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1. RESUME
· Titre : étude ANRS 2H : Incidence de la grippe A(H1N1)v et facteurs de risque des formes graves chez les patients infectés par le VIH
· Version : 1.0–20/10/2009
· Promoteur : Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS) 

· Investigateur coordonnateur : Pr. Geneviève CHENE
· Objectif principal

Estimer l’incidence du syndrome grippal du à la grippe A(H1N1)v en période pandémique dans la population des patients infectés par le VIH en France et étudier les caractéristiques des formes graves de grippe A(H1N1)v.

· Objectifs spécifiques

Estimer l’incidence de la grippe A(H1N1)v au sein d’une population définie de patients infectés par le VIH, 

Estimer la proportion de formes graves et de formes symptomatiques due à la grippe A(H1N1)v,
Estimer la proportion des syndromes grippaux secondaires à d’autres virus de la grippe ou d’autres virus respiratoires,
Identifier des caractéristiques propres à l’infection par le VIH qui seraient associées avec une forme grave de la grippe A(H1N1)v,
Décrire la présentation clinique des formes graves et des formes symptomatiques,
Estimer les raisons de non participation à ce type d’étude : refus, éloignement du domicile, manque d’intérêt ou autre, afin d’interpréter les résultats en fonction des biais potentiels de sélection.

· Définitions 

Un syndrome grippal sera défini selon les Centers for Disease Control (« Influenza-like Illness ») par l’association d’une fièvre > 37°8C et d’une toux ou d’un mal de gorge.

Une forme grave sera définie par une hospitalisation dans les 14 jours consécutifs à un syndrome grippal tel que défini ci-dessus ou par le décès consécutif à un syndrome grippal tel que défini ci-dessus.
· Méthode et schéma d’étude
Enquête par échantillonnage pour l’étude de l’incidence de la grippe A(H1N1)v
La file active totale des 40 services concernés compte environ 50.000 patients. Afin de ne pas surcharger inutilement les services, particulièrement en période aiguë de pandémie, un échantillonnage de la file active des services concernés sera réalisé. En moyenne, un tirage au sort des patients de cette file active sera réalisé de telle sorte que le taux d’échantillonnage permette de sélectionner 60 ou 80 patients par centre clinique selon la taille de la file active, et d’identifier au total 2500 à 3000 patients permettant de disposer d’une précision suffisante pour l’estimation de l’incidence des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v. 

Un contact sera pris avec ces patients afin de leur demander de se signaler auprès du MEC du centre clinique dès l’apparition des signes constituant un syndrome grippal (voir § diagnostic). 

En cas de syndrome grippal, les patients viendront dans leur centre clinique de référence dans les 24 heures pour bénéficier d’un examen clinique et d’un prélèvement naso-pharyngé permettant de faire le diagnostic de grippe A(H1N1)v.

Etude cas-témoins nichée pour l’étude des facteurs de risque des formes graves

· Cas : formes graves (voir § diagnostic) identifiées par les services hospitaliers (réanimation, service clinique de référence, autres services cliniques)

· Témoins : patients présentant un syndrome grippal sans aucun critère de gravité ci-dessus défini et figurant dans l’échantillon tiré au sort au sein de la file active.
Vérification de l’exhaustivité a posteriori

Un soin tout particulier sera porté à la vérification de l’exhaustivité de signalement des formes symptomatiques grâce au croisement de l’ensemble des sources disponibles et au recueil de données minimales permettant de croiser les sources soit au fur et à mesure du déroulement de l’étude, soit a posteriori.

· Cas graves : InVS, PMSI (base nationale), ANRS CO4 FHDH, ANRS CO3 Aquitaine, Essais, autres (CR hospitalisation des services)

· Témoins : ANRS CO4  FHDH, ANRS CO3  Aquitaine, 

· File active : ANRS CO4  FHDH, ANRS CO3 Aquitaine

· Diagnostic de grippe A(H1N1)v
Chez tous les patients sélectionnés (n=2500) : à partir du plasma de la plus récente mesure de charge virale, un tube spécifiquement prélevé lors de la mesure de charge virale suivant la fin de l’étude (fin de la période pandémique annoncée par l’InVS + 15 jours).
Chez tous les patients sélectionnés consultant pour un syndrome clinique grippal (n= 125 à 175 attendus) : prélèvement naso-pharyngé dans le service clinique de référence, biothèque constituée pour PCR multiplex. Le résultat pour la grippe A(H1N1)v sera rendu dans les meilleurs délais au patient et à son médecin dans toute la mesure du possible. 
· Critères d’éligibilité : 
Adultes de 18 ans, affiliés ou bénéficiaires d’un régime de sécurité sociale, dont l’infection par le VIH est documentée ; les femmes enceintes pourront être incluses.

· Témoins et estimation incidence : à partir du groupe de patients tirés au sort dans la file active et auquel il sera demandé de signaler et venir en consultation pour tout syndrome grippal.

· Formes graves : hospitalisation quel que soit le service dans les 14 jours consécutifs à un syndrome grippal tel que défini, ou décès consécutif à un syndrome grippal tel que défini.

Seront exclus les patients 
· chez lesquels une grippe A(H1N1)v pourra être documentée au début de l’étude.
· sous sauvegarde de justice

· Taille prévue de l’étude : 
Estimation de l’incidence des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v :

On estime que l’incidence des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v pourrait être comprise entre 5 et 7% dans une population où le vaccin pourra être disponible pendant une grande partie de la période pandémique. Si l’on veut disposer d’une précision d’au moins 1% pour l’intervalle de confiance à 95% de cette estimation, il est nécessaire d’inclure 2000 à 2500 patients.

Sur une file active de 50.000 patients, cela représente un taux d’échantillonnage de 1/20.

En recrutant 2500 patients, avec une incidence de 5 à 7% des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v, on peut attendre un nombre de signalements de 125 à 175.

Etude cas-témoins

Un recrutement exhaustif des cas graves devrait permettre de disposer d’un nombre de cas compris entre 50 et 250 si l’incidence des cas graves varie entre 1 et 5 pour 1000 patients infectés par le VIH.

Avec 50 cas et 100 témoins, on peut mettre en évidence des caractéristiques associées avec les formes graves avec un rapport des cotes au moins supérieur à 3 (puissance 80%, risque de 1ère espèce 5%). Avec 150 cas et 150 témoins, on peut mettre en évidence des caractéristiques associées avec les formes graves avec un rapport des cotes au moins supérieur à 2 (puissance 80%, risque de 1ère espèce 5%).
· Echéancier :

- début de l’étude : début novembre 2009
- Durée de participation par patient : 7 mois (jusqu’à la fin de la période pandémique fixée par l’InVS (~avril 2010) + 15 jours)
- fin de l’étude : à la fin de la période pandémique fixée par l’InVS (~mai 2010) + 15 jours

2. justification

2.1 contexte

Les patients infectés par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) sont particulièrement vulnérables à la pandémie de grippe A(H1N1)v attendue pour l’automne-hiver 2009-2010 du fait de leur âge (80 à 90% de la file active des patients régulièrement suivis en France sont nés après la période de circulation de ces sous-types viraux) 


(1) ADDIN EN.CITE et de leur immunodépression. La prévalence absolue de l’infection par le VIH est d’environ 120.000 patients en France (2).

Les recommandations pour la prévention et le traitement de la grippe chez ces patients reposent sur un ensemble très modeste de connaissances scientifiques, en particulier concernant l’incidence de la grippe (toutes formes confondues), de ses formes graves et des caractéristiques associées à la survenue des formes graves ou symptomatiques.

L’ANRS anime un réseau de sites cliniques, de laboratoires de virologie et d’infrastructures méthodologiques disposant de personnel spécifique et bien formé capable d’identifier la population cible et de se mobiliser pour mettre en œuvre des études ad hoc apportant des informations fiables dans des délais courts. Pour une quarantaine de services cliniques concentrant la majorité des activités de recherche clinique de l’ANRS, la file active (patients ayant eu au moins un contact dans l’année écoulée) est d’au moins 50.000 patients assurant une large couverture de l’étude et un Moniteur d’Etudes Cliniques peut être identifié au sein de chaque service clinique pour y coordonner une étude spécifique.

2.2 Etat actuel des connaissances

Les virus de l’influenza A(H1N1)v, A(H1N2) et de l’influenza B sont responsables d’épidémies saisonnières de grippe à travers le monde depuis une trentaine d’années


(3) ADDIN EN.CITE . En avril 2009, une nouvelle souche d’influenza A(H1N1)v, antigéniquement différente du virus A(H1N1)v ayant circulé durant les dernières décennies, a été rapportée au Mexique


(1) ADDIN EN.CITE . Avec moins de 2% de la population arborant une immunité préexistante contre la nouvelle souche virale, l’épidémie de grippe s’est propagée rapidement à travers le monde. L’Organisation Mondiale de la santé (OMS) a déclaré un état de pandémie le 11 juin 2009(4).

Les patients infectés par le Virus de l’Immunodéficience Humaine, porteurs d’une immunodépression cellulaire et humorale, sont particulièrement susceptibles de développer des formes graves et prolongées de grippe 


(5-8) ADDIN EN.CITE , principalement dans la période précédant l’introduction massive des traitements antirétroviraux dits hautement actifs ou dans le contexte d’utilisation des premières générations de ces traitements. La grippe est également une cause fréquente de complication respiratoire chez l’adulte infecté par le VIH 


(9) ADDIN EN.CITE .

Il n’existe pas de donnée publiée concernant l’incidence de la grippe saisonnière chez les patients infectés par le VIH et seules deux études de taille suffisamment importante ont décrit l’incidence des formes graves, d’une part dans la période précédant l’introduction des associations de traitements antirétroviraux hautement actifs (incidence des formes graves entre 30 et 50 pour 1000 personne-années de suivi) et d’autre part dans la période suivant l’introduction de ces traitements (incidence d’environ 5 pour 1000). Toutefois, ces derniers résultats portent sur un suivi de moins de 8000 personne-années, de patients américains, datant de la 1ère période d’utilisation de ces traitements : 1996-1999 


(10, 11) ADDIN EN.CITE . Il n’existe donc pas d’information actualisée sur l’incidence de la grippe chez les patients infectés par le VIH, en particulier dans le contexte d’utilisation de trithérapies très puissantes mais aussi d’un diagnostic tardif de l’infection par le VIH (moins de 200 lymphocytes T CD4 ou stade sida) qui est observé dans les pays occidentaux pour environ un tiers des patients et d’une fréquence importante des co-morbidités (infection par les hépatites) ou de comportements à risque de complications respiratoires (environ la moitié des patients sont fumeurs). Enfin, le portage du virus grippal pouvait être prolongé chez l’immunodéprimé en particulier chez les patients présentant une lymphopénie et pourrait être à l’origine d’une durée prolongée des symptômes chez les patients infectés par le VIH 


(12) ADDIN EN.CITE . 

La vaccination anti-grippale est recommandée chez les patients infectés par le VIH car elle est bien tolérée (13, 14). Son efficacité pourrait néanmoins être limitée car le déficit immunitaire cellulaire présent chez les patients infectés par le VIH pourrait expliquer une réponse anticorps plus faible que chez les personnes non infectées, particulièrement en cas d’immunodéficience marquée (lymphocytes T CD4 bas, stade sida). Les informations actuellement disponibles proviennent d’études de taille limitée, en particulier pour les strates de patients ayant une immunodéficience marquée. Il est donc important de disposer de données actualisées à ce sujet. On peut néanmoins faire l’hypothèse qu’il existe un effet protecteur de la vaccination vis-à-vis de l’ensemble des présentations cliniques de la grippe chez les patients infectés par le VIH, en particulier des formes graves. En effet, malgré une plus faible réponse anticorps, l’efficacité clinique du vaccin serait satisfaisante (15). Les résultats d’une méta-analyse récente estiment en effet l’efficacité de la vaccination chez ces patients entre 27 et 78% (16), d’autant meilleure que la charge virale du VIH est contrôlée au moment de la vaccination (17).

