer a l'investigateur les informations tigles a la randomisation. Un document
décrivant la procédure de randomisation sera ce@sg® maniere confidentielle au sein de la
DRCI du CHU de Clermont-Ferrand.

VII - Critéres d’évaluation

1) de I'objectif principal

L’objectif principal sera évalué sur la proportida patients décédés a J100 dans chacun
des 2 groupes. De facon habituelle, I'évaluatios tiicités précoces dans le domaine de la
greffe de CSH se fait par la mortalité liée a énsiplantation a J100 considéré comme parametre

qualitatif dichotomique (pas de censure a droienaiue, Crowther et al. (57)).

2) des objectifs secondaires
a) La survie
La survie globale définie comme le délai entre déedde randomisation et la date de survenue
d’'un déces quelle qu’en soit la cause sera évaludéan.
La survie sans rechute définie comme le délai elatrdate de randomisation et la date de
survenue de la rechute de la maladie sera égaledwahtée a 1 an. La définition de la rechute
sera donnée par les centres investigateurs sefonet®mmandations nationales des groupes
fédératifs.
b) Les critéres hématologiques
L’évaluation de tous les criteres cités ci-desdaitspartie du suivi habituel (et obligatoire) de
toute allogreffe de CSH.
» La survenue d'une GVH sera notifiée toutes les saesgusqu’a J30 minimum ou jusqu’a la
sortie d’hospitalisation, puis tous les mois jusqdil80 puis a J270 et J360. Seront précisés
la localisation (foie, peau, intestin), le grade I, 1V), le traitement instauré et I'existence

ou non d’une résistance a ce traitement. La sévdetla GVH aigué est définie selon le
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score de Glucksber@nnexe 1)A partir de J100, la persistance de la symptologi® signe

le passage a une GVH chronique. Cette évaluatibpdetie du suivi habituel.

* La survenue d’'une mucite sera évaluée cliniquenuarst les jours de JO a J30 avec précision

sur le grade, le traitement instauré, la duréeséwrité de la mucite est définie selon les

criteres du NCI-CTQannexe 2)Les données seront consignées dans le carnetivdeds

patient dans lequel il notera ses symptémes dfgédtiinfra) et I'investigateur fera un

rapport hebdomadaire dans le CRF. Cette évaludiéda mucite fait partie du suivi habituel.

» Les complications infectieuses seront évaluéegsolgls semaines jusqu’a J30 minimum ou

la sortie d’hospitalisation, puis tous les moigjuia J180 puis a J270 et J360 par :

I'existence d’'une bactériémie documentée (en cabatgeriémie a staphylocoque
coagulase négatif, 2 hémocultures positives sen@tiessaires pour retenir une
bactériémie significative) et le nombre de jourmdibiothérapie curative.
I'existence d’une infection fongique documentédeetype et le nombre de jour de
traitement antifongique curatif. Le diagnostic ¢besgillose pulmonaire invasive
devra étre apprécié selon les criteres EORTC (plessirobable ou prouvée)
I'existence d’une infection virale documentée ettype et le nombre de jour de
traitement antiviral curatif.
le nombre d’épisodes fébriles (fievre > 38°C) entmmbre de jours avec fiévre (>
38°C), sachant que ces épisodes sont frequents adgepatients et ne sont pas
toujours en relation avec une infection vérifiée.
L’existence d'un transfert a réanimation : la gt@vilu patient sera jugée sur les
critéres suivants : les scores SOFA et IGS2, l@sst@ d'intubation ou ventilation
non invasive (VNI), le nombre de jours sans vetitilma J28, I'existence d’'un choc
septique, la nécessité d'épuration extrarénaleutée de séjour en réanimation. La
participation du patient a I'étude ne devra en aucas modifier la prise en charge
habituelle dans les mémes circonstances : tousethéeapeutiques nécessaires pour
la prise en charge du patient dans le respect al@sels pratiques cliniques pourront
étre prescrites. Dans la mesure du possible, @' dste sans aucun préjudice éventuel
pour le patient, il devra étre laissé dans sonpgaie randomisation.
La durée de l'aplasie (en jours) sera préciséertir pl@s résultats de 'hémogramme
quotidien. La reconstitution hématopoiétique se@eéciée par :

+ Le délai de retour des PNN > 0,5 G/L*(jour d’'une période de 3 jours

conseécutifs)
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e Le délai de retour des plaquettes > 20 G/L de fagpontanée (2 jours
consécutifs sans transfusion plaquettaire dan3 jesrs précedents)

e Le délai de retour des plaquettes > 50 G/L de fagpontanée (2 jours
consécutifs sans transfusion plaquettaire dan3 jegrs précédents)

* Le nombre de transfusion de globules rouges et kuettes. Les
transfusions seront relevées une fois par semasguija J30 minimum ou
jusqu’a la sortie d’hospitalisation, puis tous egsis jusqu’a J100.

e L’évaluation de la prise du greffon sera faite paesure du chimérisme (déterminé par
biologie moléculaire par étude des VNTR (variablen ntandem repeat segments ou

chimérisme sexuel en FISH en cas de missmatch Bexa80, J60, J90, J180.

c) Les critéres nutritionnels

Cette évaluation est liée a I'étude et n’est patigée en pratique courante hormis le relevé du

poids et le dosage plasmatique de I'albumine walasthyrétine.

« L’état nutritionnel sera évalué sur des criterésiqlies et biologiques. Le poids, I'indice de
masse corporelle et la circonférence brachialensenglevés a J-7, une fois par semaine
jusqu’a J30 ou jusqu’a la sortie d’hospitalisatipuis tous les mois jusqu’a J180, puis a J270
et J360. La transthyrétine et la CRP plasmatiqeeens dosées a J-7 puis une fois par
semaine pendant la durée d’hospitalisation. L’alimenet la CRP plasmatiques seront dosées
a J-7, J30, J60, J90, J180 et J360. Cette évatudtiologique faite partie du suivi
recommandé des allo-CSH. La capacité fonctionrsgta évaluée par le Performans Status
de I'OMS (annexe 3) la force musculaire mesurée aux membres supsrig@ar
dynamométrigannexe 4t aux membres inférieurs par le sit-up {esinexe 5% J-7, J15,
J30, J60, J90, J180 et J360.

» La durée de lintervention nutritionnelle avantnisp d’une alimentation orale adéquate est
définie par le nombre de jours depuis le premier ge NE ou de NP selon le groupe de
randomisation et le jour d’arrét de la NE ou d&lRx(le patient ayant repris une alimentation
orale lui permettant de couvrir 75 % de ses bespingino-énergétiques). Le groupe NE
pouvant recevoir un complément en NP, la duréead¥R, définie par le nombre de jours
depuis le premier jour de NP jusqu’au dernier jdeifNP, sera évaluée et comparée dans les
2 groupes.

* Les symptdmes digestifs seront notés quotidiennepemle patient dans un carnet de suivi

(nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abdesiravec précision du nombre
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d’épisodes et/ou de la consistance et/ou de I'sité€)) pendant la durée d’hospitalisation.
L’investigateur fera un rapport hebdomadaire darSRF.

* Les anomalies du bilan hépatique (bilirubine tqtdldirubine libre et conjuguée, ASAT,
ALAT, GGT, phosphatases alcalines) seront relevi@eges les semaines jusqu'a J30
minimum ou jusqu’a la sortie d’hospitalisation ptosis les mois jusqu’a J180 puis a J270 et
J360. Le bilan hépatique est inclus dans le swbithel des allo-CSH.

* Les complications mécaniques de sonde (refus eicédte pose, le nombre de sondes posées
par patient, les obstructions) et de cathéter fobisbns, thromboses) ainsi que les
complications infectieuses de sonde (otite, sieugiharyngite, parotidite) et de cathéter
(infections documentées) seront relevées touteselemines jusqu’a 'arrét de I'intervention

nutritionnelle.

d) la qualité de vie
La qualité de vie sera évaluée a l'aide d’'un goestaire validé EORTC QLQ-C30 version 3

(62). Ce guestionnaire sera rempli par les pati@dts, J90, J180, J3G@nnexe 6)

VIl — Traitement des patients

1) Support nutritionnel

La nutrition artificielle NE ou NP sera débutéstgynatiquement a J1-J2 de la greffe (JO
étant le jour de réinjection), sans tenir compte dpports oraux. Ceci permet notamment de
débuter la NE apres la phase de troubles digestiisrtants liés au conditionnement et avant
I'apparition de la mucite.
- GROUPE NE : Selon les recommandations de la HAS et de la SHEBP64) et les regles de

bonne pratique, une sonde naso-gastrique (SNGpbmurpthane (PU) ou en silicone (Si), de

CH 8 a 10, lestée sera mise en place et son badtiopogment sera contr6lé par radiographie
avant de débuter la NE. Le PU et Si sont des naabéitrés bien tolérés par les muqueuses ORL
et d’'une durée de vie longue autorisant a garder@ae sonde en place pendant 2 & 3 mois. Les
apports calorico-azotés seront calculés sur la das39-35 kcal et 1,2 a 1,5 g protéines par kg et
par jour (19). Pour atteindre les apports souhaités solution nutritive polymérique normo ou
hypercalorigue, normo ou hyperprotidique sera séédi Pendant les 14 premiers jours
(correspondant a la période d’aplasie), les patiestevront une supplémentation intraveineuse
en glutamine (sous forme de Dipeptiven® (dipepatenyl-glutamine), Laboratoire Fresenius

Kabi) & la dose de 0,3 g/kd.j
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La NE sera réalisée a l'aide d'un régulateur deitdét) sauf contre-indication justifiée (en
particulier I'existence d’un risque élevé d’inhabax), sur un mode cyclique nocturne sur 10 a 16
h. Elle sera débutée prudemment avec une augn@ntatgressive du volume et du debit pour
atteindre les apports cibles en 7 jours en suivanprotocole préétabli validé dans les services
d’hématologie de Lille et Clermont-Ferrat@hnexe &)En cas d’intolérance digestive (diarrhée,
vomissements, notamment en cas de GVH aigué), lss&E& maintenue dans la mesure du
possible au besoin en diminuant le débit et/oudiime ; si les niveaux d'apports protéino-
énergétiques cibles ne sont pas couverts avec ficitde plus de 500 kcal/j, une NP de
complément comblant le déficit sera associée. Daus les cas, I'intolérance a la NE devra étre
justifiée.

Les solutions nutritives utilisées dans tous lestres seront celles du Laboratoire NUTRICIA
qui fournira les pharmacies ou le service diét&igpécifiguement pour I'étude si le Laboratoire
n'a pas le marché dans I'établissement. Seulesdegions standards polymériques et semi-
élémentaires ne contenant pas dimmunonutrimentsnseutilisées (Nutrisan, Nutrison

Energy], Nutrison Protein Plus Energy 115 Peptisorbl, Nutrison Multi-fibreg], Nutrison
Energy Multi-fibreg]).

Les traitements médicamenteux oraux devront étserbbs par voie orale, dans la mesure des
possibilités de déglutition du patient, et non @tgs par la sonde afin 1) de ne pas modifier la
pharmacocinétique et I'effet thérapeutique du nmeadient du fait de I'écrasement du comprimé
ou de l'ouverture de la gélule et 2) de limiterrisque d’obstruction de la sonde. Toute
dérogation a cette regle devra étre notifiée eifigs.

Les complications mécaniques de la sonde devroetrélevées : refus et échecs de pose, les
chutes, le nombre de sonde posées par patiemeflesde poursuivre la NE et les obstructions.
Selon les modalités de surveillance habituelle, desplications inflammatoires/infectieuses
ORL seront recherchées et notifiées : otite, staupharyngite, parotidite ; en cas de survenue
d'une de ces complications, comme a I'habitudesdade sera enlevée et une nouvelle sera
reposée du cbté opposé.

Sauf refus du patient ou échec de pose, la sonda é&e reposée jusqu’a 3 fois minimum avant
de déclarer l'arrét de la NE. Tout motif d’arrétnqaet de la NE au cours du suivi (avec
remplacement par une NP) devra étre justifié pawvdstigateur. Ces événements permettront
d’évaluer la tolérance de la NE.

- GROUPE NP: La NP sera faite sur le cathéter veineux centgallpire ou sous-clavier ou

brachial (PICC-line). Une voie veineuse centratehabituellement posée chez ces patients pour
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permettre l'administration de la chimiothérapie ags différents traitements parentéraux
nécessaires.

Les apports calorico-azotés seront calculés smélae base que la NE a savoir 30-35 kcal et 1,2
a 1,5 g protéines par kg et par jour (19) de fag@voir des groupes isocaloriques, isoazotes.
Une supplémentation intraveineuse en glutamines(faume de Dipeptiven® (dipeptide alanyl-
glutamine), Laboratoire Fresenius Kabi) & la dosed8 g/kg] sera associée pendant les 14
premiers jours (correspondant a la période d’ap)asi

Seules les solutions ternaires standard seromégs, selon les produits au marché dans chaque
centre. Les solutions ternaires contenant des sciges omeéga 3 seront proscrites
(SMOFKabiven® (Fresenius Kabi), REANUTRIFLEX OMEG&144N8E (B.Braun)).Les
emulsions lipidiques riches en acides gras omégar8nt proscrites (SMOFIipid® (Fresenius
Kabi), Omegaven® (Fresenius Kabi)). Les suppléntemsa habituelles recommandées en
vitamines et en oligoéléments seront systématiques.

Sauf contre-indication justifieée (risque de surdgearglycémie difficile a contrdler..), la NP sera
faite sur un mode cyclique nocturne sur 12 h aumum, en fonction du volume global et du
débit de glucose (inférieur & 4 mgkmn?). L'administration cyclique de la NP permet de

limiter les risques de complications hépatobiligiiées a la NP elle-méme.

L’alimentation orale sera maintenue dans la mesa® possibilités et de I'appétit du
patient. Une évaluation quotidienne des apportshoisera réalisée par la diététicienne. Le
support nutritionnel NE ou NP sera diminué lorstpipatient aura repris une alimentation orale
permettant de couvrir 50 % de ses besoins (15kzdldar kg et par jour) et arrété lorsque 75 %
de ses besoins (22,5 a 26 kcal par kg et par garmnt couverts. Pour cette phase de reprise
d’alimentation orale, [l'utilisation de complémentsutritionnels oraux hypercaloriques,
hyperprotéinés, non enrichis en immunonutrimenta aatorisée. Elle devra étre notifiée par la

diététicienne et comptabilisée dans les apportisxai@aux.

Une homogénéisation des pratiques de nutritioaralet et parentérale entre les centres
est nécessaire et en particulier, pour la nutrigatérale qui n’est pas encore utilisée de fagon
courante par les différents centres. La diététimenes infirmiéres et les médecins des centres
participant a I'étude recevront une formation pré@ par la diététicienne coordonnatrice et le
meédecin nutritionniste coordonnateur. Cette forarataura pour but essentiel de rappeler les
regles de bonnes pratiques (modalités pratiqussreeillance de la NE et de la NP) permettant

d’améliorer la tolérance et de limiter le risque atemplications. La diététicienne sera formée
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pour aider le médecin oncologue ou hématologuecpptsur dans I'évaluation des besoins
protéino-énergétiques du patient, dans la presonipde la NP ou de la NE en fonction des
besoins calculés, dans la conduite de la NE (jugémi@ne intolérance nécessitant d’associer
une NP voire un arrét complet de la NE) et dardifanution puis l'arrét de la NP ou de la NE

en fonction des apports oraux. La diététicienndigpera au remplissage du CRF notamment
pour ce qui concerne I'évaluation de I'état nutritiel, les apports oraux, la tolérance de la

sonde...

