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1 RESUME DU PROTOCOLE :

Titre de I'essai :

SARCOVAC : Sarcoidose & Vaccination
Etude évaluant 'immunogénicité et la tolérance ldevaccination anti-

grippale saisonniéere au cours de la sarcoidose

Promoteur

Investigateur coordonnateur

Assistance Publique Hépitaux de Paris (AP-HP)
Représenté par le DRCD (Département de la Rechéthique et
du Développement)

Pr Claire Le Jeunne, GH Broca-Cochin-Hbtel-Dste Hotel Dieu, Paris.

Centres participants

- CIC BT505 de Vaccinologie Cochin Pasteur, Paris

- CIC P0001, hépital ST Eloi, Montpellier

- Service de médecine interne, hopital Hotel-DRarjis

- Service de pneumologie, hépital Hbétel-Dieari®

- Service de pneumologie, hépital européen GeoPompidou, Paris
- CIC du CHU de Clermont-Ferrand,

- CIC P9301, Lille

- CIC du CHU Nord de St-Etienne

- Service de Pneumologie de I'Hopital AvicenRaris

- Service de pneumologie, hépital La Croix-s®jd_yon Nord

- Service de médecine interne, hopital La coixsse, Lyon Nord
- CIC7, héopital Bichat, Paris

- CIC, hopital Pitie-Salpétriere, Paris

Certains des services cliniques collaborant avecQ&C font partie du Groupe Sarcoidose Francoph@®F)
groupe de la Société de Pneumologie de Langue Bise¢SPLF).

Rationnel

Les données sur la vaccination au cours dertigise sont trés largement
insuffisantes. Le seul exemple documenté comcé vaccination contre le
virus de I'hépatite B (VHB), ou les maladesosémgatifs pour les marqueurs
sérologiques de I'hépatite B (antigene HBsAgticarps anti-HBs et anti-
HBc) n'ont pas développé d’immunité vaccinale.

Bien que la vaccination grippale saisonniéieregommandée au

cours de la sarcoidose dans certains sous-ggoaprisque (insuffisance
respiratoire, fibrose pulmonaire, dge supérée@b ans, recours a des
traitements immunosuppresseurs, etc...), nousdisposons aujourd’hui
d’aucune donnée concernant l'efficacité etdiérance de la vaccination
anti-grippale saisonniére au cours de cetteadil On ignore donc si la
vaccination anti-grippale saisonniére procarénéme taux et le méme type
de réponse vaccinale que dans la populatioérgém De méme, on ignore si
la réponse vaccinale est modifiée selon le ptyge clinique de la maladie
et les traitements par les corticoides etrd@sunosuppresseurs. Pourtant, la
sarcoidose s'accompagne de nombreuses peftindbdt systéeme
immunitaire, notamment une tendance a l'anergié pourraient modifier
I'efficacité de cette vaccination, en partieuliorsque la maladie est active et
sévére. En outre, la tolérance de la vaccinagioppale chez les patients
présentant une sarcoidose n’a fait I'objet diane étude a ce jour.

Hypothése

Nous pensons que l'intensité des lésions gramatdeuses et des
perturbations cellulaires et humorales qui c#résent les formes sévéres de
sarcoidose n'est pas favorable a I'apparitiomel réponse vaccinale efficace
et doit se traduire par une diminution de liommgénicité du vaccin en
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terme d’apparition d’anticorps neutralisants.4e basant sur ce qui est connu
au cours du lupus et de la polyarthrite rhufigitoqui sont deux maladies
inflammatoires et auto-immunes, nous nous dtes au mieux a une

réponse vaccinale de 50% chez les patientgmia@s une sarcoidose et a une
réponse vaccinale de 75% chez les sujets saimsbles. La mise en

évidence d'une réponse vaccinale diminuée pdufaire envisager de
nouvelles approches vaccinales au cours der¢aislose.

Obijectifs de I'étude

Obijectif Principal Comparer la réponse vaccinale anti-grippale saisomrchez des patients
présentant une sarcoidose a celle d’'un groopedle de volontaires sains.

Objectifs Secondaires - déterminer l'effet du phénotype clinique (séwerie la maladie) sur la
réponse vaccinale;
- évaluerla tolérance de la vaccination anti-grippale (nognét nature des
effets secondaires, auto-immunité clinique eb-autticorps sériques);
- évaluer l'effet de la vaccination sur l'act&ite la sarcoidose (notamment
la sévérité et maladie et I'activité biologiqueld sarcoidose) ;
- déterminer s'il existe un effet de la vaccioatsur I'activité biologique de
la sarcoidose
- déterminer s'il existe une relation entre les taubaetivité des
lymphocytes T-régulateurs CD4+CD25+ FoxP3+ cantiavant vaccination
et la réponse vaccinale au cours de la sarcaidose
- déterminer s'il existe une relation entre I'évolutides taux de
lymphocytes T-CD4+CD103+ circulant et I'efficaziet la tolérance de la
vaccination ;
- déterminer la séroprévalence @egicorps anti-toxine diphtérique et anti-
toxine tétanique au cours de la sarcoidose

Crieres d'inclusion et de non-inclusion

Critéres d'inclusion pour les malades
- Age> 18 ans et 65 ans ;
- Signature du consentement éclairé
- Suivi possible durant les six mois suivantdacination anti-grippale
- Sarcoidose prouvée histologiquement et distigneée depuis au moins 6
mois
- Sarcoidose dont le traitement n'a pas étéifidaiepuis au moins 3 mois, a
I'exception du cas d’'une décroissance des dbse®rticostéroides et a dose
d'immunosuppresseur stable
- Indication & une vaccination anti-grippalessaniére

Existence d’'une ou plusieurs de ces situatidingjues :

- atteinte pulmonaire de retentissement signific&dijspnée, stade
IV radiologique ou explorations fonctionnelles neamires (EFR) altérées
avec diminution de la capacité vitale forcée (CVE), volume expiratoire
max (VEMS) ou de la diffusion du monoxyde carboheQ@O) inférieure a

65% de la valeur prédite ;

- atteinte cardiaque confirmée

- atteinte neurologique centrale et/ou périphériquiefianée et avec
retentissement clinique et anomalie en imageraiath électromyogramme
- atteinte rénale (histologiquement confirmée) respbfe d'une

diminution de la clairance a la créatinine

- lupus pernio invalidant

- atteinte sinuso-nasale et/ou laryngée histologicguemonfirmée

- atteinte disséminée, c’est a dire touchant pluguddre organes

- nécessité d'une dose de corticoides supérieureggale & 5mg4-10

mgi—d'equivalent  prednisone ou nécessité dun tdraent
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immunosuppresseur (a I'exception du Rituximab) paontréler la
sarcoidose

- existence d’'une maladie métabolique associée

- Patient atteint de sarcoidose et séjournant eaatiiité

- sarcoidose survenant chez un personnel soignant

Criteres d'inclusion pour les volontaires sains
- age> 18 ans ek 65 ans
- Signature du consentement éclairé
- Absence de pathologie sous-jacente, en particdéienaladies auto-
immunes et/ou de sarcoidose
- Suivi possible durant les six mois suivant la vaatibn anti-

grippale

Criteres de non-inclusion pour les malades et ledontaires sains
- Hypersensibilité aux substances actives, aux oetfa l'un des
excipients du vaccin
- Episode fébrile aigu dans la semaine précédargdeination
- Contage avec un cas de grippe documenté dans &rsem
- Infection connue par le VIH, le VHB ou le VHC
- Grossesse en cours ou test de grossesse urinaitié po
- Syndréme de Lofgren
- Sclérose en plaque
- Antécédent de syndrome de Guillain-Barré
- Transplantation d’organe
- Cancer dans les 3 derniéres années
- Autre vaccination regue dans les 3 semaines pratédgection
vaccinale
- Traitement par chimiothérapie
- Transfusion ou administration d'immunoglobulines aurs des 3
derniers mois
- Co-morbidité nécessitant une biothérapie ciblagcgjguement les
lymphocytes B (par exemple : rituximab)
- Patient pour lequel une majoration du traitementipesvue dans le
mois suivant la vaccination.
- Infection aigué dans le mois précédent 'inclusia)
- non affiliation a un régime de Sécurité Sociale
- participation a une autre recherche biomédicalel@enla durée de
I'étude
- participant sous sauvegarde de justice

Nombre de participants a inclure

En prévoyant un taux de séroconversion chez lemités a 75%, et en
estimant a 25% la différence absolue minimaleads de seroconversion &
mettre en évidence entre le groupe « sarcoidesde»groupe « témoin », et
en prenant ratio patients/témoins de 1, un risdplkea a 5% et une puissance
a 90%, le nombre de cas et de témoins néces&dlitgesa 85. En estimant a
15% le pourcentage de perdus de vue entre la\dsitclusion et la fin de
I'étude, nous estimons a 100 le nombre de patitteits de sarcoidose et a
100 le nombre de volontaires sains controles lareaans I'étude.
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Fartici pants Membre de Membre de perdus Membre total de
partici pants de vue (15%) partici pants 3
NECEssaire pour inclure
répondre
chjectifs de I"étude
Groupe P Fatients présentant 85 15 100
une sarcoidose
Groupe WV Yol ontaires sains, 25 15 1060
group e contrile
Total 170 30 200

Calendrier de 'étude

* 'analyse des sérotheques se fera dan

Durée prévue de I'essai : 12 mois*
Durée de la période d’inclusion : 10 semaines
Durée de participation : 6 mois

Début de I'étude (mise en place): septembe220

Début prévu du début des inclusions : oct@IE2

Date de fin d'étude (derniéere visite du derpiarticipant

inclus): juin 2013
s un délairdois suivant la derniere visite du dernieripgant inclus.

Analyse du
Vaccination critere de
= jugement
' principal
V1alJo V2 a J21 (+7jrs) V3 aJiso

+/- 10jrs

> Sous-étude cellulaire P

Type d’'étude

Etude prospective, comparative, en ouvert, multiogume, de phase
Il

Traitement a I'étude

Vaccin antigrippal saisonnier disponible pour la canpagne
vaccinale 2012-2013.

Voie d’administration : Voie IM ou sous-cutané daesmuscle
deltoide

Dose administrée :0.5mL contenant 15ug d’hémagghg pour
chacune des 3 souches virales du vaccin

Une seule injection au moment de & disite V1.

Critéres d’évaluation

Critére de jugement principal

Immunogénicité humorale du vaccin, mesurée 3 sarmapres l'injection de vaccin anti-grippal (& J21)

CIC BT505 de vaccinologie Cochin-PasteuiJrc Pal

Comparaison du taux de séroconversion entre lgsnga atteints
de sarcoidose et le groupe contrdle de volontasig@as pour
chacune des 3 souches vaccinales présentes danscten
saisonnierLe taux de  séroconversion est défini par le
pourcentage de patients ayant un titre d'antiEorpl/10e avant
vaccination et 1/40e aprés vaccination ou ayant un titré/10e
avant vaccination et au moins 4 fois supérieuéspaccination
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Critéres de jugement secondaires

Tolérance

- Effet duphénotype clinique initia(notamment le score d’activité
de Prasse et al (22)) sur le taux de sérocsiove le taux de
séroprotection et le facteur de séroconversion

- Etude descriptive de I'évolutiaiu phénotype clinique
(notamment, de la sévérité de la maladie) amaccination.La
sévérité de la maladie sera évaluée sur leormatiorganes touchés,
sur le retentissement fonctionnel pour chagigane (notamment
épreuves fonctionnelles respiratoire$§volution radiologique et
sur la nécessité d’un traitement par cortiesiet/ou
immunosuppresseurs.

- Comparaison entre les taux d’autoanticoxamtet aprés
vaccination (anticorps anti-nucléaires totalaxteurs rhumatoides,
anticorps anti-GM1 mesurés a JO, J21 et JAI3y tous les

individus inclus dans I'étude

- Effet de la dose de corticothérapie et dhaitement
immunosuppresseur sur le taux de séroconvergidaux de
séroprotection et le facteur de séroconversion

- Comparaison du taux de séroprotection daesr@atients atteints de
sarcoidose et le groupe contrble de volordgas@ns. Le taux de
séroprotection est défini par le pourcentagepdtientes ayant un
titre sérique d’anticorps anti-hémagglutinin&/40e) ;

- Comparaison du facteur de séroconversiomeetds patients
atteints de sarcoidose et le groupe conttélgolontaires sains. Le
facteur de séroconversion est défini paajpmort post/pré
vaccination des moyennes géométriques des titr

- Comparaison de la persistance d’'une répeaseinale entre les
patients atteints de sarcoidose et les stietisdles a J180 ;

- Comparaison entre JO et J21 des distribsiteimvaleurs absolues
et en pourcentages des sous-populations lyoypdices circulantes,
en particulier a « homing » muqueux (étude ciehiles T CD4+
CD103+ a homing muqueux par cytométrie en,fawec étude des
récepteurs de chimiokines suivants CCR3, CXCR8CR2, CCR5
et CCR8) chez tous les individus inclus dégtsidle;

- Effet du taux et de I'activité des celluleségulatrices a JO et J21
sur le taux de séroconversion, le taux depsétection et le facteur
de séroconversion (étude des Cellules T ré&ipda dans le sang
circulant : 1L10, TGB, IL35, IL17A, CD4, CD25, FoxP3, CD127
en cytométrie de flux) ;

- Effet du taux de Cellules T- CD4+ CD103+0%d de son

évolution entre JO et J21 sur I'évolutivité ldesarcoidose évaluée
par I'évolution des taux sériques de I'enzyde conversion de
I'angiotensine, des IgG, IgA et IgM entre 30J21, par I'évolution
radiologique pulmonaire comparative entretlll80 et par
I'évolution des explorations fonctionnellespeatoires entre JO et
J18(Q(si jugé nécessaire par l'investigateur)

- Séroprévalence et comparaison entre JO8&t dés anticorps anti-
toxine diphtérique et anti-toxine tétaniquidriclusion chez tous les
individus. Cette analyse permettra d’évaluezcles patients atteints
de sarcoidose la mémoire immunitaire d’'unecivetion réalisée
dans I'enfance.

- Nature et nombre des événements indésiraiplages liés au
vaccin

- Recherche des événements cliniqgues (natarebre et intensité)
locaux et généraux, notamment auto-immunsesapaccination et
pendant toute la durée de I'étude. Les ingataires pour
rechercher les effets secondaires seronttafiecselon les échelles
NCI de la tolérance.
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Les effets secondaires auto-immuns potentiels awouwlg de la vaccination grippale seront recherchés
cliniquement a chaque visite et analysés par dosdge anticorps anti-nucléaires totaux, des facteurs
rhumatoides, des anticorps anti-gangliosides av&trdprés vaccination. Les données cliniques ebbiglies
seront analysées et des associations significaigesnt recherchées.