L’incidence cumulée de la grippe A(H1N1)v symptomatique en population générale pendant la 1ère vague pandémique, en l’absence de couverture vaccinale, peut être estimée à environ 7-8 % (données mexicaines et néo-zélandaises) et il n’existe pas d’indication que l’incidence des syndromes grippaux dans leur ensemble pourrait être différente chez les patients infectés par le VIH. L’incidence des syndromes grippaux dans une population vaccinée pourrait être inférieure d’un tiers 


(18-20) ADDIN EN.CITE .

Le syndrome grippal « clinique » peut être défini selon différentes combinaisons de symptômes. Néanmoins, la définition des CDC (« Influenza-like Illness ») est celle qui, en situation épi- ou pandémique de circulation intense des virus grippaux, a une bonne sensibilité et une spécificité suffisante pour donner le meilleur « rendement » virologique en population générale (21). Cette définition (fièvre > 37°8C et toux ou mal de gorge) a également une très bonne valeur prédictive d’une aggravation. Enfin, cette définition publiée est largement utilisée dans les études épidémiologiques et les essais vaccinaux. La présentation clinique du syndrome grippal chez les patients infectés par le VIH n’a jamais été décrite à grande échelle et ce protocole permettra de recueillir des éléments plus complets permettant de réaliser cette description sur l’ensemble des patients présentant un syndrome grippal (quelle que soit leur gravité). Une comparaison sera envisagée grâce à la collaboration avec d’autres cohortes en population générale, comme la cohorte COPANFLU pour l’ensemble des syndromes grippaux, ou la cohorte FLUCO pour les cas graves. Pour cette dernière, les cas communs seront néanmoins co-inclus afin de limiter la charge de travail. La comparaison aux cas graves de patients non infectés par le VIH pourrait générer des hypothèses physio-pathologiques explicatives du passage au stade de gravité chez ces patients immunodéprimés.

Il est impératif de disposer d’un diagnostic étiologique des syndromes grippaux cliniques. En effet, parmi les patients présentant un syndrome clinique grippal, environ un tiers ne présentent aucune excrétion virale (22). Pour le diagnostic de grippe A(H1N1)v, le test de référence est une RT-PCR à partir d’un prélèvement naso-pharyngé. Une mesure des anticorps spécifiques par inhibition de l’hémagglutination est à présent au point et sera progressivement diffusée. Cette mesure se fait à partir d’un prélèvement de sérum ou de plasma. Une mesure des anticorps avant et après la période pandémique permettrait de faire le diagnostic a posteriori en cas d’augmentation suffisante entre les deux prélèvements chez les patients non vaccinés. Néanmoins, chez les patients vaccinés, seule une mesure par RT-PCR permet d’affirmer le diagnostic de grippe A(H1N1)v. Par ailleurs, une PCR multiplex sera conservée en biothèque et traitée a posteriori. En effet, l’association de plusieurs virus pourrait expliquer la survenue de formes graves (23). De plus, cette analyse a posteriori permettra de décrire la distribution des virus impliqués dans les syndromes cliniques grippaux chez ces patients. Pour cette étude, on se limitera au diagnostic par RT-PCR des syndromes cliniques grippaux. Les cas asymptomatiques ne seront volontairement pas étudiés. Néanmoins, l’étude sérologique des prélèvements avant-après a posteriori sur les patients sélectionnés à partir des files actives permettra d’obtenir une estimation de la prévalence à l’inclusion de ces cas et de l’incidence maximale au cours de la période. Les recommandations actuelles ne prévoient pas de prélèvement systématique chez les patients immuno-déprimés, les prélèvements nécessaires dans ce protocole le font donc classer dans les recherches biomédicales.

Compte tenu du risque de formes graves, les patients infectés par le VIH chez qui un diagnostic possible de grippe A(H1N1)v a été porté devraient recevoir dans les 24 heures et quel que soit leur taux de CD4, un traitement par inhibiteur de la neuraminidase, osetalmivir (75 mg 2 fois/j) ou zanamivir (2 inhalations de 5mg deux fois/jour) pour une durée de 5 jours (13). 

2.3 Hypothèses de l'etude

· L’incidence des formes symptomatiques de la grippe A(H1N1)v est supérieure à celle attendue dans la population de même âge, en particulier l’incidence des formes graves (c'est-à-dire nécessitant une hospitalisation ou entrainant un décès). La durée des symptômes pourrait être supérieure à celle observée en moyenne dans la population générale.

· Il est possible d’identifier des caractéristiques associées avec les formes graves et spécifiques de l’infection par le VIH ou de la population de patients infectés par le VIH : rôle protecteur de la vaccination vis-à-vis de la grippe (saisonnière ou H1N1) et des infections à pneumocoques ou des traitements antirétroviraux ; rôle aggravant des caractéristiques spécifiques de l’infection par le VIH : niveau d’immunodépression ou de cette population de patients (tabagisme, toxicomanie intra-veineuse, précarité, hépatopathie chronique ou autres sources d’immunodépression).

· Ce projet permettrait d’améliorer les connaissances sur la grippe chez les patients infectés par le VIH utiles pour les recommandations de prise en charge des patients infectés par le VIH et l’adhésion aux recommandations vaccinales, dans le cadre de cette épidémie ou de futures épidémies.

2.4 Justification des choix methodologiques

La prise en charge de l’infection par le VIH en France et dans les pays occidentaux en général se fait dans un nombre limité de centres cliniques de référence. En France, chacun des services dispose de la liste de ces patients suivis au moins une fois dans l’année ou file active.

Le schéma choisi est celui d’un échantillonnage à partir de la « base de sondage » que constitue la file active des patients infectés par le VIH dans les services cliniques de référence pour l’estimation de l’incidence des syndromes cliniques grippaux dus à la grippe A(H1N1)v et pour le recrutement des témoins des formes graves. Cet échantillonnage aura un avantage méthodologique important : la représentativité et des avantages organisationnels majeurs : limiter la fréquentation des patients en situation pandémique et ne pas submerger les laboratoires virologiques en l’absence de gravité.

2.5 Bénéfices, risques et contraintes pour la personne participant à l’étude 

L’étude 2H est une étude épidémiologique interventionnelle hors produit de santé. Les contraintes pour les patients concernent les prélèvements naso-pharyngés ou sanguins et le remplissage d’un carnet d’auto-surveillance. Les patients développant un syndrome grippal et venant à l’hôpital pour les prélèvements dans le cadre de l’étude bénéficieront du résultat du test de la grippe A(H1N1)v. Les résultats diagnostiques concernant les autres infections virales seront disponibles ultérieurement.
Les formes graves auront un bilan complet comme il est actuellement recommandé et entrent donc dans le cas des soins courants.

Il n’y a donc pas de contraintes majeures pour les personnes participant à l’étude.
3. OBJECTIFS

3.6 Objectif principal

· Estimer l’incidence du syndrome grippal du à la grippe A(H1N1)v en période pandémique dans la population des patients infectés par le VIH en France et étudier les caractéristiques des formes graves de grippe A(H1N1)v.

3.7 Objectifs specifiques

· Estimer l’incidence de la grippe A(H1N1)v au sein d’une population définie de patients infectés par le VIH, 

· Estimer la proportion de formes graves et de formes symptomatiques due à la grippe A(H1N1)v,
· Estimer la proportion des syndromes grippaux secondaires à d’autres virus de la grippe ou d’autres virus respiratoires,
· Identifier des caractéristiques propres à l’infection par le VIH qui seraient associées avec une forme grave de la grippe A(H1N1)v,
· Décrire la présentation clinique des formes graves et des formes symptomatiques,
· Estimer les raisons de non participation à ce type d’étude : refus, éloignement du domicile, manque d’intérêt ou autre, afin d’interpréter les résultats en fonction des biais potentiels de sélection.

4. Schéma 

4.8 Schéma/Méthodes

· Enquête par échantillonnage pour l’étude de l’incidence de la grippe A(H1N1)v
Dans les 40 services cliniques qui disposent d’un Moniteur d’Etudes Cliniques (MEC), il est possible de disposer d’une base de sondage : la file active des patients infectés par le VIH. Cette file active est le nombre de patients infectés par le VIH venus consulter au moins une fois pour une année donnée. 

La file active totale des 40 services concernés compte environ 50.000 patients (annexe 4). Afin de ne pas surcharger inutilement les services, particulièrement en période aiguë de pandémie, un échantillonnage sera réalisé à l’échelon de chaque service. En moyenne, un tirage au sort des patients de cette file active sera réalisé de telle sorte que le taux d’échantillonnage permette de sélectionner 60 à 80 patients par centre clinique. Il permettra d’identifier entre 2500 et 3000 patients et de disposer d’une précision suffisante pour l’estimation de l’incidence des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v. 

Un contact sera pris avec ces patients afin de leur demander de se signaler auprès du MEC du centre clinique dès l’apparition des signes constituant un syndrome grippal (voir chapitre 6 « critères de jugement »). 

En cas de syndrome grippal, les patients viendront dans leur centre clinique de référence dans un délai de 24 heures pour bénéficier d’un examen clinique et d’un prélèvement naso-pharyngé permettant de faire le diagnostic de grippe A(H1N1)v.

· Etude cas-témoins nichée pour l’étude des facteurs de risque des formes graves

· Cas : formes graves (voir chapitre 6 « critères de jugement ») identifiées par les services hospitaliers (réanimation, service clinique de référence, autres services cliniques)

· Témoins : patients présentant un syndrome grippal sans aucun critère de gravité (voir chapitre 6 « critères de jugement ») et figurant dans l’échantillon tiré au sort au sein de la file active. 

· Vérification de l’exhaustivité a posteriori

Un soin tout particulier sera porté à la vérification de l’exhaustivité de signalement des syndromes grippaux grâce au croisement de l’ensemble des sources disponibles et au recueil de données minimales permettant de croiser les sources soit au fur et à mesure du déroulement de l’étude, soit a posteriori.

· Cas graves : InVS, PMSI (base nationale), Cohortes ANRS CO4 FHDH, CO3 Aquitaine, Essais de l’ANRS, au moins,
· Témoins : Cohortes ANRS CO4 FHDH, CO3 Aquitaine, 

· File active : Cohortes ANRS CO4 FHDH, CO3 Aquitaine.
Autant que possible, un numéro d’identification commun (algorithme ANRS CO4) sera utilisé afin de comparer les caractéristiques des différents groupes sélectionnés et identifier des biais potentiels de sélection des témoins. Les caractéristiques des patients selon qu’ils sont ou non sélectionnés seront décrites en croisant les informations avec la cohorte ANRS CO4 FHDH ou ANRS CO3 Aquitaine.
4.9 Echéancier de l’étude

- début de l’étude : au plus tard la 2ème semaine de novembre 2009

- Durée de participation par patient : au plus 7 mois (jusqu’à la fin de la période pandémique annoncée par l’InVS (~avril ou mai 2010) + 15 jours)

- fin de l’étude : à la fin de la période pandémique annoncée par l’InVS (~ mai 2010) + 15 jours

4.10 tirage au sort des patients a partir des files actives
Le tirage au sort à partir des files actives sera réalisé de la façon suivante :

Au CMG-EC :
-    Détermination du taux d’échantillonnage pour chaque service  en fonction de la taille de sa file active : 60 patients si la taille de la file active est <= 800 patients et 80 si la taille de la file active est > 800 patients,
-    Tirage aléatoire d’un nombre correspondant au rang du 1er patient à sélectionner sur la liste de la file active du service clinique,
-  Préparation par le statisticien de l’étude de la liste des rangs du 1er au 60ème ou 80ème patients à sélectionner,
-   Edition par le statisticien de l’étude de la liste des rangs des patients sélectionnés,

-  Envoi de sa liste à chaque service clinique (formulaire format .pdf).
Dans chaque centre ANRS participant :
-    Dans chaque service, la liste exhaustive des patients de la file active sera triée par ordre alphabétique sur le nom, et numérotée de 1 en 1.
-  Sélection des patients des rangs correspondant à la liste transmise par le statisticien de l’étude.
5. critères d’Éligibilité

Adultes de 18 ans et plus, (les femmes enceintes seront incluses)
Infection par le VIH documentée,

Affiliés ou bénéficiaires d’un régime de sécurité sociale,

· Formes graves : hospitalisation quel que soit le service dans les 14 jours consécutifs à un syndrome grippal tel que défini, ou décès consécutif à un syndrome grippal tel que défini 

· Témoins et numérateur incidence : à partir du groupe de patients tirés au sort dans la file active et auquel il sera demandé de notifier tout syndrome grippal et de venir bénéficier des prélèvements spécifiques dans le centre clinique de référence pour documenter l’étiologie grippale.