2) Modalités du traitement hématologique

Les services recruteurs participant a I'étude soidrisés pour réaliser des allogreffes de
CSH. La prise en charge du patient sera faite skelerregles de bonne pratique en thérapie
cellulaire et les habitudes du centre. Avant I'éatpour I'allogreffe, un bilan biologique sera
adapté en fonction de la pathologie du patientrséds pratiqgues habituelles. Les produits
cellulaires collectés lors des cytaphéréses sanmutés a JO (jour de la premiere réinjection) (et
J+1 et J+2 si besoin). Les modalités du conditiorer®, de la prophylaxie de la GVH (y
compris l'utilisation d’ATG, MMF et MTX) et la gesin des toxicités se feront selon les
procédures habituelles des centres. Tous les nmédita rendus nécessaires de part la greffe
et/ou les complications éventuelles seront donmésnsles modalités habituelles de chaque
centre quel que soit le groupe de traitement NEBuU

Les patients sont suivis quotidiennement sur & glinique et biologique, en particulier
a partir du jour de la transplantation jusqu’aundar jour d’hospitalisation. La participation a

cette étude ne modifiera en rien le suivi clinigaéiologique habituel.

a) Surveillance clinique
« Surveillance et enregistrement de tous les éveéntrnindésirables (cotation NCI-CT&hnexe
2) ainsi que des mesures thérapeutiques prisee(tramnts associés et autres mesures).
« Cotation de la GVH aigué selon I'’échelle de Ghlmrg &nnexe 1toutes les semaines jusqu’a
la fin du troisieme mois (J100) et tous les jounsne GVH aigué est présente.
» Cotation de la GVH chroniquearfnexe 1 au minimum tous les mois a partir du quatrieme

mois (J120 a Mois 12) et a chaque consultatiomsi®VH chronique est présente.

b) Surveillance biologique
* Hémogramme quotidien.

* lonogramme sanguin, bilan hépatique quotidiens
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» Glycémie sanguine et capillaire de fagon systé&muaten NP et si besoin en NE. Les glycémies
seront contrélées de facon & éviter les pics hypsFmiques qui sont connus comme ayant un
effet pronostique péjoratif en favorisant les caogilons et la mortalité, notamment en
réanimation. Un protocole de contrble glycémiqudestraitement par insulinothérapie commun
et validé sera utilisé par tous les centres ingaturs.
* Triglycérides plasmatiques dosés au moins urseedfai semaine et plus si anomalie (parametres
biologique de surveillance de la nutrition pareali). Le seuil de tolérance étant a 2 g/L lorsque
le prélevement est fait au cours de la perfusionndg&ition parentérale et a 1g/L si le
prélevement est réalisé apres 6 heures d’arré&t dettition parentérale.
* Prélevements pour étude du chimérisme réalisésigimum a J30, J60, J90 et J180. En cas de
chimérisme complet confirmé sur 2 examens sucsgskitude du chimérisme pourra étre
arrétée.

c) Surveillance tumorale
Elle est assurée par les mémes examens complémeentpie ceux qui ont été réalisés au
moment de l'inclusion dans I'étude. Ces examensrsggealisés en post-greffe, en fonction du

type de pathologie et de son statut pré-greffe

IX - Déroulement général de I'étude (Tableau 1)

1) Visite de sélection

Les patients seront recrutés dans chaque centrelesamédecins oncologues et
hématologues investigateurs lors de la consultgi@ngreffe au cours de laquelle leur sera
expliqué le déroulement de la greffe depuis le tmwhement jusqu’au suivi post-
hospitalisation, les éventuelles complicationsest traitements. Aprés vérification des criteres
d’inclusion et de non-inclusion, I'étude sera egpée en détail au patient et une information
écrite lui sera remise.

Les explications concernant la NE et la NP sereptises par la diététicienne rattachée a
I'étude et qui aura été formée au préalable.

Le patient disposera de la période de temps jusspriahospitalisation pour lire la fiche

d’'information et donner son accord de participagarsignant la fiche de consentement.

2) Visite d’inclusion (J-7)
La visite d’inclusion correspond au premier jouthaspitalisation. La fiche de
consentement éclairé signée sera récupérée. Lecmédeestigateur vérifiera a nouveau les
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criteres d’inclusion et de non-inclusion et progéda la demande de randomisation auprés du
centre coordonateur.

Le patient aura un examen clinigue complet indidanmesure de la taille, du poids, le
calcul de I'index de masse corporelle, I'évolutidun poids depuis le début de la maladie, la
mesure de la circonférence brachiale, la mesula @tce musculaire aux membres supérieurs
et inférieurs. Le bilan biologique usuel (incluanbtamment les paramétres nutritionnels
albumine, transthyrétine, CRP, phosphore et magmgssera réalisé. Le patient devra remplir
le questionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-C30.

3) Suivi pendant I'hospitalisation (J-7 a J30)

La période J-7 a J-1 correspond a la réalisatiocahditionnement myeélo-ablatif, suivi
par la réinjection qui, par convention, est appeléelLe patient est hospitalisé en secteur dit
« protégé » du fait de I'aplasie secondaire au itimmtiement. Le support nutritionnel NE ou
NP sera débuté a J1 ou J2 au plus tard, quel quéesuveau des apports oraux. Le support
nutritionnel NE ou NP sera diminué lorsque le pdtiaura repris une alimentation orale lui
permettant de couvrir 50 % de ses besoins pro#meogétiques et il sera arréte lorsque le
patient aura repris une alimentation orale lui pettamt de couvrir 75 % de ses besoins protéino-
énergetiques.

Pendant toute la durée d’hospitalisation, le patsera suivi comme habituellement avec
une surveillance clinique et biologique quotidiemvec recherche de complications éventuelles,
prescription des examens complémentaires nécessaielogiques, radiologiques ou
endoscopiques. Ce suivi permettra de recueillictésres d’évaluation de I'objectif principal et

des objectifs secondaires jusqu’a J30.

4) Suivi de J30 & J360

L’hospitalisation se poursuit parfois au-dela d@ é8 raison de complications. En dehors
de ces cas, le suivi habituel du patient se faialement en hopital de jour, une a 2 fois par
semaine pendant 2 a 3 mois puis ensuite selorn tétpatient se poursuit soit en hopital de jour
Soit en consultation au moins une fois par moigipahun an.

Ce suivi habituel qui est a la fois clinique etlbgique permettra de recueillir les criteres
d’évaluation de I'objectif principal et des objdstsecondaires a J60, J90, J180 et J360. Il sera
demandé au patient de remplir un questionnaireudét§ de vie EORTC QLQ-C30 a J90, J180
et J360.
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Tableau 1 : récapitulatif du déroulement de I'étude

Visite de Visite Suivide J -7 a Suivi de JO & J30 . N
sélection d’inclusion JO (ou fin d’hospitalisation) Suivi de J30 a J360
J-7 J-72aJ0 J1-J2 | J15 | J30 J60 | J90 | J120 | J150 | J180 | J270 | J360
Lieu Consultation Unité d’hématologie Service ou hdpital de jour ou consultation selon évolution

Explication Signature du | Conditionnement

Remise FIP — iniection d 1 a 2 x/ semaine pendant 2 a 3 mois puis 1x/mois au minimum

et consente- consente- J0 = injection de pendant 1an

ment cellules souches
ment
Vérification des
criteres d'inclusion et X X
non-inclusion
Randomisation X
Poids avant X
maladie/Taille
Nutrition artificielle Adaptation selqn apports
oraux et tolérance

Diététicienne X X Tous les jours
Prélévement sang
(NFS, plaquettes, X X Tous les jours
BH...)
.Ic.:ﬁl: Albumine ou X 1 x / semaine X X X X
Examen clinique
(mucite, GVH, X X Tous les jours X X X X X X X
fievre...)
Carnet de suivi des
symptdmes digestifs a Tous les jours
remplir par le patient
Poids/IMC/CB X X 1 x / semaine X X X X X X X
Performans Status
Dynamométrie X X X X X X X
Sit-up test
EORTC QLQ-C30 X X X X

FIP : fiche information patient ; CRP : Protéine C Réactive (marqueur de I'inflammation) ; TTR : transthyrétine (marqueur biologique nutritionnel) ; GVH : réaction du
greffon contre I'héte ; IMC : indice de masse corporelle = Poids/Taille2 ; CB : circonférence brachiale ; Performans Status : évaluation de la capacité fonctionnelle en 5
catégories (faite par le médecin) ; EORTC QLQ-C30 : évaluation de la qualité de vie par un questionnaire avec 30 items.

Les 3 derniéres lignes a fond gris correspondent a des examens qui sont réalisés spécifiquement pour I'étude.

Protocole NEPHA
Version 7 12/12/2013

27




X - Balance bénéfices-risques

1) Bénéfices

Sur le plan individuel

Les patients auront une nutrition entérale ou pgérate adaptée a leurs besoins et seront
parfaitement suivis sur le plan nutritionnel. Legignts du groupe NE devraient en plus avoir un
bénéfice en termes de diminution des complicatiofectieuses et hépatiques, de diminution de

la survenue de GVH et notamment de formes sévésdiminution de mortalité.

Sur le plan collectif

Dans le cas ou les hypothéses posées seraient iéamtette étude permettrait de faire
des recommandations fortes sur I'utilisation préféielle de la NE par rapport a la NP chez les
malades allogreffés avec conditionnement myélotifiblanais aussi a fortiori avec
conditionnement non-myeélo-ablatif quand la mis@kte d’'un support nutritionnel est indiqué.

Un bénéfice en termes de colt est également atundhit que la NE est moins couteuse
qgue la NP mais aussi du fait de la diminution demmications et potentiellement de la durée
d’hospitalisation.

2) Risques

Dans le cadre de cette étude, les risques poupdtsnts sont minimes. Sur le plan
hématologique, leur prise en charge ne difféeresadece qui est habituellement pratiqué dans
les centres que ce soit en termes de modalitésmtionnement, de greffe, de thérapeutiques
associées, de la gestion et du suivi des compitaitile la greffe. Les patients sont informés de
I'ensemble des modalités au cours de la consuttatiorégreffe »

Sur le plan nutritionnel, selon les recommandatiole la FNCLCC et des sociétés
savantes, les patients allogreffés avec conditimeme myélo-ablatif doivent bénéficier d’'un
support nutritionnel. La NP comme la NE serontiséals dans le respect des bonnes pratiques et
selon les recommandations des sociétés savantes efolutions nutritives parentérales et
entérales utilisées seront des produits commesémlet habituellement prescrits. Les patients
seront informés des effets secondaires éventuesoqtiprincipalement :

- pour la NP : les infections de cathéter et lescindas systémiques, les thromboses, les

complications hépatobiliaires.
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- pour la NE :

o le géne occasionnée par la sonde : des sondeesaippolyuréthane ou en silicone
et de petit calibre 8 a 10 Fr seront utilisées pounimiser ce risque

o le déplacement de sonde : il survient essentieli¢® cas de vomissements.

o les troubles digestifs a type de nausées, vomis#smediarrhée: cette
symptomatologie est aussi favorisée par les tratesnou les complications liées a la
greffe et au vu de la littérature et des expérigmmecentres utilisant déja la NE, il ne
semble pas y avoir de majoration évidente de aaptmes.

o la pneumopathie d’'inhalation : le risque rappal&@s la littérature est de 1% mais
les facteurs de risque sont connus. La populateopatients allogreffés de CSH est
une population de sujets jeunes sans trouble deom&cience ni troubles de la

déglutition et dans ce cas, le risque est trésmani

3) Synthése

Les risques existants potentiellement graves sesdentiellement ceux liés aux
traitements hématologiques habituels et a la NPitdglement utilisées comme support
nutritionnel. Les principaux risques induits parN& sont de faible gravité et inférieurs aux

bénéfices attendus. La balance est positive.

XI — Evénements indésirables

1) Définitions

Evénement indésirable(article R.1123-39 du code de la santé publique)
Toute manifestation nocive survenant chez une peesoqui se préte a une recherche
biomédicale, que cette manifestation soit liée o & la recherche ou au produit sur lequel porte

cette recherche.

Evénement indésirable gravdarticle R.1123-39 du code de la santé publique)
Tout événement indésirable qui :
* entraine la mort,
* met en danger la vie de la personne qui se préteegherche,
* nécessite une hospitalisation ou la prolongatiothdspitalisation,
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e provoque une incapacité ou un handicap importamtunable,
* ou bien se traduit par une anomalie ou une malfbomaongénitale,

et s'agissant du médicament, quelle que soit la ddministrée.

Effet indésirable inattendu (article R.1123-39 du code de la santé publique)
Tout effet indésirable du produit dont la natueeséveérité ou I'évolution ne concorde pas avec
les informations figurant dans les dossiers de delmad’avis au Comité de Protection des

Personnes et de demande d’autorisation a l'autcoitépétente.

Fait nouveau(arrété du 24 mai 2006)

Nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduire aéieluation du rapport des bénéfices et des
risques de la recherche, ou qui pourrait étre sati pour envisager des modifications des
documents relatifs a la recherche, de la cond@teadecherche ainsi que, le cas échéant, dans

l'utilisation du produit.

2) Type d’événements indésirables graves attendus tlétude

Les événements indésirables graves attendus ligtogreffe sont :

» déces du patient

» réaction aigué du greffon contre I'héte grade II-1V

» réaction chronique du greffon contre I'héte exteasi

* rejet du greffon

» infection bactérienne, virale, mycologique ou paaa® nécessitant une hospitalisation
» toxicité aigué du conditionnement myélo-ablatif

*« maladie veino-occlusive

Les événements indésirables graves attendus li@godution de la maladie sont :

» déces du patient di a la maladie

Les événements indésirables graves attendus l@esurition artificielle sont :
» infection liée au cathéter et thrombose sur cathpiter la nutrition parentérale

» pneumopathie d’inhalation pour la nutrition entéral
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3) Conduite a tenir en cas d’événement indésirableu de fait nouveau
a) sur le plan administratif
L’investigateur doit notifier au promoteur, sansail@ partir du jour ou il en a connaissance, tout
événement indésirable grave ou tout fait nouvediswvient a partir de la date de signature du

consentement et pendant toute la durée de supatient prévue par la recherche.