Schéma synoptique :

Signature du consentement éclairé X

Examen clinique avec: X X X
-Classificationdu phénotype clinique de la maladie®

-Evaluation des parameétres clinigues (questionnaire medical spécifique) Xp Xp Xp
Notificationdes traitements encours et de leur posologie X X X
Electrocardiogramme ECG Xp Xp
Epreuve fonctionnelle respirataire ** Xp
Radiographie du Thorax*** Xp
Test de grossesse urinaire X

Prélevements biologigues standard:

Hématologie:

-NFS X X X
=\/S X X X
Biochimie:

-CRP Xp Xp Xp
-CPK Xp Xp
-EPP Xp xXp Ap
-Bilan hépatique Xp xp
Bilirubine conjuguée

Bilirubine totale

Phosphatase alcaline
Gamma 6T
ALAT/ASAT

X

-Bilan phosphocalcique Xp Ap }E
-Protéinurie des 24H (si BU+) X .

e Xp Xp p
-Creatinine X Xp
-Dosage de I'ECA Xp P
Bactériologie: o § X X
- bandelette urinaire f
virologie:
“Sérologies HBV, HIV et Ag HBs X
Inclusion et attribution du code d'identification par Cleanweb X
préléevements pour sérothégque X X X
Prélevements pourla sous étude (phénotypage cellulaires) (10mL) # X X
Vaccination antigrippale + surveillance 30 min X
Remise du CAS X
Notificationdes EIG X X X

p : prélévements biologiques de routine et examens a ne réaliser que pour les patients.

* classification du phénotype clinique de la maladie : uniquement & réaliser a la V1 pour les patients. Se référer au tableau de classification de la
sarcoidose (annexe 19.2)

**L’épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) : ne sera réalisée qu'en V3, si nécessité en fonction de I'évolution clinique de la maladie et selon le
jugement de l'investigateur. L'EFR sera une spirométrie avec mesure de la DLCO (diffusion libre du monoxyde carbone) permettant de déterminer les
courbes débit/volume et le transfert du monoxyde de carbone pour chaque individu. Seront considérées comme significatives des variations supérieures ou
égales a 10% de la valeur prédite pour les volumes et a 15% pour la DLCO.

**la radiographie numérisée du thorax (de face) : elles seront analysées dans le cadre d’'une lecture centralisée,

anonymisée par deux radiologues (Pr Michel Brauner, Dr Pierre-Yves Brillet, Service de Radiologie d’Avicenne), a partir de données enregistrées sur des
disques durs externes par '’ARC mandaté par le promoteur. Le systéme classique de classification des sarcoidoses, basée sur la radiographie thoracique,
sera utilisé (5) (annexe 19.4).

1 la sous étude cellulaire : se fera uniquement sur les 60 premiers patients et 20 premiers volontaires inclus dans I'étude et acceptant de participer a la
sous étude.
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2 ETAT DE LA QUESTION

21  GENERALITES

Les données sur la vaccination au cours de la islEm®® sont trés insuffisantes. Le seul
exemple documenté concerne la vaccination contserls de I'hépatite B (VHB), ou les
malades séronégatifs pour les marqueurs sérolagideel’hépatite B (Antigene HBsAgQ,
anticorps anti-HBs et anti-HBc) n’ont pas dévelodpgnmunité vaccinale (1). Il n’y a pas de
données disponibles dans la littérature en ce qocerne les réponses vaccinales contre
d’autres affections, par exemple les réponsesgaippale, anti-tétanique et anti-diphtérique.
Bien que la vaccination grippale saisonniére puiége recommandée au cours de la
sarcoidose dans certains sous-groupes a risqudfigaace respiratoire, fiborose pulmonaire,
age supérieur a 65 ans, recours a des traitememsinosuppresseurs, etc...), nous ne
disposons aujourd’hui d’aucune donnée concernagifidacité et la tolérance de la
vaccination anti-grippale saisonniere au cours eltecmaladie. Il est donc impossible de
savoir si la vaccination anti-grippale saisonniprecure le méme taux et le méme type de
réponse vaccinale que dans la population génébtdeméme, on ignore si la réponse
vaccinale est modifiée selon le phénotype clinigeela maladie et les traitements par les
corticoides et les immunosuppresseurs. Pourtasgriaidose s’accompagne de nombreuses
perturbations du systeme immunitaire, notammenttendance a I'anergie, qui pourraient
modifier I'efficacité de la vaccination anti-grippa en particulier lorsque la maladie est
sévere.

En outre, la tolérance de la vaccination grippdlezcles patients présentant une sarcoidose
n'a fait I'objet d’aucune étude a ce jour. Fautedibamnées précises, on ne peut donc pas
exclure formellement que la vaccination puisse esale responsable d’effets secondaires
spécifiques, et notamment de poussées de la maladiemise en évidence d’'effets
secondaires plus fréquents ou plus séveres queugrpourrait faire reconsidérer les
indications de la vaccination au cours de la sdas®. Nous nous proposons donc d’étudier
I'efficacité et la tolérance de la vaccination agrippale saisonniere dans le cadre d’'une étude
prospective, comparative, multicentrique, aveoolatien du Groupe Sarcoidose Francophone
(GSF).

2.2 DONNEES DE LA LITTERATURE ET PRE-REQUIS
2.2.1 Sarcoidose

A. Manifestations cliniques, biologigues et traigarhde la Sarcoidose

- Définition & Classification

La sarcoidose est une maladie systémique de cacenue caractérisée par la formation de
granulomes immunitaires dans les organes attégs@oumons et le médiastin constituant un
site privilégié de la maladie.

- Epidémiologie
La sarcoidose est une maladie ubiquitaire touch&mtommes pour 100000 et 22 femmes
pour 100000 et dont le sex ratio femme/homme edt2a 1,5. Il s’agit principalement d’'une
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maladie du sujet jeune. La sarcoidose touche, 2i@ndes cas, des individus agés de 25 a 45
ans.

- Signes Cliniques
Le plus souvent, I'atteinte se limite a quelquegaaes (entre 2 et 4 en moyenne). Dans un

grand nombre de cas, la sarcoidose est asymptamaigdans moins d'un tiers des cas de
découverte fortuite, notamment a I'occasion d’uadiographie du thorax.

Atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire est l'atteinte la plus clgse de la sarcoidose (3, 4). Elle
concerne 90 % des patients. Cependant, seutnsndies personnes concernées présente
des symptdmes tels qu’une toux seche persistantessoufflement (dyspnée) et une
géne ou une douleur a la poitrine. Dans les autess I'atteinte pulmonaire est
asymptomatique. Dans 5 & 10 % des cas, la sasmisi® complique d’'une fibrose
pulmonaire et de facon trés exceptionnelle d'wpehension pulmonaire.
On distingue quatre types ou stades radiologi(fles
- type 0 : absence d’anomalies radiographiques ;
type 1 : lymphome hilaire bilatéral sans anomatiaeenchymateuses
associées ;
type 2 : lymphome hilaire bilatéral avec des irdils interstitiels
parenchymateux. L’atteinte pulmonaire consiste lles souvent en
une atteinte micronodulaire diffuse ou réticuloraiedulaire diffuse
prédominant dans la moitié supérieure des chamipsopaires. Plus
rarement, on observe des images multiples d’alhseudotumoralé
avec bronchogramme aérique et plus exceptionnefiedes opacité
en «verre dépoli » diffus. Occasionnellement, ileages peuven
prédominer dans les bases ou demeurer localisées ;
type 3 : infiltrats interstitiels parenchymateux &mes aspects que
pour le type 2), mais sans adénopathie hilaire ;
type 4 : fibrose pulmonaire avancée. Infiltrationlrponaire diffuse
isolée avec rétraction diffuse souvent prédominat#es les deux
lobes supérieurs et distorsion trachéobronchiqueoignant d’'une
fibrose cicatricielle. Des Iésions emphysémategssssommets sont
souvent associees.

— U)W

Les explorations fonctionnelles respiratoires (ERfuvent montrer un syndrome

restrictif homogéne (fréquent), une baisse de [gaciéé de transfert du monoxyde

carbone (CO) (trés fréquente), une concavité dmilabe débit/volume, une baisse du
rapport VEMS/CV. Les gaz du sang artériel sont rearmau repos sauf dans les formes
évoluées. Les EFR sont tres utiles pour appréeiestentissement global de la maladie
et suivre I'évolution. Elles permettent en partieud’apprécier la qualité de la réponse
au traitement et d’estimer I'évolution sous traiesrn

L’endoscopie bronchique et I'étude du liquide dealge bronchoalvéolaire (LBA) sont
utiles au diagnostic. L’endoscopie bronchique pérlaevisualisation de granulations
endobronchiques, véritables sarcoides endobrorehiq(l0% des cas environ),
d’épaississements de la muqueuse et rarement dompression extrinseque de la
muqueuse par une adénopathie. Elle rend possilskalisation de biopsies étagées de
muqueuse bronchique et transbronchiques. L'analysdogique du liquide de LBA
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reflete la composante luminale de Il'alvéolite. Xiste dans la plupart des cas une
hypercellularité totale modérée avec une augmemtatixclusive du pourcentage de
lymphocytes et une augmentation du rapport entmphocytes T CD4+ et T CD8+.

Atteinte lymphatique

Environ un tiers des patients présentent des @ddémes profondes, notamment
médiastinales, qui sont habituellement indolotewa compressives (6).

Atteinte cutanée

L’atteinte cutanée survient chez 15 a 25 % ddadea (6). L’érytheme noueux est une

association morbide classique. La présence d’'ythé&me noueux et d’adénopathies

meédiastinales constitue le syndrome de Lofgren D7autres manifestations cutanées

peuvent survenir comme des sarcoides, qui sontédems papulonodulaires ou une

infiltration sarcoidosique des cicatrices et @ggésuages. Enfin, un des tableaux les plus
spécifiques est celui de « lupus pernio », quiagip sous la forme de plages indolores
violines siégeant au niveau du nez, des jouespuries, des doigts et sur le dos des
mains (8). Le lupus pernio touche plus souventfé@smes et les personnes a peau
noire.

Atteinte ophtalmologique

L’atteinte ophtalmologique concerne 10 a 25 %pmgents (9). Il s’agit le plus souvent
d’'une uvéite, qui lorsqu’elle s'associe a de lavife, a une parotidite et/ou a une
paralysie faciale, s’'integre dans le syndrome diftedt. Le pronostic visuel des
uveéites sarcoidosiques peut étre sévere et centhéme a la cécité (6). Des atteintes
rétiniennes (10) ou neuro-optiques (11) peuvessiaurvenir.

Atteinte des articulations, des muscles et des os

Les arthralgies sont fréquentes et touchent gradement les genoux, les chevilles, les
coudes et les poignets (12, 13). Elles peuventemmer une ou plusieurs articulations
simultanément, de maniére symétrique, et accongragsouvent I'érythéme noueux.
Trés rarement, la sarcoidose peut entrainer ddswts musculaires (myalgies) ou une
faiblesse musculaire (12). Dans de rares cas @ %), la sarcoidose peut étre
responsable d’une atteinte osseuse distale értmibant les mains et les pieds, avec
destruction e I'extrémité des phalanges.

Atteinte cardiaque

L’atteinte cardiague touche environ 5 % des p#iehelle est souvent asymptomatique
(14, 15). Il s’agit pourtant d’'une localisatiomigconditionne le pronostic vital, en
raison du risque de troubles de conduction owthurre. L’atteinte cardiaque peut aussi
étre responsable de douleurs thoraciques et teatabd’insuffisance cardiaque.

Atteinte du foie et de la rate

L’atteinte du foie est relativement fréquente @0des cas) mais elle est rarement
symptomatique et peut se révéler par un icterehgpatomeégalie peuvent révéler cette
atteinte (6, 16 ). Une splénomégalie est égalepesgible.

Atteinte neurologique centrale et périphaque

L’atteinte neurologique est assez rare (moins@e@&ocldes malades) mais sévere et elle
peut toucher le systeme nerveux périphérique aydeeme nerveux central (17). Une
atteinte méningée, un diabéte insipide centrad, afteinte hypothalamo-hypophysaire,
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des céphalées, des troubles cognitifs, des treytdgchiques (dépression, confusion,
troubles de I'humeur), un tableau d’hypertensiariraicranienne par infiltration
granulomateuse de l'aqueduc, voire une comitigdéé@vent survenir. Une atteinte des
paires craniennes (en particulier nerf facial ainamoindre degré nerf optique) est
également possible.

Hypercalcémie

Dans 5 % des cas environ, la sarcoidose estigifierd’'une hypercalcémie (18). Celle-
ci est favorisée par les expositions au solelaatonsommation excessive de produits
laitiers. L’hypercalcémie semble liée a la produtctde vitamine D par le granulome
sarcoidosique.

Atteinte rénale

Une néphtopathie tubulo-interstitielle granulornaie et une néphrocalcinose sont
possibles (18).

Atteinte ORL

L’inflammation granulomateuse du nez et des s{2u% des cas) peut provoquer des
tableaux de sinusite, un écoulement nasal, urta&s une sensation d’obstruction
nasale, la formation de crodtes voire une anogidie 20).

Atteinte stomatologique

Une atteinte des glandes salivaires est lples@parotidite, sous-maxillite) (21).
L’atteinte granulomateuse des glandes sadisaaccessoires constitue un foyer de la
maladie, facilement accessible a une biopsie.

- Manifestations biologiques

Les manifestations biologiques de la sarcoidoset st@s suivantes (3, 4).
L’intradermoréaction a la tuberculine est négatihez environ 80% des patients. La notion
de sa négativation a une valeur diagnostique iraptat

Les recherches d’agents infectieux, en particatigcobactériens, sont négatives.

La numération formule sanguine est le plus soumennale. Une lymphopénie est 'anomalie
la plus fréquente lorsque la maladie est anciehneu#tiviscérale.

Les perturbations des populations lymphocytaires détaillées dans le paragraphe « Aspects
physiopathologiques de la sarcoidose ».

La vitesse de sédimentation peut étre tres élenéme de syndrome de Léfgren, de formes
trés évolutives et/ou fébriles.

Des cytopénies auto-immunes peuvent étre assari@esarcoidose.

Le bilan hépatique retrouve une choléstase ou iswede cytolyse chez environ 20% des
individus. L’hypergammaglobulinémie polyclonale estrouvée chez 50% des patients.