Seront exclus les patients 
· chez lesquels une grippe A(H1N1)v pourra être documentée au début de l’étude
· sous sauvegarde de justice.
6.  CRITERES DE JUGEMENT et determinants des cas graves
6.11 critères de jugement

Le critère de jugement principal est le syndrome grippal du au virus A(H1N1)v pour l’estimation de l’incidence de la grippe A(H1N1)v symptomatique. 

Un syndrome grippal sera défini selon les Centers for Disease Control (« Influenza-like Illness ») par l’association d’une fièvre > 37°8C et d’une toux ou d’un mal de gorge.

L’infection par un virus grippal sera définie par l’identification d’un prélèvement virologique positif par écouvillonnage nasal OU une augmentation du titre d’anticorps inhibant l’hémagglutination contre le virus H1N1v (séroconversion ou multiplication par 4 du titre d’anticorps) en l’absence de vaccination spécifique.

Pour l’étude cas-témoins, une forme grave sera définie par une hospitalisation dans les 14 jours qui suivent un syndrome grippal tel que défini ci-dessus ou par le décès consécutif à un syndrome grippal tel que défini ci-dessus.

6.12 déterminants des cas graves

Les caractéristiques suivantes seront recueillies chez les cas graves et les témoins afin de comparer leur distribution :

· Age, sexe, IMC

· Antécédents médicaux (autres causes d’immunodépression)

· Grossesse

· Facteurs spécifiques VIH : CD4, charge virale, statut clinique

· Statut vaccinal (grippe saisonnière 2007-2009, grippe A(H1N1)v 2009, pneumocoque 2007-2009)

· Traitements (antirétroviraux, anti-grippaux, immunomodulateurs)

· Tabac, alcool

· Mesures de précarité et de promiscuité.

Par ailleurs, la distribution d’autres virus respiratoires sera également comparée à partir des mesures réalisées sur la PCR Multiplex (écouvillonothèque).

7. DEROULEMENT DE L’ETUDE

7.13 Recueil du consentement
a- Etude d’incidence  de la grippe: 
 Le patient est informé de l'objectif, de la nature, des contraintes et des risques prévisibles de l'étude et peut poser toutes les questions concernant cette étude lors de l’appel téléphonique passé par le moniteur d’essais cliniques du centre investigateur. Si le patient l’accepte, la note d’information lui est ensuite envoyée par courrier (cf. annexe 3). Le patient dispose d'un délai de réflexion avant de prendre sa décision. 
Le consentement doit être signé avant la réalisation DE TOUT examen clinique ou PARACLINIQUE SPECIFIQUE A L’ETUDE : 
- si le patient signale un syndrome grippal pendant la période de surveillance de l’étude 2H: le consentement écrit est recueilli au début de la consultation où le prélèvement naso-pharyngé est réalisé, donc avant la réalisation des prélèvements de l’étude. 
- si le patient ne signale aucun syndrome grippal pendant la période de surveillance : il vient dans tous les cas lors d’une visite de fin d’étude au début de laquelle le consentement écrit est recueilli, et ce avant la réalisation des prélèvements de l’étude.
b- Etude des facteurs de risque des formes graves : 

Les formes graves sont prises en charge selon les recommandations actuelles et entrent donc dans le cas des soins courants. Une information spécifique concernant le recueil de données est transmise aux patients (annexe 3bis). Le recueil de consentement n’est pas nécessaire dans ce cas puisqu’aucune intervention n’est effectuée.
c- pour la signature du consentement éclairé,

Le médecin investigateur, ou le médecin qui le représente, est responsable de l’obtention du consentement écrit du patient. 

Si le patient donne son accord de participation, le patient et l’investigateur inscrivent leurs noms et prénoms en clair, datent et signent le formulaire de consentement. 
Les différents exemplaires de la note d’information et du formulaire de consentement sont alors repartis comme suit :

· Le 4ème feuillet du consentement (sur lequel l’identité et la signature du patient sont masqués) est faxé au Centre de Méthodologie et de Gestion le jour de la signature.
· Un exemplaire du consentement signé est remis au patient, 

· L’exemplaire original est conservé par le médecin investigateur (même en cas de déménagement du patient pendant la durée de l’étude) dans un lieu sûr inaccessible à des tiers, pour une durée de 30 ans après la fin de l’étude, 

· A la fin de l’étude, un exemplaire du formulaire de consentement est transmis au promoteur ou à son représentant selon des modalités communiquées en temps utile aux investigateurs.

Tout amendement qui modifie la prise en charge des patients, fait l’objet d’une nouvelle note d’information et d’un nouveau formulaire de consentement dont le recueil suit la même procédure que celle pré-citée.

7.14 schema recapitulatif du suivi des patients
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7.15 selection des patients
File active : la file active d’un centre ANRS est  représentée par tous les patients infectés par le VIH vus au moins une fois en consultation entre juin 2008 et juin 2009 (ou entre janvier et décembre 2008 si une information plus récente n’est pas disponible) ; 

Sur cette liste de la file active, organisée par ordre alphabétique du nom du patient et figurant un rang numérique pour chaque patient, sera appliquée l’algorithme pour le tirage au sort (voir § 4.3).

L’algorithme de tirage au sort spécifique au centre sera conservé et la liste des patients sélectionnés sera documentée dans le formulaire LIST SELEC fourni par le CMG-EC.

7.16 inclusion du patient dans l’étude
Etude d’incidence  de la grippe 
Le moniteur d’essais cliniques (MEC) du centre  contacte par téléphone les patients sélectionnés et les informe de l’étude qui consiste pour eux à :

· remplir régulièrement un carnet d’auto-surveillance,
· signaler tout syndrome grippal tel qu’il leur a été défini, 
· à accepter lors de la consultation que les prélèvements nécessaires au diagnostic de grippe A(H1N1)v soient réalisés dans le service clinique de référence (écouvillon naso-pharyngé et prélèvement d’un tube de sang),
· signer un consentement écrit s’il accepte de participer.

A ce stade, le patient donne son accord ou son refus verbal de participer à cette étude.
· Le MEC du centre transmet par courrier au patient ayant donné son accord la note d’information de l’étude et son carnet d’auto-surveillance.
· Chaque patient ayant donné son accord verbal se verra attribué un identifiant unique.

· Les dates d’appel(s) téléphonique(s) aux patients, leur accord ou refus verbal sont documentés dans un formulaire fourni par le CMG-EC.

Etude des facteurs de risque des formes graves
· Une forme grave est définie par une hospitalisation dans les 14 jours consécutifs à un syndrome grippal (fièvre > 37°8C et toux ou mal de gorge) ou par le décès consécutif à un syndrome grippal tel que précédemment défini.

· Tous les cas graves survenant chez des patients infectés par le VIH devront être documentés ; ils seront d’une part signalés par les services préalablement informés sur l’étude 2H (services de médecine, service d’urgences, service de soins intensifs et de réanimation), d’autre part recherchés par le MEC du centre par un appel ou une visite hebdomadaire dans les services cités.
· Dans la mesure du possible, une présentation de l’étude sera faite au patient et une note d’information lui sera remise.
· Chaque patient ayant donné son accord se verra attribué un identifiant unique.
7.17 Visite suite à un signalement de syndrome grippal 
· La période de surveillance pour chaque patient s’étend de l’accord verbal du patient à la fin de la période pandémique annoncée par l’InVS + 15 jours.
· En cas de syndrome grippal (fièvre > 37°8C et toux ou mal de gorge), le patient contacte par téléphone le MEC du centre ANRS et convient avec lui d’un rendez-vous de consultation dans le service dans les 24h. Il est demandé au patient de rapporter son carnet d’auto-surveillance. 
· Le patient ne pouvant facilement se déplacer du fait de son état grippal peut disposer d’une prise en charge par un véhicule sanitaire léger.

· Au début de la consultation, le patient est à nouveau informé de l’étude et des prélèvements prévus. S’il accepte de participer, il signe un consentement écrit, ainsi que l’investigateur du centre. Un autre carnet d’auto-surveillance lui est remis.
· Lors de la consultation, un examen clinique du patient est réalisé ainsi que des prélèvements :

· prélèvement sur écouvillon naso-pharyngé pour un diagnostic de grippe A(H1N1)v par PCR multiplex dans le laboratoire référent de l’établissement.

· prélèvement d’un tube de sang pour étude des anticorps (dosage effectué en fin d’étude sur la biothèque) 
· Le MEC du centre recueille et documente dans les fiches du cahier d’observation les informations concernant l’infection par le VIH, les vaccinations, les co-infections, les traitements prescrits et les décisions prises à l’issue de la consultation. Les fiches sont transmises par fax au CMG-EC de l’U897 dans les 48h.

Dosage des anticorps anti A(H1N1)v avant la période de pandémie :

· Le MEC recherche le dernier prélèvement sanguin effectué chez le patient pour la mesure de l’ARN VIH plasmatique et identifie si un aliquot conservé peut-être utilisé pour le dosage des anticorps. 
· Les résultats du diagnostic de grippe A(H1N1)v par PCR sont communiqués dans les meilleurs délais au patient.
· Un même patient inclus peut signaler plusieurs syndromes grippaux pendant la période de surveillance de l’étude 2H ; chaque syndrome grippal est pris en charge et documenté tel que décrit ci-dessus.

7.18 Suivi d’un syndrome grippal signalé

· Tout syndrome grippal (fièvre > 37°8C et toux ou mal de gorge) signalé, pris en charge et documenté dans le cahier d’observation fait l’objet d’un suivi dans les 14 jours qui suivent la consultation dans le service.

· Ce suivi se fait soit par téléphone, soit lors d’un rendez-vous dans le service (dans ce cas, il est alors demandé au patient de ramener son carnet d’auto-surveillance).
· Des informations sur l’évolution de la maladie, les résultats des examens complémentaires, les traitements pris sont collectés et documentées dans les fiches du cahier d’observation qui sont faxées au CMG-EC de l’U897 dans les 48h.
7.19 Visite de fin d’étude
Cas d’un patient inclus n’ayant signalé aucun syndrome grippal pendant la période de surveillance de l’étude (de l’accord verbal du patient à la fin de la période pandémique annoncée par l’InVS + 15 jours), 
· Le patient est contacté par téléphone par le MEC du centre investigateur pour convenir d’un rendez-vous dans le service. Il est demandé au patient de ramener son carnet d’auto-surveillance.

· Au début de la consultation, le patient est à nouveau informé de l’étude et des prélèvements prévus. S’il accepte de participer, il signe ainsi que l’investigateur du centre un consentement écrit.

· Lors de la consultation, un examen clinique du patient est réalisé ainsi qu’un prélèvement sanguin (un tube de sang) pour dosage des anticorps anti A(H1N1)v. :

· Le MEC recherche le dernier prélèvement sanguin effectué chez le patient pour la mesure de l’ARN VIH plasmatique et identifie si un aliquot conservé peut-être utilisé pour le dosage des anticorps pré-pandémie. 

· Le MEC remplit les fiches du cahier d’observation et les transmet par fax au CMG-EC de l’U897 dans les 48h.