TYPE DELAI DE NOTIFICATION AU
M ODALITES DE NOTIFICATION
D' EVENEMENT PROMOTEUR
El non grave Dans le cahier d’observation Pas diécation immeédiate
EIG attendu Formulaire de déclaration d’EIG Notification immédiate au
ou inattendu | initiale + rapport écrit si nécessairg promoteur
_ Formulaire de déclaration + rapport  Notification immédiate au
Fait nouveau o )
écrit si nécessaire promoteur

Nom promoteur / Unité de vigilance : CHU Clermoiferrand DRCI
Tél: 04737549 63
Fax:04 737547 30
Sur sa notification d’EIG, I'investigateur indigleedate de survenue, l'intensité, la relation avec
la recherche et le suivi.
Le promoteur se prononcera également sur I'implitlde I'événement indésirable au moyen
d’'une analyse conjointe avec le Centre Région&ltlemacovigilance.
Le caractere inattendu sera établi par le promodepartir des notices et RCP des produits
utilisés dans I'étude.
Le promoteur/I'unité de vigilance déclare toutes Ruspicions d'effets indésirables graves
inattendus a l'autorité compétente et au ComitBrection des Personnes compétent des qu'il
en a connaissance et au plus tard :
7 jours apres la survenue de I'événement en cdseais ou de menace vitale
15 jours apres la survenue de I'événement pouraiotné EIG inattendu.
Le comité indépendant d’évaluation sera eégaleméatmeé par I'investigateur de la survenue de
tout EIG inattendu ou d’un fait nouveau.
Le promoteur se prononcera sur la signification@esements indésirables graves qu'il déclare
et les conséguences qu'’il en tire, notamment equceoncerne la conduite de la recherche.
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Le promoteur tiendra des registres détaillées de lea événements indésirables qui lui sont
notifiés par le ou les investigateurs.

Une fois par an ou sur demande, le promoteur tratiesma 'ANSM et au CPP un rapport
annuel de sécurité tenant compte de toutes desrafmns de sécurité disponibles.

Le promoteur transmettra également aux investigatee I'étude toute information susceptible
d’affecter la sécurité des personnes.

b) suivi du patient
La survenue d’utiEl non grave n’entrainera pas de sortie d’étude.
Les EIG attenduscorrespondent au critere de jugement principaugtcritéres secondaires de
I'étude, aussi la survenue d’'un tel événement ré@meéra pas de sortie d’étude et ne modifiera
pas le suivi habituel du patient.
En cas de survenu®EIG non attendu ou de fait nouveay si I'investigateur principal estime
gu’il existe une relation certaine, probable ou gilde avec la technique ou le produit de
nutrition artificielle, il devra sortir le patienlie I'étude. Il devra en outre assurer, au minimiem,
suivi habituel de tout patient greffé ou si besaimsuivi renforcé.
Lorsqu'un EIG attendu ou inattendu survient, il de@tre traité et suivi jusqu’a résolution ;
ainsi, si 'EIG persiste a la fin de I'étude, l'iestigateur devra suivre le patient jusqu’a ce que

I'’événement soit considéré comme résolu.

XIll- Aspects éthiques et reglementaires

1) Droits d’acces aux données et documents sources

Le promoteur est chargé d’obtenir I'accord de demble des parties impliquées dans la
recherche afin de garantir I'acces direct a tosslieux de déroulement de la recherche, aux
données source, aux documents source et aux rapgems un but de contrdle de qualité et
d’audit par le promoteur.

Les investigateurs mettront a disposition les dusnis et données individuelles
strictement nécessaires au suivi, au contrble détguet a I'audit de la recherche biomédicale, a
la disposition des personnes ayant un acces aamsnénts conformément aux dispositions
|égislatives et réglementaires en vigueur (artidlelsl?21-3 et R.5121-13 du code de la santé

publique).
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2) Confidentialité des données

Conformément aux dispositions |égislatives en eigu(articles L.1121-3 et R.5121-13
du code de la santé publique), les personnes ayaatces direct aux données source prendront
toutes les précautions nécessaires en vue d'adaucenfidentialité des informations relatives
aux médicaments expérimentaux, aux recherchespengonnes qui s'y prétent et notamment en
ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux réssltditenus. Ces personnes, au méme titre que les
investigateurs eux-mémes, sont soumises au seofespionnel.

Pendant la recherche biomédicale ou a son isssiglonnées recueillies sur les personnes
qui S’y prétent et transmises au promoteur paririesstigateurs (ou tous autres intervenants
spécialisés) seront rendues anonymes. Elles nemtoén aucun cas faire apparaitre en clair les
noms des personnes concernées ni leur adresse.

Afin de respecter 'anonymat des patients, chapatent se verra attribuer un code
anonyme d’identification, composé du numéro de reemvestigateur sur 1 chiffre et d'un
numéro de patient 2 chiffres et d’'un code lettréeftres), construit a partir des initiales de ses
nom et prénom a l'aide d’'une procédure rendanbtie@nonyme. La procédure d’attribution du
code anonyme est disponible dans le cahier d’obten

Le promoteur s’assurera que chaque personne qoiése a la recherche a donné son
accord par écrit pour lI'accés aux données indiidsda concernant et strictement nécessaires

au contrble de qualité de la recherche.

3) Conformité aux textes de référence

Le promoteur et I'(es) investigateur(s) s’engagene que cette recherche soit réalisée en
conformité avec la loi n°2004-806 du 9 aolt 200dsiaqu’en accord avec les Bonnes Pratiques
Cliniques (I.C.H. version 4 du®Imai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et tdadgtion
d’Helsinki (Principes éthiques applicables aux e¥ches médicales sur des sujets humains,
Tokyo 2004).

La recherche est conduite conformément au préseticole. Hormis dans les situations
d’'urgence nécessitant la mise en place d’actesapkéatiques précis, I'(es) investigateur(s)
s’engage(nt) a respecter le protocole en tous pemiparticulier en ce qui concerne le recueil du

consentement et la notification et le suivi desnéwdents indésirables graves.

Cette recherche va étre soumise au Comité de diostedes Personnes (CPP) et a

l'autorité de santé compétente (ANSM)
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Le CHU de Clermont-Ferrand, promoteur de cettedeStwa souscrire un contrat
d’assurance en responsabilité civile conformément dispositions de l'article L1121-10 du
Code de la Santé Publique.

Les données enregistrées a I'occasion de cetteendte feront I'objet d’'un traitement

informatisé dans le respect de la loi n°78-17 dartvier 1978 relative a I'Informatique, aux

Fichiers et aux Libertés modifiée par la loi 2@B% du 6 aolt 2004.

Cette recherche sera enregistrée dans la baseéenr@EudraCT et sera enregistrée sur le site

http://clinicaltrials.gov/

4) Amendement au protocole

Toute modification substantielle, c’est a dire teounodification de nature a avoir un
impact significatif sur la protection des personngsr les conditions de validité et sur les
résultats de la recherche, sur la qualité et laurgéc des produits expérimentés, sur
I'interprétation des documents scientifiques geinvient appuyer le déroulement de la recherche
ou sur les modalités de conduite de celle-ci, lfaltjet d’'un amendement écrit; celui-ci doit
obtenir, préalablement a sa mise en ceuvre, unfaviable du CPP et une autorisation de

I'autorité compétente.

Les modifications non substantielles, c'est-a-deles n’ayant pas d’'impact significatif

sur quelque aspect de la recherche que ce soitcgommuniquées au CPP a titre d’information.

Tous les amendements au protocole doivent étreépa@r la connaissance de tous les
investigateurs qui participent a la recherche. ime®stigateurs s’engagent a en respecter le

contenu.

XIII — Nombre de sujets nécessaires
L'objectif principal de cette étude étant d’évallieffet de la NE comparativement a la
NP sur la mortalité des patients traités par alBiHCavec conditionnement myélo-ablatif pour
une hémopathie maligne, le calcul du nombre detsugpose sur une comparaison de la
proportion des déces précoces a J100, pour desgesisd’erreura (bilatéral) et fixés
respectivement a 5 % et 20 % et une différence déetrdeux groupes de randomisation établie a
12 %. La différence de 12 % espérée entre les dempes de randomisation nous semble a la
fois pertinente et réaliste comme tenu des donsidigantes :
- De part la méta-analyse de Crowther et5al) ét les données issues d’'une étude pilote
menée sur Clermont-Ferrand (résumé soumis au codgreEBMT 2011), la proportion
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des déces a J100 chez les patients allogreffésNi®uessociée a un apport intraveineux
de glutamine a été fixé a 17 %. Crowther et al) (Fésentent 5 études avec des taux de
mortalité variant de 15 a 25 % (nombre de sujetgimam égal a 27). En ce qui
concerne les données clermontoises, le taux olael0 jours est de 17 %. Aussi, en
prenant une valeur de 17 %, il ne nous semble passtimer le critere de jugement
principal dans le groupe NP.

- Comme indiqué précédemment dans le ratiomeei de données sont disponibles sur la
NE a ce jour dans la littérature. L’étude de Ségugl. (39) peut représenter une base de
travail intéressante méme si, de part la naturd’éade a savoir prospective non
randomisée, on peut s’interroger sur certains aspraéthodologiques. Considérant que
notre groupe NE recevra de la glutamine intraveseeune proportion des déces a 100
jours fixé a 5 % ne semble pas erroné ou approXiceton peut espérer obtenir un taux
au moins égal voire moindre a celui obtenu dariad@ de Séguy et 4B9) dans laquelle
aucun patient ne recevait de glutamine.

Le nombre de perdus de vue devrait étre nul eruceancerne le critére de jugement principal
de part la durée d’hospitalisation et le suivi gasients allogreffés. Sous les hypothéses qui
viennent d’étre décrites, 240 sujets sont nécessaimur montrer une efficacité supérieure de la
NE sur la NP en termes de décés a 100 jours. Pesrrdisons a la fois éthique et
méthodologique, deux analyses intermédiaires sewups :

- Pour 80 patients, la différence sera jugémiicative poura égal a 0,001 (Lan et
Demets, Obrien-Fleming, E&3t

- Pour 160 patients, la différence sera juggaificative poura égal a 0,012 (Lan et
Demets, Obrien-Fleming, E&3t

Un comité indépendant d’évaluation (cf. infra ch¥lll) donnera son avis quant a la poursuite
ou l'arrét de I'étude a la lecture des résultatssisle ces deux analyses intermédiaires.

XIV — Recueil des données

1) Données source

Tout document ou objet original permettant de peoud'existence ou I'exactitude d'une
donnée ou d'un fait enregistrés au cours de laerebh est défini comme document source. Dans
le cadre de cet essai sont considérés comme dotsmace : le dossier médical du receveur et
du donneur, tous les comptes-rendus d’analyse®diples (hématologiques, biochimiques,

moléculaires, etc.), les comptes-rendus dimagdéehographie cardiaque, scanner TAP,
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TEPscan), les comptes-rendus d’endoscopie, les tesmpndus d’histologie, les comptes-
rendus médicaux concernant l'allogreffe (courrreédicaux, comptes-rendus de consultations,

etc.).

2) Conservation des documents relatifs a la recherche

Les documents suivants relatifs & cette rechercme archivés conformément aux Bonnes

Pratiques Cliniques :

- Par les médecins investigateurs :
0 pour une durée de 15 ans suivant la fin de la rebkee
» Le protocole et les amendements éventuels au mietoc
» Les classeurs d’observation
» Les dossiers source des participants ayant sigeénsentement
»= Tous les autres documents et courriers relatiésradherche
0 pour une durée de 30 ans suivant la fin de la rebkee
» L’exemplaire original des consentements éclairégnés des
participants
Tous ces documents sont sous la responsabiliténdedtigateur pendant la durée réglementaire

d’archivage.

- Par le promoteur :
0 pour une durée de 15 ans suivant la fin de la rebee
» Le protocole et les amendements éventuels au mietoc
= L’original des classeurs d’observation
» Tous les autres documents et courriers relatiéssradherche
0 pour une durée de 30 ans suivant la fin de la rebkee
» Un exemplaire des consentements éclairés signgsadéspants
Tous ces documents sont sous la responsabilitéaingbeur pendant la durée réglementaire

d’archivage.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra étexefé sans I'accord du promoteur. Au terme
de la durée réglementaire d’archivage, le promoseua consulté pour destruction. Toutes les
données, tous les documents et rapports pourrivatifzbjet d’audit ou d’inspection.
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XV — Analyses statistiques des données

1) Données générales

L’analyse principale sera effectuée sous STATA Y3f&ta Corp) :

— en intention de traiter, c’est a dire que tousplasents randomisés sont inclus dans I'analyse
dans le groupe dans lequel ils ont été initialermantiomisés et toutes leurs données sont
utilisées quelles que soient les modifications esnant au cours de l'essai.

— en per-protocole, c’est a dire que ne seront céndiddans I'analyse que les patients traités

en pleine conformité avec le protocole.

Une analyse de sensibilité aux données manquaetaségalement effectuée notamment pour
assurer la pertinence des données longitudinalesR(Mu MCAR). La description se fera

toujours globalement et par groupe d’interventiatritionnelle. Les variables qualitatives seront
décrites en termes d’effectifs et de proportionsoei®es. Les variables quantitatives seront
décrites en termes d'effectifs, moyenne et écgm-tyassocié, médiane et étendue. Des

représentations graphiques seront, autant quebp@sassociées a ces analyses.

Les comparaisons entre groupes de nutrition setfegstématiquement 1) sans ajustement et 2)
en ajustant d'autres facteurs dont la répartitiavurgait étre, malgré la randomisation,
déséquilibrée entre groupes de randomisation. Tesutests statistiques (excepté tests multiples

et analyse intermédiaire) seront effectués au eistierreur de premiéere espeacele 5 %.

2) Description des inclusions et du suivi

Le nombre de patients inclus et la courbe designmhs, le nombre de visites théoriques
correspondant au nombre de patients inclus, le n@rdb visites réellement effectuées et le
rapport des deux seront présentés par groupe. té&e diumulée de suivi sera calculée et le

rapport « durée cumulée effective de suivi/ durgraudée attendue » sera présenté.

3) Patients inclus dans l'analyse

Ne pourront étre exclus de I'analyse que les patigui présentent au moins une des conditions

suivantes :

— patients n'ayant jamais bénéficié d'aucun des dgues de support nutritionnel,

— patients inclus a tort pour consentement non sg@n@our non-respect de criteres majeurs
d'éligibilité,

— patients ayant retiré leur consentement.
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4) Caractéristiques des patients a l'inclusion

Les patients seront décrits et comparés a l'immtuselon les variables suivantes : respect
des criteres d'éligibilité, caractéristiques épiddoygiques, caractéristiques cliniques,
caractéristiques biologiques et caractéristiqueswdation. Une description des déviations du

protocole, des patients répartis selon ces démsmeb des causes d’abandon sera réalisée.

5) Analyse du critére de jugement principal

La comparaison entre les deux groupes de randoamsau critere de jugement
principal, a savoir la proportion de déces a Jlfilisera le test du Chi2 (ou Fisher exact si
conditions de validité non respectées). En casust&pnent sur des facteurs (notamment de

stratification), un modéle de régression logistigaea mis en ceuvre.

6) Analyse des critéres de jugement secondaires

- La comparaison de criteres quantitatifs (par exenapirée de I'intervention nutritionnelle,
nombre de jours d’hospitalisation initiale, nomlge transfert en réanimation, nombre de
jours de réhospitalisation) entre les deux brakseta le test de Student (ou de Kruskal-
Walllis si I'hypothése de normalité du score n'est yerifiée — cette derniére étant testée par
le test de Shapiro-Wilk). En cas d'ajustement ss fhcteurs, un modéle de régression
linéaire sera élaboré.

- Les comparaisons des criteres qualitatifs (par @kemsurvenues de GVH ou mucite), entre
les deux bras, se fera de maniere analogue a cefleges pour le critere principal (¥fiV
5).

- L’analyse de survie (globale et sans rechute) r@aiésée en deux temps :

0 en situation univariée : comparaison entre brascdasbes de survie estimées par la
méthode de Kaplan-Meier par le test du Log-Rank
0 en situation multivariée par modele de Cox.