Des troubles du métabolisme phosphocalcique peldtemtobservés. lls seraient dus a une
hypersécrétion non freinable de calcitriol. Il stadjune hypercalciurie (40 a 60% des cas) et
une hypercalcémie (10% des cas) sans hypophospieoaéec dosage bas de parathormone.
L’activité de I'enzyme de conversion de I'angioteres(ECA) est élevée chez deux patients
sur trois. L'ECA, la calcémie et le taux de gamroaglines reflétent I'activité biologique de
la maladie, mais ne sont suffisamment reliée &iVaé clinique de la maladie pour qu’on
puisse définir le statut clinique en se basantHes seules.
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- Diagnostic positif

Le diagnostic histologique consiste en la mise eilelice de lésions granulomateuses
tuberculoides sans nécrose caseeuse sur diffetgpes de prélevements possibles :
prélevements prendoscopiques, adénopathies pégpbgr biopsies transbronchiques,
biopsies de glandes salivaires accessoires, b®psjgatique, cutanées, musculaires.

Le diagnostic de sarcoidose repose sur les tribéses suivants :

- expression clinigue compatible ou évocatrice : iglie, radiologique
biologique, immunologique et cytologique (LBA)

- présence de lésions granulomateuses tuberculaddesécrose caséeuse

- exclusion de toute autre cause de granulomatosendaice a une
infection (tuberculose, histoplasmose, etc...), uenagnvironnemental
(béryllium, aérocontaminants organiques, etc...),namédicament ou
d’affections granulomatoses primitives (hémopathiggnphoides,
maladie de Wegener, etc...).

- Evolution et Pronostic

La sarcoidose est une maladie qui guérit spontameememoins de 3 ans chez environ 50%
des malades. Sa durée moyenne est d’environ Svais,|'évolution de la sarcoidose peut

dans 15 % des cas étre émaillée de rechutes eindglications graves. La sarcoidose dure
exceptionnellement plus de 15 ans.

Les formes séveres de sarcoidose concernent eryod 5% des malades. C’est la fibrose
pulmonaire qui constitue la complication la plusgésé, qui est a l'origine de la majorité des

décés dus a la sarcoidose. L’atteinte cardiaqudittmme €galement le pronostic vital. Par

ailleurs, le risque de développer un lymphome ast fréquent chez les personnes atteintes
de sarcoidose que dans la population générale.

Prasse et al ont récemment développé une classificainique basée sur le mode d’entrée
dans la sarcoidose (début aigu ou non) (22). Ladimhigue se définit par un début soudain
accompagneée en l'espace d'un mois d’au moins das< gliatre symptédmes suivants :
asthénie, fébricule, perte de poids et sueurs nuetu Les patients classés initialement
comme ayant une maladie aigue. Les auteurs omtlude classés les malades en fonction de
la nécessité d'un traitement par glucocorticoidesnefonction de la durée nécessaire de ce
traitement. Les patients dont la maladie nécessailement une période de traitement de
moins d’'un an étaient distingués de ceux dont ltadia nécessitait plusieurs périodes de
traitement ou une période de traitement de plua diu La standardisation du traitement est
assurée conformément aux recommandations de [I'ARS/E(American Thoracic
Society/European Respiratory Society) (23). Lasifamtion de Prasse et al (22) est résumée
dans le tableau. 1

Tableau 1. CLASSIFICATION DE L’ACTIVITE DE LA SARCO IDOSE selon Prasse
et al (2008)

1 Absence de début aigu, pas de nécessité dememtepar glucocorticoides qu
immunosuppresseurs

2 Absence de début aigu, une période de traitedeentoins d’'un an
3 Début aigu, nécessité de plusieurs périodes aitertrent par glucocorticoides ou
immunosuppresseurs, ou traitement prolongée dediumsan
4 Début subaigu, pas de nécessité de traitement glacocorticoides ou
immunosuppresseur
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5 Début subaigu, une période de traitement égatean
6 Début subaigu, nécessité de plusieurs périodasadement par glucocorticoides ou
immunosuppresseurs, ou traitement prolongé dedilumsan

- Traitement

Toutes les formes de sarcoidose ne nécessitenumpdsaitement (3, 23). L'abstention

thérapeutique est recommandée en l'absence de estmibns sévéres. Ainsi, une
surveillance initiale avant traitement peut étréefalans la plupart des cas. Les formes
symptomatiques en stade Il ou lll avec aggravateinjes formes avec atteintes graves
(notamment atteinte cardiaque, neurologique, oualeén atteinte oculaire rebelle au

traitement local ; ou hypercalcémie importante)asétent d’étre traitées d’emblée.

La corticothérapie oraledemeure le traitement de référence de la saraidbdiminue de
facon non spécifique la réaction granulomateuses t@rticoides sont efficaces dans la
plupart des formes séveres de la maladie mais awvealose-seuil, variable d’'un patient a
l'autre et en fonction des organes atteints (3234,

En cas de corticodépendance, dans les rares casa@dose réfractaire ou en cas de contre-
indication a la corticothérapie, d’autres traitetsepeuvent étre proposeés en association ou
non avec les stéroides. Ainsi, lasti-malariques de synthédehloroquine et, surtout,
hydroxychloroquine) sont utilisés isolément dars liecalisations cutanées de la maladie,
dans les troubles du métabolisme phosphocalciquparois pour les atteintes ORL peu
séveres de la maladie (3, 24).

Certains immunosuppresseurs (comme le méthotrék@ta 15 mg/semaine) et I'azathioprine
(150mg/jour)) peuvent étre prescrits au cours dasds les plus sévéres de la maladie ou au
cours des formes cortico-dépendantes (3, 26, 27, 28 cyclophosphamideest
habituellement utilisé dans les formes les plugems avec atteintes neurologiques ou
cardiaques réfractaires (14, 25, 29).

Des thérapeutiques ciblant le TNF-alpha, qui egligmné dans la formation des granulomes,
ont été essayées au cours de la sarcoidose. Risniapentoxyfillineprésente une efficacité
limitée aux doses usuelles (26, 27, 30)thialidomide(31) est essentiellement utilisée dans
les formes cutanées réfractaires de la maladies ses effets secondaires, potentiellement
tres séveres, notamment tératogenes, limitent sbsation (32). Les biothérapies ciblant
spécifiguement le TNF-alpha montrent une efficadiféérente selon la molécule considérée
mais n’'ont pas été jusqu’ici évaluée dans une épudspective. L’'étanercept ne semble pas
avoir d’afficacité au cours de la sarcoidose afprs I'infliximab a montré son efficacité dans
guelques observations de sarcoidose réfractaiBe89B Le maniement de ces molécules fait
discuter le risque de complications infectieusespgamment de réactivation tuberculeuse.

B. Aspects physiopathologiques de la sarcoidose

La physiopathologie de la sarcoidose est incomplete élucidée. On considére
habituellement que des lymphocytes T CD4+ recaseait un antigéne (dont on ignore la
nature) présenté par des cellules spécialiséeguestcette reconnaissance conduirait a la
formation d’'un granulome (40). L'antigene initiatede la réaction immune favoriserait
I'activation de populations lymphocytaire T spémifes (41), principalement Th1l sécrétant de
l'interféron gamma (IFNY, mais aussi de I'lL-2. Les macrophages produjsemtréponse a
cette stimulation, des cytokines et des chimiokingr&nulocyte-monocyte colony stimulating

CIC BT505 de vaccinologie Cochin-PasteutJrc Paris Centre Descartes 24/102



SARCOVAC ; Version du 04-12-2012

factor (GM-CSF), monocyte chemotactic protein-1 (RAC), macrophage inflammatory
protein-1 (MIP-1), interleukine-12, interleukine;libterleukine-18 et tumor necrosis factor-
alpha (TNFe) (41). Ces cytokines et ces chimiokines vont ébuaér a recruter des cellules
immunocompétentes (monocytes/macrophages et dephbawtes T) et a amplifier la
formation du granulome et la réponse inflammaté2, 43, 44). Les chimiokines attirent
aussi des cellules mésenchymateuses et stromajgenpnt du tissu lésé (par exemple,
cellules épithéliales, kératinocytes). Le recrutetnele I'ensemble de ces cellules,
immunocompétentes ou non, conduit a la formatiogrdmulome sarcoidien. Dans le méme
temps, les cellules endothéliales vasculaires acgoti un phénotype pro-inflammatoire qui
leur permet d’exprimer a leur surface des molécdleslhésion facilitant le passage des
cellules inflammatoires a travers I'endothélium (48). A ce titre, la population des LT CD4
CD103+ semble particulierement importante dansolastitution du granulome sarcoidien
(45-47). Cette sous-population lymphocytaire esgnantée notamment au niveau des
lavages broncho-alvéolaire des patients atteintsaleoidose. Le CD103 est une intégrine
exprimée a la surface des lymphocytes intra-épahéldes surfaces muqueuses notamment
bronchique et qui est responsable de la rétentioqueLise des lymphocytes.

Parmi les différents médiateurs produits au coersadsarcoidose, un roéle important semble
joué par le TNFe, qui participerait, au moins de facon indirectéa formation du granulome
tuberculoide, comme le suggerent des données egudales obtenues chez les animaux
déficients pour le géne du TNFdans des modeles de granulomes en réponse atitgEneas
mycobactériens (48-50). Les macrophages alvéolgwesenant de patients ayant une
sarcoidose pulmonaire active produisent de plusidgs quantités de TNk-que les
macrophages provenant de patients avec une saseoidactive. De plus, certains patients
qui répondent mal aux corticoides ont une prodocieéolaire persistante de TNH51).

La sarcoidose constitue un paradoxe immunologicaredes phénomeénes d’anergie (illustrés
par la disparition de la réponse a la tuberculsia¥socient a cette réponse T exacerbée. Ce
sont des populations lymphocytaites T régulatricB25+ qui contribueraient a cette anergie
par une diminution de la production d’IL-2 (58n effet des concentrations tres élevées de
lymphocytes T regulateurs pouvant atteindre 5% Igegphocytes T CD4+ totaux sont
observées chez des patients ayant une sarcoiddise ators que ces concentrations
n'atteignent que 1.1 a 1.3% des lymphocytes T Cidaux chez des patients sans maladie
active ou chez les sujets sains (52). La lymphapédriphérique, qui prédomine sur les
lymphocytes T CD4+, concerne environ 40% des malaglaggrave lors des poussées de la
maladie et pourrait s’expliquer par une séquesinaties lymphocytes au sein des granulomes
(53). Dans une étude portant sur 64 sujets, le t@aayen de lymphocytes T CD4+ est de 0,3
giga/L (54).Dans cette étude, le rapport CD4/CD8 est normahlmissé. La lymphopénie
participe probablement au risque infectieux. Diangrande majorité des cas, les granulomes
régressent sans laisser de séquelles fonctionn€liEgzendant, une fibrose pulmonaire peut
venir compliquer environ 10 % des sarcoidoses.

L’évolution du granulome sarcoidien peut aller @& svolution et disparition jusqu’'a sa
persistance au sein des tissus, contribuant ailaslésion de ceux-ci, parfois par une intense
réaction fibreuse. Dans la majorité des cas, le$id est limitée au pourtour du granulome
sous la forme d’une cicatrice localisée et I'évatité d’'une fibrose mutilante ne concerne
gu’'un nombre limité de patients. Cependant lesefast qui influencent cette évolution ne
sont pas connus. Il a aussi été suggéré que lagrod de TGF-3 ou le passage de la réponse
immunitaire d’un profil Thl vers un profil Th2 paait contribuer a I'involution de la réponse
immunitaire au cours de la sarcoidose (42 , 43)..
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2.2.2 Reéponse immunitaire a I'infection grippale et avkccination

Durant les étapes précoces de l'infection grippleréponse immunitaire innée limite la
réplication virale et sa propagation. La réponsenimitaire innée se compose de divers
eléments cellulaires et sécrétés tels que ledéntgrs (IFN). L'IFN-a et I'IFN-3, produit par
les cellules infectées par des virus, sont conious [imiter la reproduction virale au sein de
ces cellules et pour limiter la propagation defégtion virale aux cellules voisines (55).
Cependant, la réponse immunitaire innée est irssuffe pour bloquer la propagation virale et
éliminer I'infection et une réponse immunitaire ptddive doit donc se mettre en place.

Les lymphocytes B, les lymphocytes T CD4+ auxibairet les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques (CTLs) sont tous engagés dans la sgpammunitaire contre I'infection
grippale. Les anticorps anti-grippaux sont printgpzent dirigés contre les glycoprotéines de
I'enveloppe virale que sont I'hnemagglutinine (HA)la neuraminidase (NA). Ces anticorps,
anti-HA en particulier, sont neutralisants puistpupréviennent toute entrée et réplication du
virus dans les cellules. Au niveau de la surface mequeuses du tractus respiratoire, les
anticorps secrétés de la classe des IgAs prévietimgaction. Les anticorps circulants (IgM
et IgG) diffusent et protégent les poumons. La mé&nanmunologique des réponses
cellulaires B offre la protection contre une évelituréinfection avec la méme souche virale
(55). Les lymphocytes B sont dépendants des lymybsecT auxiliaires pour la commutation
de classe des anticorps pour passer de la produttiigM a la production d’lgG et pour la
différenciation en lymphocytes B mémoires. Les fogytes T helper 1 (Thl) induisent des
réponses stimulant la production & la fois d’ampisoet de CTLs dirigés contre les cellules
infectées. Les cellules T auxiliaires se differentiégalement en cellules T mémoires et
favorisent la génération de CTLs mémoires suit@ @@$olution de l'infection par le virus de

la grippe (56).

Le vaccin anti-grippal est hautement immunogenes dampopulation générale. Le rapport de
la WHO (World Health Organization) sur la vaccintiarippal indiqgue que le vaccin
contenant les souches virales A/Sydney/5/97 (H3iN&yit un titre d’anticorps anti-HA
> 1:40 chez 89% des adultes, la souche A/Beijing®b2timule des anticorps anti-HA chez
66% et les vaccins contenant la souche B/Harbi@istimulait des anticorps protecteurs
post-vaccinaux dans le sérum de 97% des adulted é8)adultes sains maintiennent leurs
réponses immunitaires jusqu’a 12 semaines postinatan (57), chez les patients
immunodéprimés, cependant, les taux d’anticorpdetieina décliner plus rapidement (58).

2.2.3 Recommandations de vaccination anti-grippale

Toute personne le souhaitant peut se faire vacciotre la grippe saisonniere, en I'absence
de contre-indication. Toutefois, la vaccinationi-gnippale fait I'objet de recommandations
dans des situations spécifiq(&ES3).

La vaccination contre la grippe est recommandégueha@année pour les personnes agées de
65 ans et plus.