Cas d’un patient ayant déjà signalé un ou plusieurs syndrome(s) grippal(aux) pendant l’étude
· Le patient est contacté par téléphone par le MEC du centre investigateur pour convenir d’un rendez-vous dans le service. Il est demandé au patient de ramener son carnet d’auto-surveillance.

· Lors de la consultation, un examen clinique du patient est réalisé ainsi qu’un prélèvement sanguin (un tube de sang) pour dosage des anticorps anti A(H1N1)v. 
· Le MEC remplit les fiches du cahier d’observation et les transmet par fax au CMG-EC de l’U897 dans les 48h.

7.20 cas graves

· Une forme grave est définie par une hospitalisation dans les 14 jours consécutifs à un syndrome grippal (fièvre > 37°8C et toux ou mal de gorge) ou par le décès consécutif à un syndrome grippal tel que précédemment défini.

· Tous les cas graves survenant dans l’établissement du centre ANRS sont documentés ; ils sont d’une part signalés par les services préalablement informés sur l’étude 2H (services de médecine, service d’urgences, service de soins intensifs et de réanimation), d’autre part recherchés par le MEC du centre par un appel ou une visite hebdomadaire dans les services cités.

· Dès que cela est possible (patient conscient), une présentation de l’étude est faite au patient et une note d’information lui est remise (cf.annexe 3bis).

· Après avoir informé le patient sur l’étude, les données du patient (cliniques, infection VIH, résultats biologiques, vaccinations, co-infections, traitements prescrits et facteurs de risques) sont documentées et recueillies dans le cahier d’observation.
· Le MEC remplit les fiches du cahier d’observation et les transmet par fax au CMG-EC de l’U897 dans les 48h.

7.21 perdu de vue

Le CMG-EC doit être informé qu’un patient est perdu de vue rapidement par contact téléphonique, il transmet alors la procédure à suivre à l’investigateur du centre.
7.22 Abandon et retrait de consentement 
Le patient qui souhaite abandonner ou retirer son consentement de participation à l’étude comme il est en droit de le faire à tout moment, n’est plus suivi dans le cadre du protocole, mais doit faire l’objet de la meilleure prise en charge possible compte tenu de son état de santé et de l’état des connaissances du moment.

7.22.1 Abandon 

Un patient est considéré en abandon quand il refuse de poursuivre le suivi prévu dans le cadre du protocole. L’investigateur doit identifier la cause de l’abandon et évalue au moment de l’abandon s’il est possible de recueillir la variable sur laquelle porte le critère de jugement principal. 
Les abandons doivent être notifiés rapidement par contact téléphonique au CMG-EC, qui transmettra la procédure à suivre. Les raisons et la date d’abandon seront documentées dans la mesure du possible.

7.22.2 Retrait de consentement

Les retraits de consentement doivent être notifiés rapidement par contact téléphonique au CMG-EC, qui transmettra la procédure à suivre. Les raisons et la date de retrait de consentement seront documentées dans la mesure du possible. Les données concernant le patient seront retirées de la base de données et les échantillons biologiques seront détruits.
8. EVÉNEMENTS INDÉSIRABLES, faits nouveaux et GROSSESSEs  
Définitions 
Un événement indésirable désigne toute manifestation nocive chez un patient ou un participant à un essai clinique traité par un médicament et qui n'est pas nécessairement liée à ce médicament.
Un effet indésirable désigne toute réaction nocive et non désirée à un médicament quelle que soit la dose administrée.
Cela implique que l’effet indésirable, contrairement à l’événement indésirable, est susceptible d’être lié au médicament. 
Evénement indésirable grave ou effet indésirable grave (EIG) : 
Evénement indésirable ou effet indésirable qui, quelle que soit la dose d’un médicament : 
· entraîne la mort 
· met en danger la vie du participant 
· nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l’hospitalisation 
· provoque un handicap ou une incapacité important ou durable 
· se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale touchant la descendance d’une patiente ayant reçu le traitement de l’étude 
Cette définition comprend aussi tout autre événement considéré par l’investigateur comme médicalement important et pouvant mettre le patient en danger ou nécessiter une intervention pour prévenir son évolution vers l’un des états précités. 
NOTIFICATION ET SUIVI DES EIG : 
L’investigateur évalue le lien de causalité de chaque événement indésirable grave avec l’étude et transmet immédiatement et au plus tard dans les 24h par fax l’EIG avec le résultat de l’évaluation au CMG-EC U897 au 05 57 57 11 72.
Les effets indésirables graves inattendus susceptibles d’être lié à un médicament pris par le patient seront déclarés au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) du site clinique grâce au formulaire en vigueur (cerfa n°1001101) par l’investigateur (avec copie au promoteur). 
Les effets indésirables graves susceptibles d’être liés aux procédures, actes ou méthodes de l’étude seront déclarés par le promoteur dans les délais réglementaires à l’autorité compétente AFSSAPS et au CPP. Le rapport annuel de sécurité sera rédigé par le promoteur, validé par l’investigateur coordonnateur de l’étude et adressé à l'AFSSAPS et au CPP.

9. SURVEILLANCE DE L’étude

9.23 Centre de méthodologie et de gestion
9.23.3 Composition 
L’équipe projet est composée d’un méthodologiste, d’un chef de projet, d’un statisticien, d’un data manager, d’un attaché de recherche clinique, d’un analyste programmeur.
Par ailleurs, deux opérateurs de saisie sont chargés de la double saisie des fiches du classeur d’observation.

9.23.4 Rythme des réunions 
Des réunions régulières de l’équipe projet permettent de suivre l’avancement de l’étude. 

9.23.5 Rôle 
Le Centre de Méthodologie et de Gestion est situé à l’Unité 897 de l’INSERM à Bordeaux. L’équipe projet y prépare la mise en place de l’étude, coordonne la logistique de l’étude, la gestion des données et l’analyse statistique. 
Le Centre de Méthodologie et de Gestion est responsable de la qualité des données et des bases informatiques.

9.24 conseil scientifique
9.24.6 Composition 

Il est composé des personnes suivantes : 
· Coordonnateur épidémiologique : Geneviève Chêne

· Coordonnateurs cliniques : Odile Launay, Michel Dupon

· Co-investigateurs formes graves : Xavier Duval, YazdanYazdanpanah

· Epidémiologistes/Stastiticiens : Alioum Ahmadou, Fabrice Carrat, Daniel Commenges,

· Collaboration InVS : Jean Claude Desenclos

· Cliniciens : Bernard Reignier, Philippe Fraisse

· Virologues : Françoise Brun-Vezinet, Jacques Izopet, Marianne Leruez-Ville, Bruno Lina

· Représentant du promoteur : Sandrine Couffin Cadiergues

9.24.7 Rythme des réunions

Le Conseil Scientifique se réunit avant l’ouverture des sites cliniques et au moins deux fois par an jusqu’à la clôture de l’étude, dont une fois entre 1 et 2 mois après la date anniversaire de l’avis favorable donné à l’étude par l’autorité de santé pour validation du rapport annuel de sécurité.

Une réunion extraordinaire peut, à tout moment, être convoquée sur décision du président du Conseil Scientifique à la demande du promoteur ou d’un ou de plusieurs membres.
9.24.8 Rôle

Le Conseil Scientifique de l’étude a pour mission de veiller au bon déroulement de l’étude, tant sur le plan scientifique, qu’éthique et logistique, et d’en répondre, notamment vis-à-vis du promoteur.

·  Il s’assure régulièrement de la bonne marche de l’étude et du respect du protocole, notamment en ce qui concerne la sécurité des patients,

· Il assure l’information de l’ensemble des investigateurs et autres participants de l’étude,

· Il assure le suivi scientifique de l’étude : maintien de la pertinence des questions de recherche de l’étude et de la validité des méthodes mises en œuvre pour y répondre,

· Il veille à l’application des règles d’accès aux données de l’étude et de communication et publication de ses résultats,

· Il maintient un lien permanent avec le promoteur et les investigateurs.

· Il décide de toute modification pertinente du protocole nécessaire à la poursuite de l’étude, notamment : 

· Les mesures permettant de faciliter le recrutement dans l’étude,

· Les amendements au protocole avant leur présentation au CPP,

· Les décisions d’ouvrir ou de fermer des sites participant à l’étude,

Après chaque réunion un compte–rendu de séance est rédigé par le CMG-EC en collaboration avec le président du Conseil Scientifique, est diffusé aux membres du Conseil, aux personnes invitées, lors de la réunion, au responsable ANRS du service de recherche clinique VIH/recherche vaccinale/hépatites, et au président de l’action coordonnée AC5.
10. ASPECTS STATISTIQUES

10.25 Stratégie d’analyse

Un plan d’analyse complet sera développé. Le plan d’échantillonnage doit permettre une extrapolation de l’incidence de la grippe A(H1N1)v à l’échelon national du suivi qui aura été réalisé auprès d’une sélection des files actives des services participants. La comparaison des formes graves aux formes non graves sera réalisée pour les différents déterminants mesurés. 

Les patients sont décrits selon les variables suivantes :

· respect des critères d’éligibilité ;

· caractéristiques épidémiologiques ;  

· caractéristiques cliniques ;

· raisons de participation.

Une description des causes de décès et d’abandon est faite et les patients décédés, perdus de vue ou ayant abandonné l’étude sont décrits et comparés aux autres patients.

10.26 Méthodes statistiques employees

estimation de l’incidence de la grippe A(H1N1)v
L’estimation de l’incidence de la grippe A(H1N1)v sera estimée en prenant en compte le taux d’échantillonnage de chaque service pour redresser la mesure globale.

 determinants des formes graves

Les méthodes statistiques pour l’exploration des relations entre déterminants et formes graves feront appel à des modèles de type régression logistique compte tenu de la comparaison de type cas-témoins.

10.27 Logiciels utilises

Les analyses sont réalisées avec le logiciel SAS®  (version n°9.1.3 et versions ultérieures).

10.28 Calcul de la taille d’etude

Estimation de l’incidence des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v :

On estime que l’incidence des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v pourrait être comprise entre 5 et 7% dans une population où le vaccin pourra être disponible avant ou au début de la période pandémique.

Si l’on veut disposer d’une précision d’au moins 1% pour l’intervalle de confiance à 95% de cette estimation, il est nécessaire d’inclure 2000 à 2500 patients.

Sur une file active de 50.000 patients, cela représente un taux d’échantillonnage global de 1/20.

En recrutant 2500 patients, avec une incidence de 5 à 7% des syndromes grippaux dus à la grippe A(H1N1)v, on peut attendre un nombre de 125 à 175.

Etude cas-témoins

Un recrutement exhaustif des cas graves devrait permettre de disposer d’un nombre de cas compris entre 50 et 250 si l’incidence des cas graves varie entre 1 et 5 pour 1000 patients infectés par le VIH.

Avec 50 cas et 100 témoins, on peut mettre en évidence des caractéristiques associées avec les formes graves avec un rapport des cotes au moins supérieur à 3 (puissance 80%, risque de 1ère espèce 5%) pour des prévalences des déterminants potentiels supérieures à 25% chez les cas.

Avec 150 cas et 150 témoins, on peut mettre en évidence des caractéristiques associées avec les formes graves avec un rapport des cotes au moins supérieur à 2 (puissance 80%, risque de 1ère espèce 5%) pour des prévalences des déterminants potentiels supérieures à 25% chez les cas.

11. ASPECTS éthiques ET RÉGLEMENTAIRES

11.29 Conformité aux textes de réference

Le promoteur et les investigateurs s’engagent à ce que cette étude soit réalisée en conformité avec la loi n°2004-806 du 9 août 2004, avec le Code de la Santé Publique, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (décision du 24 novembre 2006 fixant les règles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments à usage humain)
 et la déclaration d’Helsinki (Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets humains, Séoul 2008)
 qui figure en annexe 7;
Le protocole, la note d’information et le formulaire de consentement de cette étude (cf. annexe 3) ont reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud Ouest Outre Mer III le date (cf. annexe 1), et l’autorisation de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). 
La version n°X.0 (avis favorable du CPP le date) est approuvée par l’investigateur coordonnateur et par le promoteur (cf. page 2). 