- Le suivi des parameétres a la fois cliniques etdgigjues (notamment nutritionnels — poids,
IMC, CB, albumine et transthyrétine — et inflammis — CRP) recueillis au cours du
temps (J-7, J30, J60, J90, J120, J150, J180, X2J8660) et J-7, J9O, J180 et J360 pour
EORTC QLQ-C30, sera évalué par le biais d’'une msalébn longitudinale :

o par ANOVA pour données répétées (ou test de Friadsheonditions de validité non
respectées) puis par comparaisons multiples viastrde Benjamini pour les données
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guantitatives et par un test de Stuart-Maxwell fest de Mantel-Haenszel si
nécessaire) pour les données qualitatives,

0 par modeéles mixtes, extensions des modeles desetgneappliqués a des données
structurées de maniéere hiérarchique par l'intradaal’effets dit aléatoires (effets
individu et I'effet temps).

- Qualité de vie du patient mesurée par EORTC QLQ-d&6 modeéles d’analyse multivariée
de la qualité de vie prendront en compte [l'effeteimention nutritionnelle et les
caractéristiques socio-démographiques/cliniquepatient. Précisons qu’afin de conserver
un risquea a 5 % pour chaque domaine analysé, une procé@uoerdection du risque de
1°"® espéce sera mise en ceuvre afin de calculer ledsesignificativité de chaque test.

7) Responsable de I'analyse

Bruno Pereira, docteur en Biostatistique, DRCI CElgrmont-Ferrand

XVI — Plan de réalisation du projet

Seize centres pouvant inclure au moins 10 patert&n sont sollicités pour participer a
I'étude. La capacité d’inclusion des centres vate 10 a 30 patients par an (moyenne 15
patients/centre/an) permettant d’estimer la dusésd des inclusions des 16 centres a 30 mois.
La durée de participation a I'étude de chaque patepuis la randomisation a la derniére visite
de suivi est de 12 mois.

La durée totale de I'étude de la premiere inclusida derniére visite de suivi du dernier patient
inclus est de 42 mois.

Chaque équipe comporte des médecins, une diét#iej un ARC et un pharmacien. Le
réle de ces équipes est identique pour toutesretiste dans le recrutement et l'inclusion des
patients répondant aux criteres d’inclusion, laemén place de I'étude avec I'obligation de
respecter tous les aspects médicaux, administretif®glementaires tels que définis dans le
protocole.

L’équipe de coordination assure en plus 'ouvertdes sites (avec visite sur site par le
meédecin coordonnateur, un investigateur hématolodgdRC et la diététicienne), la formation
des infirmieres d’hématologie et de la diététicenies centres partenaires pour tous les aspects
nutritionnels, la randomisation centralisée desept, toute la méthodologie statistique, le data
management, le contréle de recueil des donnéeswisiez de 'ARC sur chaque site 2 fois par

an.
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Un comité indépendant d’évaluation est constitué et composé de 2 médecins
hématologues greffeurs (Pr Yakoub-Agha, CHU deeLi#t Pr Mohty, AP-HP), d'un
nutritionniste (Dr Séguy, CHU de Lille) et d’'unostatisticien (M F. Bonnetain, CLCC Dijon)
ne participant pas a I'étude. Ce Comité se réeumeapremiéere fois au démarrage de I'étude puis
tout au long de I'étude de sa propre initiativedda demande du promoteur et au minimum pour
discuter les résultats des analyses intermédiéd@et 160 patients inclus et évalués a J100). Il
aura un role consultatif. Il donnera un avis généwa le déroulement de I'étude. En cours
d’étude, il pourra aider a prendre les décisiofficdes pour lesquelles un jugement indépendant
est souhaitable. Il pourra également donner undans les circonstances suivantes :

* Avis sur un arrét prématuré de I'étude (pour tdri@u parce que l'essai n’est plus

réalisable, ou parce que les éléments permettardradure sont déja rassemblés) ;

* Avis sur des modifications profondes du protocodwethues nécessaires a cause du
recrutement ou du suivi de I'étude, ou pour temimpte de données scientifiques
nouvelles; toute modification profonde du protocadera soumise au Comité
Indépendant avant d’étre soumise au promoteur auiComité de Protection des
Personnes et a TANSM.

* Analyses intermédiaires : interprétation des réssiltle I'analyse, demande d’analyses
ou de données complémentaires de I'étude.

L’avis du Comité Indépendant sera transmis pat @arpromoteur.

Calendrier prévisionnel et identification des étaps clés

Avis CPP : décembre 2012

Soumission ANSM : avril 2013

Début des inclusions : septembre 2013

Publication du design de I'étude et des résultandus : septembre 2013
Premiere analyse statistique intermédiaire : seipteractobre 2014
Deuxieme analyse statistique intermédiaire : aeptesnbre 2015

Fin des inclusions : septembre-octobre 2015 mard-2016

Fin du suivi de 1 an du dernier patient inclus rgnavril 2017

Analyse des données : mai —juillet 2017

Publication de I'analyse finale : septembre-oct@o#7
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XVIl — Constitution d’une collection biologique oligocentrique : ALLOBIOTE
Une collection biologique oligocentrique sera meseplace dans certains centres investigateurs
(CHU de Clermont-Ferrand, Hoépital Necker — Enfahtalades (Paris), Hopital Saint-Louis
(Paris) et CHU de Nicedvec pour objectif de permettre la réalisationrdgaux de recherche
pour apporter un support mécanistique a la supérisupposée de la Nutrition Entérale (NE) sur
la Nutrition Parentérale (NP), notamment au regkaslcomplications immunologiques a type de
Maladie du Greffon contre I'H6te (GVH) et des coirggions infectieuses.
Cette collection biologique sera constituée a pafagchantillons de sang (dont seront extraits
pour conservation du plasma, du sérum et des esllubnonucléées circulantes) et de selles.

Il est défini 5 temps de prélévements systématiques

- J -7 ou avant tout conditionnement : 39 ml de ssuigEDTA, 9 ml de sang sur

tube sec et un échantillon de selles

- JO0:9mlde sang sur EDTA et 9 ml de sang swr st et un échantillon de selles

- J14: 39 ml de sang sur EDTA, 9 ml de sang sue &dr et un échantillon de
selles

- J28:9 ml de sang sur EDTA et 9 ml de sang doe &ec et un échantillon de
selles

- J90-J100: 39 ml de sang sur EDTA, 9 ml de samgube sec et un échantillon
de selles

En cas de survenue dune GVH aigué, il est définiteBhps de prélevements
supplémentaires, selon les mémes modalités :

- J X (= Jour de début de la GVH, quels que soigkme cible touché et la gravité,

avant tout traitement) : 39 ml de sang sur EDTAnI9e sang sur tube sec et un

échantillon de selles

- JY: en cas de majoration de la symptomatologi®uetd’apparition d’une
symptomatologie digestive : 39 ml de sang sur EDI Ayl de sang sur tube sec et
un échantillon de selles

- J X+ 7 (=jour dévaluation de la corticosenstiéilde la GVH) : 39 ml de sang sur

EDTA, 9 ml de sang sur tube sec et un échantilosealles

Enfin, en cas de suspicion de GVH, si des prélemsniistologiques du tube digestif
haut ou bas sont réalisés dans le cadre du suiél ki patient, les éventuels échantillons

histologiques excédentaires seront congelés seatsof préalable.
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XVIII - Produits a I'étude

Aucun produit n’est spécifiguement évalué ; c’'estdchnique de nutrition artificielle en elle-
méme qui est évaluée, a savoir la nutrition ergééealla nutrition parentérale. Les solutions de
nutrition que ce soit par voie entérale ou par y@Eeentérale sont des solutions commercialisées
et utilisées de fagon courante en France danddsuablissements de santé.

Pour la nutrition entérale, I'étude étant soutefinancierement par les Laboratoires Nutricia,
seront utilisées les solutions nutritives de celsokatoires : Nutrison 1[0, Nutrison Energy,
Nutrison Protein Plus Energy 115 Peptisorb . Il s’agit de solutions nutritives retards
(Aliments Diététiques Destinés a des Fins Médic8péciales) qui ont leurs équivalents dans
les gammes proposées par les autres laboratoistargs.

Pour la nutrition parentérale, chaque centre atidisles solutions de nutrition parentérale au
marché dans son établissement acceptées par gt et il peut donc s’agir des différentes
formulations des Laboratoires Baxter (gamme Olimel BBraun (gamme MedNutriflex
Lipide® et ReaNutriflex Lipide®) ou Fresenius Kafgamme Kabiven) disponibles sur le
territoire frangais et qui ont toutes une AMM.

Tous les patients inclus dans I'étude que ce soitugrition entérale ou parentérale recevront par
voie intraveineuse de la glutamine commercialigé€&mnce sous forme d'un dipeptide alanyl-

glutamine, Dipeptiveld (Laboratoire Fresenius-Kabi) qui dispose d’'une AMM

Les produits de NE seront livrés a la Pharmaciecdaque centre investigateur par les
Laboratoires NUTRICIA. Les cartons seront idensifi6pécifiguement pour I'étude. La
Pharmacie aura la responsabilité de leur stockiade keur dispensation. La tracabilité du circuit
d’approvisionnement des produits dans les centresstigateurs sera assurée par les pharmacies
qui tiendront une fiche de dispensation spécifigu&tude précisant : le code sujet, le produit
dispensé, le nombre de produits, les numéros delest dates de péremption, la date et I'heure
de dispensation ainsi que la signature du pharmatiee étiquette avec le nom du protocole et

le code patient sera apposée sur les poches de NE.

Les produits de NP étant ceux référencés par lenRitée de chaque centre, ils seront dispensés
de maniére habituelle. Il n’est pas prévu d’étiggetspécifique a I'étude.

Afin d’assurer une tracabilité du produit de laeggiion a la délivrance et I'administration au
patient, pour les produits de NE comme les prodietdlP, les produits (de NE) non utilisés, les
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conditionnements vides ou partiellement utilisé®iseconservés aprés débranchement par les
infirmiéres, dans la chambre du patient jusqu’aewvé quotidien (sauf le week-end) par la
diététicienne et/ou I'Attaché(e) de Recherche @Gliei La qualité (conformité du produit
attribué au patient, numeéro de lot) et la quarditéproduit recu par le patient seront notifiées

dans le carnet de suivi du patient afin de pounetiplir de facon hebdomadaire le CRF.
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CHU Clermont-Ferrand

XX — Annexes

ANNEXE 1 : Score de Glucksberg ; Cotation de la GVHaigué et de la GVH chronique

COTATION GVH AIGUE

{1) 1 de et le grade maximum atteint: emaine de surveillance
Stade Peau : éruption maculo papuleuse Foie : bilirubine Tube digestif
N . Diarrhée > 500 mh'i c;u nauséef anorexie, u;: |
* < 25% de la surface corparelle #4-50 4umA 23,5 mgtdi vomissements avec confirmalion par biopsie
++ 25-50 % de Ia surface comporelle 51-102 pmfl | 3,5-7,9 mg/dl Diarrhée > 1000 m¥j
103255 | .
+++ > 50 % de la surface corporells i i B-15moldl Diarrhée > 1500 muj

. E’5’“‘”’”é%ﬁ'f;éé:;ig::ﬁr’m“&; 98 | s 255 umn > 15 mgfal : Dfan 1500 mfl‘;_*ig:;“”“ abdominalzs
Peau Foie Tube digestif Etat général
. fa-ﬂ' 0 B a Pas d'atteinte
. u+ _ (_)u . | Ou - pR—— —
+ A+t Ou ++.-E| +-+¢ o Ou ++ &+t ‘ Atteinte ma’rq’;éei
4 + A Etiou ++++ ] Etiou ++++ Alteinle majeure

(2) Reporter ie pourcentage d'atteinte cutanée correspondant

SURFACE 1
CORPORELLE Jambe : Cuisse | Téte | OGE Cou | Tronc | Fesse | Bras A;am- Main ! Pled

P ras i

L Addte 1 i S o
Total (%) 7 1 2 26 25 | 4 30 3 | oas
Ant ou post (%) 35 1 13 Lo 15 0 15 | ou7s
(3)(4) Correspondance Score de Glucksberg / Score IBMTR / Stades clinigues
GRADES i
IBMTR Gliicks Poau Foie

=
-
o
o

B 1 2 0 o
B 1 0.z 1 o
s il 02 01 1
¢ 1 3 1 01
[ 1 3 01 1
c 1 3 o ]
s BT 02 2 02
02 0.2 i 2
3 o3
[ n 3 23
o i K 03
D v 03 4
B o i [ 4 04

" Selon Glilcksberg, (1) une G\;’H cotée de I & IV et ne touchant qu'un seul organe doil élra confirmeée
histologiguement, (2) une AEG avec Karnofsky < 30 % = grade Iv.

SCORE GVH CHRONIQUE
1 | Limitée i Atteinte cutanée localisée et/ou atteinte hépatique due & la GVH chronique
2 Extensive Atieinte cutanée généralisée ou GVH chronigue limitée et ;

a. Hepatite chronique aggressive ou cirhose

oy b. Alteinte oculaire (syndrome sec)
ou ¢, Atteinte safivaire ou de la muqueuse buccale
ou d. Alteinte d'un autre organe
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ANNEXE 2 : Extrait du document complet des criteres du NCI-CTC (76 pages)

findings only

intervention indicated {2.g.,
analgesia, nuritional support)

urgent intervention indicaled

Lower gasirointestinal Mitd; intervention nof indicaled  { Modarale symptoms; medical Transfusion, radiologic, Life-threatening consequences; |Death

hemomrhage intervention or minor andoscopic, or elective urgent intervention Indicated
cauterization indicated operative intervention indicated

Definition: A disorder characterized by bleeding from the lower gasirointastinal tract {small intestine, large intestine, and anus).

| Malabsomption - Altared diet; oral intervention Inability to aliment adequately; |Life-threatening consequences; |Death
indicated TPN indicated urgent intervention indicated

Definition: A disorder characterized by inadequate abserption of nutvients in the small intesting. Symptoms include abdominal marked discomfort, bloating and diarrhea.

Mucositis oral Asympiomatic or mild Moderate pain; not interfering Severe pain; interfering with oral | Lile-threatening consequences; |Death
symploms; inlervention not with oral intake; modified diet intaka urgent irlervention indicated
indicated indicated

Definition: A disorder characterized by inflammation of the oral mucosal.

Nausea Loss of appetite without Oral intake decreased without | inadequate oral catoric or fluid |- -
alteration in eating habits signiticant weight lcss, inlaka; Wwbe Igeding, TPN, or

dehydration or malnutrition hospilalization indicafed

Definition: A disorder characterized by a queasy sensation and/or the urge to vomil.

Obstruction gastric Asymptomalic; clinical or Symptomatic; altered G| Hospitalization indicated; Lile-threatening consequences; |Deaih
diagnosiic cbservations only; function; limiting instrumental alactive operative inlervention  |urgent operative intervention
intervantion not indtcaled ADL indicated; limiting self care ADL; |indicalad

disabling

Definilion: A disorder characterized by blcckage of the normal flow of the contents in the stomach.

