ComPaRe

COMMUNAUTE DE PATIENTS
POUR LA RECHE

RCHE

Cohorte ComPaRe Maladies rénales

Protocole de recherche

Responsable principal du projet

Nom ISNARD BAGNIS
Prénom Corinne
Grade PUPH Néphrologue

Organismes d’appartenance

APHP et Sorbonne Université

Comité scientifique

Nom Prénom Spécialité Organismes d’appartenance
Charrel Jan Marc Patient (association) France Rein
Riquier Frédéric Patient (hors association) -
Guerraoui Abdallah Néphrologue Calydial
Roueff Stéphane Néphrologue HEGP -APHP
Speyer Elodie Epidémiologiste CESP INSERM U-1018
Couchoud Cécile Nephrologue registre rein ABM

Le comité scientifique de la cohorte ComPaRe Rein va créer un comité consultatif composé
de personnalités susceptibles d’étre sollicitées sur des points spécifiques ou des questions

particuliéres afférentes a un projet de recherche donné au sein de la cohorte.
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1. Contexte spécifique

Les maladies rénales sont mal connues du grand public et des patients eux-mémes.

Le nombre
de patients traités
pour la perte définitive
de leur fonction rénale
augmente en France
de 3,5% par an *

Une personne
sur deux dialysée
ou transplantée a perdu
safonction rénale a
cause du diabete
oude |'HTA

3% de la population
générale adulte
a une maladie rénale
chronique, donc
environ 3 millions
en France

31 % des patients

11 000 pers.

démarrent
la dialyse en urgence

en attente de greffe

(pénurie d'organes)

La maladie rénale chronique (MRC) est une pathologie dépistée tardivement (30% des
patients en France débutent la dialyse en urgence sans amélioration depuis 10 ans comme
démontré par le registre REIN 2011). Elle impacte fortement sur la qualité de vie qui varie en
fonction des méthodes de traitement (cf. enquéte nationale Qualité de Vie en 2013). Le Plan
National pour I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de maladies
chroniques 2007-2011 a souligné la nécessité de considérer cet aspect de la prise en charge
pour la MRC en I'absence de plan spécifique.

Leur diagnostic est tardif et la complexité de la prise en charge ne facilite pas l'interaction
entre patients/aidants et soignants et le recueil d'information sur la vie avec la maladie.

L'écosystéme du patient est complexe :
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et de nombreuses interactions et évenements se produisent entre le patient et son
environnement en dehors de |'équipe de néphrologie.
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Le choix tardif de la méthode d'épuration conduit plus souvent a |‘orientation vers
I'hémodialyse par les soignants, impose une hospitalisation et ['utilisation de cathéters
intraveineux temporaires qui pénalisent lourdement la qualité de vie des patients (et
rendent souvent le maintien d’une activité professionnelle quasi impossible). L'urgence du
traitement s’associe souvent a I'absence de possibilité pour les patients d’avoir accés a une
information et a I'expression d’un choix, les populations les plus fragiles souffrant le plus de
ce contexte.

Au stade de la nécessité du remplacement de la fonction rénale, l'implication du patient est
donc essentielle pour favoriser le choix d'une méthode adaptée et les données permettant
de mieux comprendre les besoins, les attentes et les difficultés des patients sont
insuffisamment documentées.

La création d'une cohorte spécifique autour des maladies rénales est a la fois

- une évidence au sein d'une cohorte "maladies chroniques" puisque la majorité des patients
souffrant d'insuffisance rénale ont un diabéte et/ou une hypertension (de nombreux
patients de la cohorte globale auront de fait une IRC)

- une nécessité : les données de "Patients Reported Outcomes" ou "patients reported
experiences" sont rares en Néphrologie et cette approche permet une amélioration de la
communication entre les soignants et les patients et contribue a favoriser la prise de
décision partagée.

2. ComPaRe : une Communauté de Patients pour la Recherche

ComPaRe est un grand projet académique de recherche médicale basé sur le modele
présenté auparavant. ComPaRe vise a créer une grande communauté de patients atteints
d’'une ou plusieurs maladies chroniques qui décrira leurs expériences vis-a-vis de leurs
maladies et/ou leurs traitements. Ces données fournies par les patients seront augmentées
par des données captées passivement et collectées dans :

des bases médico-administratives ou hospitalieres.
des outils connectés des patients (mesure de I'activité physique, du sommeil, glycémie)

ComPaRe est définie comme une e-cohorte observationnelle longitudinale multicentrique.
L'objectif est de recruter 200 000 patients et a les suivre pendant 10 ans. Au sein de
ComPaRe, les patients seront intégrés a des cohortes spécifiques de patients par maladie
(par exemple : cohorte spécifique diabéte, etc.), qui interrogerons les patients sur des
thématiques spécifiques a la maladie.

