°, 2, COMPaRe

LA COMMUNAUTE
DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

ComPaRe

Protocole de recherche :
Comportement en santé orale chez les patients atteints de maladies
chronique
Oral ComPaRe

Responsable principal du projet

Nom CARRA
Prénom Maria Clotilde
Affiliation(s) Université de Paris, UFR Odontologie — Hopital Rothschild (APHP)

Comité scientifique

Nom Grade/Titre Affiliation(s)

BOUCHARD Philippe PUPH Université de Paris

CHATZOPOULOU Eirini Doctorante Université de Paris

ASSISTANCE HOPITAUX ] Université
PUBLIQUE DE PARIS de Paris

Template de protocole mis a jour le 17/12/2020




°, 2, COMPaRe

) LA COMMUNAUTE
B DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

1. Contexte

La gestion de la prévalence croissante des maladies chroniques est le principal défi
auquel sont confrontés les gouvernements et les systemes de soins de santé du monde
entier. De maniere cohérente, le poids des maladies bucco-dentaires, telles que la
parodontite et les caries dentaires, est en augmentation, avec 3.9 milliards de personnes
souffrants de morbidités buccales dans le monde. Sur le plan épidémiologique, la sante
orale et parodontale s’associe a d'autres pathologies chroniques, tels que les diabetes,
les maladies cardiovasculaires, les affections respiratoires et le cancer. Au-dela du caractere
plausible du lien biologique entre les maladies bucco-dentaires et les maladies chroniques
(par la dissémination des agents pathogénes parodontaux et l'inflammation systémique
associée a la parodontite), les maladies bucco-dentaires affectent la mastication et par
conséquent [’alimentation des patients ainsi que leur qualité de vie liée a la santé bucco-
dentaire et elles ont uneincidence sur la fonctionnalité, le confort, I'estime de soi et le bien-
étre de la personne de maniére générale.

Il existe peu de données sur le fardeau des maladies bucco-dentaires et les attitudes
d'hygiene bucco-dentaire chez les patients atteints de maladies chroniques. Par
conséquent, cette étude sera menée pour obtenir des données primaires sur I'état de
santé bucco-dentaire dans une grande communauté de patients atteints de maladies
chroniques afin d'évaluer leurs habitudes d'hygiéne bucco-dentaire, leur charge de
morbidité bucco-dentaire et I'implication du fardeau du traitement, I'accés aux soins
dentaires sur leur santé bucco-dentaire. La compréhension de I'état de santé bucco-
dentaire et des besoins de traitement des patients ayant des maladies chroniques peut
aider les autorités a mettre en place des stratégies de prévention et a organiser au
mieux les soins de santé orale et générale.

2. ComPaRe : Communauté de Patients pour la Recherche

Le présent projet sera niché dans la Communauté de Patients pour la Recherche (ComPaRe)
(www.compare.aphp.fr). ComPaRe est un projet porté par I’Assistance Publique — Hbpitaux
de Paris et I'Université de Paris visant a accélérer la recherche sur les maladies chroniques.
ComPaRe s’appuie sur une e-cohorte de patients adultes, souffrant d’'une maladie chronique.
L’'objectif est de recruter 100 000 patients en 10 ans et de les suivre pendant 10 ans.

Dans ComPaRe, les participants sont suivis via des questionnaires en ligne permettant de
collecter des criteres de jugement rapportés par les patients (en anglais « Patient Reported
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Outcome Measures » [PROMS]) ou des expériences rapportées par les patients (Patient
Reported Experience Measures [PREMS]).

Les données rapportées directement par les patients ont pour objectif d’étre enrichies par
d’autres sources de données telles que :

- Données provenant de bases médico-administratives (e.g. SNDS)

- Données hospitalieres (entrepots de données hospitaliers)

- Donnéesprovenant des outils connectés des patients (mesurede
I"activité physique, du sommeil, glycémie)

2.1. ComPaRe: une plateforme de recherche

ComPaRe est une infrastructure de recherche permettant a toute équipe de recherche
publique (hospitaliere, universitaire ou institutionnelle) d’utiliser des données collectées dans
ComPaRe ou de demander la collecter de nouvelles données (e.g., en ajoutant de nouveaux
qguestionnaires en ligne) pour répondre a des questions de recherche sur les maladies
chroniques.