Oral cavity fistula Asymptomatic; clinical or Symptomatic; altered G| Severely altered Gl tunclion; Lite-threatening consequences; |Death
diagnostic cbsarvations only; function TPN or hospitalization indicated: | urgent intervention indicated
intervention not indicated elactive operative inlervention

indicated

Delinition: A disorder characterized by an abnormal communication between the oral cavity and another organ or anatomic site.

Cral dysesthesia Mild discomfor; not interfering | Moderate pain: interfering with | Cisabling pain; tube feeding or | - -
with oral intake oral intake TPN indicated

Daslinilion: A disorder characlsrized by a buming or tingling sensation on the lips, tongue or enlire mouth.

Qral hemorrhage Mild; intervention not indicaled | Moderate symploms; medica! | Transiusion, radiclogic, Lile-thwealening consequences; |Death
intervention or minor endoscopic, or elective urgent intarvention indicatad
cautenzation indicated operative inlervention indicated

Definition: A disorder characterized by bleading from the mouth.

Onal pain Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting self care - -
instrumental ADL ADL

JDetinition: A disorder ot ized by a ion of marked discomtort in the mouth, longug or lips.

Pancreatic duct stenosis Asymptomatic; clinical or Symptomatic; altered Gl Severely altered Gl function; Life-threatening consequences: | Death
diagnostic observations only; function tube feeding or hospitalization | urgent operative intervention
intervention not indicated indicated; eleclive operative Indicated

intervention indicated

Definition: A disorder characterized by a narrowing of the lumen of the pancreatic duct.

Pancreatic fistula Asymptomatic; clinical or Symptomatic; allered Gl Severely allered Gl function; Life-threatening consequences; }Death
diagnostic observatigns only; function tube feeding or TPN or urgent oparative intervention
intervention not indicated hospitalization indicated; indicated

elective operative interventicn
indicated

Definition: A diserder characterized by an abnormal communication between the pancreas and another organ or anatomic site.

Pancreatic hemorrage Mild; intgrvention not indicated | Moderale sympoms; medical | Transtusion, radiologic, Lifa-threatening consequencas; |Death
intervention or miner endoscopic, or elective urgent intervention indicated
caulerization indicated operative interventicn indicated

Definition: A disorder characterizad by blaeding from the pancreas.

Pancreatic necrosis - Tube fesding or TPN indicated; |Life-threatening consequences; |Death

radiologlc, endoscopic, or urgent operative intervention
operative intarvention indicated |indicated
Definition: A disorder characterized by a necrotic process occurring in the pancreas.
|Pancrealitis - Enzyme elevation or radiologic | Severe pain; vomiting; medical |Life-Wreatening consequences; |Dealh
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Relroperitoneal hemarrhage - Sell-limited; inlervention Transfusion, medical, radiologic, | Life-threatening consequences; |Death
indicated endoscaopic, or elective urgent intervention indicated
operative intervention indicated

Definilion: A disorder charactenzed by bleeding from the retroperitoneal area.

Salivary duct inflammation Slightly thickenad saliva; slightly | Thick, ropy, sticky saliva; Acute salivary gland necrosis; | Life-threatening consequences; |Death
attered tasta (e.g., matallic} markedly altered 1aste; severe secretion-inducad urgent intervention indicaled

altaration in dief indicated; symptoms (e.g., thick saliva/oral

secretion-induced symptoms, sacrations or gagging); tube

limiting instrumental ADL feeding or TPN indicated:
limiting self care ADL; disabling

Definition: A disorder characterized by inflammation of the salivary duct.

Salivary gland fistula Asymptomatic; clinicat or Symptomalic; aitered Gl Severely allered Gl function; Life-threatening consequences; | Death
diagnostic observations only; function; tube feeding indicated |hospitalization indicated; urgent operative infervention
intervention net Indicated eleclive operalive inlervention  |indicated

indicated

Delinilion: A disorder characterized by an abnormal communication between & salivary g'and and another organ or anatomic site.

Small inestinal mucositis Asymptomatic or mild Symptomalic; medical Severe pain; inlexfering with oral | Life-threatening consequences; | Death
symptoms; intervention not intervention indicated; limiling  |intake; tube feeding, TPN or urgent intervention indicaled
indicated instrurnenial ADL hospitalization indicated; limiting

self care ADL

Definition: A disorder ch terized by in ion of the mucous membrane of the small intesline.

Small intestnal obsirustion Asymptomalic; clinical or Symptomalic; altered Gl Hospitalization indicated; Lile-threatening consequences: | Death
diagnostic observations only; function; imiting instrumental elactive operative intervention | urgent operative intervention
intervention not indicated ADL indicated; limiting self care ADL; |indicated

| disabling
Definition: A disorder characterized by blockage of the normal flow of the intestinal contents,
Small intestinal perforation - Symptomatic; medical Severe symploms; aleclive Life-threatening consequences; |Death
intervention indicated operative intervention indicated | urgent operative intervention
indicated

Definition: A disorder charactenized by a rupture in the small intestine wall.

Smal inleslinal stenosis Agymplomatic; clinical or Symptomatic; altered Gl Symplomatic and severaly Life-threatening consequences; |Death
diagnostic cbservations only; function altered G lunction; tube urgent operative intervention
intervention not indicated {eading, TPN or hospitalization |indicated

indicated; non-emergent

operative intarvention indicated

Definition: A disarder characterized by a narrowing of the lumen of the small intestine.
© |Small intestine ulcer Asymptomatic; clinical or Symptomalic; altered Gl Severely altered Gl function; Lifa-threatening consequences; |Death
) diagnostic cbservations only;  {function; Hmiting instrumental | TPN indicated; elective urgent operative infervention
intervention not indicated ADL operative or endoscopic indicated

intervention indicated; limiting

self care ADL; disabling

Definition: A disorder characterized by a circumseribed, inflammatory and nacrotic erosive lesion on the mucosal surface of the small inlesline

Slomach pain Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; fimiling self care |- -

instrumental ADL ADL

Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the stomach.

Tooth development disorder Asymptomalic; hypoplasia of Impairment correctable with oral | Matdevelopment with - -
tooth or enamel surgery impairment not surgically

correctable; disabling

Definition: A disorder characterized by a pathological process of the teeth oceurring during tooth development.

Tooth discoloration

|Surface stains

Definition: A disorder characterized by a change in tooth hue or tinl.

Toothache

Mild pain

Moderate pain; limiting
instrumental ADL

Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort in the tooth.

Severe pain; kimiting self care
ADL
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ANNEXE 3 : Performans Status OMS

PERFORMANCE STATUS (OMS)

Score Critéres de capacité fonctionnelle
0 Capable d'une activité identique a celle précéldamtaladie sans aucune restriction
1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et td@ae mener un travail
> Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-mé&meapable de travailler. Alité
moins de 50% de son temps
3 Capable seulement de quelques activités. Aliténochaise plus de 50% de son temps
4 Incapable de prendre soin de soi-méme. Alité ochese plus en permanence
51
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CHU Clermont-Ferrand

ANNEXE 4 :
Dynamométrie manuelle ‘
MATERIEL
Un dynamometre manuel, hydraulique, étalonné avec poignée adaptable (Sachan Corporation).
PRINCIPE
Mesure de la force musuclaire statique des membres supérieurs permettant d’évaluer la capacité
fonctionnelle.

Les mesures sont réalisées sur les 2 mains a raison de 3 mesures de chaque coté.

INSTRUCTIONS POUR LE SUJET TESTE

« Prenez le dynamometre dans votre main. Tenez le bras le long de votre corps et repliez votre
avant bras a 90°. Serrez le plus énergiquement possible tout en tenant le dynamometre éloigné du
corps. Le dynamométre ne doit pas toucher votre corps pendant I'épreive. Exercez la pression de
Jagon progressive et contimie en la maintenant pendant 2 secondes au moins. Vous allez effectuer le
test trois fois pour chaque main en alternant main droite / main gauche, avec une pause entre
chaquie mesure. »

DIRECTIVES POUR L’EXAMINATEUR

1 - Remettre le dynamometre a zéro avant chaque test et veillez a ce que le disque du dynamomeétre
soit bien visible durant le test.

2 - Ajuster la poignée de sorte que les deux barres de l'instrument
correspondent a la premiére phalange du majeur (si les mesures doivent
étre répétées dans le temps pour un suivi, noter le niveau dans
I’observation).

3 - Durant le test. le bras et la main tenant le dynamometre ne doivent pas
étre en contact avec le corps. L'instrument doit étre tenu dans le
prolongement de l'avant-bras et le coude plié, de facon a avoir ['avant
bras a 90°. Laisser le patient prendre en main le dynamometre le plus
confortablement possible.

4 - Demander au patient de serrer avec le maximum de force.
5 - Encourager le patient

6 - Faire trois mesures de chaque coté. en alternant main
droite / main gauche. Laisser un bref repos d’environ 1
minute, entre deux mesures. Remettre a zéro 1’aiguille
entre chaque mesure.

7 - Noter les 6 mesures au fur et a mesure.

Les mesures peuvent étre lues en kg et en pounds.
Attention de bien noter les mesures en kg.

RESULTATS
Les résultats obtenus sont enregistrés en kilogrammes (degré de précision : 1 kg). La valeur retenue
correspond a la valeur maximale obtenue, en tenant compte des 2 mains.

ENTRETIEN DUDYNAMOMETRE
Apres chaque patient, nettoyer la poignée du dynamometre avec un essuie-main papier imbibé de
stérilium. Ranger I’appareil dans sa boite.
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Tableau des valeurs usuelles (en kg)

CHU Clermont-Ferrand

Hommes Femmes
Age Miin Valeur Valeur Valeur Valeur
() Moyenne SD la + la+ | Moyenne SD la + la+
) basse haute basse haute
20-24 D 54,89 9.34 41.28 75,75 31,93 6,58 20,87 43.09
G 47,40 9.89 3321 68.04 17,67 5.94 14,97 39.92
25-29 D 54,79 1043 35738 71,67 33,79 6,31 2 W) 44.00
G 50,12 1,35 34.93 63.05 28,80 5,53 20,07 44,00
30-34 D 55,25 10,16  31.75 il 35,70 8,71 20,87 62,14
G 50,08 9.84 29.03 65,77 30,84 8,03 16.33 52,16
35-39 D 54,30 10,89 3447 79.83 33,61 4.90 22,68 4491
G 51,21 9,84 33,14 TL22 30,07 3,31 22.23 41,28
40-44 D 52,98 9,39 38.10 74.84 31,93 6,12 17,24 46,72
G 51,17 8,48 33,1 1122 28,26 6,26 15,88 42.64
45-49 D 49,85 1043 2948 7031 28,21 6.85 17.69 4536
G 45,72 10,34 26.31 72,58 25,40 5,76 16,78 37.65
50-54 D 51,53 8,21 35.83 68.49 29,85 5,26 17,24 39.46
G 46,22 7.71 31,75 64.86 25,99 4.85 15,88 34.47
55-59 D 45,86 12,11 26,76 69.85 25,99 5,67 14,97 39.01
G 37,74 10,61 19,50 58,00 21,46 5,40 14,06 35.83
60-64 D 40,69 9,25 23,13 62.14 24,99 4,58 16,78 34,93
G 34,84 8,21 12,25 52,62 20,73 4,58 1,71 29,94
65-69 D 41,32 9.34 2540 59.42 22,50 4.40 15.88 33,57
G 34,84 8,98 19,50 53.07 18,60 3,72 13,15 28,58
70-74 D 34,16 - f 14,52 48.99 22,50 3.3 14,97 35.38
G 29,39 8,21 14.52 4218 18,82 4,63 10.43 30.39
5+ D 29,80 9.53 18,14 61.24 19,32 4,99 11,34 2948
G 24,95 7,71 14,06 53.98 17,06 4,04 10,89 27,67
Toutage D 47,31 12,84 14,52 79.83 28,49 T 11,34 62,14
G 42,23 1252 1225 72,58 24,45 7,12 10,43 52,16

D’aprés Mathiowetz V, Kashman N, Volland G. Weber K, Dowe M, Rogers S.

Protocole NEPHA
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CHU Clermont-Ferrand

ANNEXE 5 :

Sit-up Test

MATERIEL

Un chronométre

PRINCIPE

Mesure de la capacite a se relever de la position assise sans l'aide des mains. Elle permet une
¢valuation de la capacité fonctionnelle en évaluant la force musculaire des membres inférieurs.
INSTRUCTIONS POUR LE SUJET TESTE

« Asseyez-vous. Sur mon indication, vous devrez vous relever de la chaise, sans [’aide des mains,
vous rasseoir. Vous devrez enchainer cet exercice 12 fois de suite, le plus vite possible, selon vos
possibilités. Vous vous arrétez des que vous ne vous sentez plis capable de poursuivre [ 'exercice. »
DIRECTIVES POUR L’EXAMINATEUR

1 - Vérifier que le chronometre est a zéro.

2 - Faire asseoir le sujet sur une chaise de hauteur standard.

3 — Le sujet doit, dans la mesure de ses possibilités, se relever 12 fois de suite de la chaise. sans
'aide des mains.

4 - Donner le top départ au sujet en déclenchant le chronometre.
5 - Encourager le sujet.
6 — Arréter le chronometre quand le sujet a effectué les 12 relevés. Noter le temps mis en secondes

7 — Si le sujet s”est arrété avant les 12 relevés, noter le nombre de relevés effectués.

RESULTATS

Les résultats obtenus sont enregistrés en secondes si les 12 relevés ont été etfectués ou en nombre
total de relevés effectués s’il est inférieur a 12.
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CHU Clermont-Ferrand

ANNEXE 6 : Questionnaire validé EORTC QLQ-C30 version 3 (Aaroson 1993).

4

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Nous nous intéressons a vous et a votre santé, Répondez vous-méme & toutes les questions en entourant le
chuffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne" ou de "mauvaise” réponse. Ces
wformations sont strictement confidentielles.