Les données enregistrées à l’occasion de cette étude font l’objet d’un traitement informatisé à l’INSERM Unité 897. 

L'ANRS a adressé à la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (C.N.I.L.) l'engagement de conformité à la Méthodologie de Référence MR-001 (janvier 2006) attestant que les traitements des données réalisés au Centre de Méthodologie et de Gestion (INSERM U897) sont conformes à l'ensemble des dispositions définies dans la Méthodologie de Référence. 
L’étude est conduit(e) conformément au présent protocole. Hormis dans les situations d’urgence nécessitant la mise en place d’actes thérapeutiques précis, les investigateurs s’engagent à respecter le protocole en tous points, en particulier en ce qui concerne le recueil du consentement.

11.30 Amendement au protocole 

Toute modification substantielle c’est à dire toute modification de nature à avoir un impact significatif sur la protection des personnes, sur les conditions de validité et sur les résultats de l’étude, sur l’interprétation des documents scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de l’étude ou sur les modalités de conduite de celle-ci, fait l’objet d’un amendement écrit qui est soumis au Conseil Scientifique de l’étude, au promoteur, puis au CPP et à l’AFSSAPS. 
Après avis favorable du CPP et autorisation de l’AFSSAPS, l’amendement est signé par l’investigateur coordonnateur et par le promoteur (de la même manière que la version définitive du protocole).

Les modifications mineures, ne modifiant pas le sens du protocole, sont communiquées au CPP à titre d’information.

Tous les amendements au protocole doivent être portés à la connaissance de tous les investigateurs qui participent à l’étude. Les investigateurs s’engagent à en respecter le contenu.

11.31 Confidentialité des données

Afin des respecter l’anonymat des patients, chaque patient se voit attribuer un code anonyme d’identification, à l’aide d’une procédure rendant dans le classeur d’observation.

11.32 Assurance

L’ANRS, promoteur de cette étude, a souscrit un contrat d’assurance en responsabilité civile (une copie de l’attestation d’assurance est jointe en annexe 2).
11.33 Archivage et stockage des documents à la fin de l’étude

Les documents suivants relatifs à cette étude sont archivés conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques :

· Par les médecins investigateurs :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de l’étude

• Le protocole et les amendements éventuels au protocole

• Les classeurs d’observation 

• Les dossiers source des participants ayant signé un consentement

• Tous les autres documents et courriers relatifs à l’étude 

- pour une durée de 30 ans suivant la fin de l’étude 

• L’exemplaire original des consentements éclairés signés des participants

Tous ces documents sont sous la responsabilité de l’investigateur pendant la durée réglementaire d’archivage. 

· Par le Centre de Méthodologie et de Gestion (pour le compte du promoteur) :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de l’étude

• Le protocole et les amendements éventuels au protocole

• L’original des classeurs d’observation 

• Tous les autres documents et courriers relatifs à l’étude 

- pour une durée de 30 ans suivant la fin de l’étude

• Un exemplaire des consentements éclairés signés des participants

Tous ces documents sont sous la responsabilité du directeur de l’INSERM Unité U897 pendant la durée réglementaire d’archivage.

12. Monitorage et bonnes pratiques cliniques

12.34 Organisation générale

Le monitorage est assuré par l’Attaché de Recherche Clinique (ARC) du Centre de Méthodologie et de Gestion mandaté par le promoteur dans le respect de la réglementation en vigueur et des recommandations des Bonnes Pratiques Cliniques.

A tout moment, l’investigateur coordonnateur et l’équipe du Centre de Méthodologie et de Gestion en charge de l’étude peuvent être contactés pour toute question relative au protocole, à son application pratique, ou aux conduites à tenir devant certains événements.

12.35 Consignes pour le recueil des données

Les données sont recueillies dans un classeur d'observation sous la responsabilité de l'investigateur principal de chaque centre. Un classeur d’observation est attribué à chaque patient.

Un ensemble de consignes, facilitant le remplissage des fiches du classeur, la gestion et la logistique de l’étude est intégré au classeur d’observation.

Toutes les fiches doivent être complétées à partir du dossier médical par le médecin investigateur ou son représentant nommément désigné au fur et à mesure des visites (toutefois, les données recueillies restent sous la responsabilité du médecin investigateur principal du centre).

Le premier feuillet des fiches auto-dupliquantes (le feuillet original), datées et signées, sont faxées au CMG-EC dans les 48h puis  adressés par courrier à l’ARC CMG-EC dans un délai de 8 jours après la visite du patient, accompagnés des copies anonymisées des résultats des examens cliniques ou biologiques.

Le deuxième feuillet des fiches auto-dupliquantes et l’original des fiches de recueil continu restent dans le classeur. 

12.36 Monitorage des centres investigateurs

L'attaché de recherche clinique (ARC) mandaté par l’ANRS assiste l'investigateur dans la conduite de l'étude. 
Une assemblée générale d’ouverture (téléphonique) réunissant au moins un représentant de chaque centre participant a lieu avant le début de l’étude.

Une visite a lieu en cours d’étude et une dernière visite en fin d’étude. 

Les visites intermédiaires ont pour objet de vérifier que :

· l’étude se déroule conformément au protocole et aux Bonnes Pratiques Cliniques et en particulier :

· que les consentements éclairés ont bien été datés et signés par l’investigateur et 
par le patient, avant la réalisation de tout examen requis par le protocole ;

· les données recueillies dans les fiches du classeur d’observation sont conformes aux dossiers sources.

Les données des patients sont consultées dans le respect de la confidentialité et du secret professionnel par un représentant du promoteur.
12.37 Audit - Inspection

Un audit peut être réalisé à tout moment par des personnes mandatées par le promoteur et indépendantes des responsables de l’étude. Il a pour objectif de s'assurer de la qualité de l’étude, de la validité de ses résultats et du respect de la loi et des réglementations en vigueur.

Dans le même but, une inspection peut être réalisée, à tout moment, par des représentants des autorités de santé compétentes.
13. PUBLICATION DES RESULTATS

Toute communication écrite ou orale des résultats de l’étude doit recevoir l’accord préalable de l’investigateur coordonnateur et du conseil scientifique de l’étude.

L’analyse des données fournies par les centres investigateurs est réalisée par le Centre de Méthodologie et de Gestion. Cette analyse donne lieu à un rapport écrit qui est soumis au conseil scientifique pour accord. Ce rapport permet la préparation d’une ou plusieurs publication(s) dont la version finale doit recevoir l’approbation du conseil scientifique. 

La publication des résultats principaux mentionne le nom du promoteur, de tous les investigateurs ayant inclus ou suivi des patients dans l’étude, la composition du conseil scientifique.

Le conseil scientifique est seul compétent pour décider de mentionner dans les publications relatives à l’étude le nom de toute autre personne s’il le juge souhaitable. Il sera néanmoins tenu par les règles ou procédures de publication en vigueur dans les études de l’ANRS.

14. CESSION DES DONNEES

Le recueil et la gestion des données sont assurés par le Centre de Méthodologie et de Gestion.

Les conditions de cession de tout ou partie de la base de données de l’étude sont décidées par le promoteur de l’étude et font l’objet d’un contrat écrit.
15. transfert DES DONNEES

Dans le cadre de transfert de données au cours de l’étude (par exemple pour des données immunologiques ou virologiques d’une sous étude) entre les diverses institutions et le CMG, une procédure de transfert des données sera créée, validée et mise en place avant le 1er transfert.

Cette procédure devra notamment définir le format des fichiers (ACCESS, SAS,…) ainsi que leurs descriptions (nom des tables, nom et formats des variables). 

Pour des raisons de sécurité, les fichiers de données seront anonymisés et cryptés.
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Annexe 3: Note d’information patient et formulaire de consentement

NOTE D’INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS

Incidence de la grippe A(H1N1)v et facteurs de risque des formes graves chez les patients infectés par le VIH

Etude ANRS – 2H
Version n°1.0 du 20/10/2009 ayant reçu l’avis favorable du CPP Sud-Ouest et Outre Mer III 

le xx/xx/xxxx

Investigateur-Coordonnateur de l’étude : 

Pr Geneviève CHENE 

INSERM U897, Bordeaux

Coordonnateurs cliniques :

Dr Odile LAUNAY

Hôpital Cochin, Paris

Pr Michel DUPON

Hôpital Pellegrin, Bordeaux

Promoteur de l’étude : 

Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS)

101 rue de Tolbiac, Paris 75013

Glossaire : 

Biothèque : préparation et conservation d’une partie des prélèvements effectués sur les sujets participant à l’étude (ex : sang, cellules…)

Donnée : information recueillie dans le cadre de l’étude
Donnée anonymisée : le nom et le prénom sont associés à un code connu uniquement par le médecin et les personnes qui ont accès aux données médicales
Droit d’accès : tout patient a le droit de voir les données le concernant
Droit d’opposition : tout patient a le droit de s’opposer à la transmission de ses données par le médecin investigateur au promoteur.
Droit de rectification : tout patient peut demander à ce que les données soient corrigées en cas d’erreur

Formulaire de consentement : document par lequel vous déclarez avoir pris connaissance des modalités de participation à une étude et donnez votre accord pour y participer

Incidence : nombre de personnes qui sont tombées malades dans une période donnée
Inclusion : moment où toutes les conditions sont réunies pour que vous participiez à l’étude
Investigateur coordonnateur : médecin qui supervise la conduite de l’étude dans les différents centres participants
Médecin investigateur de l’étude (ou investigateur) : médecin qui vous suit dans le cadre de l’étude

Promoteur : responsable légal et financier de l’étude

(Les mots soulignés dans le texte sont expliqués dans le glossaire en page 1)
Madame, Mademoiselle, Monsieur,

L’ANRS (agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales) souhaite mettre en place une étude permettant d’étudier les cas de grippe A(H1N1)v déclarés chez les patients infectés par le VIH suivis dans les centres du réseau ANRS. 

IMPORTANT :

· Cette note est un document écrit pour vous, afin de vous aider à prendre une décision concernant votre participation à cette étude

· Vous êtes libre de répondre oui ou non à la question qui vous est posée : souhaitez-vous participer à l’étude ANRS 2H ?

· Vous avez le droit de prendre le temps de réfléchir, de discuter de cette étude et de poser toutes les questions que vous souhaitez, à qui vous voulez. 

· Si vous ne voulez pas participer, vous continuerez à bénéficier des meilleurs soins possibles.

· Vous pouvez à tout moment changer d’avis et demander à ne plus participer à cette étude. Vous continuerez à bénéficier des meilleurs soins que votre médecin pourra vous proposer. Nous vous demandons seulement de l’informer de votre décision le plus tôt possible.

I. LES OBJECTIFS DE L’ETUDE ?

Cette étude réalisée en France a pour but d’évaluer l’incidence de la grippe A(H1N1)v chez les patients infectés par le VIH et d’identifier les facteurs de risques qui peuvent être liés à l’aggravation de la grippe A(H1N1)v. 

Les données de l’étude pourraient permettre d’améliorer la prise en charge des patients vivant avec le VIH et présentant une grippe A(H1N1)v dans les mois ou années à venir.

II. LES CONDITIONS POUR PARTICIPER A L’ETUDE ?

Les conditions pour participer à l'étude sont les suivantes : 

· être infecté par le VIH,

· être âgé de 18 ans ou plus,

· être suivi dans un centre du réseau ANRS,

· être affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale

· avoir signé le formulaire de consentement (qui figure à la fin de ce document) : ce formulaire doit être signé avant la réalisation de tout examen ou prélèvement réalisé dans le cadre de l’étude.  

Les patients présentant une grippe A(H1N1)v au début de l’étude et ceux sous sauvegarde de justice ne pourront pas participer.