Le projet ComPaRe repose sur une plateforme informatique puissante et flexible permettant
la gestion « intelligente » et intégrée d’e-cohortes, le suivi personnalisé des participants, la
gestion de multiples campagnes (une campagne est un questionnaire ou une série de
guestions épidémiologiques sur un sujet défini qui cible une population donnée). Cette
plateforme est intégralement développée a I'AP-HP et bénéficie des conditions
d’hébergement sécurisées de I’AP-HP, agréée hébergeur de données de santé.
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3. Objectifs

L'instauration d’'une cohorte spécifique sur les maladies rénales va permettre :

- de recueillir des informations sur les besoins non couverts au cours du quotidien avec la
maladie, avant la nécessité de remplacement de la fonction rénale et durant la période de
dialyse ou de greffe

- de mieux connaftre les modalités de recours a l'information, les ressources mobilisées
par les patients dans leur environnement, les modalités d'interaction avec les autres
professionnels/proches/aidants/associations

- de renseigner spécifiguement le niveau de qualité de vie et les parameétres qui ont leu lus
d'impact sur son évolution

- de connafitre mieux les données reliées a |I'observance, les habitudes de routine, les
ressources pour prendre le traitement

- d'explorer la facon dont les choix de traitement sont effectués par le patient et son
entourage

- d'enquéter sur les effets secondaires, la tolérance, le poids, des traitements
médicamenteux et de la dialyse a domicile

- de mesurer I'impact de la mise en ceuvre des consignes diététiques au quotidien et leurs
conséquences sur la qualité de vie personnelle, familiale et sociale
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4. Design

La cohorte spécifique est une étude observationnelle longitudinale multicentrique avec une
durée 10 ans. L'inclusion des patients, le recueil de données et le suivi seront réalisés en
ligne, via la plateforme Internet sécurisée de ComPaRe.

4.1. Patients participants

Les criteres d’éligibilité sont :

Patients adultes auto-rapportant une maladie rénale quelqu’en soit I'origine et/ou la gravité
et quelles que soient les modalités de traitement.

4.2. Modalités de recrutement

Les patients seront recrutés de deux manieres différentes et complémentaires :

4.2.1. Recrutement via ComPaRe

Tous les participants atteints d'une maladie rénale (selon les critéres définis au point 5.1.1)
déja inclus dans ComPaRe au moment de la création de ComPaRe maladie rénale seront
automatiquement intégrés dans ComPaRe maladie rénale. Les patients s’inscrivant dans
ComPaRe pour une autre maladie mais présentant également une maladie rénale seront
également intégrés dans ComPaRe maladie rénale.

4.2.2. Campagne de recrutement spécifique a la maladie Rénale

Une campagne de recrutement spécifique a la maladie rénale sera également organisée
selon les modalités suivantes :

- Invitation par les chercheurs impliqués dans le projet ;
- Affichage dans les services spécialisés ou la maladie est prise en charge ;

- Recrutement indirect via des associations de patients spécifiques a la maladie.

5. Données recueillies

5.1. Recueil spécifique dans le cadre du projet

Questionnaire initial

Domaines Instrument utilisé

Questionnaire clinique: causes de [|atteinte |/
rénale, niveau d’atteinte de la fonction rénale

Traitement /
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Questionnaires de suivi Intervalle avant lancement

Questionnaire clinique : causes de l'atteinte rénale, niveau | 2/an
d’atteinte de la fonction rénale

Traitement 1/an

Les autres questionnaires seront proposés au fur et a mesure des questions de recherche qui
seront explorées. Ces questionnaires sont congus de telle sorte que le suivi régulier des
patients prenne environ 2h par an (environ 100 questions).

5.2. Livraison des données

La base de données de la cohorte sera extraite, une fois par an a la date du jj/mm. A cette
date, les données anonymisées des patients seront transférées au responsable scientifique
de la cohorte spécifique pour analyse statistique.

5.3. Outils de suivi de la cohorte

En plus des données extraites annuellement, le comité scientifique de la cohorte spécifique
aura acces, régulierement, a des informations statistiques agrégées sur :

- Nombre de participants ayant répondu a tous les questionnaires de la cohorte au
moment de |'extraction

- Age (Moyenne - SD) des participants

- Sexe

- Taux de réponse (Proportion de patients ayant répondu a tous les questionnaires
de la cohorte / taille théorique de la population éligible a la cohorte dans
ComPaRe)

6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques seront réalisées en fonction des collaborations sur des sujets
spécifiques, par différents acteurs.