Merci de préciser:

Vos initiales: | 11

Date de naissance (jour/mois/année): | N T |
La date d " aujourd " hui (jour/mois/année): 31 | 1

Pasdu TUn
tout peu Assez Beaucoup

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts

physiques pémibles comme porter un sac a provision

chargé ou une valise? 1 2 3 4
2. Avez-vous des difficultés a faire une longue promenade? 1 2 3 4
3. Awez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors? 1 2 3 -
4. Etes-vous obligé de rester au lit ou dans un fauteuil

pendant la jounée? 1 2 3 4
5. Avez-vous besom d'aide pour manger, vous habiller.

faire votre toilette ou aller aux toilettes? 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée: Pasdu  Un

fout peu Assez Beaucoup

6. Avez-vous été géné pour faire votre travail ou

vos activités de tous les jours? 1 2 3 4
7. Avez-vous été géné dans vos activités de loisirs? 1 2 3 4
8 Avez-vous eu le souffle court? 1 2 3 4
9. Avez-vous eumal? 1 2 3 4
10, Avez-vous eu beson de repos? 1 2 3 4
11, Avez-vous eu des difficultés pour dormur? 1 2 3 4
12. Vous étes-vous senn faible? 1 2 3 4
13, Avez-vous manque d'appétit? 1 2 3 4
14 Avez-vous eu des nausées (mal au coeur)? 1 2 3 4
15, Avez-vous vomm? 1 2 3 4

Protocole NEPHA

Au cours de la semaine passée: Pasdu Un
tout peu Assez Beaucoup

16. Avez-vous été constipé? 1 2 3 4
17. Avez-vous eu de la diarrhée? 1 2 3 4
13. Etiez-vous fatigué? 1 2 3 4
19.  Des douleurs ont-elles perturbé vos activités

quotidiennes? 1 2 3 4
20.  Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur

certamnes choses par exemple pour lire le journal

ou regarder la télévision? 1 2 3 4
21. Vous étes-vous senti tendu? 1 2 3 4
22. Vous étes-vous fait du souci? 1 2 3 4
23, Vous étes-vous senti imitable? 1 2 3 4
24, Vous étes-vous senti déprimé? 1 2 3 4
25 Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir

de certaines choses? 1 2 3 4
26. Votre état physique ou votre traitement médical

vous ont-ils géné dans votre vie familiale? 1 2 3 4
27, Votre état physique ou votre traitement médical

vous ont-ls géné dans vos activités sociales

(par exemple. sortir avec des anus. aller au cinéma...)? 1 2 3 4
28.  Votre état physique ou votre traitement médical

vous ont-ils causé des problémes financiers? 1 2 3 4

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre
1 et 7 qui s'applique le mieux a votre situation

29, Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée?
1 2 3 4 5 6 7
Trés mauvais Excellent
30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre gualité de vie au cours de la semaine passée?
1 2 3 4 5 3 7

Trés mauvais Excellent

£ Copynght 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Tous droits réservés.  Version 3.0
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ANNEXE 7 : Protocole de nutrition entérale

CHU Clermont-Ferrand

Prescription de la nutrition entérale
Tableau 1 : premiére semaine J1 i J7

Jour Jl et J2 J3 et J4 J5 et J& A partir de J7
NUTRISON NUTERISON NUTRISON NUTERISON
Mélanees nutritif STANDARD STANDARD STANDARD ENERGY
- Poche 300 ml Poche 1000 ml Poche 1000 ml Poche 1000 ml
Volume a infuser 500 ml 750 ml 1000 ml 1000 ml
Apport énergétique 500 keal 750 keal 1000 kcal 1500 keal
Protéines g g d0g 60 g
o ges e J1 ;40 ml'h J3 . 60 ml'h ; ;
Débit d*instillation 12 50mlh 1470 mlh 20 mlh 80 ml/h
e et J1:12h30 T3 12030 2
Durée d’instillation T2+ 10h00 T4- 11000 12h30 12h30
Horaires indicatifs J1:19h30 4 8h J3:19h30a8h . _—
dinstillation 1220k 4 6h T4~ 20k & ThOD 1Pm30a 2k 19030 2 3h

Prescription de la nutrition entérale
Tableau 2 : a Eﬂ]'l'i.l' de J8 si les APPOrts Oraux sont nuls (= 250 l-:(‘i'lL"j}, sinon diminuer le volume en fonction des apports oranx

Poids du patient
actuel ou ajusté en fonction Poids = 50 kg 50 = Poids =58 kg 58<= Poids < 66 kg 66 = Poids < 75 kg Poids = 75 kg
de I'IMC
NUTRISON NUTRISON
ENERGY ENERGY - o
. iy NUTRISON Poclie 1000 ml Poche 1000 ml NUTRISON -
Mélange nutritif ENERGY i . ENERGY Vour avec ln
il Poche 1000 mi NUTRISON NUTRISON P ‘;’"*j’ 1 'f.‘;‘;‘"‘;_ digtéricienne
STANDARD ENERGY selte AU
Pache 500 ml Poche 300 ml
Volume i infuser 1000 ml 1000 + 250 ml 1000 + 330 ml 1000 + 500 ml
Apport énergétique 1500 keal 1750 keal 2000 keal 2250 keal
Protéines 60 g 70g 20 g %0 g
Débit d’instillation 80 mlh muit - 80 ml'h muit : 80 mlh nuit : 20 ml'h
2) jour : 100 ml'h jour : 100 ml'h jour : 100 ml'h
Durée d'instillation 19130 nuit : 12h30 muit - 12h30 nuit : 12h30
- jour : 2h30 jour : 3h00 jour : $h0g
Horaires indicatifs 19030 2 8h 19h30 a 8h 19h30 a Bh 19h30a 8h
d*instillation (3) 2 13h00 4 15h30 13h00 & 16h00 12h00 & 17h00

(1) Possibilité de metire la version « avec fibres » de chague produit en conditionnement de 1000 ml, en particulier en cas de troubles du transit que ce soit
constipation ou diarrhée (sauf en cas de lésions de la mugquense digestive qui impose un régime sans résidu) ; en cas de possible malabsorption {(diarrhée
resistante, reprise de la NE sur GVH digestive). possibalité d utiliser Peptisorb@® ; en cas d’hyvpercatabolisme protéique important (infection sévere,
hypoalbuminémie < 25 g/L), choisir de préférence Nutrison Protein Plus Energy®.

(2) Pour la poche de la journée, la brancher apres le repas de midi pour ne pas couper 1’appétit ; si la tolérance est bonne, le débit peut-étre augmenté de jour
en jour de 10 ml'h en 10 ml'h sans dépasser 180 ml'h ;

(3) Si le patient préfére et tolére, la poche de la jounée peut aussi étre branchée dans la suite de la poche de la muit (mais nsque de surcharge gastrique, a

surveiller).
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CHU Clermont-Ferrand

ANNEXE 8 : Accord des instances reglementaires

Comité de
Protection des Clermont Fd, le 14 décembre 2012

PEI’SD nnes

Sud-Est 6

| T.it_m da Ie;m; : | Etude pr;;mpmiva, ranﬁ::misée, mﬁiﬁmﬁ;i_quu, r:t.:ﬁ:b;:ram.la Nutrition Entérale ot la |
| Nutrition Parentérale comme support nutritionnel chez les malades atteints |
d'Hémopathie maligne traités par Allogreffe de cellules souches hématopoidtique |
{ _Promoteur | CHU Clermont Ferrand
{.Investigateur | DOr. C. BOUTELOUP

-
_______ T

ReéLCPP | AUg28 =~ . o
_Réf ID-RCB_ | 2011-AD1288-33 e R
_Réf. Promoteur | PHRC N 2012 BOUTELOUP - ; — ]
__Documents examinés: | Numéro et date de version |
_ Courriel de réponse du _ | 2t novembre 2012 |
_Courrier de réponse de linvestigateur du | 10 novembre 2012 .
|._I3W?M..._.. ........ A== B
_Information/Consentement | _Version 2.0 du 10 novembre 2012 |
|_CVs des investigateurs _ j-= I
| Protocole | Version 2.0 du 10 novembre 2012 |
Le Comité a été saisi le : 16 novembre 2011
par : Monsieur A. SALAGNAC représentant le promoteur - GHU de Clermont Fd
d'une demande d'avis pour un projet de recherche ci-dessus référence.
Le Comité a examiné les informations relatives 3 cet essai lors des séances du :
02 décembre 2011 et du 07 décembre 2012,
Ont participé a la délibération
| PremierCobge | | Doudemecoiege | 7]
| Pr.J Efienne BAZIN(T) | Anestésiste Réanimateur | . Mr. Gérard GUIEZE (T) | _Professeur de Fhilosophie
Dr. Xavier DURANDO(T) | Médecin Oncologue | Mme C. GUIBET LAFAYE (S} | Phissophe |
_Dr Syvie UGHETTO(T) | Médecin Biostatisticien | _Mr. J. Daniel DUPOIS (3) | Regpres Finstitut du Travail Social |
Or Florence BRUGNON (S) ____|_Médecin Bilogiste | Mme Marion LIBERT(S) | Avocate —
_Dr.KaremSUM(S) | Chirrglen digestd | Mme Merle COUSSEAU(S) | Juiste |
i Dr GuyOLLIER{T) | madecin géndraliste | Dr. Sabine VIEUX-ROCHAS (S) | Représentant [UDAF 63 ]
|2 Pisre BERNARD (5) |_Medecin généraliste | ]
Mme MA CIVIALE COUDORE (T} | Phammagien hospitalier | o .
R [ 1

Le Comité a adopté la délibération suivante * AVIS RAVORA

C.H.U, - Administration Centrale - 58 rue Montalembert - BP, 69 — 63003 CLERMONT FERRAND Cedex 1
Tel, 04.73.75.10,73 - Fax. 04.73.75.10.69. - Courriel epp-sudestBfchu-clarmontfarrand, i ALl 928
Nurniro IRE ; IRBOOOOAS26
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CHU Clermont-Ferrand

AUTORISATION D’ESSAI CLINIQUE NE PORTANT

ﬂSm ., PAS SUR UN PRODUIT DE SANTE (ESSAI-HPS)
Agenee nationala de sécurite du medicament
et rocs e s Nombre de pages : 1

(Incluant la page de garde)

Envoi par Télécopie |
Date: 19 JL 2693

Identifiants de I'essai clinique
NEPHA : étude prospective, randomisée, multicenirique, comparant la Nutrition Entérale et 1a

Titre nutrition Parentérale comme support nutritionnel chez les malades atteints d'Hémopathie maligne

| traités par Allogreffe de cellules souches hematopoiétiques.
Promateur CHU Clermont-Ferrand Re&f. CPP CPP Sud-Esi VI
Ref Promoteur | PHRC N 2012 BOUTELOUP |N° IDRCB | 2011-A01288-33 |Réf. ANSM | 130334B-42
Expéditeur Destinataire (demandeur : nom / sociéte /tel) |
ANSM / Direction Produit INFHEP / Equipe Dermatologie, Patrick Lacarin
hépato-gastroentérologie et maladies métabholiques rares CHU Clermant-Ferrand

Dossier suivi par : Joannz Guirao 0473751195
Tél - 33 (0) 1 55 87 38 08 / Fax : 33 (0) 1 55 87 36 26 Fax | 04737547 30

[CPP destinataire en copie | Sud-Est VI (Clermont-Ferrand) [Fax]04.73.75.10.69] Code |

VU le code de la santé publique et notamment ses articles L. 1123-8, R. 1123-32 et vu le dossier de demande
d'autorisation d'essai clinique adressé & 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

(ANSM) ;

Vu les compléments versés par le promoteur en date du 24/05/2013 et notamment le protocole de I'essai cité en objet
madifié (version 4 datée du 17/05/2013), suite a la demande de FANSM ;

L'autorisation mentionnée a I'article L. 1123.8 du code de la santé publique est accordée pour I'essai clinique
cité en objet. Cette autorisation est valable pour toute la durée de Fessai & compter de la date de la présente

décision.

Toutefois, conformameant 2 l'article R. 1123-33 du code de la santé publique, la présente autorisation devient cadugque
i la recherche n'a pas débuté dans un délai d'un an,

% eelres

ot des malad

s
Alban DHANANI

Je vous demande de transmettre touie demande dinformations complémentaires concernant ce dossier par courriel adresse a la
boite : hps-essalscliniques@ansm.sante fr. Je vous précise qu'il vous est possible d'utiliser & cet effet le systéme de messagerie
électronique sécurisée Eudralink. Lors de Fenvoi de ces dossiers, je vous demande de veiller & reporter dans Fobjet du message
les mentions suivantes :

- pour les MS transmises a 'Afssaps pour information : MS1/ REF ANSM du dossier
- pour les MS soumises pour autorisation ou pour les dossiers mixies (comportant des modificaions soumises pour autorisation et
drautres pour information) : MSA/ Réf ANSM du dossler

§i vous ne recevez pas toutes les pages de cetie télécopie, veuillez contacter le secrétariat de la Direction Produit
INFHEP | Equipe maladies infectieuses au : 33 (0) 1 56 87 34 04.

Confidentialité Confidentiality
Cette transiisgion ogt # 1atlention exclusive du(des) destinataircs ci-d 1 i a) ¢t This mmgitizsion is imended 10 the addressee(s) listed above only and may contmn
pout contemir des informations privilgides cvou confidentiolles. Si vous métex s le  preforential ofand confidential information. If you arc not the intended recipient, you
estinataire voulu ou une personne ge pous Jui cete igsiom, voms v are herehy potified that you have receved Lhe docuncnt by mistake and any wsc,
egy oo document par errenr ol touts utilisation, révelation, copie ou ication de son &, copying or communication of the content of {his iransmission iz prohibited,
conteny ext inlerdite, Si vous aver regll cottc wamsmission par oewr, vewilles nous en I you have received this transmission by mistake, please call us immediately and
informer par télép i édi o pous 1 le owiginal par courrier,  return the original messiage by mail. Thank you.
Marei.
143/147, bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis cedex - tél. +33 (01 55 87 30 00 - www.ansm.sante-fr Page 1 sur 1
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ANNEXE 9 : Liste des centres investigateurs

CHU Clermont-Ferrand

Service

Investigateur principal

Co-investigateur

Département Hématologie Clinique L. Vincent P. Ceballos
CHRU de Montpellier N. Fegueux
80 avenue Augustin Fliche
34295 MONTPELLIER cedex
Tel : 04 67 338363
Fax : 04 67 33 91 94
Email : n-fequeux@chu-montpellier.fr
Service d’'Hématologie M. Michallet F. Nicolini
Centre Hospitalier Lyon Sud H. Labussiére
Pavillon Marcel Bérard, Batiment 1G S. Ducastelle
165 Chemin du Grand Revoyet M. Detrait
69495 Pierre Bénite Cedex F. Barraco
Tel : 04 78 86 22 26 G. Cannas
Fax : 04 72 66 64 40 X. Thomas
Email : mauricette.michallet@chu-lyon.fr D. Barnoud
Unité Transversale de Diététique et de B. Raynard S. Wittnebel
Nutrition (UTDN) J-H Bourhis
Institut Gustave Roussy
114 rue Edouard Vaillant 94805 Villejuif
Numéro direct: 01 42 11 43 55
Secrétariat : 01 42 11 40 53
Fax : 0142 11 50 43
Email : bruno.raynard@igr.fr
Service d’hématologie greffe R. Peffault de Latour G. Socié
Hopital St Louis M. Robin
1 avenue Claude Vellefaux
75475 PARIS cedex 10
Tel : 01 42 49 96 39
Fax : 01 42 38 51 28
Email : regis.peffaultdelatour@sls.aphp.fr
Département d'HématologieTransplantation D. Blaise S. Furst
et Thérapie Cellulaire J. El Cheikh
Institut Paoli Calmette R. Crocchiolo
232 Bd Ste Marguerite L. Castagna
13009 MARSEILLE
Tel: 04 91 22 37 54
Fax: 04 91 22 3579
Email : blaise@marseille.fnclcc.fr
Hématologie clinique et thérapie cellulaire R. Tabrizi S. Vigouroux
Hopital Haut-Léveque A. Pigneux
33604 PESSAC CEDEX N. Milpied
Tél : 0556 65 65 11
Fax : 05 56 65 65 14
Email :reza.tabrizi@chu-bordeaux.fr
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CHU Clermont-Ferrand

Hématologie adulte et thérapie cellulaire JO Bay C. Bouteloup
CHU Estaing E. Hermet
1 place Lucie et Raymond Aubrac R. Guieze
63 003 CLERMONT-FERRAND Cedex 1 C. Chaleteix
Tel : 04 73 750 065 C. Chabrot
Fax: 04 73 752 291 O. Tournilhac
Email :jobay@chu-clermontferrand.fr B. De Renzis
V. Cacheux
L. Calvet
S. Balilly
Hématologie clinique J. Cornillon D. Guyotat
Institut de Cancérologie de la Loire E. Tavernier-Tardy