III. SCHEMA DE L’ETUDE

Il est prévu d’inclure dans l’étude 2H entre 2500 et 3000 patients répartis dans tous les centres du réseau ANRS. Ces patients sont sélectionnés par tirage au sort.

En parallèle, une étude des formes graves est réalisée à partir des données des patients hospitalisés suite à un syndrome grippal. Une note d’information spécifique à ce recueil est fournie aux patients hospitalisés. 

La durée de participation dans l’étude 2H pour un patient est d’environ 7 mois. 

IV. QUELLES SONT LES CONTRAINTES LIEES A LA PARTICIPATION A L’ETUDE? 

Les patients sélectionnés par tirage au sort sont dans un premier temps contactés par téléphone par l’investigateur du centre. L’étude est présentée et un accord verbal de participation est demandé. 

Si, au moment de l’entretien téléphonique, vous donnez votre accord pour participer et que vous acceptiez de recevoir les documents relatifs à l’étude, c’est à dire un carnet d’auto-surveillance à remplir chaque semaine et la présente note d’information vous seront envoyés.

Il vous est demandé de contacter l’investigateur du centre si vous présentez les symptômes suivants :

· fièvre à plus de 37.8°C ET toux 

OU

· fièvre à plus de 37.8°C ET mal de gorge

Dans ces situations (ou en cas de doute), contactez le médecin investigateur de votre centre pour qu’il vous donne un rendez-vous de consultation. 

Si vous ne pouvez pas facilement vous déplacer du fait de votre état grippal, vous pourrez bénéficier d’une prise en charge par un véhicule sanitaire léger (VSL) sur demande de votre médecin investigateur (prise en charge par le promoteur)

Lors de cette consultation, seront réalisés :

· un examen clinique (avec prise de la température),

· un prélèvement nasal ou pharyngé sur écouvillon pour le diagnostic de la grippe A(H1N1)v.

Ce prélèvement consiste à introduire un grand coton tige dans les narines et à frotter les parois du nez pour recueillir des sécrétions. Il peut aussi être fait dans la gorge. Cet examen n’est pas du tout douloureux.

Un prélèvement de sang est réalisé de façon à étudier les anticorps contre le virus de la grippe. Cette analyse est effectuée en fin d’étude sur les tubes congelés et stockés (biothèque). Chaque échantillon est étiqueté et numéroté de manière anonymisée (aucun nom n’y figure).
Ces échantillons sont acheminés à l’établissement français du sang (EFS) de Beynost (France). Ces échantillons peuvent servir à des recherches complémentaires dans le cadre de cette étude telles que des analyses virales supplémentaires.
V. RISQUES ET BENEFICES

Cette étude ne comporte aucun risque pour vous excepté les désagréments liés aux prélèvements sanguins (douleur locale pendant le prélèvement, ecchymose (bleu) au niveau du point de prise de sang, sensation de malaise). 

Cette étude permet de recueillir des informations précieuses pour améliorer la prise en charge médicale de l’ensemble des personnes vivants avec le VIH et touchées par la grippe A(H1N1)v.

VI. COMMUNICATION DES RESULTATS DE L’ETUDE 

Chaque participant peut faire le point avec le médecin du centre sur son vécu pendant l’étude. Les résultats globaux de l’étude (résultats pour l’ensemble des participants) sont communiqués aux patients qui le souhaitent après la fin de l’étude.

VII. Quels sont vos droits ?

Afin de compléter cette information, nous vous rappelons que vous pouvez :

- prendre le temps de réfléchir avant de décider de participer à cette étude

- quitter l’étude à tout moment, sans donner de raison, en le disant simplement à votre médecin

- connaître les informations sur votre santé 

- être tenu informé en cas d’événement grave pendant l’étude

- être informé de vos résultats et des résultats globaux de l’étude

- vérifier et rectifier les données vous concernant

- vous opposer à la transmission des données vous concernant

- obtenir des dédommagements en cas de préjudice

Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS) vous propose de participer, un traitement de vos données personnelles va être mis en œuvre pour permettre d’analyser les résultats de l’étude au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté.

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de vie, ainsi que, dans la mesure ou ces données sont nécessaires à l’étude, des données relatives à votre vie sexuelle, seront transmises au promoteur de l’étude ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou à l’étranger. 

Ces données seront identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises ou étrangères (agence du médicament…) ou à d’autres partenaires de l’ANRS. 

Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés, vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette étude et d’être traitées. L’exercice de ce droit entraîne l’arrêt de la participation à l’étude.

Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article 
L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

En signant le formulaire de consentement vous acceptez que des prélèvements sanguins soient conservés dans la biothèque et utilisés pour des analyses prévues dans le cadre de l’étude.

Si des recherches ultérieures effectuées dans le cadre de cette étude sont des études génétiques un nouveau consentement vous sera alors demandé.

Pour toute question concernant ces droits, vous pouvez vous adresser à votre médecin investigateur qui vous suit dans le cadre de l’étude. Si vous le souhaitez, des informations sur l’étude et votre participation seront communiquées à votre médecin traitant.

Cette étude a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer III le xx/xx/xxxx et l’autorisation de l’Afssaps le xx/xx/xxxx. 
Le promoteur de cette étude l’ANRS a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de préjudice conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique. 

Le Code de la Santé Publique garantit, de plus, aux personnes ayant subi un préjudice du fait de la participation à une recherche une indemnisation.

Information sur le devenir de vos prélèvements sanguins à l’issue de l’étude

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Comme cela vous a été précisé dans la note d’information spécifique à l’étude ANRS 2H  à laquelle il vous a été proposé de participer, il est prévu de réaliser des prélèvements de sang. 

Si les échantillons de sang ne sont pas utilisés en totalité à la fin de cette étude, ils pourraient être utilisés pour des recherches scientifiques sur la grippe A(H1N1)v chez les patients vivant avec le VIH.

Les échantillons restants : 

· seront conservés à l’EFS (Etablissement Français du sang – site de Beynost) en charge de sa gestion logistique pour le compte de l’ANRS, et sous la responsabilité scientifique du service commun n°10 de l’Inserm (Hôpital Paul Brousse, Villejuif),

· pourront être cédés à titre gratuit et sous certaines conditions à d’autres équipes de recherche privées ou publiques nationales ou internationales garantissant la confidentialité des données,

· ne pourront en aucun cas servir à l’examen de vos caractéristiques génétiques sans votre consentement écrit.

Vous pouvez librement, et à tout moment, vous opposer à cette utilisation ultérieure à but de recherche en vous adressant à l’investigateur coordonnateur de l’étude.

Votre décision sera sans conséquence sur votre participation à l’étude ANRS 2H ou votre prise en charge médicale.
Nom, adresse et coordonnées de l’investigateur coordonnateur de l’étude : 

· Conformément à la loi les échantillons cédés ne pourront être vendus et aucune rémunération ne peut vous être versée.

· Pour la gestion des échantillons, l’EFS utilise un ficher informatique autorisé par la Commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL). Ce fichier contient des données anonymisées permettant d’identifier les échantillons. 

· Elles pourront être mises en relation avec les données médicales recueillies initialement pour l’étude ANRS 2H. Vous disposez à leur égard d’un droit d’accès, de rectification et d’opposition conformément à la loi. Ces droits s’exercent auprès du médecin investigateur qui vous suit dans le cadre de l’étude ANRS 2H.

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
Version n°x.x du xx/xx/xxxx ayant reçu l’avis favorable du CPP Sud-Ouest et Outre Mer III le xx/xx/xxxx
Promoteur : Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales
Investigateur Coordonnateur : Pr Geneviève Chêne

Mme, Mr
(nom et prénom du patient), 

Je certifie :
·  avoir reçu la note d’information du xx/xx/xxxx,
·  avoir eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais, 

au Dr (nom, prénom)                                                               qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les risques potentiels et les contraintes liés à sa participation à cette étude,

·  avoir eu un délai suffisant de réflexion.

J’ai compris les contraintes, en particulier les prélèvements (prélèvement naso-pharyngé et prise de sang) et les bénéfices liés à ma participation à cette étude qui durera environ 7 mois.
J’ai compris que je suis libre d’interrompre ma participation à cette étude à tout moment sans avoir à expliquer pourquoi, mais je ferai mon possible pour en informer le médecin. Cela ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

J’ai eu l’assurance que les décisions qui s’imposent pour ma santé seront prises à tout moment, conformément à l’état des connaissances sur l’infection VIH et sur la grippe A(H1N1)v.

J’ai bien noté que des prélèvements de sang seront effectués pendant l’étude, congelés et conservés de façon anonymisée. Ils permettront d’effectuer les analyses prévues par l’étude. 

J’accepte que les données enregistrées à l’occasion de cette étude, soient collectées, traitées et informatisées. J’ai bien compris que le droit d’accès prévu par la loi modifiée du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés s’exerce à tout moment auprès du médecin qui me suit et que je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition.

J’accepte que seuls les scientifiques impliqués dans cette étude, ainsi que le représentant des Autorités de Santé, en France et à l’étranger, aient accès à l’information dans le respect le plus strict de la confidentialité.

Mon consentement ne décharge en rien les organisateurs de l’étude de leurs responsabilités. Je conserve tous les droits garantis par la loi.

A l’issue de l’étude, je pourrai être informé(e) des résultats globaux par l’intermédiaire du médecin investigateur de l’étude.

J’ai bien été informé(e) par la note explicative que mes échantillons sanguins pourront être utilisés à l’issue de l’étude pour d’autres recherches sur l’infection VIH et/ou le virus H1N1, sauf si je m’y oppose.

□ J’autorise la conservation de mes échantillons sanguins pour des recherches ultérieures.
□ Je m’oppose à la conservation de mes échantillons sanguins pour des recherches ultérieures. Ceux-ci seront détruits dès la fin de l’étude.
J’accepte librement de participer à cette étude dans les conditions précisées dans la note d’information.

Signature du patient

Le   └─┴─┘└─┴─┘└─┴─┴─┴─┘


Je soussigné(e), Dr                                                                           certifie avoir communiqué toute information utile concernant cette étude. Je m’engage à faire respecter les termes de ce consentement, conciliant le respect des droits et des libertés individuelles et les exigences d’un travail scientifique. 


Le └─┴─┘└─┴─┘└─┴─┴─┴─┘ 

Signature du médecin

Nom du service :


Adresse :                                                                                                                                                                                                                                               
Téléphone :


Annexe 3bis : Note d’information patient formes graves

NOTE D’INFORMATION DESTINEE AUX PATIENTS

Incidence de la grippe A(H1N1)v et facteurs de risque des formes graves chez les patients infectés par le VIH

Etude ANRS – 2H
Version n°0.1 du 20/10/2009 ayant reçu l’avis favorable du CPP Sud-Ouest et Outre Mer III 

le xx/xx/xxxx

Investigateur-Coordonnateur de l’étude : 

Pr Geneviève CHENE 

INSERM U897, Bordeaux

Coordonnateurs cliniques :

Dr Odile LAUNAY

Hôpital Cochin, Paris

Pr Michel DUPON

Hôpital Pellegrin, Bordeaux

Promoteur de l’étude : 

Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS)

101 rue de Tolbiac, Paris 75013

Glossaire : 

Biothèque : préparation et conservation d’une partie des prélèvements effectués sur les sujets participant à l’étude (ex : sang, cellules…)

Donnée : information recueillie dans le cadre de l’étude
Donnée anonymisée : le nom et le prénom sont associés à un code connu uniquement par le médecin et les personnes qui ont accès aux données médicales
Droit d’accès : tout patient a le droit de voir les données le concernant
Droit d’opposition : tout patient a le droit de s’opposer à la transmission de ses données par le médecin investigateur au promoteur
Droit de rectification : tout patient peut demander à ce que les données soient corrigées en cas d’erreur

Formulaire de consentement : document par lequel vous déclarez avoir pris connaissance des modalités de participation à une étude et donnez votre accord pour y participer

Incidence : nombre de personnes qui sont tombées malades dans une période donnée
Inclusion : moment où toutes les conditions sont réunies pour que vous participiez à l’étude
Investigateur coordonnateur : médecin qui supervise la conduite de l’étude dans les différents centres participants
Médecin investigateur de l’étude (ou investigateur) : médecin qui vous suit dans le cadre de l’étude

Promoteur : responsable légal et financier de l’étude

Etude des facteurs de risque des formes graves de grippe A(H1N1)v chez les patients infectés par le VIH

(Les mots soulignés dans le texte sont expliqués dans le glossaire en page 1)
Madame, Mademoiselle, Monsieur,

L’ANRS (agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales) souhaite mettre en place une étude permettant d’étudier les cas de grippe A(H1N1)v déclarés chez les patients infectés par le VIH suivis dans les centres du réseau ANRS. 