Le modeéle permet d’accélérer la recherche dans les maladies chroniques en:

- Simplifiant le recrutement des participants dans la recherche clinique. Le recrutement
des patients est réalisé une seule fois. Ensuite, les patients peuvent participer aux
études qui les concernent et qui les intéressent.

- Simplifier la réalisation de recherches nécessitant I'accés a des données externes
(entrepdts de données hospitaliers, SNIIRAM, objets connectés etc.).

- Améliorant le partage de données. Toutes les informations recueillies pourront étre
réutilisées. Ceci allegera le fardeau des participants qui ne devront pas répondre
plusieurs fois a la méme question, posée par des chercheurs différents ; limitant un
« gachis de la recherche »

- Réduisant les codts liés a la recherche avec une plateforme commune. La plateforme
ne sera construite qu’'une seule fois et servira de multiples fois. Toutes les
améliorations bénéficieront a I'ensemble des recherches quiy sont (et seront) menées.
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3. Objectifs

L’'objectif principal de I'étude est de comparer les patients atteints de maladies chroniques
ayant un comportement préventif vs. ceux ayant un comportement non préventif vis-
a-vis de leur santé orale, sur les critéres d’évaluations suivants :

1. Santé parodontale (Questionnaire et calcul du score PESS)

2. Qualité de vie liée a la santé orale (Questionnaire OHIP-14)

3. Access aux soins dentaires

4. Connaissances sur la relation santé orale et santé générale
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4. Design

Etude transversale observationnelle sur les données de la cohorte ComPaRe relatives a la
santé orale (enquéte en ligne)

4.1. Patients participants

Les criteres d’éligibilité sont :

Patients inscrits dans ComPaRe ayant répondu aux questionnaires relatifs a la santé orale

4.2. Modalités de recrutement
Les patients seront recrutés de deux manieres différentes et complémentaires :
4.2.1. Recrutementvia ComPaRe

Tous les participants participant a ComPaRe et répondant aux critéres d’inclusion de la
présente étude au moment du lancement du projet seront invités a y participer.

4.3. Détails méthodologiques

- Nous allons décrire I'échantillon par des tableaux descriptifs pour tous les patients
ayant une maladie chronique et ayant répondu aux questionnaires relatifs a la sante
orale

- Onva considérer comme variable indépendante (exposition), le comportement vis-a-vis
de la santé orale : bon, moyen ou mauvais.

Il s’agit d’une variable composée construite sur plusieurs questions inclues dans les
guestionnaires de santé orale, dont la fréquence du brossage des dents et la fréquence
des détartrages chez le dentiste.

Précisément, les patients ayant répondu qu’ils/elles se brossent les dents au moins 2
fois/jour (question #3, Hygiéne bucco-dentaire) ET qu’ils/elles ont bénéficié d’un
détartrage au moins une fois par an (question #5, Traitements dentaires) serons
considérés comme ayant un bon comportement de santé orale.

Le groupe comportement de santé orale moyen comprend les sujets de brossant les
dents une fois par jour et ayant bénéficié d’au moins un détartrage dans les 3 ans
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précédents. Enfin, le groupe mauvais comportement de santé orale se brosse les dents
moins d’une fois par jour et ne bénéficie pas d’un détartrage dans les 3 ans précédents.

- Lesvariables dépendantes (outcomes) d’intérét comprennent : sante des dents et
gencive, diagnostic parodontal (score PESS), nombre de dents manquante et non
remplacées par des prothéses dentaires, qualité de vie liée a la santé orale (score
OHIP-14), et relation santé orale et générale.

- Des analyses par sous-groupes sont prévues :

1) Sous-groupes en fonction du type de maladie chronique déclaré
2) Sous-groupes en fonction du nombre de maladies chroniques (multimorbidité)

- Des analyses secondaires comprennent I’évaluation de I'impact du niveau d’information
sur les liens entre santé orale et santé générale en relation avec la santé parodontale
et le comportement d’hygiéne chez des patients ayant une maladie chronique ; ainsi que
I'impact de I'accés aux soins dentaires sur la sante orale et parodontale chez des
patients ayant une maladie chronique.