108 bis, avenue Albert Raimond
42270 SAINT-PRIEST-EN-JAREZ

Tel : 047791 70 60

Fax:04 77917175

Email : Jerome.CORNILLON®@icloire.fr

Service d’hématologie clinique, département
de greffe de moelle

CHU Nice

151 route de Saint Antoine de Ginistiere 0620(
NICE

Tel : 04 92 03 58 41

Fax :04 92 035891

Email :legrand.ff@chu-nice.fr

F. Legrand-lzadifar

L. Mannone
PS. Rohrlich
L. Legros

Hématologie Clinique

CHU Caen

Avenue Cote de Nacre
Batiment FEH

14033 CAEN

Tel : 02 31 27 25 39

Fax : 02 31 27 25 43

Email :reman-o@chu-caen.fr

O. Reman

S. Chantepie

Service de thérapie cellulaire et I'hématologie
clinique adulte

CHU Limoges

2 avenue Martin Luther King

87 042 LIMOGES cedex

Tel : 05 55 05 66 42

Fax : 05 55 06 66 49

Email : Pascal.turlure@chu-limoges.fr

P. Turlure

D. Bordessoule
MP. Gourin

A. Jaccard

S. Girault

J. Abraham

M. Touati

L. Remenieras
S. Moreau
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ANNEXE 10

Note d’'information et consentement

62
Protocole NEPHA



CHU Clermont-Ferrand

NOTICE D'INFORMATION AU PATIENT

NEPHA : Etude prospective, randomisée, multicentrique, @anut laNutrition Entéraleet

la nutrition Parentérale comme support nutritionnel chez les deslatteints dHémopathie

maligne traités pahllogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
version 2 10/11/2012

Investigateur coordonnateur : Promoteur :

Dr Corinne BOUTELOUP CHU de CLERMONT-FERRAND
Médecine Digestive et Hépatobiliaire 58 rue kadembert

CHU ESTAING BP 69

1 PLACE LUCIE AUBRAC 63003 CLERMONT-FERRAND CEX 1
63003 CLERMONT-FERRAND CEDEX 1

Téléphone : 04 73 75 05 23 Téléphone : 045737750

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous étes invité (e) a participer a une étude atdharche clinique appeléeNEPHA ». |
s’agit d’'une recherche biomédicale, soumise en d&raau Code de la Santé Publique. Avant de
décider de participer a cette étude, il est imprigour vous de comprendre les raisons de sa
réalisation, l'utilisation des informations reclies, ainsi que ses implications. Prenez le tengps d
lire consciencieusement les informations suivarésoutefois certains points manquent de clarté ou
si vous avez besoin d’informations complémentaindsesitez pas a en parler avec votre médecin
référent. Vous pouvez prendre tout le temps négesgaur décider si vous souhaitez participer ou
non a I'étude.

Votre participation a cette recherche biomédicalengendrera pour vous aucun frais
supplémentaire par rapport a ceux que vous auarg k& suivi habituel de votre maladie. Toutefois,
pour pouvoir participer a cette recherche vous zedtee affilié(e) ou bénéficier d'un régime de
sécurité sociale.

Votre participation a cette étude ne change pagiteulement habituel de I'allogreffe, en ce
qui concerne les différentes étapes de réalisaliola greffe, les traitements médicamenteux usilisé
et le suivi apres greffe. Votre refus de partidggrane modifiera pas non plus I'attitude des méueci
et du personnel soignant a votre égard. De mémas ypourrez retirer votre consentement de
participation a tout moment au cours de I'étudessancun préjudice pour la suite de votre

hospitalisation et de votre prise en charge.
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Contexte de I'étude

Dans le cadre de la prise charge de votre malaéieatologique, vous allez recevoir une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiqude-GHH) avec conditionnement myélo-ablatif
(chimiothérapie détruisant les cellules de votresieopour préparer votre organisme a recevoir les
cellules du donneur) comme cela vous a été exppaué&otre médecin greffeur. Cette allo-CSH et le
conditionnement entrainent trés fréquemmentdérutrition (perte de poids avec fonte de la masse
musculaire), favorisée notamment par les troubigestifs (nausées, vomissements, perte d‘appétit)
secondaires au conditionnement, aux traitementsaurés pendant la greffe (antibiotiques,
immunosuppresseurs...), ou aux complications ded#egrCette dénutrition doit étre évitée car elle
a en elle-méme des effets négatifs sur le déroulene la greffe (augmentation des complications
(notamment les infections), allongement de la du@®spitalisation, augmentation du risque de
deéces, ...).

Ainsi, pour éviter cette dénutrition ou du moins lilmiter au maximum, il est fortement
recommandé de mettre en place un support nutritioriast-a-dire une nutrition artificielle, mais le
type de support nutritionnel adéquat reste mahddfiy a 2 types de nutrition artificielle :

- la nutrition entérale (NE) qui se fait au moyeéang petite sonde posée par le nez et qui descend
dans I'estomac
- la nutrition parentérale (NP) qui est une pednsntraveineuse se fait au moyen d’un cathéterépla
dans une grosse veine au niveau du cou ou solavlaute ou encore en haut du bras.
La NP était la seule technique utilisée jusquy @ quelques années dans tous les centres de. greffe
Elle est efficace sur le plan nutritionnel mai®adkt associée a plus de complications que la H&. C
complications surviennent soit au moment de la ploseathéter soit lors de son utilisation avec une
augmentation des complications infectieuses ettlopms. Quelques études sur un faible nombre de
patients adultes et enfants allogreffés ont montré la NE était possible, bien tolérée, moins
colteuse et surtout qu’elle permettrait de diminles complications (infections, réaction du
greffon....) et le risque de déces. Mais ces dondée®nt étre confirmées sur un plus grand nombre
de malades. Actuellement, les 2 techniques detiomtisont prescrites dans les centres de greftesel
les habitudes des médecins et leur conviction wiss-ade la supériorité de I'une ou l'autre des
techniques. Il est donc nécessaire d’avoir des éemrsupplémentaires pour aider les médecins
prescripteurs a prescrire le meilleur support tiatrnel pour leurs malades.
Objectif de I'étude

L’étude a laquelle nous vous proposons de partiage une étude multicentrique francaise
qui a pour but d’évaluer I'effet de la NE comparaihent a la NP sur la survenue de complications et

la survie des patients traités par allo-CSH apnesamditionnement myélo-ablatif.
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Déroulement de I'étude (voir tableau récapitulatifci-apres)
1) Visite de sélection au cours de la consultapigngreffe

Elle correspond a la visite de ce jour. Votre médeg&férent a verifié que vous répondiez aux
des criteres d’inclusion et de non-inclusion, eizya donc expliqué I'étude en détail et remis cette
fiche d’'information écrite. Les explications contant la NE et la NP seront reprises et complétées
par une diététicienne. Vous disposez de la péritedemps jusqu’a votre hospitalisation pour lire la

fiche d’information et donner votre accord de pp&tion.

2) Visite d'inclusion (J-7)
La visite d’inclusion correspond au premier jouhaspitalisation. Si vous acceptez de

participer a I'étude, vous devrez nous remettreeviithe de consentement signée et datée. Aprés
avoir de nouveau vérifier les criteres d’incluseinde non-inclusion, un tirage au sort déterminera
dans quel groupe de support nutritionnel vous @tez :
- Soit le groupe NE qui recoit une nutrition enténade sonde naso-gastrique.
- Soit le groupe NP qui recoit une NP sur voie veseetentrale.

Vous aurez le jour méme :
- un examen clinique complet incluant la mesurdéadmille, du poids, le calcul de I'index de masse
corporelle (rapport poids/taille?), I'évolution gwids depuis le début de la maladie, la mesurade |
circonférence brachiale (mesure réalisée a lagpartiyenne du bras non dominant avec un metre-
ruban), la mesure de la force musculaire aux mesrdupérieurs par dynamometrie et aux membres
inférieurs par le sit-up test.
- un prélévement sanguin qui correspond au bilabitirel ; aucun dosage n’est réalisé
spécifiguement pour I'étude.
- vous devrez remplir un questionnaire de qualéévee EORTC QLQ-C30, qui comporte 30

guestions.

Mesure de la force musculaire au membre supérimudynamomeétre

==}

Vous devrez prendre le dynamometre dans votre meain
tenant le bras le long de votre corps sans le &nciotre
avant bras plié a 90° comme sur la photo ci-contiaus
devrez serrer le plus énergiqguement possible. Vous
effectuerez le test trois fois pour chaque mairakernant
main droite / main gauche, avec une pause entrgueha
mesure. »
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Mesure de la force musculaire des membres infé&riear le sit-up test

Vous serez assis sur une chaise et sur ordre v@uszlvous relever de la chaise, sans l'aide des
mains et vous rasseoir. Vous devrez enchaineexzatice 12 fois de suite, le plus vite possible,
selon vos possibilités. Vous serez chronométréest e temps mis pour faire les 12 relevés qua ser
pris en compte. Si vous ne pouvez pas faire legle€Rés parce que vous étes trop fatigue, on aaréte

I'exercice et on comptabilisera alors le nombedals ou vous vous étes relevé.

3) Suivi pendant I’hospitalisation (J-7 a J30)

Pendant la période J-7 a J-1 sera realisé le womaement myelo-ablatif, puis a JO la
réinjection de cellules souches. Vous serez alospitalisé en secteur dit « protégé » du fait de
I'aplasie (votre moelle ne fabrique plus de celudanguines) secondaire au conditionnement.

La nutrition artificielle NE ou NP sera débutéetéysatiquement a J1-J2 de la greffe sans tenir
compte de votre alimentation orale. Suivant le geowans lequel vous étes tirez au sort, le
déroulement sera le suivant :

- Groupe NE: une sonde de petit calibre sera placée dans estioenac en passant par le nez, la pose
étant faite par une infirmiere. Le bon positionnatnde la sonde sera contrélé par une radiographie
avant de débuter la NE. L’alimentation qui passelgpaonde est sous forme liquide dans des poches
plastiqgues souples (solutions nutritives des Laboes NUTRICIA) et contient tout ce qui est
nécessaire a votre organisme (protéines, graissesies, vitamines ...). Elle sera débutée
prudemment avec une augmentation progressive dumeolet du débit pour atteindre les apports
cibles en 7 jours. La NE sera branchée de préféraniuement la nuit afin que vous puissiez vous
déplacer plus facilement dans votre chambre lanfeir Pendant les 14 premiers jours, vous aurez
egalement en perfusion intraveineuse de la glutaifidipeptivenl, Laboratoires Fresenius Kabi) qui
est un acide aminé (constituant des protéinesjliquinue le risque d’infection dans les allogreffes.
Si en raison de troubles digestifs, on ne parvierst a augmenter suffisamment la NE, une NP de
complément sera associée.

- Groupe NP: La NP sera faite sur un cathéter veineux posé daesdes grosses veines qui va au
cceur, soit au niveau du cou, soit sous la clavisole encore au niveau du bras (au-dessus pli du
coude). Cette voie veineuse n'est pas posée uneptgnour la NP ; elle sert aussi a I'administration
de la chimiothérapie et des différents traitemémigveineux. L'alimentation passée par le cathéter
est conditionnée dans des poches plastiques aewbidut ce qui est nécessaire a votre organisme
(protéines, graisses, sucres, vitamines ...). Perldarit4 premiers jours, comme pour le groupe NE,
vous aurez également en perfusion intraveineuda dlitamine. Sauf contre-indication, la NP sera

faite la nuit uniquement, ce qui diminue les comwgtiions au niveau du foie.
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Toutes les solutions nutritives utilisées en emtéed en parentérale, ainsi que le Dipeptivesont
des produits commercialisés depuis de nombreusedeanet utilisés couramment dans tous les
établissements hospitaliers.

Dans les 2 cas, vous pourrez continuer a mangen sabs possibilités et votre appétit. Une
diététicienne fera une évaluation quotidienne de afaports oraux. La NE ou NP sera diminuée des
gue vous aurez repris une alimentation orale peéamtetie couvrir 50 % de vos besoins et elle sera
arrétée lorsque 75 % de vos besoins seront couarentuellement, le médecin vous prescrira des
compléments nutritionnels oraux.

Pendant toute cette phase d’hospitalisation, vamezale méme suivi gu’habituellement avec une
surveillance cliniqgue et biologique quotidienne @veecherche de complications éventuelles,
prescription des examens complémentaires nécesgpitdevements sanguins, radiographies...)
Votre poids, votre indice de masse corporelle ¢étevoirconférence brachiale seront relevés une fois
par semaine. Vous devrez remplir quotidiennementarnet de suivi pour évaluer vos symptémes
digestifs (nausées, vomissements, diarrhée et aisudddominales). Vous referez une dynamomeétrie

et un sit-up test pour mesurer votre force musmikiJ15 et a J30.

4) Suivi de J30 a J360

L’hospitalisation se poursuit parfois au-dela d@ 88 raison de complications. En dehors de

ces cas, le suivi habituel se fait en hopital de,jmitialement une a deux fois par semaine pehgan

a 3 mois puis il se poursuit selon les cas solt@ital de jour soit en consultation, au moins foie

par mois pendant un an. Le suivi habituel compontexamen clinique et des préléevements sanguins.
En plus de ce bilan habituel, vous devrez rempliquestionnaire de qualité de vie EORTC QLQ-
C30 a J90, J180 et J360. Votre poids, votre indieemasse corporelle et votre circonférence
brachiale seront relevés une fois par mois jusd®®0 puis a J270 et J360.Votre force musculaire
sera mesurée par dynamométrie et par le sit-ugtésd, J90, J180 et J360.

Bénéfices

Vous aurez une nutrition entérale ou parentérad@ bidaptée a vos besoins et vous serez
parfaitement suivis sur le plan nutritionnel. Ssrtyypothéses se vérifient, les patients du groupe N
devraient en plus avoir un bénéfice en termes deindiion des complications en particulier
infectieuses, hépatiques, réaction du greffon.

Sur le plan collectiffoujours dans le cas ou les hypothéses poséesrged@montrées, cette
étude permettrait de faire des recommandationgedastir I'utilisation préférentielle de la NE par

rapport a la NP chez les malades allogrettésbénéfice en termes de colt est également atundu
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fait que la NE est moins couteuse que la NP masialu fait de la diminution des complications et

potentiellement de la durée d’hospitalisation.

Risques

Dans le cadre de cette étude, les risques powsr st minimes. Sur le plan hématologique,
votre prise en charge ne différera pas de ce dquiastuellement pratiqué que ce soit en termes de
modalités de conditionnement, de greffe, de thériguees associées, de la gestion et du suivi des
complications de la greffe. Sur le plan nutritiohrlea NP comme la NE seront réalisées dans le
respect des bonnes pratiques et selon les reconatiamsl des sociétés savantes. Les solutions
nutritives parentérales et entérales utilisées stast produits commercialisés et habituellement
prescrits. Les effets secondaires éventuels detféion artificielle sont principalement :
- pour la NP : les infections du cathéter veineuxtregénet les infections systémiques, les

thromboses, les complications hépatobiliaires.