Pour chaque étude utilisant les données de la cohorte ComPaRe Maladies rénales, le plan
d'analyse des données sera détaillé dans le protocole de I'étude.
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7. Gestion du projet

Cette cohorte spécifique sera pilotée par un Comité scientifique spécifique (Comité de pilotage)
composé impérativement :

- d’un chercheur Responsable Scientifique de la cohorte spécifique
- d’autres chercheurs, dont au moins un ayant des compétences en épidémiologie
- des médecins spécialistes de la maladie
- d’au moins un patient
- d’au moins un représentant d’une association de patients
Le role de ce comité est de :
- Valider le choix du responsable principal du projet,
- Gérer le suivi de la cohorte,
- Valider les outils de recueil

- Proposer les éléments d’animation scientifique de la cohorte et aide a la réponse aux
participants pour les questions se rapportant a la maladie rénale.

- Valider les demandes d’acces a la cohorte pour:
o Les études nichées,
o L’acces aux données recueillies,

o L’aide au recrutement pour les études extérieures
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8. Aspects éthiques et réglementaires

Le projet ComPaRe a regu un avis favorable par le Comité de protection des personnes — lle
de France 1 (IRB : IORG0008367).

Le projet ComPaRe a recu un avis favorable du Comité consultatif sur le traitement de
I'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) sous le numéro
16-395bis.

Le projet a regu un avis favorable de la CNIL, sous le numéro de dossier n°916397 (DR-2016-
459) en date du 25/11/2016.

Cette cohorte spécifique est couverte par ces autorisations.
Toute information concernant les volontaires est traitée de facon confidentielle.
8.1. Gestionnaire de la recherche

L’Assistance Publigue — Hobpitaux de Paris sera le gestionnaire de la recherche. Le
Département de la Recherche Clinique et du Développement (DRCD) en sera son
représentant.

L’Assistance Publique — Hopitaux de Paris se réserve le droit d’interrompre la recherche a
tout moment pour des raisons administratives.

Le responsable scientifique, également investigateur coordonnateur, s’engage a fournir au
gestionnaire les informations relatives aux inclusions des participants dans la recherche.

Toute modification du protocole de recherche devra étre soumise au gestionnaire.
8.2. Encadrement réglementaire de la recherche

Conformément a la loi °78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi n° 2004-801 du 6 ao(t
2004 relative a la protection des personnes physiques a I'égard des traitements de données
a caractere personnel et son décret d’application n°® 2005-1309 du 20 oct. 2005, ComPaRe a
obtenu I'autorisation du CCTIRS N° 16.395 et de la CNIL N° 916397.

8.3. Qualification des intervenants

Les membres de I'équipe porteuses du présent projet sont habilités a mener les taches qui
leur incombent, c’est-a-dire gu’ils disposent des compétences appropriées et documentées.

8.4. Protection des données

L’Agence Technique Informatique de I’AP-HP (ATI) assure le développement, I’'hébergement,
le maintien en conditions opérationnelles et I'exploitation de la plateforme ainsi que de
I'application ComPaRe. Elle met en ceuvre tous ses moyens techniques afin de garantir une
sécurisation adéquate des données.

8.5. Saisie des données

Les patients saisiront directement leurs questionnaires dans un espace personnel sécurisé,
protégé par un identifiant et un mot de passe, sur un serveur accessible, sécurisé par un
certificat, et placé derriére un « firewall ».

8.6. Confidentialité et sécurisation des données
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Toute information concernant les participants sera confidentielle et I'identité du participant
sera strictement préservée.

Toutes les données a caractere personnel recueillies auprés des patients seront sécurisées et
encryptées en cas d’échanges de données ; les communications entre les participants ou les
chercheurs et la plateforme seront cryptés par SSL (https).

- Un nombre restreint de personnes habilitées aura accés aux données directement
nominatives, a des fins exclusivement logistiques et scientifiques. Elles prendront
toutes les précautions nécessaires en vue d’assurer la confidentialité de ces données.

- Conservation des données

-  Toutes les données seront conservées sur deux serveurs sécurisés, et traitées de
facon strictement confidentielle.

- Les données complétées sur le site seront stockées sur des serveurs agréés pour
I'hébergement de données médicales.

- Les deux serveurs seront garantis d’avoir un haut niveau de sécurité.
8.7. Accés aux données

Seuls les chercheurs habilités et les intervenants en charge de la coordination de la
recherche auront acceés aux données, et cela uniquement pendant la durée de celle-ci.

8.8. Destruction des données

Les données des participants seront conservées pendant 20 ans apres la fin de la recherche
sur les personnes (i.e. fin du suivi du dernier participant recruté). Elles seront ensuite
détruites, conformément a la loi Informatique, Fichiers et Libertés.