La vaccination est également recommandée chez les :

- personnes, y compris les enfants a partir dgeléde 6 mois et les femmes enceintes,
atteintes d’'une des pathologies suivantes : affestbroncho-pulmonaires chroniques, dont
asthme, dysplasie broncho-pulmonaire et mucoviseido cardiopathies congénitales mal
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tolérées, insuffisances cardiaques graves et \gpathies graves ; néphropathies chroniques
graves, syndromes néphrotiques purs et primitdeepanocytoses, homozygotes et doubles
hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytose ; diahéwlinodépendant ou non-
insulinodépendant ne pouvant étre équilibré parsdal régime ; déficits immunitaires
cellulaires (chez les personnes atteintes par K Vindication doit étre posée par I'équipe
qui suit le patient) ;

- personnes séjournant dans un établissementnd@ da moyen ou long séjour, quel
gue soit leur age ;

- enfants et adolescents (de 6 mois a 18 ans)l'était de santé nécessite un traitement
prolongé par I'acide acétylsalicylique ;

- entourage familial des nourrissons de moins deots présentant des facteurs de
risque de grippe grave ainsi définis : prématurés&amment ceux porteurs de séquelles a type
de bronchodysplasie, et enfants atteints de caathigp congénitale, de déficit immunitaire
congénital, de pathologie pulmonaire, neurologigueneuromusculaire ou d’'une affection
longue durée (cf. supra).

Enfin, la vaccination contre la grippe saisonniiie aussi I'objet de recommandations pour
les risques professionnels :

- professionnels de santé et tout professionnebetact régulier et prolongé avec des
sujets a risque de grippe sévere.

- personnel navigant des bateaux de croisierestdens et personnel de I'industrie
des voyages accompagnant les groupes de voyageioes).

2.2.4 Vaccination grippale et maladies inflammatoires

Bien que le lupus systémiques (LES) et la polydghrhumatoides (PR) soient deux
affections avec des manifestations cliniques etndésanismes pathogéniques tres différents
de ceux de la sarcoidose, il nous apparait impor@dm résumer ici les données
vaccinologiques disponibles au cours de ces deutadies puisqu’aucune donnée n’est
disponible pour la sarcoidose. En outre, de nonseeinterrogations demeurent a la fois sur
sur I'immunogeénicité et sur la tolérance de la waa&iion grippale (notamment poussées de la
maladie) au cours des affections auto-immunes atifammatoires systémiques, peu de
données étant disponibles dans la littérature. IES Let la PR sont les maladies
inflammatoires qui ont été les plus étudiées a ae.jEn second lieu, l'influence des
traitements immunosuppresseurs sur la réponsenzech été étudiée au cours de ces deux
maladies. Ainsi, le LES et la PR, bien que difféesnde la sarcoidose, peuvent servir
d’exemples pour mieux appréhender la problématigueinale au cours de la sarcoidose.

A. Immunogénicité du vaccin anti-grippal chez lesignts atteints de LES

Dans le LES, la réponse immunitaire suite a unmudtition antigénique, comme une
vaccination, serait diminuée par rapport a la pafoh générale (60, 61). Dans I'étude
d’Abu-Shakra et coll (62), 24 patients atteints ldeS ont recu un vaccin inactivé (split
virion) de souches virales A/Beijing/262/95 (H1N1A/Sydney/05/97 (H3N2), et
B/Harbin/07/94. Avant la vaccination, le pourcemtade patients atteints de LES avec des
taux protecteurs d’anticorps anti-HA et la GMT degicorps anti-HA étaient identiques a
ceux des contrdles sains appariées sur I'age séxe. Cependant, le nombre de patients
atteints de LES qui ont répondu au vaccin étais ffiuble que ce qui était attendu dans la
population générale. Seulement 58%, 63%, et 38%alkimnts souffrants de LES répondaient
aux souches A/Beijing/262/95, A/Sydney/05/97, edd&hbin/07/94, respectivement.
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Dans une autre étude, 56 patients atteints de VES une maladie quiescente et 18 contrbles
« sains » ont recu le vaccin anti-grippal (63). @anés aux contréles “sains”, les patients
atteints de LES ont montré un taux de séroconvessiiminué: 43% des patients versus 94%
des contrdles pour A/H1IN1, 39% des patients veB8@6 des controles pour A/H3N2 et 41%
des patients versus 71% des contrbles pour B/HamgKDe plus, un plus faible nombre de
patients ont atteint un titre 40 (itre protecteur)pour les deux souches A (75% des patients
versus100% des contrdles) (63). Bien que la réponse halmaes ces patients lupiques était
diminuée, elle remplit les criteres d'immunogéricdu vaccin anti-grippal, définis par le
Committee for Proprietary Medicinal Products (Ewap Medicines Agency, Note for
guidance on harmonisation of requirements for @rza vaccines, 1997). Cependant, la
relevance clinique d’une telle diminution de laoBpe est inconnue.

Les traitements immunosuppresseurs sont aussi ides de diminuer la réponse
immunitaire humorale. L'utilisation de I'azathiopda est associée a une tendance a la
diminution de la réponse immunitaire suite une ud®n anti-grippale (63, 64).
L'utilisation de prednisone a également été ragmorcomme diminuant la réponse
immunitaire suite a la vaccination contre la grifpé , 65 , 66).

Enfin, il semble également important de savoires patients atteints de LES et vaccinés
contre la grippe sont protégés pour l'intégrali€éla saison grippale, en d’autres termes s'ils
conservent, suite a la vaccination, un titre prtetecd’anticorps anti-HA pendant une période
suffisante. Cela est actuellement inconnu et get aicertaines interrogations.

B. Effets de la vaccination sur 'activité de lalathe au cours du LES

La vaccination des patients atteints de maladi¢s-iaumunes est encore controversée par
certains. Certains cas cliniques rapportent queatxination serait susceptible d’activer les
mécanismes d’auto-immunité. L’induction de LES & é&porté suite a une immunisation

contre I'hépatite B et avec le vaccin a streptoeoffiv , 68). Le vaccin contre la grippe de

1976 a entrainé la survenue de syndromes GuillameB(69, 70). De plus, il a été supposé
gue la vaccination pouvait induire des signes dednes auto-immunes.

Pour plusieurs raisons, I'éventualité d’une aggtiamad’un lupus suite a la vaccination a été
un sujet de préoccupation chez les patients atei@tLES. Premiérement, I'aggravation de
LES a été corrélé aux infections virales (60). Drawart, il y a eu des rapports de cas
d’augmentation de l'activité de la maladie suitéaavaccination anti-grippale. Suite a la
vaccination contre la grippe, un patient (sur 2@8§¥aeloppé une grave poussée d’'une néphrite
préexistante (65), et un autre patient (sur unie si&r 11 patients) montrait une augmentation
de l'activité de la maladie (71). De plus, Abu-Staakt al. ont étudié le taux d’anticorps dans
une cohorte de 24 patients atteints de LES. llsmnitré que la vaccination contre la grippe
pouvait induire un accroissement transitoire dx t&anticorps chez environ 10% a 15% des
patients (64), méme si cela n'a pas conduit a ggeaaation de la maladie (72). Récemment,
Holvast et al ont étudié la tolérance de la vadmnaanti-grippale dans une cohorte de 55
patients LES avec une maladie quiescente. llsnootré que les scores SLEDAI de la
maladie (SLE Disease Activity Index) n'avaient gagymenté suite a la vaccination, comme
étudié au cours du mois suivant 'administratiosciaale (63). Ces études indiquent que la
vaccination contre la grippe des patients LES mggutérer des phénomeénes auto-immuns
méme si aucune augmentation clinique significatleel’activité de la maladie n’a pu étre
mise en évidence. La vaccination anti-grippale @g considérée comme bien tolérée dans
le LES quiescent (60, 61)..
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C.Immunogénicité du vaccin anti-grippal chez lesgpais atteints de Polyarthrite rhumatoide

Plusieurs études ont étudié l'efficacité et larahee de la vaccination anti-grippale au cours
de la polyarthrite rhumatoide. Les effets des dménts sur la vaccination grippale a été
particulierement bien étudiée au cours de cettectdin. Il semblerait qu'a I'exception du
rituximab les traitements de la polyarthrite rhuoi@é influencent peu 'immunogénicité de
vaccination.

Dans une étude randomisée et contrélée contrelmaCialmers et al ont évalué l'effet de la
vaccination anti-grippale chez 126 patients atsegie polyarthrite rhumatoide stratifiés en
trois groupes selon leur traitement et selon leumunisation grippale dans les 24 mois qui
précédaien(73). Soixante-quatre sujets ont été vaccinés. Un mmigsala vaccination, dix
patients présentaient une poussée de polyarthuidsi dien dans le groupe ayant recu le
vaccin que dans le groupe ayant recu le placeborépanse vaccinale anticorps était
comparable chez les patients et les contréles,eeindépendamment du traitement par
corticoilde ou immunosuppresseur.

Dans une étudegécenteportant sur 82 patients atteints de polyarthhitenmatoide et 30 sujets
sains, le taux de réponse était plus faible cheanalades que chez les sujets sains (74). Le
taux de réponse n’était pas modifié par I'utilisatides traitements (corticoides, methotrexate,
infliximab, etanercept)Pendant les 6 semaines de suivi, la vaccinationgapipale n'a pas
été associée a une aggravation clinique.

Dans une étude randomisée en double aveugle cplacébo, Kaine et al ont comparé
immunogénicité des vaccins anti-grippaux et grteumococcique chez des patients
recevant I'adalimumab ou un placébo (75). Aprésciveation anti-grippale, le taux de
réponse anticorps était plus faible chez les malagant recu I'adalimumab que chez ceux
ayant recu le placébo (51.5% and 63.3%, respecénen5% CI -25.2%, 1.6%), ce résultat
semblait pouvoir s’expliquer par un sous-groupedgents ayant une immunité protectrice
préalablement a la vaccination. Pour les patieiagant pas d’anticorps protecteurs avant la
vaccination, les taux de réponse étaient similaleass les deux groupes (adalimumab: 73.3%,
placebo: 73.9%). Les pourcentages de patients @a®taux protecteurs étaient comparables
dans les deux groupes (adalimumab: 98%, placeb5%94

Il semblerait que les thérapies ciblées contre MF-6i ne diminuerait pas la réponse
humorale anti-grippal€76). Ces données semblent confirmées par le travadelmck et al
(77), qui est une étude prospective portant sur 112mgattraités par immunosuppresseurs
soit par anti-TNHetanercept, adalimumab or infliximab; n = 64) saihs anti-TNF (n = 48)
et portant sur 18 sujets sains. Le pourcentageligiolus ayant un taux d’anticorps protecteur
(titre >ou =40) apres vaccination était élevé (8969 et n’était pas statistiquement différents
entre les trois groupes. La moyenne géométriqué-vaasinale des titres d’anticops était
toutefois plus faible chez les patients dans leigearaités par anti-TNF.

En revanche, le rituximab, qui est un anticorps oactonal chimérique anti-CD20, aurait
diminué la réponse anticorps anti-grippale cheatdepts atteints de polyarthrite rhumatoide
et traités par ailleurs par méthotrexét8). Oren et al ont étudi€, au cours de la polyaghrit
rhumatoide, les effets du rituximab sur I'immunadgéé et la tolérance de la vaccination
anti-grippale chez 14 patients et ont comparédssaltats avec ceux obtenus chez 29 patients
traités avec d’autres immunosuppresseurs a I'eioepes anti-TNF et des biothérap{&9).
Durant les 4 semaines de suivi, la vaccinationpda été associée a une augmentation de
I'activité de la polyarthrite. En ce qui concerrseréponse humorale, le taux de réponse a
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I'antigene California était significativement plfable chez les individus traités par rituximab
(21% vs. 67%, respectivement; p=0.006) et il n'yaitypas de réponse contre I'antigene
Shanghai (79). Toutefois, certains patients totalement déplésés le compartiment
lymphocytaire B étaient capables de répondre adecimation. Ces données semblent
indiquer gqu’il ne faut pas exclure la possibilitéirte vaccination efficace chez des patients
traités par rituximab.

2.2.5 Vaccination et sarcoidose

A. Données de vaccinologies disponibles au couta darcoidose

Les données sur la vaccination au cours de laisi®® sont trés largement insuffisantes. Le
seul exemple documenté concerne la vaccinatiorretatvirus de I'hépatite B (VHB). Dans
une étude parue en 2000 (1), 22 des 40 maladestattee sarcoidose qui ont été étudiés
étaient séronégatifs pour les marqueurs sérologidad’hépatite B (Antigéne HBs, anticorps
anti-HBs et anti-HBc). Seize d’entre eux (dont hawmaient une maladie active) ont été
vaccinés contre le virus de I'hépatite B (VHB) awgcvaccin recombinant a MO, M1 et M6
(vaccin Genhevac B, Pasteur), mais aucun de ces patients n'a développé une réponse
vaccinale.

Les anomalies de I'immunité cellulaire observéescaurs de la sarcoidose, en particulier

'anergie lymphocytaire, pourraient étre a l'originle cette absence de réponse vaccinale.
Notamment, méme s'il existe une réponse Thl imptetau cours de la sarcoidose, en

particulier au niveau des granulomes et du liquddelavage broncho-alvéolaire, on peut

imaginer que la réponse Thl a la vaccination saitlaptée. Or, il se trouve que cette réponse
Thl est essentielle pour que se développe une sépaaccinale efficace dans le cas de la
vaccination contre le VHB.

En effet, dans cette vaccination chez des sujéts,selest une réponse de type Thl qui est
dirigée contre les antigenes vaccinaux. Les indwidui développent une réponse vaccinale
importante sont ceux qui développent dans le m&mgds une réponse Thl importante, avec
production d’IL-2 et d’IFNy (80). A l'inverse, les non-répondeurs a la vaciamprésentent

un défaut de réponse Thl (81), ce qui soulignefaisede plus le role majeur de cette sous-
population lymphocytaire dans le développementalte aéponse vaccinale. En se basant sur
ce qui est connu sur la vaccination anti-VHB, ontmoonc émettre I'hypothése que I'anergie
lymphocytaire est en mesure de limiter la réporsimale au cours de la sarcoidose.

Au cours de la sarcoidose, il n’existe donc padateées concernant la vaccination contre la
grippe, ni méme contre d’autres maladies comméténos, la diphtérie, la poliomyeélite. Non
seulement, on ne sait pas si la vaccination esiaet lorsque la sarcoidose s’est déclarée, et
en particulier lorsqu’elle est active, mais il 'ggs non plus établi qu’'une vaccination
antérieure au début de la sarcoidose reste effigaedois que la maladie s’est déclarée. Cette
guestion est particulierement sensible pour la imation contre le tétanos et la diphtérie,
vaccination qui n’est pas saisonniere et qui atbatkeément lieu dans I'enfance pour la
premiére injection avec des rappels répétés aws arula vie. Il n’existe pas de données sur la
mémoire immunologique vaccinale au cours de lacsdose, ce qui pose des problemes
thérapeutiques bien au dela des considérationsguaghologiques. En effet, une disparition
de l'efficacité vaccinale lorsque la sarcoidosests'@éclarée inciterait a reconsidérer les
modalités de prise en charge des patients facesarisques infectieux : sérothérapie,
traitement antibiotiques, conseils aux voyageursdes zones d’endémie.
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De la méme facon, il n'y a pas de données vacajigles concernant la tolérance de la
vaccination au cours de la sarcoidose. En se basantexpérience des cliniciens qui
s’occupent de patients atteints de sarcoidosee samble pas y avoir d’effets secondaires
notables de la vaccination, notamment de la vatiomaanti-grippale. Toutefois, a I'heure
actuelle, il existe des inquiétudes quant a larscde la vaccination chez les patients atteints
de maladies auto-immunes et inflammatoires.(BB)effet, il a été évoqué que la stimulation
du systéme immunitaire par la vaccination pouvaitduire & une augmentation de l'activité
de la maladie. Il nous semble donc important d’'agpodes données originales sur la
tolérance de la vaccination anti-grippale.