- pourlaNE:

o le géne occasionnée par la sonde : des sondeesaiIppolyuréthane ou en silicone et de
petit calibre 8 a 10 Fr seront utilisées pour misance risque.

o le déplacement de sonde : il survient essentiel¢®@ cas de vomissements.

o les troubles digestifs a type de nausées, vomisgsimaiarrhée : cette symptomatologie
est aussi favorisée par les traitements ou les lcatipns liées a la greffe et au vu de la
littérature et des expériences de centres utilidéjit la NE, il ne semble pas y avoir de
majoration évidente de ces symptémes.

o la pneumopathie d’inhalation (passage de solutden nutrition dans les voies
respiratoires) : pour la NE en général, le risqamporté dans la littérature est de 1% mais
les facteurs de risque sont connus. La populat@opatients allogreffés de CSH est une
population de sujets jeunes sans trouble de lac@re ni troubles de la déglutition et

dans ce cas, le risque est trés minime.

En cas de survenue d’'un événement indésirableegrattendu ou de survenue d’'un fait
nouveau, si l'investigateur principal estime qiiste une relation certaine, probable ou possible
avec la technique ou le produit de nutrition avidfile, il devra vous sortir de I'étude et assuaar
minimum le suivi habituel ou si besoin un suivi fmeé (notamment sur avis de l'autorité

compétente et du CPP).
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Généralités
Dans le cadre de la recherche biomédicale a leqie=ICHU de Clermont-Ferrand vous
propose de participer, un traitement informatigeevds données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la metleeau regard de I'objectif de cette derniére qui
vous a été présenté. A cette fin, les données médicvous concernant seront transmises au

promoteur de la recherche ou aux personnes outés@gissant pour son compte, en France ou a

I'étranger. Ces données seront identifiées parwode et/ou vos initiales.

Conformément aux dispositions de la loi relativérdiormatique, aux fichiers et aux libertés,
vous disposez a tout moment d’un droit d’accéseetettification des données informatisées vous
concernant (loi n° 2004-801 du 6 aolt 2004 modiflanioi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a
'informatique, aux fichiers et aux libertés). Vodsposez également d’'un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le seofspionnel susceptibles d’étre utilisées dans le
cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vaus/gz également accéder directement ou par
I'intermédiaire du médecin de votre choix a I'enbégnde vos données médicales en application des
dispositions de l'article L1111-7 du code de latéapublique. Ces droits s’exercent auprés du

meédecin qui vous suit dans le cadre de la recheathei connait votre identité.

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aolt 200tike a la Politique de Santé Publique :
- cette recherche a obtenu un avis favorable duit€ode Protection des Personnes Sud Est VI le
14/12/2012 et l'autorisation de I’Agence Nationdke Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé (ANSM) (art L1121-4 du code de la santé pgukl,
- le promoteur de cette recherche, le CHU de ClatrRerranda souscrit une assurance de
responsabilité civile (contrat SHAM 135372) (artll2ll-10 du code de la santé publique),
- lorsque cette recherche sera terminée, vous demes informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin dés que ceux-ci seraptodibles, si vous le souhaitez (art L1122-1 du

code de la santé publique).

Apres avoir lu cette note d’information, n’hésitpas a poser a votre médecin toutes les
questions que vous désirez. Aprés le délai dexiéfie si vous acceptez de participer a cette
recherche, vous devez compléter et signer le faimeulde consentement de participation. Un

exemplaire du document complet vous sera remis.

Date:......[J......[...... Signature, précédée de la menkidwo et compris » :
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Tableau récapitulatif du déroulement de I'étude

CHU Clermont-Ferrand

Visite de Visite Suivide J -7 a Suivi de JO & J30 . N
sélection d’inclusion JO (ou fin d’hospitalisation) Suivi de J30 a J360
J-7 J-72aJ0 J1-J2 | J15 | J30 J60 | J90 | J120 | J150 | J180 | J270 | J360
Lieu Consultation Unité d’hématologie Service ou hdpital de jour ou consultation selon évolution

Explication Signature du | Conditionnement

Remise FIP — iniection d 1 a 2 x/ semaine pendant 2 a 3 mois puis 1x/mois au minimum

et consente- consente- J0 = injection de pendant 1an

ment cellules souches
ment
Vérification des
critéres d’inclusion et X X
non-inclusion
Randomisation X
Poids avant X
maladie/Taille
Nutrition artificielle Adaptation selqn apports
oraux et tolérance

Diététicienne X X Tous les jours
Prélévement sang
(NFS, plaquettes, X X Tous les jours
BH...)
'IC':'II?II: Albumine ou X 1 x / semaine X X X X
Examen clinique
(mucite, GVH, X X Tous les jours X X X X X X X
fievre...)
Carnet de suivi des
symptdmes digestifs a Tous les jours
remplir par le patient
Poids/IMC/CB X X 1 x / semaine X X X X X X X
Performans Status
Dynamométrie X X X X X X X
Sit-up test
EORTC QLQ-C30 X X X X

FIP : fiche information patient ; CRP : Protéine C Réactive (marqueur de I'inflammation) ; TTR : transthyrétine (marqueur biologique nutritionnel) ; GVH : réaction du
greffon contre I'héte ; IMC : indice de masse corporelle = Poids/Taille2 ; CB : circonférence brachiale ; Performans Status : évaluation de la capacité fonctionnelle en
5 catégories (faite par le médecin) ; EORTC QLQ-C30 : évaluation de la qualité de vie par un questionnaire avec 30 items.

Les 3 derniéres lignes a fond gris correspondent a des examens qui sont réalisés spécifiquement pour I'étude.

Protocole NEPHA
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT PATIENT

NEPHA : Etude prospective, randomisée, multicentrique, @ant laNutrition Entéraleet

la nutrition Parentérale comme support nutritionnel chez les dealatteints dHémopathie

maligne traités pahllogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
version 2 10/11/2012

Promoteur de la recherche : CHU de Clermont-Ferrand
Investigateur coordonnateur : Dr Corinne Bouteloup

Je soussigné(elnom, Prénom) ..o.ccoeeror e v re e e aan certifie avoir lu et
compris la note d’information qui m’a été remise.

J'ai eu la possibilité de poser toutes les questaure je souhaitais au Pr/Dr..................... qui
m’a expliqué la nature, les objectifs, les risqpetentiels et les contraintes liées a ma participaa
cette recherche.

Je connais la possibilité qui m’est réservée d'it@pre ma participation a cette recherche a tout
moment sans avoir a justifier ma décision et jaiferon possible pour en informer le médecin qui
me suit dans la recherche. Cela ne remettra nkstomeht pas en cause la qualité des soins ultérieurs

J'ai eu l'assurance que les décisions qui s'impbpenr ma santé seront prises a tout moment,
conformément a I'état actuel des connaissancescaiédi

J'ai pris connaissance que cette recherche a fagis favorable du Comité de Protection des
Personnes Sud Est VI et l'autorisation de I'Autor@ompétente (ANSM) et a fait 'objet d’'une
déclaration a la Commission Nationale Informatiqtieibertés (CNIL).

Le promoteur de la recherche le CHU de Clermontafer a souscrit une assurance de
responsabilité civile en cas de préjudice auprda &1AM (n° 135372).

J'accepte que seules les personnes qui collabareatte recherche ou qui sont mandatées par le
promoteur, ainsi qu’éventuellement le représendastAutorités de Sante, aient acces a I'information
dans le respect le plus strict de la confiden@alit

J'accepte que les données enregistrées a I'occdsiaette recherche, puissent faire I'objet d’'un
traitement informatisé par le promoteur ou pour cGompte.

J'ai bien noté que, conformément aux dispositiantadoi relative a I'informatique, aux fichiers et
aux libertés, je dispose d'un droit d’accés et detification. Je dispose également d'un droit
d’opposition a la transmission des données couwvgrée le secret professionnel susceptibles d’étre
utilisées dans le cadre de cette recherche etedi#titées. Ces droits s’exercent auprés du médecin
gui me suit dans le cadre de cette recherche etoquiait mon identite.

Mon consentement ne décharge en rien l'investigatéde promoteur de la recherche de leurs
responsabilités a mon égard. Je conserve tousdés darantis par la loi.

Les résultats globaux de la recherche me serontmeomigués directement, si je le souhaite,
conformément a la loi du 4 mars 2002 relative aroitsl des malades et a la qualité du systeme de
sante.

Fait a Fait a
le . 1y 1 J1 1 1 1 le . 1 11 11111
Signature du patient : Signature du médecin :
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ANNEXE 11

Note d’'information et consentement
Collection d’échantillons biologiques ALLOBIOTE
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,-—t"""
Informations sur la
C“L_I collection biologique
CLERMONT « ALLOBIOTE »
FERRAND Version 2 12/12/2013

Madame, Monsieur,

Vous participez au protocole NEPHA qui évalue I'effet de la nutrition entérale comparativement a la
nutrition parentérale comme support nutritionnel suite a votre allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques. Dans le cadre de cette étude, une collection d’échantillons biologiques est constituée.

Notre équipe est amenée a travailler sur le sang, les selles ou les tissus des patients allogreffés. Ces
recherches sont centrées sur les complications qui peuvent survenir aprés allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, notamment la réaction du greffon contre I'nGte. Cette réaction du greffon contre I'hote
est une réaction immunitaire liée aux cellules du donneur qui peuvent devenir agressives vis-a-vis de vos
propres tissus ou de vos organes. Elle peut atteindre notamment la peau, les intestins et le foie et se
manifester dés les premiers jours aprés de la greffe, mais aussi plus tardivement. Des recherches sont
indispensables pour mieux comprendre les mécanismes a l'origine de la réaction du greffon contre I'hote,

dans le seul but de pouvoir mieux la prendre en charge.

Nous vous proposons de participer a la constitution de cette collection biologique. Elle aura pour objectif
d’étudier Iimpact de l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques sur différents acteurs potentiels des
complications infectieuses et/ou immunologiques contenus dans le sang et les selles, précisément au regard
de la procédure de nutrition administrée de fagon protocolaire.

En pratique, la participation a cette collection d'échantillons biologique sera intégrée dans le suivi
médical habituel de I'allogreffe, et impliquera cing prélévements systématiques de sang (2 x 18 ml et 3 x 48
ml de sang, soit un total de 180 ml de sang) et de selles (5 pots a coproculture au total). En cas de

survenue d’une réaction du greffon contre I'hGte, trois prélévements supplémentaires seront réalisés (3 x 48

ml de sang soit un total de 144 ml de sang; 3 pots a coproculture de selles).

Ces prélevements seront faits au moment de la prise de sang de surveillance habituelle, sans
nécessiter de piqlre supplémentaire. Ces échantillons feront I'objet d’une congélation, et seront conservés
dans le but d'étre utilisés pour des programmes de recherche visant a améliorer les connaissances et la prise

en charge des complications post-allogreffe comme la maladie du greffon contre I'hGte ou les infections.

En cas de suspicion de réaction du greffon contre I'héte, il est possible que des biopsies du tube

digestif soient réalisées dans le cadre de votre suivi habituel ; nous vous proposons, sauf opposition de
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votre part et sans que cela n‘entraine aucune modification de la prise en charge habituelle pour cette

pathologie, de conserver les éventuels échantillons excédentaires de ces biopsies.

Les analyses réalisées sur ces prélévements seront « non interventionnelles », c'est-a-dire qu'elles
n‘influenceront pas votre prise en charge. Aucun résultat personnel ne vous sera rendu, car les informations
collectées ont la vocation d’étre exploitées collectivement afin de faire progresser les connaissances sur
I'allogreffe de moelle. Lorsque les études seront terminées, leurs résultats seront publiés a destination de la

communauté scientifique.

Cette collection biologique est associée au protocole NEPHA qui a recu un avis favorable du CPP
Sud-Est VI en date du 16/11/2011 et a fait I'objet d'une déclaration auprés de I’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) (art L1121-4 du code de la santé publique). Le médecin
responsable de cette collection biologique est le Pr Jacques-Olivier Bay (Service de Thérapie Cellulaire et
d’Hématologie Adulte, CHU Clermont-Ferrand)

Vous pourrez, a tout moment et sans contraintes, retirer ce consentement et demander la
destruction de vos échantillons congelés. Quelle que soit votre décision, votre prise en charge médicale ne

sera pas modifiée.

Le Dr , qui vous propose cette collection biologique, pourra répondre a vos

questions.

En vous remerciant de votre participation,
L'équipe médicale du service de Thérapie Cellulaire

et d'Hématologie Clinique Adultes
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== Collection biologique « ALLOBIOTE »
C“U Consentement a la conservation
CLERMONT d’échantillons biologiques et a
FERRAND

I'utilisation a des fins de recherche
Version 2 12/12/2013

Je soussigné(e) , né (e) le
demeurant
atteste que le Dr m'a proposé de participer a la collection biologique pré- et

post allogreffe.

Je comprends que je suis libre d'accepter ou de refuser de participer a cette collection biologique.
J'ai pris connaissance de la documentation d'information. J'ai pu poser toutes les questions que je voulais, et

ai recu des réponses adaptées.

Je déclare ne pas m'opposer a ce que les échantillons excédentaires d'une éventuelle biopsie
digestive soient conservés a des fins de recherche, dans le cas ou ces échantillons excédentaires ne seraient
plus nécessaires a ma prise en charge.

Considérant disposer des informations qui me permettent de prendre ma décision, je donne mon
accord pour les prélévements supplémentaires de sang et de selles (180 ml de sang et 5 pots a coproculture
de selles systématiquement ; auxquels s'ajoutent 144 ml de sang et 3 pots a coproculture de selles en cas
de réaction du greffon contre I'n6te (GVH)) au cours d’actes de prélevements prévus dans ma prise en

charge habituelle.

Tous ces échantillons seront congelés et stockés dans le Centre de Ressources Biologiques du CHU
dans lequel je suis suivi(e), puis secondairement transférés pour stockage et analyse au CHU de Clermont-
Ferrand, qui coordonne cette collection. Le médecin responsable de cette collection biologique est le Pr

Jacques-Olivier Bay (Service de Thérapie Cellulaire et d'Hématologie Adulte, CHU Clermont-Ferrand).

Jaccepte que mes prélevements soient utilisés a des fins de recherche scientifigue sur les

complications post-greffe.

Mon consentement ne décharge en rien les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités. Je
conserve tous mes droits garantis par la loi. Je pourrai a tout moment arréter ma participation et exiger la
destruction des échantillons biologiques auprés du médecin ayant recueilli mon consentement ou du Centre

de Ressources Biologiques du CHU de Clermont-Ferrand.
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Conformément a la loi (art. 16-1 et 16-6 du code civil), ce préléevement ne pourra étre cédé a titre
commercial, ni donner lieu a une rémunération a mon bénéfice. Il pourra étre utilisé pour des
recherches effectuées en partenariat ou cédés pour des recherches effectuées avec un ou plusieurs
organismes publics ou privés.

Les données médicales associées au prélévement seront réunies dans un fichier informatique
permettant leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Je dispose a leur égard d’un droit
d'accés, de rectification et d'opposition conformément a la loi (loi du 6 ao(it 2004 relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés) que je peux exercer auprés du médecin ayant recueilli mon
consentement ou du Centre de Ressources Biologiques Auvergne.

Les informations portées sur ce document sont confidentielles et couvertes par le secret médical. A
aucun moment, les données personnelles qui y figurent n‘apparaitront lors de la publication des
résultats des travaux de recherche ; elles seront anonymes.

Fait a : le : Signature patient :

Signature médecin :
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