8.9. Information et consentement des participants

8.9.1. Information

Lors de leur inscription en ligne, les participants devront consulter la note d’information
expliquant le cadre et les objectifs de ComPaRe. lls seront informés du respect de la stricte
confidentialité de leurs données ainsi que de leurs droits relatifs a la loi Informatique,
Fichiers et Libertés. Il leur sera notamment notifié qu’a tout moment ils pourront exercer
leur droit d’acces et de rectification des données, conformant a la loi 78-17 du 06 janvier
1978 relative a I'Informatique, aux Fichiers et aux Libertés, modifiée par la loi n°94-548 du
ler juillet 1994, relative au traitement des données nominatives ayant pour fin la recherche
dans le domaine de la santé.

8.9.2. Consentement

Les patients déja inscrits dans ComPaRe auront préalablement signés le formulaire de
consentement général et pourront participer a ce projet.

Le consentement général couvre la participation a cette cohorte spécifique.

Un consentement spécifique sera demandé pour donner accés a son dossier médical
hospitalier (compte-rendu d’hospitalisation, compte-rendu de consultation, imagerie
médicale, résultats d’examen, ...) ;

8.10. Publication et communications
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Les résultats des travaux réalisés a partir des données de la cohorte spécifique doivent étre
rendus publics. Dans le cas ou ces travaux donnent lieu a une publication scientifique, un
résumé « grand public » sera publié sur le site de ComPaRe

La mention que la recherche a été réalisée dans le cadre de la cohorte ComPaRe doit étre
faite dans toute les publications ou communications. Le mot « ComPaRe » doit figurer
autant que possible dans le titre de toute publication.

Le responsable d’un projet de recherche est tenu de communiquer a I'’équipe ComPaRe une
copie des manuscrits avant soumission pour publication.

Les signataires des papiers utilisant les données ComPaRe doivent étre déterminés en accord
avec les équipes impliquées |'organisation de la recherche et le recueil des données.
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Questionnaire de bienvenue dans la cohorte REIN

Dés que le patient déclare souffrir d’une maladie rénale, il recoit ce questionnaire (qui sera

renvoyé deux fois par an) par la suite.

Bonjour et merci de participation a la cohorte ComPaRe.

Nous allons ici vous demander plus d’informations sur votre maladie rénale :

A quoi est due votre maladie rénale ?

diabete, hypertension, maladie familiale ou
génétique, malformation rénale ou perte
d’un/des deux rein(s), toxicité de
médicaments, calculs rénaux, autre maladie
rénale

Quelle est la derniéere valeur du dosage de
la créatinine dans le sang/plasma dont vous
disposez sur vos analyses de laboratoires ?

en micromdles par litre ou en milligrammes
par litre

quelle est la valeur de votre débit de
filtration glomérulaire ? (cette valeur est sur
vos analyses, en dessous du dosage de la
créatinine)

en ml/min/1.73 m2 formule de MDRD ou
CKD EPI
ou en ml/min formule de cockcroft

quelle est la valeur de la protéinurie
(quantité de protéines dans un échantillon
d’urines)

en mg/L ou en mg par 24h ou en gr/L ou en
gr/24h

guelle est la valeur de I'albuminurie
(quantité de protéines dans un échantillon
d’urines)

en mg/L ou en mg par 24h ou en gr/L ou en
gr/24h

Avez-vous un dosage de la
microalbuminurie ? si oui merci de reporter
la valeur

en mg/I

Avez-vous une valeur sur vos analyses du
ratio albumine sur créatinine ou RAC ?

en mg/ml ou micromol/ml

Avez-vous une valeur sur vos analyses du
ratio protéines sur créatinine ou PAC ?

en mg/ml ou micromol/ml

étes-vous traité par hémodialyse ?

étes-vous traité par dialyse péritonéale ?

étes-vous transplanté ?
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Annexes 2 :

Questionnaires de qualité de vie spécifique pour les patients dialysés et transplantés.

Le Kidney Disease Quality of Life (KDQoL) développé aux Etats-Unis par Ron Hays est validé
et largement utilisé. Le questionnaire est constitué de quarante-trois items, destinés a
mesurer les répercussions de la maladie rénale et de son traitement sur la vie quotidienne
des sujets et leur degré de satisfaction. Il existe une version francaise validée dont les
propriétés psychométriques sont comparables a celles de la version anglaise (

En 2008, une échelle spécifique a donc été développée et validée pour mesurer la QDV des
patients greffés rénaux : le ReTransQol (ou RTQ). Aprés 5 années d'utilisation du RTQ dans
diverses études nationales, cet outil a été amélioré et une nouvelle version a vu le jour: le
RTQ V2. Apres de nombreuses analyses, cette échelle présente actuellement de bonnes
propriétés psychométriques et est validée auprées de diverses populations d'études.

Pour les patients insuffisants rénaux non dialysés, non transplantés, le SF36 est
habituellement utilisé.
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https://www.rand.org/content/dam/rand/www/external/health/surveys_tools/kdqol/KDQOL12-Fren.PDF
http://invs.santepubliquefrance.fr/beh/2014/37-38/2014_37-38_4.html
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