B. Cas paticulier de la vaccination anti-grippalecaurs de la sarcoidose

L’infection grippale a une incidence annuelle foestimée de 5 a 20% sur la population
générale (Prevention and control of influenza: Adwy Committee on Immunization
Practices, 1999). La vaccination anti-grippale gasients atteints de sarcoidose pourrait
s’averer bénéfique en les protégeant d’'une infadrippale potentiellement sévere.

La vaccination anti-grippale au cours de la sams¥dest une pratique courante chez les
médecins spécialistes qui s'occupent de patiensintt de sarcoidose, qu'il s’agisse

d’internistes ou de pneumologues. Elle concernenambre important de malades, car la
sarcoidose n'est pas une maladie rare et elle sepie donc un codt non négligeable.

Toutefois, la pratique de cette vaccination ne sepeas sur des preuves scientifiques, car il
n'existe aucune donnée établissant I'efficacitéadblérance de la vaccination anti-grippale

au cours de la sarcoidose.

Si I'on s’en référe aux données vaccinologiqguedesMHB, on peut émettre I'’hypothése que
la réponse vaccinale anti-grippale sera insuffessant cours de la sarcoidose, en particulier si
celle-ci est active. Ainsi, il est possible quevkecin anti-grippal soit moins immunogene
chez les patients atteints de sarcoidose que cheéalté sain, ce qui pourrait réduire
I'efficacité clinique de la vaccination. Il nousdaele donc essentiel de déterminer I'efficacité
et la tolérance de cette vaccination, qui estlaggement pratiguée. Une mauvaise efficacité
pourrait conduire a la mise en place de stratégiesinales différentes, basées notamment sur
I'administration de vaccins adjuvantés.

2.2.6 Résultats attendus

Si I'on se base sur les données de séroconverdisencées au décours de la vaccination
grippale chez des patients présentants des maladi@asimatoires systémiques comme le

lupus érythémateux systémique (LES) ou la polyaetlthumatoide (PR), nous pensons que
les sujets atteints de sarcoidose auront des réparascinales diminuées, et de I'ordre de
50% par rapport a la population générale.

Bien que le LES et la PR sont deux affections dest manifestations cliniques et les

mécanismes physiopathologiques sont différentsede& de la sarcoidose, il s’agit des deux
principales maladies inflammatoires pour lesquetieslispose de données sur I'efficacité et
la tolérance de la vaccination anti-grippale.

Ainsi, au cours de la sarcoidose, on peut s'ateerddce que la vaccination anti-grippale

induise une séroconversion chez environ 40 a 508opd&ents, alors qu'elle est de 66% a
97% des adultes dans la population générale (2).
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Méme si la vaccination anti-grippale est plutdtnbtelérée dans la population générale, on
peut imaginer que la vaccination anti-grippale patiinfluencer I'évolution de la sarcoidose
par le biais d’'une stimulation du systéme immunrétat étre associée temporellement a des
signes biologiques d’activité de la maladie (comme augmentation des taux d’ECA et/ou
des taux de gammaglobulines), a des signes clisidiaetivité (événements cliniques) voire
a l'apparition de maladies auto-immunes spécifigoasnon spécifiques d’organes avec
apparition d’autoanticorps spécifiqgues (connedasitaffection demyélinisantes).

2.2.7 Perspectives

Une connaissance de l'efficacité et de la tolérateéa vaccination anti-grippale au cours de
la sarcoidose devrait permettre d’améliorer lisdiion de la vaccination chez les patients
atteints de sarcoidose. Ainsi, la mise en évidetioee faible efficacité de la vaccination
pourrait faire envisager de nouvelles approcheginales au cours de la sarcoidose, en
particulier celles basées sur des vaccins adjusaht&mise en évidence d’effets secondaires
plus fréquents ou plus séveres que prévus poueadnt a elle, faire reconsidérer les
indications de la vaccination au cours de la sdas# et les restreindre par exemple a des
sous-groupes de malades pour lesquels la balamédideérisque serait plus favorable (par
exemple malades avec fibrose pulmonaire).

3 OBJECTIES DE LA RECHERCHE

3.1 OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de I'étude est de comparerréponse vaccinale anti-grippale saisoniere
chez des patients présentant une sarcoidose aleaillgroupe contréle de volontaires sains.

3.2 OBJECTIFS SECONDAIRES

- déterminer I'effet du phénotype clinique (séw&de la maladie) sur la réponse vaccinale ;

- évaluerla tolérance de la vaccination anti-grippale (noenétr nature des effets secondaires,
auto-immunité clinique et auto-anticorps sériques);

- évaluer l'effet de la vaccination sur I'activite la sarcoidose (hotamment la sévérité de la
maladie, et I'activité biologique) ;

- déterminer s'’il existe un effet de la vaccinatsur I'activité biologique de la sarcoidose

- déterminer s'il existe une relation entre les taetxl'activité dse lymphocytes T-régulateurs
CD4+CD25+ FoxP3+ circulants avant vaccination etdponse vaccinale au cours de la
sarcoidose.

- déterminer s’il existe une relation entre [|'évoluticdes taux de lymphocytes T-
CD4+CD103+ circulants et 'efficacité et la tolécarde la vaccination ;

- déterminer la séroprévalence @egicorps anti-toxine diphtérique et anti-toxinmatéque au
cours de la sarcoidose ;
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4 PLAN EXPERIMENTAL

41 TYPE D’ESSAI

Il s’agit d’'une étude de phase lll :
o comparative

non randomisée

contrblée (groupe controle)

d’infériorité

Sans insu (ouverte)

Multicentrique

000D DO

4.2 CATEGORIE DE RECHERCHE

Cet essai vaccinal est une étude interventionmidiesée en tant que recherche biomédicale
portant sur un médicament, selon l'article L.112dulCode de la Santé Publique.

Les participants qui recevront la vaccination anippale au cours de cette recherche

biomédicale entreront dans le cadre de la loi 42806 du 9 aolt 2004 relative a la politique
de Santé Publique.

5 CRITERES D'’EVALUATION

5.1 CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Immunogénicité humorale du vaccin, mesurée 3 semasn aprées l'injection de vaccin
anti-grippal (& J21).

» Comparaison du taux de séroconversion entre lésnpmiatteints de sarcoidose et les
sujets contrdles pour chacune des 3 souches véximaésentes dans le vaccin
saisonnier. Le taux de séroconversion est définig@ourcentage de patients ayant un
titre d’anticorps <1/1Davant vaccination et 1/40 aprés vaccination ou ayant un titre
1/1¢ avant vaccination et au moins 4 fois supérieuégpaccination.

5.2  CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

» Effet du phénotype clinique initial (notamment e d’activité de Prasse et al (22))
sur le taux de séroconversion, le taux de sérogtrote (défini par le pourcentage de
patientes ayant un titre sérique d’anticorps aétiragglutinine> 1/40e) et le facteur
de séroconversion (défini par le rapport posti@écination des moyennes
géométriques des titres);

» Etude descriptive de I'évolution du phénotype cjue (notamment, de la sévérité de
la maladie) aprés vaccination. La séveérité de ltadma sera évaluée sur le nombre
d’organes touchés, sur le retentissement fonctigpmar chaque organe (notamment
épreuves fonctionnelles respiratoires), I'évolutiadiologique et sur la nécessité d’'un
traitement par corticoides et/ou immunosuppresseurs
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Comparaison entre les taux d’autoanticorps avaapeis vaccination (anticorps anti-
nucléaires totaux, facteurs rhumatoides, anticanisGM1 mesurés a JO, J21 et J180)
chez tous les individus inclus dans I'étude

Effet de la dose de corticothérapie et d’'un tragetrimmunosuppresseur sur le taux
de séroconversion, le taux de séroprotection feickeur de séroconversion ;
Comparaison du taux de séroprotection entre lasmatatteints de sarcoidose et le
groupe contr6le de volontaires sains, mesuré 3210et J180;

Comparaison du facteur de séroconversion entnegligsnts atteints de sarcoidose et le
groupe contrdle de volontaires sains, mesuré 3210et J180.;

Comparaison de la persistance d’'une réponse vaecmdre les patients atteints de
sarcoidose et les sujets contrbéles a J180 ;

Comparaison entre JO et J21 des distributions Eursmabsolues et en pourcentages
des sous-populations lymphocytaires circulanteqagticulier a « homing » muqueux
(étude des cellules T CD4+ CD103+ a homing muqumancytométrie en flux, avec
étude des récepteurs de chimiokines suivants CERER3, CXCR2, CCR5 et
CCRS8) chez tous les individus inclus dans I'étude;

Effet du taux et de l'activité des cellules T-régjukes a JO et J21 sur le taux de
séroconversion, le taux de séroprotection et leetamcde séroconversion (étude des
Cellules T régulatrices dans le sang circulantLOILTGH, IL35, IL17A, CD4, CD25,
FoxP3, CD127 en cytométrie de flux) ;

Effet du taux de cellules T- CD4+ CD103+ a JO esaie évolution entre JO et J21
sur I'évolution de la sarcoidose évaluée par I'etioh des taux sériques de I'enzyme
de conversion de l'angiotensine, des IgG, IgA & kgntre JO et J21, par I'évolution
radiologique pulmonaire comparative entre JO etOJ®B par I'évolution des
explorations fonctionnelles respiratoires entre e10J180 (si jugé nécessaire par
l'investigateur)

Séroprévalence et comparaison entre JO et J18aAntiesrps anti-toxine diphtérique
et anti-toxine tétanique a l'inclusion chez tous iledividus. Cette analyse permettra
d’évaluer chez les patients atteints de sarcoidasmémoire immunitaire d’'une
vaccination réalisée dans I'enfance.

Tolérance

* Nature et nombre des événements indésirables gliésesi vaccin

* Recherche des événements cliniques (nature, nahbreensité) locaux et généraux,
notamment auto-immuns, apres vaccination et pertidate la durée de I'étude. Les
interrogatoires pour rechercher les effets secoeslaseront effectués selon les
échelles NCI de la tolérance.

6 SELECTION DES PATIENTS

6.1  POPULATION ETUDIEE PARTICIPANTE

La population de I'étude comprend des patientsratele sarcoidoses et des volontaires sains
(groupe controle).

Les patients atteints de sarcoidose et les volaestaains répondants chacun aux criteres
d’inclusion et de non-inclusion seront inclus dééside.

Un total de 200 participants répondant aux critdfgglusion sera inclus dans 'étude :
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Fartici pants Membre de Membre de perdus Membre total de
partici pants de vue (15%) partici pants 3
NECEssaire pour inclure

répondre
chjectifs de I"étude

Groupe P Fatients présentant 85 15 100
une sarcoidose

Groupe WV Yol ontaires sains, 25 15 1060
group e contrile

Total 170 30 200

La durée de patrticipation des participants a lagathe sera de 6 mois.

6.2 RECRUTEMENT

- Les patients atteints de sarcoidose se verropoger de participer a I'étude:
- soit lors d’'une consultation de suivi ou lorsimé hospitalisation par
leurs médecins hospitaliers,
- soit par contact téléphonique par les médeawsstigateurs

- Les volontaires sains seront, quant a eux, itiéstiau sein des CIC de Cochin et
Montpellier selon des criteres administratifs éig# (procédures internes propres aux CIC).
Les volontaires seront ensuite contactés par ureangdnvestigateur du CIC en charge de
cette étude.
Le médecin investigateur :
- présentera succinctement I'étude
- guestionnera les volontaires sur leur vaccima@mtigrippale et la
survenue de tout événement grippal ou maladigsiaumunes sous-
jacente
- leur demandera leur accord de participation
- leur transmettra la notice d’information ; spér courrier postal soit
par courriel
- leur proposera de fixer un rendez-vous pouiddesV1

Une fois I'accord de principe obtenu par un pgoaait, la note d’information leur est fournie:
- soit directement en main propre lors de leur cdasaoh de
suivi/hospitalisation par leur médecin hospitalier,
- soit par courrier suite a leur conversation télépdpoe avec I'un des
médecins investigateurs de I'étude.
Cela afin de leur laisser un délai de réflexionmeur venue pour la visite V1.

Si nécessaire, le recrutement se fera dans un 2&mes par le biais d’'un affichage pour

lequel l'avis du CPP sera demandé. Dans ce caspddgipants pourront contacter un
meédecin investigateur du centre le plus proche plug de renseignements.
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6.3 INDEMNISATION / REMBOURSEMENT DES FRAIS DE DEPLACEMENT

Les participants a cette recherche toucheront noemnisation de 40 euros par visite, soit un
total de 120 euros pour les 3 visites.

Les indemnisations et remboursement seront cesdmlipar le CIC BT505, centre
coordinateur de I'étude pour tous les centres inyatgurs.

A ce titre, les centres de Cochin et Montpellieogéderont a l'inscription des volontaires
sains (groupe témoins) participants dans le fichéional des Volontaires pour la Recherche
Biomédicale avant le début du traitement, conforedna 'article L1121-16 du Code de la
Santé Publique.