IMPORTANT :

· Cette note est un document écrit pour vous, afin de vous aider à prendre une décision concernant votre participation à cette étude

· Vous êtes libre de répondre oui ou non à la question qui vous est posée : souhaitez-vous participer à l’étude ANRS 2H ?

· Vous avez le droit de prendre le temps de réfléchir, de discuter de cette étude et de poser toutes les questions que vous souhaitez, à qui vous voulez. 

· Si vous ne voulez pas participer, vous continuerez à bénéficier des meilleurs soins possibles.

· Vous pouvez à tout moment changer d’avis et demander à ne plus participer à cette étude. Vous continuerez à bénéficier des meilleurs soins que votre médecin pourra vous proposer. Nous vous demandons seulement de l’informer de votre décision le plus tôt possible.

I. LES OBJECTIFS DE L’ETUDE ?

Un des buts de cette étude réalisée en France est d’identifier les facteurs de risques qui peuvent être liés à l’aggravation de la grippe A(H1N1)v chez des patients vivant avec le VIH. 

Les données de l’étude pourraient permettre d’améliorer la prise en charge des patients vivant avec le VIH et présentant une grippe A(H1N1)v dans les mois ou années à venir.

II. LES CONDITIONS POUR PARTICIPER A L’ETUDE ?

Les conditions pour participer à l'étude sont les suivantes : 

· être infecté par le VIH,

· être âgé de 18 ans ou plus,

· être suivi dans un centre du réseau ANRS,

· être affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale

· avoir été hospitalisé à la suite de symptômes grippaux  

· ne pas être sous sauvegarde de justice

· avoir pris connaissance de cette note d’information

III. SCHEMA DE L’ETUDE

L’étude des formes graves est réalisée à partir des données de prise en charge habituelle des patients hospitalisés suite à un syndrome grippal. 

IV. RISQUES ET BENEFICES

Cette étude ne comporte aucun risque pour vous puisqu’elle est basée sur un simple recueil de vos données d’hospitalisation.

 Cette étude permet de recueillir des informations précieuses pour améliorer la prise en charge médicale de l’ensemble des personnes vivants avec le VIH et touchées par la grippe A(H1N1)v.
V. COMMUNICATION DES RESULTATS DE L’ETUDE 

Chaque participant peut faire le point avec le médecin du centre sur son vécu pendant l’étude. Les résultats globaux de l’étude (résultats pour l’ensemble des participants) sont communiqués aux patients qui le souhaitent après la fin de l’étude.

VI. Quels sont vos droits ?

Afin de compléter cette information, nous vous rappelons que vous pouvez :

- prendre le temps de réfléchir avant de décider de participer à cette étude

- quitter l’étude à tout moment, sans donner de raison, en le disant simplement à votre médecin

- connaître les informations sur votre santé 

- être tenu informé en cas d’événement grave pendant l’étude

- être informé de vos résultats et des résultats globaux de l’étude

- vérifier et rectifier les données vous concernant

- vous opposer à la transmission des données vous concernant

- obtenir des dédommagements en cas de préjudice

Dans le cadre de l’étude à laquelle l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS) vous propose de participer, un traitement de vos données personnelles va être mis en œuvre pour permettre d’analyser les résultats de l’étude au regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté.

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de vie, ainsi que, dans la mesure ou ces données sont nécessaires à l’étude, des données relatives à votre vie sexuelle, seront transmises au promoteur de l’étude ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou à l’étranger. 

Ces données seront identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises ou étrangères (agence du médicament…) ou à d’autres partenaires de l’ANRS. 

Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés, vous disposez d’un droit d’accès et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette étude et d’être traitées. L’exercice de ce droit entraîne l’arrêt de la participation à l’étude.

Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de l’article 
L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Pour toute question concernant ces droits, vous pouvez vous adresser à votre médecin qui vous suit dans le cadre de l’étude. Si vous le souhaitez, des informations sur l’étude et votre participation seront communiquées à votre médecin traitant.

Cette étude a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer III le xx/xx/xxxx et l’autorisation de l’Afssaps le xx/xx/xxxx. 
Le promoteur de cette étude l’ANRS a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de préjudice conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique. 

Le Code de la Santé Publique garantit, de plus, aux personnes ayant subi un préjudice du fait de la participation à une recherche une indemnisation.

Annexe 4: Liste des centres investigateurs
Liste des 30 centres ANRS disposant d’un MEC (moniteur d’études cliniques) ANRS participants 
	N° Ordre
	N°
ANRS
	Centres
Investigateurs
	Ville
	Services
	Investigateur principal

	1
	021
	CHU Saint Jacques
	Besançon
	Dermatologie
	Bruno Hoen

	2
	028
	Hôpital Pellegrin
	Bordeaux
	Maladies Infectieuses
	Michel Dupon

	3
	030
	Hôpital Saint Louis
	Paris
	Médecine Interne
	Caroline Lascoux Combe

	4
	032
	Hôpital Necker
	Paris
	Maladies Infectieuses
	Jean Paul Viard

	5
	034
	Hôpital de Bicêtre
	Le Kremlin-Bicêtre
	Médecine Interne
	Jade Ghosn

	6
	036
	Hôpital Lariboisière
	Paris
	Médecine Interne
	Agathe Rami

	7
	044
	Hôpital Raymond Poincarré
	Garches
	Maladies Infectieuses
	Pierre De Truchis

	8
	047
	Hôpital Paul Brousse
	Villejuif
	Maladies Infectieuses
	Daniel Vittecoq

	9
	048
	Hôpital de l'Institut Pasteur
	Paris
	Maladies Infectieuses
	Claudine Duvivier

	10
	049
	Hôpital Tenon
	Paris
	Maladies Infectieuses
	Gilles Pialoux

	11
	052
	Hôpital Antoine Béclère
	Clamart
	Médecine Interne
	François Boué

	12
	054
	HEGP
	Paris
	Immunologie Clinique
	Laurence Weiss

	13
	061
	Hôpital Pitié-Salpêtrière
	Paris
	Médecine Interne
	Anne Simon

	14
	062
	Hôpital Saint Antoine
	Paris
	Maladies Infectieuses
	Pierre-Marie Girard

	15
	063
	Hôpital Saint Louis
	Paris
	Maladies Infectieuses
	Jean Michel Molina

	16
	064
	Hôpital Pierre Zobda-Quitman
	Fort de France
	Maladies Infectieuses
	André Cabié

	17
	067
	Hôpital Saint André
	Bordeaux
	Médecine Interne
	Philippe Morlat

	18
	068
	Hôpital Pellegrin
	Bordeaux
	Maladies Infectieuses
	Jean Marie Ragnaud

	19
	071
	Hôpital Hotel Dieu
	Lyon
	Hépato-gastroentérologie
	Laurent Cotte

	20
	073
	Hôpital Bichat
	Paris
	Maladies Infectieuses
	Sophie Matheron

	21
	076
	Hôpital Hotel Dieu
	Nantes
	Médecine Interne
	François Raffi

	22
	078
	Hôpital l'Archet
	Nice
	Maladies Infectieuses
	Sophie Leautez-Nainville

	23
	077
	Centre Hospitalier Départemental
	La Roche Sur Yon
	Médecine Interne
	Pierre Dellamonica

	24
	079
	Hôpital l'Archet
	Nice
	Médecine Interne
	Eric Rosenthal

	25
	085
	Hôpital Purpan
	Toulouse
	Maladies Infectieuses
	Bruno Marchou

	26
	086
	Hôpital de la Côte de Nacre
	Caen
	Maladies Infectieuses
	Renaud Verdon

	27
	088
	CHU
	Dijon
	Hôpital d'enfants
	Lionel Piroth

	28
	090
	Hôpital Gustave Dron
	Tourcoing
	Maladies Infectieuses
	Yazdan Yazdanpanah

	29
	092
	Hôpital de Brabois 
	Nancy
	Maladies Infectieuses
	Thierry May

	30
	099
	Hôpital Nord
	Marseille
	Maladies Infectieuses
	Jacques Moreau


Annexe 5 : Protocole de realisation de la biotheque 

Il sera défini dans le cahier des biothèques qui sera adressé aux laboratoires des centres participants.
Annexe 6 : Déclaration d’Helsinki

DECLARATION D'HELSINKI DE L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE

Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets humains

Adoptée par la 18e Assemblée générale de l'AMM, Helsinki, Finlande, Juin 1964

et amendée par les

29e Assemblée générale de l'AMM, Tokyo, Octobre 1975

35e Assemblée générale de l'AMM, Venise, Octobre 1983

41e Assemblée générale de l'AMM, Hong Kong, Septembre 1989

48e Assemblée générale de l'AMM, Somerset West (Afrique du Sud), Octobre 1996

52e Assemblée générale de l'AMM, Edimbourg, Ecosse, Octobre 2000

53e Assemblée générale de l'AMM, Washington, Etats Unis, 2002 

(ajout d'une note de clarification pour le paragraphe 29)

55e Assemblée générale de l'AMM, Tokyo, Japon 2004

(ajout d'une note de clarification concernant le paragraphe 30)

59e Assemblée générale de l'AMM, Séoul, Corée, Octobre 2008

A. INTRODUCTION 

1. L'Association Médicale Mondiale (AMM) a élaboré la Déclaration d'Helsinki comme un énoncé de principes éthiques applicables à la recherche médicale impliquant des êtres humains, y compris la recherche sur du matériel biologique humain et sur des données identifiables.

La Déclaration est conçue comme un tout indissociable. Aucun paragraphe ne peut être appliqué sans tenir compte de tous les autres paragraphes pertinents.

2. Cette Déclaration s'adresse principalement aux médecins. L'AMM invite cependant les autres participants à la recherche médicale impliquant des êtres humains à adopter ces principes.

3. Le devoir du médecin est de promouvoir et de sauvegarder la santé des patients, y compris celles des personnes impliquées dans la recherche médicale. Le médecin consacre son savoir et sa conscience à l'accomplissement de ce devoir.

4. La Déclaration de Genève de l'AMM engage les médecins en ces termes: "La santé de mon patient prévaudra sur toutes les autres considérations" et le Code International d'Ethique Médicale déclare qu'un "médecin doit agir dans le meilleur intérêt du patient lorsqu'il le soigne".

5. Le progrès médical est basé sur la recherche qui, en définitive, doit comprendre des études impliquant des êtres humains. Des possibilités appropriées de participer à la recherche médicale devraient être offertes aux populations qui y sont sous- représentées.

6. Dans la recherche médicale impliquant des êtres humains, le bien-être de chaque personne impliquée dans la recherche doit prévaloir sur tous les autres intérêts.

7. L'objectif premier de la recherche médicale impliquant des êtres humains est de comprendre les causes, le développement et les effets des maladies et d'améliorer les interventions préventives, diagnostiques et thérapeutiques (méthodes, procédures et traitements). Même les meilleures interventions courantes doivent être évaluées en permanence par des recherches portant sur leur sécurité, leur efficacité, leur pertinence, leur accessibilité et leur qualité.

8. Dans la pratique médicale et la recherche médicale, la plupart des interventions comprennent des risques et des inconvénients.