5. Données recueillies
5.1. Recueil spécifique dans le cadre du projet

Donnée collectée ou instrument utilisé Moment de la collecte

Santé parodontal (Questionnaire PESS)
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Qualité de vie liée a la santé orale (OHIP-14)

Hygiéne bucco-dentaire

Acces aux soins
Santé des dents et gencives

Traitement dentaires

Santé orale & Santé générale

5.2. Données ComPaRe utilisées

En plus des données spécifiques au projet, des données recueillies pour tous les patients, dans
le cadre du suivi général de ComPaRe seront utilisées :

X Données démographiques (Age, Sexe, statut marital, lieu d’habitat)
X Niveau d’étude

o0 Données socioprofessionnelles

0 Origine géographique des parents du participant

X Statut tabagique

X Consommation d’alcool

X Données anthropométriques
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X Handicaps

0 Santé des femmes (nombre de grossesses/parité, contraception, ménopause, etc.)
X Autres maladies chroniques

X Traitements pris par le patient

X Fardeau du traitement (TBQ)

X Observance aux traitements médicamenteux

X Précarité (EPICES, mesure écologique de précarité, auto évaluation de situation financiere)
[J Qualité de vie (EQ-5D)

[] Sévérité des symptomes (MYMOP2)

X Qualité de sommeil (PSQI)

O Activité physique (IPAQ)

0 Symptomes dépressifs (PHQ-9) / Symptomes d’anxiété (GAD-7)
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6. Analyses statistiques

L’analyse des données de la cohorte sera réalisée par

Eirini Chatzopoulou, Pamela Reyes Garita, Maria Clotilde Carra et Philippe Bouchard

6.1. Variables a but descriptif

- Age, sexe, statut marital, éducation, EPICES, IMC, tabac, consommation d’alcool,
handicaps, maladie chronique (i.e. diabétes, MCV etc.), durée de la maladie (selon
date du diagnostic) et traitement

- Hygiéne bucco-dentaire

- Perception de la santé orale

6.2. Criteres d’évaluation

- Lasante des dents et gencive sera évaluée grace a 8 questions. Les variables seront
traitées comme qualitatives/catégorielles et donc exprimés sous forme de
fréquences (%).

- Le diagnostic parodontal sera évalué sur 12 questions et grace au calcul du score
PESS (sur 5 questions + age + statut tabagique). Le score PESS sera traité comme
variable continue (0-13) et comme variable catégorielle, en dichotomisant le
résultat en >=5 points (risque élevé de parodontite sévere) ou <5 points.

- Le nombre de dents manquantes et non remplacées par des prothéses dentaires
seront traités comme variables qualitatives/catégorielles et donc exprimés sous
forme de fréquences (%).

- La qualité de vie liée a la santé orale sera évaluée grace au questionnaire OHIP-14
qui permet le calcul d’un score. Ce score sera traité comme variable continue (0-56)
et comme variable catégorielle en divisant la population d’étude en quartiles.
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6.3. Variables d’ajustement

- Age, sexe

- Education

- EPICES

- Tabac

- Multimorbidité

- Alcool

-IMC

- Fardeau du traitement (TBQ)
- Access aux soins dentaires
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6.4. Sous-groupes prévus

- Comparaison principale : 3 groupesayant un comportement de santé oral
BON, MOYEN, MAUVAIS.

- Sous-groupes en fonction du type de maladie chronique déclarée

- Sous-groupes en fonction du nombre de maladies chroniques (multi-morbidité)

6.5. Plan d’analyse détaillé

Des analyses descriptives de I'ensemble de I'échantillon et par comportement préventif vis-
a-vis d'hygiene bucco-dentaire seront effectuées. Nous diviserons la population en 3
groupes en fonction de leurs habitudes d'hygiéne bucco-dentaire. Ces deux groupes
seront explorés en réalisant des tableaux démographiques pour l'dge, le sexe,
I'éducation, le statut marital, le score de précarité (EPICES), le tabagisme, la
consommation d'alcool, les mesures anthropomeétriques. La distribution normale de toutes
les variables continues (age, données anthropométriques et EPICES) sera vérifiée par un test
de normalité (test de Shapiro-Wilk) et toutes les variables seront décrites sous forme de
moyenne (+-SD) ou de fréquence (pourcentages), selon le type de variables. Toutes les
variables seront comparées entre les deux groupes avec des tests de chi-carré et des tests
t de Student ou Mann-Whitney.