6.4 CRITERES D’ELIGIBILITE DE LA POPULATION
6.4.1 Criteres d’inclusion pour les malades

En se basant sur les Recommandations de la vaoairatti-grippale saisonniere du Consell
supérieur d’Hygiéne Publiqgue de France pour la [adjon générale, les critéres d’inclusion
des patients atteints de sarcoidose sont les dsivan

- Age>18ans ek 65 ans;

- Signature du consentement éclairé

- Suivi possible durant les six mois suivant la vaation anti-grippale

- Sarcoidose prouvée histologiqguement et diagnostigepuis au moins 6 mois

- Sarcoidose dont le traitement n'a pas été moddguss au moins 3 mois, a I'exception
du cas d’'une décroissance des doses de corticiolgret a dose d’immunosuppresseur
stable

- Indication a une vaccination anti-grippale saisénmi

Existence d’'une ou plusieurs de ces situationsocies :

- atteinte pulmonaire de retentissement significatilyspnée, stade
IV radiologique ou explorations fonctionnelles reamires (EFR) altérées
avec diminution de la capacité vitale forcée (C\),volume expiratoire max
(VEMS) ou de la diffusion du monoxyde carbone (TDG&érieure a 65% de
la valeur prédite ;

- atteinte cardiaque confirmée

- atteinte neurologique centrale et/ou périphériquenfiomée et avec
retentissement cliniqgue et anomalie en imageraiath électromyogramme

- atteinte rénale (histologiquement confirmée) respbte d’'une diminution de
la clairance a la créatinine

- lupus pernio invalidant

- atteinte sinuso-nasale et/ou laryngée histologigumeroonfirmée

- atteinte disséminée, c’est a dire touchant pluguddre organes

- nécessité d'une dose de corticoides supérieuregale & 5mgh—210—mglj
d’equivalent prednisone ou nécessité d'un traitenmemunosuppresseur (a
I'exception du Rituximab) pour contrdler la sarausd

- existence d’'une maladie métabolique associée

- Patient atteint de sarcoidose et séjournant eaatiiité

- sarcoidose survenant chez un personnel soignant
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6.4.2 Criteres d’inclusion pour les sujets sains

- age> 18 ans ek 65 ans

- Signature du consentement éclairé

- Absence de pathologie sous-jacente, en particdéemaladies auto-immunes et/ou de
sarcoidose

- Suivi possible durant les six mois suivant la vaation anti-grippale

6.4.3 Criteres de non-inclusion pour les malades et lemnaires sains

- Hypersensibilité aux substances actives, aux aduid’'un des excipients du vaccin

- Episode fébrile aigu dans la semaine précédarddeainvation

- Contage avec un cas de grippe documenté dans &rsem

- Infection connue par le VIH, le VHB ou le VHC

- Grossesse en cours ou test de grossesse urinsitié po

- Syndrome de Lofgren

- Sclérose en plaque

- Antécédent de syndrome de Guillain-Barré

- Transplantation d’'organe

- Cancer dans les 3 dernieres années

- Autre vaccination recue dans les 3 semaines préatéufgection vaccinale

- Traitement par chimiothérapie

- Transfusion ou administration d'immunoglobulinescaurs des 3 derniers mois

- Co-morbidité nécessitant une biothérapie ciblagcEguement les lymphocytes B (par
exemple : rituximab)

- Patient pour lequel une majoration du traitementpeévue dans le mois suivant la
vaccination.

- Infection aigué dans le mois précédent I'inclugido)

- non affiliation a un régime de Sécurité Sociale

- participation a une autre recherche biomédicalelaeina durée de I'étude

- participant sous sauvegarde de justice

6.5 FIND’ESSAIET ARRETS PREMATURES : DESCRIPTION DES REGLES D’ARRET DEFINITIF OU
TEMPORAIRE

6.5.1 Sortie prématurée de I'étude

Les participants peuvent sortir de I'étude s'ilglézident, a tout moment et qu’elle qu’en soit
la raison. La sortie d’essai peut aussi étre metiyar l'investigateur. Dans ce cas

linvestigateur devra s’assurer que la raison dbdhdon n’est pas liée a la survenue d'un
événement indésirable. La cause des abandons en degsai sera précisée dans le cahier
d’observation et notifiée dans le document source.

Lors de la sortie d’essai, il est impératif de dede au participant si :

- il retire son consentement, au quel cas les domeéegillies le concernant ne devront
étre comptabilisées dans I'analyse statistiqueaatdes résultats de I'étude. Tous les
échantillons biologiques de ce participant devrégalement étre immédiatement
detruits.
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- il sort de I'essai sans retirer son consentementjuel cas les données recueillies et
les échantillons biologiques le concernant pourfainé partie de I'analyse statistique
et étre comptabilisées dans les résultats de l'essa

L’arrét de I'étude dans un centre peut étre déeidéas de :
- recrutement insuffisant
- problemes techniques non résolus
- désir exprimé par les investigateurs
- violations répétées et non justifiees du protecol

6.5.2 Arrét prématuré de I'essai

L’'essai pourra étre interrompu pour des raisonsimdimatives ou dans le cas ou I'on
disposerait de nouvelles données sur le prodigsadi, et/ou sur le comité de pilotage.

Si I'essai est arrété prématurément ou suspenduplaoteur devra informer l'investigateur
coordonnateur, les investigateurs des centresadexités réglementaires, et le CPP de la
raison de l'arrét ou de la suspension.

6.5.3 Critéres et modalités de sortie d’étude

L’investigateur pourra décider d’interrompre latpapation d’'un participant a I'étude en cas
d’apparition d’un événement représentant une cantlieation définitive:

* avant la vaccination prévue lors de la visite V1
- Survenue de grossesse
- en cas d’erreur diagnostique (s’il ne s’agit game sarcoidose).
- Survenue de grippe
- Apparition d’un critere de non-inclusion ou denrrespect des criteres d’inclusion.

* aprés vaccination de V1 en cas d’apparition dduanvement représentant :
- une erreur diagnostic (s’il ne s’agit pas d’'saecoidose)
- apparition d'un critére de non-inclusion ou as mespect des criteres d’inclusion

Modalité et calendrier de recueil des données :

Les participants sortis de I'étude avant vaccimati® seront pas suivis dans le cadre du
protocole.

Modalités de remplacement de ces patients, le cashéant :

Les participants sortis prématurément ou exclus decherche ne seront pas remplaces.
lls ne seront pas inclus dans I'analyse statistique
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Modalités de suivi des participants :

Les participants sortis prématurément de I'étuddicoeront a bénéficier d’'un suivi médical
approprié, si nécessaire.

Procédure en cas de perdu de vue :

Toute interruption prolongée dans le suivi clinigetéou biologique d’un participant est a
considérer comme « perdu de vue ». Pour ces pmamits, le cahier d’observation doit étre
rempli jusqu’'a la date de la derniere visite effiéet Dans ce cas, l'investigateur devra
réaliser une enquéte afin d’en déterminer la cati$e notifier dans le document source et le
CRF.

Perdus de vue : nous prévoyons un maximum denpaititeints de sarcoidose perdus de vue
de n=15 et de volontaires sains perdus de vuedén

7 REALISATION PRATIQUE DU PROTOCOLE

7.1 VISITES ET EXAMENS PREVUS

NB : Les examens ou analyses a réaliser uniquepmnt les patients lors des visites sont
rédigésen bleu.

7.1.1 Visite d'inclusion et de vaccination V1 a JO

Lors de cette premiére visite, le médecin investiga:

- S’assurera que le participant aura eu le tempgetape sa décision librement et aura
pu lire et comprendre la note d’information et émsentement

- répondra aux questions du participant notammentlesusut, le déroulement, les
contraintes, les risques et les bénéfices de kétud

- Vérifiera le fichier national pour les volontairesins

- Recueillera I'historique médical :

= antécédent de vaccination antigrippale dans leéemprécédentes
= autre pathologie chronique ou antécédents sigtifica

- Recuelllera les traitements (et la posologie) audong cours et toujours en cours a la
visite (en particulier pour les traitements dedaadose pour les patients)

- effectuera un examen clinique non invasif avec messdes constantes vitales (T°C,
TA et pouls) et poids et taille

- complétera le questionnaire de parameétres clinigpésifiqgues (annexe 19.3)

- Vérifiera tous les critéres autorisant la vaccimaijparticulierement l'allergie)

- Vérifiera les criteres d’inclusion et de non inctus

- recueillera le consentement éclairé signé du [aatid.

- attribuera la classification du phénotype clinigge la maladie pour les patients
(annexe 19.2)

- Effectuera un ECG

- Recueillera les données issues de radiographieadax et d’'une Epreuve
fonctionnelle respiratoire datés de moins d’'unpaécédant la date d’inclusion

- Pour les femmes non ménopausées, un test de ggessarire sera réalisé.
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- Proposera au participant de participer a la stueecellulaire, ce qui entraine un
prelévement supplémentaire de 10mL aux visite V¥ 2tLa sous-étude incluera les
60 premiers patients inclus et les 20 premiersntaices acceptant de participer.

Ensuite, le médecin investigateur :
- Effectuera la demande d’attribution du code d’ideration au participant pour la
durée de I'étude. L’anonymisation respecte les BR@igueur.
- Prescrira les prélévements sanguins et urinairesngaliser les examens biologiques
standards suivants :
- pour les patients :

o NFS, VS, CRP, CPK, électrophorése PP, protéingse2dH (si BU positive),
bilan hépatique, bilan phosphocalciquecréatinineandelette urinaire,
créatinine, dosage de I'ECA, et les sérologies HBBY et HIV.

- pour les volontaires sains :

o NFS, VS, protéinurie des 24H (si BU positive), belette urinaire, et les
sérologies HCV, HBV et HIV.

- Prescrira les prélévements sanguins de 21mL paliseé les sérotheques

- Prescrira les prélévements sanguins de 10mL paous-étude, le cas échéant avant
la vaccination :

- Effectuera la vaccination

- Surveillera le participant durant 30 min aprésjéation

- Effectuera un nouvel examen clinique post-survedéavaccinale avec mesure des
constantes vitales

A la fin de la visite, le médecin remettra au vasore

- un carnet d’auto-surveillance (CAS) qui devra édrapli entre V1 et V2.

- une réglette pour mesurer les réactions cutanésgu®lles et un thermomeétre
- la carte de participation

Concernant le suivi de la tolérance locale et gétepost-vaccination :

La tolérance locale et génératemédiate sera évaluée au cours d'un examen clinique réalisé
a la fin de la période de surveillance post-vadeida 30 minutes et comporte :

- la mesure de la pression artérielle systoliqudiagtolique et la fréquence cardiaque et par

l'interrogatoire du volontaire sur les sensatioggéyales et locales percues apres l'injection

par I'investigateur.

La tolérance sera également appréciée pendant lésurs suivant I'administration
vaccinale (de JO, jour de la vaccination, a J+5) en foncties données notifiees par les
volontaires_dans le carnet d’surveillance (CAS)legiréactions locales et générales les plus
fréquentes (d’aprés le RCP du vaccin utilis€) sepoftlistées.

La température sera aussi mesurée systématiquepaenvoie orale de JO (jour de la
vaccination) a J+5, grace a un thermometre éleicuerfourni aux volontaires.

Le volontaire notifiera sur le CAS la taille maximales réactions cutanées (en cm) et leur
intensité maximale.

Toutes les réactions seront évaluées en fonctidedeelle de gravité NCI (annexe 19.5).
Toute réaction post-vaccinale notifiée dans le GA&8c une intensité 4 sera particulierement
suivie par le centre de I'essai.
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7.1.2

Visite de suivi V2 a J21 (+7jours)

Lors de cette visite, le médecin investigateur :

7.1.3

effectuera un examen clinique non invasif avec messdes constantes vitales (T°C,
TA et pouls) et poids et taille
Recueillera les traitements (et la posologie) audong cours et toujours en cours a la
visite ou en cas de modification du traitementdarticulier pour les traitements de la
sacoidose pour les patients)
Recueillera des données du CAS
Recueillera les éventuels évenements médicaux fisafifs, hospitalisations et
événements indésirables graves (EIG) non spéaiféés le CAS au cours d'un
interrogatoire
Completera le questionnaire de parametres clinigpésifiques (annexe 19.3)
Prescrira les prélévements sanguins et urinaires igaliser les examens biologiques
standards suivants :
- pour les patients :
o NFS, VS, CRP, électrophorese PP, bilan phosphagedcréatinine, bandelette
urinaire, créatinine, et dosage de I'ECA.
- pour les volontaires sains :
o0 NFS, VS, bandelette urinaire
Prescrira les prélevements sanguins de 21mL paliseé les sérothéques
Prescrira les prélevements sanguins de 10mL paous-étude, le cas échéant.

Visite de suivi V3 a J180 (+/-10jours)

Lors de cette visite, le médecin investigateur :

effectuera un examen clinique non invasif avec messdes constantes vitales (T°C,
TA et pouls) et poids et taille
Recueillera les traitements (et la posologie) audong cours et toujours en cours a la
visite ou en cas de modification du traitementgarticulier pour les traitements de la
sacoidose pour les patients)
Recueillera les éventuels évenements meédicaux fisafifs, hospitalisations et
évenements indésirables graves (EIG)
Completera le questionnaire de parametres clinigpésifiques (annexe 19.3)
Effectuera un ECG
Fera réaliser une radiographie du thorax (annex&) 19
Fera réaliser une Epreuve fonctionnelle respiratsijugé nécessaire selon I'évolution
de l'activité de la maladie
Prescrira les prélévements sanguins et urinaires igaliser les examens biologiques
standards suivants :

- pour les patients :

o0 NFS, VS, CRP, CPK, électrophorése PP, protéingse2dH (si BU positive),
bilan hépatique, bilan phosphocalciquecréatinineandelette urinaire,
créatinine, et dosage de I'ECA.

- pour les volontaires sains :

o NFS, VS, protéinurie des 24H (si BU positive), ahfelette urinaire.

Prescrira les prélevements sanguins de 21mL paliseé les sérothéeques.
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7.1.4 En cas de survenue d’'une infection grippale

En cas de survenue d’'une infection grippale pentiadurée de 'étude, la prise en charge
thérapeutique du participant se fera comme lora diivi habituel.

7.1.5 Schéma synoptique

Signature du consentement éclairé X

Examen clinique avec: X % X
-Classification du phénotype clinique de la maladie*®

-Evaluation des parametres clinigues {questionnaire médical spécifique) Xp Xp Xp
Notificationdes traitements en cours et de leur posologie X X x
Electrocardiogramme ECG Xp Xp
Epreuve fonctionnelle respiratoire ** Xp
Radiographie du Thorax*** Xp
Test de grossesse urinaire X

Prelevements biologiques standard:

Hématologie:

-NFS X X X
-VS X X X
Biochimie:

-CRP Xp Xp Xp
-CPK Xp Xp
-EPP Xp xp Xp
-Bilan hépatique Xp Xp
Bilirubine conjuguée

Bilirubine totale
Phosphatase dlcaline
Gamma GT
ALAT/ASAT

X

-Bilan phosphocalcigue Xp A )f
-Protéinurie des 24H (si BU+) X y

i Xp Xp P
-Créatinine % Xp
-Dosage de I'ECA Xp P
Bactériologie: o " % X
- bandelette urinaire
virologie:
“sérologies HBY, HIV et Ag HBs X
Inclusion et attribution du code d’identification par Cleanweb X
prélévements pour sérotheque X X X
Preléevements pourla sous étude (pheénotypage cellulaires) (10mL) X X
Vaccination antigrippale + surveillance 30min X
Remise du CAS X
Notificationdes EIG X X X

p : préléevements biologiques de routine et examedsne réaliser que pour les patients.