9. La recherche médicale est soumise à des normes éthiques qui promeuvent le respect de tous les êtres humains et qui protègent leur santé et leurs droits. Certaines populations faisant l'objet de recherches sont particulièrement vulnérables et ont besoin d'une protection spéciale. Celles-ci incluent les personnes qui, d'elles-mêmes, ne sont pas en mesure de donner ou de refuser leur consentement et celles qui peuvent être vulnérables à la coercition ou à des influences indues.

10. Dans la recherche médicale impliquant des êtres humains, les médecins devraient tenir compte des normes et standards éthiques, légaux et réglementaires applicables dans leur propre pays ainsi que des normes et standards internationaux. Les protections garanties par la présente Déclaration aux personnes impliquées dans la recherche ne peuvent être restreintes ou exclues par aucune disposition éthique, légale ou réglementaire, nationale ou internationale.

B. PRINCIPES APPLICABLES A TOUS LES TYPES DE RECHERCHE MEDICALE

1. Il est du devoir des médecins participant à la recherche médicale de protéger la vie, la santé, la dignité, l'intégrité, le droit à l'auto-détermination, la vie privée et la confidentialité des informations des personnes impliquées dans la recherche.

2. La recherche médicale impliquant des êtres humains doit se conformer aux principes scientifiques généralement acceptés, se baser sur une connaissance approfondie de la littérature scientifique, sur d'autres sources pertinentes d'informations et sur des expériences appropriées en laboratoire et, le cas échéant, sur les animaux. Le bien être des animaux utilisés dans la recherche doit être respecté.

3. Une prudence particulière s'impose dans la conduite de recherches susceptibles de nuire à l'environnement.

4. La conception et la conduite de toutes les études impliquant des êtres humains doivent être clairement décrites dans un protocole de recherche. Ce protocole devrait contenir une déclaration sur les enjeux éthiques en question et indiquer comment les principes de la présente Déclaration ont été pris en considération. Le protocole devrait inclure des informations concernant le financement, les promoteurs, les affiliations institutionnelles, d'autres conflits d'intérêts potentiels, les incitations pour les personnes impliquées dans la recherche et les mesures prévues pour soigner et/ou dédommager celles ayant subis un préjudice en raison de leur participation à l'étude. Le protocole devrait mentionner les dispositions prévues après l'étude afin d'offrir aux personnes impliquées un accès aux interventions identifiées comme bénéfiques dans le cadre de l'étude ou à d'autres soins ou bénéfices appropriés.

5. Le protocole de recherche doit être soumis à un comité d'éthique de la recherche pour évaluation, commentaires, conseils et approbation avant que l'étude ne commence. Ce comité doit être indépendant du chercheur, du promoteur et de toute autre influence indue. Il doit prendre en considération les lois et réglementations du ou des pays où se déroule la recherche, ainsi que les normes et standards internationaux, mais ceux-ci ne doivent pas permettre de restreindre ou exclure l'une des protections garanties par la présente Déclaration aux personnes impliquées dans la recherche. Le comité doit avoir un droit de suivi sur les études en cours. Le chercheur doit fournir au comité des informations sur le suivi, notamment concernant tout évènement indésirable grave. Aucune modification ne peut être apportée au protocole sans évaluation et approbation par le comité.

6. La recherche médicale impliquant des êtres humains doit être conduite uniquement par des personnes scientifiquement qualifiées et expérimentées. La recherche impliquant des patients ou des volontaires en bonne santé nécessite la supervision d'un médecin ou d'un autre professionnel de santé qualifié et compétent. La responsabilité de protéger les personnes impliquées dans la recherche doit toujours incomber à un médecin ou à un autre professionnel de santé et jamais aux personnes impliquées dans la recherche même si celles-ci ont donné leur consentement.

7. La recherche médicale impliquant une population ou une communauté défavorisée ou vulnérable se justifie uniquement si la recherche répond aux besoins et priorités sanitaires de cette population ou communauté et si, selon toute vraisemblance, les résultats de la recherche seront bénéfiques à cette population ou communauté.

8. Toute recherche médicale impliquant des êtres humains doit préalablement faire l'objet d'une évaluation soigneuse des risques et des inconvénients prévisibles pour les personnes et les communautés impliquées dans la recherche, par rapport aux bénéfices prévisibles pour elles et les autres personnes ou communautés affectées par la pathologie étudiée.

9. Tout essai clinique doit être enregistré dans une banque de données accessible au public avant que ne soit recruté la première personne impliquée dans la recherche.

10. Les médecins ne sont pas autorisés à participer à une recherche impliquant des êtres humains sans avoir la certitude que les risques inhérents ont été correctement évalués et pourront être gérés de manière satisfaisante. Les médecins doivent cesser immédiatement une étude dès que les risques s'avèrent dépasser les bénéfices potentiels ou dès l'instant où des résultats positifs et bénéfiques ont été démontrés.

11. Une recherche médicale impliquant des êtres humains ne peut être conduite que si l'importance de l'objectif dépasse les risques et inconvénients inhérents pour les personnes impliquées dans la recherche.

12. La participation de personnes capables à une recherche médicale doit être un acte volontaire. Bien qu'il puisse être opportun de consulter les membres de la famille ou les responsables de la communauté, aucune personne capable ne peut être impliquée dans une étude sans qu'elle ait donné librement son consentement.

13. Toutes les précautions doivent être prises pour protéger la vie privée et la confidentialité des informations personnelles concernant les personnes impliquées dans la recherche, et pour minimiser l'impact de l'étude sur leur intégrité physique, mentale et sociale.

14. Dans la recherche médicale impliquant des personnes capables, toute personne pouvant potentiellement être impliquée dans la recherche doit être correctement informé des objectifs, des méthodes, des sources de financement, de tout éventuel conflit d'intérêts, des affiliations institutionnelles du chercheur, des bénéfices escomptés et des risques potentiels de l'étude, des désagréments qu'elle peut engendrer et de tout autre aspect pertinent de l'étude. La personne pouvant potentiellement être impliquée dans la recherche doit être informé de son droit de refuser de participer à l'étude ou de s'en retirer à tout moment sans mesure de rétorsion. Une attention particulière devrait être accordée aux besoins d'informations spécifiques de chaque personne pouvant potentiellement être impliquée dans la recherche ainsi qu'aux méthodes adoptées pour fournir les informations. Lorsque le médecin ou une autre personne qualifiée en la matière a la certitude que la personne concernée a compris les informations, il doit alors solliciter son consentement libre et éclairé, de préférence par écrit. Si le consentement ne peut pas être donné par écrit, le consentement non écrit doit être formellement documenté en présence d'un témoin.

15. Pour la recherche médicale utilisant des tissus ou des données d'origine humaine, les médecins doivent normalement solliciter le consentement pour le prélèvement, l'analyse, le stockage et/ou la réutilisation. Il peut se présenter des situations où il est impraticable, voire impossible d'obtenir le consentement ou que cela mettrait en péril la validité de la recherche. Dans de telles situations, la recherche peut être entreprise uniquement après évaluation et approbation d'un comité d'éthique de la recherche.

16. Lorsqu'il sollicite le consentement éclairé d'une personne pour sa participation à une recherche, le médecin devrait être particulièrement attentif lorsque cette dernière est dans une relation de dépendance avec lui ou pourrait donner son consentement sous la contrainte. Dans ce cas, le consentement éclairé devrait être sollicité par une personne qualifiée en la matière et complètement indépendante de cette relation.

17. Lorsque la recherche implique des personnes incapables, le médecin doit solliciter le consentement éclairé de leur représentant légal. Les personnes incapables ne doivent pas être inclues dans une étude qui n'a aucune chance de leur être bénéfique sauf si cette étude vise à améliorer la santé de la population qu'elles représentent, qu'elle ne peut pas être réalisée avec des personnes capables et qu'elle ne comporte que des risques et des inconvénients minimes.

18. Lorsqu'une personne considérée comme incapable est en mesure de donner son assentiment concernant sa participation à la recherche, le médecin doit solliciter cet assentiment en complément du consentement de son représentant légal. Le refus de la personne pouvant potentiellement être impliquée dans la recherche devrait être respecté.

19. La recherche impliquant des personnes physiquement ou mentalement incapables de donner leur consentement, par exemple des patients inconscients, peut être menée uniquement si l'état physique ou mental empêchant de donner un consentement éclairé est une caractéristique nécessaire de la population sur laquelle porte cette recherche. Dans de telles circonstances, le médecin devrait solliciter le consentement éclairé du représentant légal. En l'absence d'un représentant légal et si la recherche ne peut pas être retardée, l'étude peut être lancée sans le consentement éclairé. Dans ce cas, le protocole de recherche doit mentionner les raisons spécifiques d'impliquer des personnes dont l'état les rend incapables de donner leur consentement éclairé et l'étude doit être approuvée par un comité d'éthique de la recherche. Le consentement pour maintenir la personne concernée dans la recherche devrait, dès que possible, être obtenu de la personne elle-même ou de son représentant légal.

20. Les auteurs, rédacteurs et éditeurs ont tous des obligations éthiques concernant la publication des résultats de recherche. Les auteurs ont le devoir de mettre à la disposition du public les résultats de leurs recherches sur les êtres humains. Ils ont la responsabilité de fournir des rapports complets et précis. Ils devraient se conformer aux directives acceptées en matière d'éthique pour la rédaction de rapports. Les résultats aussi bien négatifs et non concluants que positifs devraient être publiés ou rendus publics par un autre moyen. La publication devrait mentionner les sources de financement, les affiliations institutionnelles et les conflits d'intérêts. Les rapports de recherche non-conformes aux principes de la présente Déclaration ne devraient pas être acceptés pour publication.

C. PRINCIPES ADDITIONNELS POUR LA RECHERCHE MEDICALE ASSOCIEE A DES SOINS MEDICAUX

1. Le médecin peut associer la recherche médicale à des soins médicaux uniquement dans la mesure où la recherche se justifie par sa valeur potentielle en matière de prévention, de diagnostic ou de traitement et si le médecin a de bonnes raisons de penser que la participation à l'étude ne portera pas atteinte à la santé des patients concernés.

2. Les bénéfices, les risques, les inconvénients, ainsi que l'efficacité d'une nouvelle intervention doivent être testés et comparés à ceux de la meilleure intervention courante avérée, sauf dans les circonstances suivantes :

· L'utilisation de placebo, ou le fait de ne pas administrer de traitement, est acceptable lorsqu'il n'existe pas d'intervention courante avérée ; ou 

· l'utilisation d'un placebo afin de déterminer l'efficacité ou la sécurité d'une intervention est nécessaire pour des raisons de méthodologie incontournables et scientifiquement fondées, et les patients recevant le placebo ou aucun traitement ne courent aucun risque de préjudices graves ou irréversibles. Le plus grand soin doit être apporté afin d'éviter tout abus de cette option.

3. A la fin de l'étude, les patients impliqués ont le droit d'être informés des conclusions de l'étude et de profiter de tout bénéfice en résultant, par exemple, d'un accès aux interventions identifiées comme bénéfiques dans le cadre de l'étude ou à d'autres soins ou bénéfices appropriés.

4. Le médecin doit fournir des informations complètes au patient sur la nature des soins liés à la recherche. Le refus d'un patient de participer à une étude ou sa décision de s'en retirer ne doit jamais interférer avec la relation patient-médecin.

5. Dans le cadre du traitement d'un patient, faute d'interventions avérées ou faute d'efficacité de ces interventions, le médecin, après avoir sollicité les conseils d'experts et avec le consentement éclairé du patient ou de son représentant légal, peut recourir à une intervention non avérée si, selon son appréciation professionnelle, elle offre une chance de sauver la vie, rétablir la santé ou alléger les souffrances du patient. Dans toute la mesure du possible, cette intervention devrait faire l'objet d'une recherche pour en évaluer la sécurité et l'efficacité. Dans tous les cas, les nouvelles informations devraient être enregistrées et, le cas échéant, rendues publiques.
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