Ensuite, I'association entre le comportement préventif vis-a-vis de I'hygiéne bucco-dentaire
(variable indépendante) et les outcomes d’intérét sera estimée par des modeles de
régression logistique bivariés et multivariables. Les modeles d'ajustement comprendront :
I'dge, le sexe, I'éducation, EPICES, I'IMC, le tabagisme, le diabete, |'alcool, le fardeau du
traitement, I'accés aux soins. Les odds-ratios ajustés ainsi que les intervalles de confiance
a 95% seront estimés pour évaluer la force des associations.

Des coefficients de pondérations seront utilisés pour maximiser la généralisation des
résultats aux populations de patients atteints d’'une maladie chroniques (a fournir avec
extraction des données).
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Des modeles de régression logistique bivariés et multivariables seront également utilisés
pour comparer les principaux sous-groupes de maladies chroniques : diabéte, MCV,
handicap, maladie rénale, conditions rhumatologiques, MICI, cancer, COPD, dépression, et
pour le sous-groupe des patients multimorbides (définis comme ayant >1 maladie
chronique déclarée) et des patients ayant des handicaps.

Nous souhaitons également identifier les patients atteints de maladies chroniques précaires
et non précaires (selon le score EPICES) et évaluer leurs habitudes d'hygiene buccale et leur
santé parodontale. La fréquence des variables ci-dessus sera exprimée en pourcentages et
des comparaisons seront réalisées entre les sujets en situation précaire et non précaire en
utilisant le test du Chi2.

A un second degré, nous visons a explorer I'Influence du fardeau du traitement sur la santé
orale et parodontale. En détail, nous estimerons I'association entre le TBQ et le score PESS
et avec le nombre de dents manquantes par régression linéaire, en ajustant sur I'age, le
sexe, EPICES, I'éducation, le tabagisme, le diabete, I'alcool, I'lMC.

Enfin, nous évaluerons si I'accés aux services de santé bucco-dentaire (questionnaire acces
aux soins) et si l'information des patients sur les liens entre maladies bucco-dentaires et
systémiques sont des prédicteurs d'une meilleure santé bucco-dentaire et parodontale.

7. Gestion du projet

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

- d’un chercheur responsable du projet
- de médecins et/ou chercheurs associés

Le role de ce comité est de :

Définir le projet et veiller a sa rigueur scientifique,

Valider les outils de recueil de données,

Proposer les éléments d’animation scientifique

Superviser I'analyse des données

Rapporter de maniére transparente I'ensemble des résultats du projet.
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8. Aspects éthiques et réglementaires

Le projet ComPaRe a recu un avis favorable par le Comité de protection des personnes — lle
de France 1 (IRB : 0008367).

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

8.1. Ce projet spécifique est a obtenu les autorisations suivantes

8.2. Gestionnaire de la recherche

L’Assistance Publiqgue —Hopitaux 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.
8.3. 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
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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.

8.4. (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 qu’ils disposent des compétences appropriées et documentées.

8.5. Protection des données

La Direction des Services Informatiques (DSI) de I’AP-HP 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.

8.6. 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 derriere un « firewall ».

8.7. Confidentialité et sécurisation des données

Toute information concernant les participants sera confidentielle et I'identité du participant
sera strictement préservée.

Toutes les données a caractére personnel recueillies auprées 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 fagon
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.

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

8.9. Destruction des données

Les données des participants seront conservées pendant 10 ans apreés 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.

8.10. Information et consentement des participants
8.10.1.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.

8.10.2.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, ...) ;

8.11. Publication et communications
Les résultats des travaux réalisés a partir des données obtenues sur ComPaRe doivent étre
rendus publics. Dans le cas ol 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.

ASSISTANCE HOPITAUX ] Université
PUBLIQUE DE PARIS de Paris

Template de protocole mis a jour le 17/12/2020

14



°, 2, COMPaRe

LA COMMUNAUTE
DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

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 I'organisation de la recherche et le recueil des données.
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