* classification du phénotype clinique de la matdaduniquement a réaliser a la V1 pour les patie3gsréférer au tableau de classification
de la sarcoidose (annexe 19.2)

**|’épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) : ne sera réalisée qu’en V3, si nécessité en fandgol’évolution clinique de la maladie et
selon le jugement de linvestigateur. L'EFR sera spirométrie avec mesure de la DLCO (diffusiorelidu monoxyde carbone) permettant
de déterminer les courbes débit/volume et le teahslu monoxyde de carbone pour chaque individuorieconsidérées comme
significatives des variations supérieures ou égale8% de la valeur prédite pour les volumes &% fhour la DLCO.

***|a radiographie numérisée du thorax (de face) :elles seront analysées dans le cadre d’'une lecémtealisée,

anonymisée par deux radiologues (Pr Michel BraubBerPierre-Yves Brillet, Service de Radiologie diéenne), a partir de données
enregistrées sur des disques durs externes pa€lARndaté par le promoteur. Le systeme classiqutadsification des sarcoidoses, basée
sur la radiographie thoracique, sera utilisé (Bpéxe 19.4).

¥t la sous étude cellulaire se fera uniquement sur les 60 premiers patien2® giremiers volontaires inclus dans I'étude eeptant de
participer a la sous étude.
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Volume sanguin préleve :

Vi: V2: J+21 V3: 1+180

J0 inclusion/ +7 jours +/- 10 jours
Vaccination

Prise de sang:

Quantité de sang prélevée pour effectuer les examens
biologiques standard.

Volontaires sains 11mL 4mL 4mL
- Patients 24mL 17mL 17mL
Quantité de sang prélevé pour réaliser les sérotheques 21mL 21mL 21mL
Quantité de sang prélevé pour la sous-étude 10mL 10mL

Recueil d’urine X* X X

* Test de grossesse urinaire supplémentaire

7.2 CALENDRIER PREVISIONNEL DE L’ESSAI (FLOW-CHART)

Début de I'étude (mise en place): septembre 2012
Début prévu du début des inclusions : octobre 2012
Durée de la période d’inclusion : 10 semaines
Durée de participation des participants: 6 mois

Les participants ne pourront pas participer sinméitaent a une autre recherche biomédicale
évaluant un autre médicament afin d’éviter lessbigs aux autres produits étudiés dans
l'interprétation des résultats scientifiques.

Durée de I'étude : 12 mois (I'analyse des sérothgmera réalisée dans un délai de 6 mois
suite a la derniere visite du dernier participactus)

Date de fin d’étude (derniere visite du dernietipgrant inclus): juin 2013

Date de soumission de publication: juillet 2014

8 ADMINISTRATION DU PRODUIT

8.1 DESCRIPTION DU TRAITEMENT

Le produit a l'essai est le vaccin saisonnier gnfpal disponible pour la campagne
vaccinale 2012-2013.

Composition :

Le vaccin est conforme aux recommandations de I'Qllhs I'hémisphére Nord) et a la
décision de I'Union européenne pour la saison Z11173.

Le vaccin sera injecté par voie intra-musculaing,sous-cutané pour les participants sous
traitements anticoagulants, dans la région deltoide

8.2 MEDICAMENTS ET TRAITEMENTS AUTORISES ET INTERDITS DANS LE CADRE DU PROTOCOLE

Les traitements par chimiothérapie sont interdgadant la durée de I'étudemais devront
étre notifiés dans le cahier de recueil des données
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Le vaccin antigrippal saisonnier autre que celul’é@de est contre indiqué ainsi que toute
autre vaccination durant les 3 semaines précéiifaitision dans I'essai.

Si un autre vaccin est administré durant l'essanvdstigateur devra noter le nom
commercial, le numéro de lot et la date d’admiaigtn dans le cahier d’observation a
I'endroit prévu a cet effet ainsi que dans le doentrsource.

Les traitements par immunoglobulines, anticoagslattantiagrégants plaquettaires sont
pas interdits pendant la durée de I'étudemais devront étre notifiés dans le cahier de riecue
des données.

Tout traitement médicamenteux pris par le partimipa I'inclusion et au cours de I'essai
devra étre mentionné sur le cahier d’observatiemnam commercial, la dose journaliere, la
voie d’administration, les dates de début et daidejour de la prise, ainsi que l'indication
pour laquelle ce traitement a été prescrit devédre reportés sur le cahier d’observation et
dans les documents source.

Le traitement par Rituximab (anti-CD20) n’est pas acepté pour les patients inclus dans
I'étude.

Il 'y a pas d’autres traitements interdits pendardurée de 'essai.

8.3 CIRCUIT DU VACCIN ANTIGRIPPAL

Le présent paragraphe reprend les points essedtietsrcuit de mise a disposition par le
promoteur des traitements évalués. Un documentfiepér « Circuit des Médicaments et
contacts pharmaceutiques» est remis a chacun tiesstors de I'ouverture des centres.

8.3.1 Conditions d’étiquetage et d’expéditions

Le Département Essais Cliniques de 'AGEPS se ehdrmyl'achat des vaccins, du contre-
étiquetage réglementaire et de I'approvisionnerdest centres pour I'essai.
Le contre-étiquetage indiquera a minima :

= le nom et 'adresse du promoteur

= le code de la recherche

= la mention « pour recherche biomédicale uniquement

Ces traitements seront gérés de facon centraligéeegpectant les points particuliers
suivants :
= constitution d'un stock a I'ouverture de chaqueteEm@u niveau de la PUI,
adapté au potentiel d’inclusion évalué,
= réapprovisionnements sur demande de la PUI, entifonadu rythme
d’inclusion réel dans chacun des centres.
= mise en destruction des vaccins résiduels au seithédque centre apres
comptabilité par 'ARC.
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8.3.2 Conditions de stockage des médicaments expérimentau

Les produits de I'étude seront conserveés entre @@t Tout incident de température devra
étre notifié sans délai au Département Essais dCias de 'AGEPS qui, en lien avec le
laboratoire fabricant du vaccin définira le devesés produits impliqués et et procedera, le
cas échéant, a un échange de stock.

8.3.3 Dispensation

Le circuit interne a chaque centre permettra delssions nombreuses sur un délai court. Une
dotation au service investigateur poura étre egesadans tous les cas ou cela sera
techniquement possible (capacité de stockage demeahditions adaptées).

Toute prescription d’un vaccin, dans le cadre detherche, donne lieu a la rédaction d’'une
ordonnance spécifique a la Recherche.

8.3.4 Administration

La tracabilité des administrations des participaeta réalisée a I'aide des ordonnances (fiche
indiquant le code d’identification du participarnitamnservée au dossier medical/source) sur
laguelle est collée la vignette détachable présamntéa boite du vaccin antigrippal.

Les seringues utilisées seront détruites par lecgeselon leurs pratiques habituelles.

Les données recueillies lors de I'étude serontréutiement anonymisées selon les BPC en
vigueur a I'aide d’'un code d’identification patient

8.3.5 Comptabilité des médicaments

La gestion des stocks et des retours sera assarrébacune des pharmacies.

Les unités non utilisées sont retournées a la ph@emdu centre et conservées jusqu’a la
visite de I'ARC qui réalisera la comptabilité desqguits.

A la fin de I'étude, une fois la comptabilit¢ desaitements par I'ARC réalisée, et

l'autorisation du promoteur obtenue, la PUI placenadestruction, selon son circuit local,

'ensemble des traitements résiduels. Cette ddgirusur site donnera lieu a la rédaction
d’un procés verbal de mise en destruction.

8.4  CARTE PARTICIPANT

En application des obligations des Bonnes Pratigeefbrication en date du 26 mai 2006,
une carte participant sera remise systématiquepuetant la mention « Merci de garder cette
carte en permanence avec vous » et devant préeisem, I'adresse et le n° de téléphone de
l'investigateur, voire du contact principal (siféifent) pour les informations sur le produit
expérimental ou la recherche, le code de la rebkettdentifiant du participant dans I'étude,
la nature du produit de la recherche.
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9 OBTENTION ET TRAITEMENTS DES ECHANTILLONS

9.1  EXAMENS STANDARD

Des prélevements sanguins et urinaires serontctéfieau cours de chaque visite pour
permettre la réalisation sur site (Cochin, Bichadtel-Dieu, Clermont-ferrand, Lyon, St-

Etienne, Montpellier, Avicenne, HEGP, Pitié-salpgt et Lille) des examens biologiques
standard (hématologie, biochimie et virologie).

Les analyses de ces échantillons de sang et ddurseeont faites en routine dans les
laboratoires des CHU de chaque centre.

Les radiographies du thorax, ECG et EFR seronteégaht réalisés sur site au sein des
services appropriés des CHU des centres particgpant

A noter que les radiographies du thorax devrong¢ &wnservées au sein du service de
radiographie du CHU. L’ARC recuperera, lors deteside monitoring, les clichés numérisés
anonymes afin de permettre la lecture centralis@a@yme de ceux-la a la fin de I'étude par
les médecins du service de pneumologie de I'hGpitatenne a Paris (Pr Brauner et Dr

Brillet).

Les tubes de sang seront tous nominatifs et é@quetvec I'étiquette NIP (numéro
d’identification du patient) correspondante au ipgrant.

9.2 EXAMENS SPECIFIQUES A LA RECHERCHE
9.2.1 Examens sérologiques

A. Sérologies auto-immunes :

Parametres

Anticorps  anti-nucléaires  totaux (méthode : Kit IFIHep2010, FA1522-5010,
BIOADVANCE)

Facteurs rhumatoides (méthode : Kit FR LISA IgMfiifcomplet, HM028, BMD)
Anticorps anti-GM1 (Method : Kit Anti-GM1, EK-GM1-8, BUHLMANN Lab AG)

L'évolution des titres de certains auto-anticorpant{corps anti-nucléaires, facteurs

rhumatoides, anticorps anti-GM1) sera égalemenheechée au cours de I'étude, afin de
déterminer si la vaccination anti-grippale saiso@m@ s’accompagne d’'une production

d’auto-anticorps au cours de la sarcoidose en l@nnon avec des stigmates cliniques
d’auto-immunité évalués a chaque visite.

Temps étudiés

V1- V2 et V3

Quantité de sang nécessaire
1 prélevement de 7 ml sur un tube sec de 7 ml a2kt V3

B. Dosages des classes et sous classe d'immubabjes :
Parametres

IgG, IgA, IgM totaux (méthode : Néphélémétrique,ade Behring).
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lgG1, IgG2, IgG3, IgG4 (Method: Néphélémétrique, Thie Binding Site).
IgAl, IgA2 (méthode : Néphélémétrique, kit The BiglSite).

Les taux des classes d'immunoglobulines A, G, M, (lgG, IgM) et des sous-classes

d'immunoglobulines (IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, IgA1gAR) seront déterminées par

néphélométrie avant et apres vaccination, afin tesssirer qu’'une réponse sérologique

vaccinale diminuée ne puisse pas étre liée a umeindtion globale ou sélective des

immunoglobulines sériques. Une diminution des Ig@es sous-classes d’lgG conduirait a

rechercher un déficit immunitaire, en particulien wéficit commun variable s’exprimant

dans une forme granulomateuse, et dans ce caslarexe patient. En outre, les variations

interindividuelles des taux des classes et soussel d'immunoglobulines, notamment des
IgA, seront analysées et pourraient étre asso@adss réponses vaccinales différentes.

Temps étudiés

IgG, IgA, IGM : V1- V2 et V3
IgG1, 19G2, 1gG3, 1gG4 : V1
IgA1, IgA2 : V1

Quantité de sang nécessaire
1 prélevement de 7 ml sur un tube sec de 7 ml &2 %t V3

C. Serologie anti-toxine tétanique et anti-toximkphtérique :

Parametres

IgG anti-toxine tétanique (méthode : WiaccZyme™ Tetanus toxoid IgGhe Binding Site).
lgG anti-toxine diphtérique (Method : KitaccZyme™ Diphteria toxoid IgGThe Binding
Site).

La séroprévalence des anticorps anti-toxine dightér et anti-toxine tétanique sera aussi
déterminée, afin de déterminer le taux d'immunitigxtrice contre la diphtérie et le tétanos
au cours de la sarcoidose. La mesure sera effectiéeet V3 afin de comparer les titres des
anticorps anti-toxine diphtérique et anti-toxindatéique et les titres des anticorps anti-
hemagglutinine mesurés au méme temps.

Temps étudiés
V1etV3

Quantité de sang nécessaire
1 prélevement de 7 ml sur un tube sec de 7 ml atWwiB

D. Serologie grippe :
Parametres
Test d’'inhibition de I'hnemagglutination réalisé dale laboratoire de virologie de I'H6pital
Cochin (Pr Flore Rozenberg) au sein de la platedadmsérologie grippe.

L’immunogénicité du vaccin anti-grippal sera évaygar mesure du titre en anticorps anti-
hémagglutinine par le test d’'inhibition d’hemagghattion a chaque visite afin de mesurer la
persistance de la réponse vaccinale dans le tehigscension du titre d’anticorps protecteur
entre V1 et V2 permet de préciser la réponse vatein
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Temps étudiés
V1,V2etV3

Quantité de sang nécessaire
1 prélevement de 7 ml sur un tube sec de 7 ml a2kt V3.

DEVENIR DES EXAMENS SEROLOGIQUES :

Ces échantillons (3 tubes pour V1, V2 et V3) sedatantésentre 30 minutes a 2 heures i
température ambiante Les échantillons de sang seront centrifuggésdant 15 minutes a
3000 tours/min a +4°C.

Le délai entre le prélevement de sang et la centufjation ne doit pas dépasse3 heures

Le sérum recueilli sera réparti en 5 aliquots de inl :
- 3 aliquots pour le laboratoire d’immunologie biobgique du Pr Batteux (Cochin, Paris)
- 2 aliquots pour le laboratoire de virologie du PrRozenberg (Cochin, Paris).

Les tubes sont étiquetés avec le code d'identifinadu participant, de la visite et la date
prélevementétiquettes fournies avec le cahier de biotheque).

Les sérums serombngelés a -20°C dans les 6 heures maximwuivant le prélevement ¢
conserves sur site jusgu’a la fin de I'étude.
Les sérums seront rangés par ordre chronologicareiBe des patients de gauche a droit
haut vers le bas, dans les boites respectivesnéestiaux laboratoires d'immunolog
biologique et de virologie (Paris). Des boites #jppes seront établies pour les sérums
volontaires sains.

A la fin de I'étude (derniére visite du dernier ipat inclus), et apres monitoring de
sérotheque par 'ARC mandaté par le promoteurétdentillons de serunseront envoyés
groupés en _une fois_vers les laboratoires d’immunodjie _biologigue et de virologie
(Cochin, Paris).

Les analyses seront toutes réalisées en rétrospeactes sérotheques.

Les échantillons de sérums non utilisés au couredanalyses pourront éventuellement
conserveées pendant une durée de 10 ans, et utiliséigurement pour réaliser des tests
sensibles et effectuer, si cela parait souhaitalde recherches immunologiques particulié
en rapport avec cette étude.

Ces échantillons pourront éventuellement étreseslipour d’autres recherches vaccin
(séroprévalence des anticorps des maladies a pi@veraccinale), si le participant ne s’y 6
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pas oppose.

9.2.2 Sous-étude cellulaire

A. Phénotypages cellulaires :

Paramétres étudiés
-Cellules T régulatrices : IL10, IL35, IL17A, TGFCD3, CD4, CD25, FoxP3, CD127
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-NKT : CD3, CD4, CD8, CD56, TCR V alpha 24, TCR ¥ta 11
-Cellules T a homing muqueux : CD8, CD4, CD103, GC&XCR3, CXCR2, CCR5 et
CCRS.

Les lymphocytes T-régulateurs circulants seroningngés chez les patients et chez les sujets
sains. Une association entre les concentrationsaleasde lymphocytes T régulateurs et la
réponse humorale sera recherchée. Dans de nombneodeles précliniques, il a été
démontré que les lymphocytes T regulateurs (@25 "Foxp3) inhibaient différents types
de cellules effectrices du systéme immunitaire ghouoytes B, lymphocytes T, cellules NK
(83). Au cours de la sarcoidose, les populations yenphocytes T regulateurs peuvent
atteindre 5% des LT-CD4 totaux par comparaison s tdeix de 1,1 a 1,3% chez des patients
sans maladie active ou des sujets sains (52). bogg témoin de sujets sains sera utile pour
contréler chez des patients atteints de sarcoickiabilisée I'absence d’anomalie dans la
réponse vaccinale humorale.

La vaccination grippale induisant des réponses neugas importantes, il nous semble
opportun de caractériser et de quantifier le phépetmuqueux lymphocytaire avant et apres
vaccination. Pour cela, nous étudierons I'évolutides lymphocytes T CD4 CD103+ au
décours de la vaccination grippale chez les pasigmésentant une sarcoidose. Le CD103 est
une intégrine exprimée a la surface des lymphoagtes-épithéliaux des surfaces muqueuses
notamment bronchigues et qui est responsable déténtion muqueuse des lymphocytes.
Cette sous-population lymphocytaire T CD4 CD103t phis fortement représentée
notamment au niveau des lavages broncho-alvéolaidebez les patients atteints de
sarcoidose (45-47). Une étude de l'expression |yoptaire de CD103 et de certains
récepteurs de chimiokines impliqués dans les rénauqueuses du BALT (CCR3, CXCRS,
CXCR2, CCR5 et CCR8) pourrait s’avéerer particuli@ent intéressante étant donné leur
réle important dans le « homing » des lymphocytdaris les |ésions de sarcoidose.

Temps étudiés
V1, V2

Quantité de sang nécessaire

1 prélevement de 10ml sur 2 tubes CytoChex BCe¢8jra V1 et V2.

Ainsi qu’'un aliquot de 1mL a réaliser en suppléndgs 5 aliquots décrit précédemment a la
V1etV2.

Le tube Cyto-Check a été choisit spécifiquement galiser ce prélevement car il permet de
réduire les effets secondaires que le temps, laarsation et le transport peuvent causer sur
les cellules.

DEVENIR DES TUBES CYTOCHECK:

Les tubes cytocheck seront anonymisés et étiquates le code d’identification du
participant, de la visite et de la date de prélesmsm

La conservation peut étre réaligasqu’a 7 jours suivant le prélevementa température
ambiante, et jusqu’a I'analyse par cytométrie, facilitamsiile transport de ces échantillons.
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Les échantillons seront envoyésine fois par semaine a température ambianteau
laboratoire d’immunologie du Dr. Stéphane Paul iatS&tienne ou I'analyse immunologigue
est centralisée.

Les échantillons devront arrivau plus tard le jeudia Saint Etienne.

ATTENTION : concernant l'aliquot supplémentaire de 1mL a réaliser pour la sous-
etude=> celui-ci doit suivre le méme mode opératarde préparation et de conservation
tel que décrit ci-dessus concernant la sérothequestinée au laboratoire d’Immunologie
biologique du Pr Batteux.

Les analyses seront réalisées sur un cytometre FE&Sto Il 8 couleurs (Becton —
Dickinson).

Afin de standardiser les mesures des différentgjnears par cytométrie, nous utiliserons les
réactifs suivants :
*Standardisation pour la mesure des MFI (Immundtifigmmunobrite : Ré6603473
Beckman-Coulter
*Standardisation valeur absolue nombre de celll&®vcount : Réf7547053Beckman-
Coulter
Le marquage se fera sur sang total (Tampon Veesalgef A09777 Beckman-Coulter) et a
I'aide du tampon du coffret FoxP3 sur sang total.

Les marquages suivants seront réalises :

Panel 1: Lymphocytes T Régulateurs

FITC PE PE-Cy5 PE-Cy7 APC APC-Cy7
TCRY/® FoxP3 CD25 CD4 CD127 CD3
Ma251
Immunotec e-Biosciences Beckman Beckman Beckman BD
FoxP3 Whole Blood Coulter Coulter Coulter Biosciences
Staining Set
Panel 2: Lymphocytes NKT (Optionnel)
FITC PE PE-Cy5 PE-Cy7 APC APC-Cy7
TCRVa24 TCR 311 CD56 CD4 CD8 CD3
Immunotech Immunotech Beckman Beckman Beckman BD
Coulter Coulter Coulter Biosciences
Panel 3: Lymphocytes a tropismes mugqueux
FITC PE PE-Cy5 PE-Cy7 APC APC-Cy7 Pac. B Pac. G
CD103 CXCR3/C CCR3/ CCR5/CD CCRS8/CD1 CD3 CD4 CD8
D183 CD193 195 98
DAKO R&D R&D BD R&D BD Beckman Beckman
Coulter Coulter
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Panel 4: Autres populations

FITC PE PE-Cy5 APC-Cy7
CD14 CD15 CD16 CD19
BD BD BD BD

B. Cellulotheqe

Les cellules restantes seront congelées dansd’digoide aprés séparation sur Ficoll (2 tubes
par prélevement) et pourront éventuellement étrsewées pendant une durée de 10 ans, et
utilisés ultérieurement pour réaliser des testss @ensibles et effectuer, si cela parait
souhaitable, des recherches immunologiques paéieslen rapport avec cette étude.

Ces cellules pourront éventuellement étre utilispesr d’autres recherches vaccinales
(séroprévalence des anticorps des maladies a pi@veraccinale), si le participant ne s’y est
pas oppose.

9.3 TABLEAU RECAPITULATIF DES VOLUMES PRELEVES POUR LES EXAMENS BIOLOGIQUES
STANDARDS ET SPECIFIQUES A LA RECHERCHE
Vi: V2: J+21 V3: J+180

JO inclusion/ +7 jours +/-10 jours
Vaccination

Prise de sang:

Quantité de sang prélevée pour effectuer les examens
biologiques standard.

-VVolontaires sains 11mL 4mL 4mL
- Patients 24mL 17mL 17mL
Quantite de sang prélevé pour réaliser les sérothéques 21mL 21mL 21mL
Quantité de sang prélevé pour la sous-étude 10mL 10mL

Recueil d’urine xX* X X

* Test de grossesse uringire supplémentaire

9.4 TABLEAU RECAPITULATIF DES EXAMENS SPECIFIQUES A LA RECHERCHE

‘ Immunologie, Pr Lucht, St Etienne ‘

envoi toutes les semaines de tous les tubes prélevés dans la semaine,
joindre la liste d’envoi des échantillons anonymisés au transport

‘ T°C ambiante => sang frais

‘ 10mL sur 2 tubes Cyto-Check de 5mL ‘

Sang frais T T
--------- vi va2 v3
Sérothéque l l l

| 21mLalaVvl, V2 et V3 sur 3 tubes secs de 7mL=> 5 aliquots de 1mL |

1 aliquot de 1mL supplémentaire pour les
participants a la sous-étude cellulaire

Conservation de la sérothéque a -20°C |

| Envoi en fin d’étude aprés monitoring des échantillons |

| " s . .
| ‘u\ 3 aliquots/visite/participant soit 9
/o aliguots totaux

2 aliquots/visite/participant
q, /, /P P / NB: 11 aliquots totaux pour les
soit 6 aliquots totaux L . . .
participants @ la sous-étude cellulaire
puisque 4 aliquots & V1 et V2
~>

Virologie Pr
Rozenberg,
Cochin, Paris

Immunologie,
Pr Batteux,
Cochin, Paris
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9.5 DESCRIPTION DE LA SECURISATION DES CONDITIONS DE STOCKAGE DES ECHANTILLONS
SANGUINS

La température de congélation des sérums devra@iigdlée régulierement.

En cas d'incident de température du congélatewr, bieites de sérotheque devront étre
transférées dans un autre congélateur.

Cet incident (date, température maximum de l'inetdelurée de transfert dans un autre
congélateur et a quelle température) devra étmakiga la coordinatrice d’étude clinique,
Gwenaélle Roguet, par mail et/ou par fax (mail egaelle.badre@cch.aphp.fr, fax : 01 58 41
29 10).

9.6 DESCRIPTION DES CONDITIONS DE TRACABILITE

Le recueil des préelévements destinés a des andlydegiques est une étape cruciale pour la
gualité des résultats. Il nécessite une bonne awatidn des différents acteurs impliqués pour
eviter une dégradation des échantillons. L'intdevde temps entre le recueil du prélevement
et son conditionnement (congélation ou immersidnle dans la glace) doit étre respecté.

. Pour réaliser les examens biologiques standards, éshantillons devront
envoyer au laboratoire approprié a température ami
. Pour la sérotheque, les cryotubes de sérum degtm# conserves a -20°C.

Pour la sérothéque, une fois la congélation degnseréalisée, il doit avoir une absolue

correspondance entre I'ordre et le nombre de cbgstwlans les boites et la liste récapitulative
des prélevements de la sérothéque.

10 VIGILANCE DE L’ESSAI

10.1  DEFINITION DES EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES (DONT ASPECTS SPECIFIQUES A
L’ETUDE)

Evénement indésirable :toute manifestation nocive survenant chez une pessaui se
préte a une recherche biomédicale que cette maaifes soit liee ou non a la recherche ou
au(x) médicament(s) expérimenté(s) sur lesquelke ) cette recherche

Effet indésirable d’'un médicament expérimental (El): toute réaction nocive et non désirée
a un médicament expérimental quelle que soit |& dasninistrée.

Effet indésirable inattendu désigne tout effet indésirable du produit dontnkture, la
sévérité ou I'évolution ne concorde pas avec leuRés des Caractéristiques du Produit
(R.C.P.) pour les médicaments autorisés ou la Bmectpour I'Investigateur pour les
médicaments non autorises.

Fait Nouveau : données de sécurité qui pourrait modifier sigatfiement I'évaluation du
rapport des bénéfices et des risques du médicaarpatimental ou de I'essai.

Evénement indésirable grave ou effet indésirable gve (EIG): tout événement indésirable

ou effet indésirable qui :
- entraine la mort,
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- met en danger la vie de la personne qui se préteegherche,

- nécessite une hospitalisation ou la prolongatiothdspitalisation,
- provoque une incapacité ou un handicap importamtunable,

- se traduit par une anomalie ou une malformatiorgéoitale,

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

D’autres cas d’événements indésirables ne répommamnt la définition de gravité ci-dessus

doivent également faire I'objet d’'umk&claration immédiate :

- événements nécessitant une intervention médicale p@venir I'évolution vers un des
états précités

- événements potentiellement graves selon le jugedeelinvestigateur.

- Poussée de la sarcoidose entrainant I'apparitiosydgtomes cliniques graves. Les
criteres de gravité étant ceux définissant un BA@r (ci-dessus et grille de classification
des Els en annexe 19.7)

10.2 METHODE ET CALENDRIER PREVUS POUR MESURER, RECUEILLIR ET ANALYSER LES
PARAMETRES D’EVALUATION DE LA SECURITE

Le Comité de pilotagede SARCOVAC est composé du Pr Claire LejeunneéDd@minique
Valeyre, Dr Catherine Chapelon-Abric, Dr PhilippeilBain, Dr Benoit Wallaert, Pr Zahir
Amoura, Dr. Stéphane Paul, Pr Frédéric Batteux,(lile Launay, Damien Vanhoye, Dr
Brigitte Ranque, Gwénaélle Roguet, Sabine Helfen.

Il se réunira avant le démarrage de I'étude puis tes 6 mois. La réunion du Comité sera
'occasion de réaliser un état des lieux de I'aemment de I'étude, et de fournir une rétro-
information & chacun des participants des centiesluksion.

Il a pour mission de prendre toute décision impuea la demande du promoteur concernant

la bonne marche de I'essai, le respect du protodbleerifie le respect de I'éthique. I

s’informe auprés du promoteur de I'état d’avancemdm I'essai, des problémes et des

résultats. Il décide de toute modification pertieedu protocole nécessaire a la poursuite de

I'essai, notamment :

- Les mesures permettant de faciliter le recruterdans I'essai,

- Les amendements au protocole avant leur présemtatio Comité de Protection des
Personnes (CPP),

- Les décisions d’ouvrir ou de fermer des sites piadint a I'essai,

- Les mesures qui assurent aux personnes parti@dassai la meilleure sécurite,

- Ladiscussion des résultats et la stratégie deqatinn des résultats

Le Comité de pilotage peut proposer de prolonged’mierrompre I'essai en cas de rythme

trop lent, d’'un trop grand nombre de perdus de deeyiolations majeurs du protocole ou

bien pour des raisons médicales et/ou administsitiv

S'’il est proposé de realiser de nouvelles étudaedigues a partir du matériel de I'étude par
les personnes y participant et lorsqu’elles n'caw pté prévues par le protocole, le Conseil
Scientifique les étudie et définit les conditionmodés aux données et les regles de
publication des résultats.
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10.3 PROCEDURES MISES EN PLACE EN VUE DE L’ENREGISTREMENT ET DE LA NOTIFICATION DES
EVENEMENTS INDESIRABLES

» Evenements indésirables non graves :
Tout événement indésirable suivant la définitiodcgdente - observé lors de la recherche et
dans ses suites devra étre reporté d’abord darerhet de surveillance puis retranscrit dans
le cahier d’observation dans la section prévuet &ffet, apres évaluation de I'évenement par
l'investigateur.
Un seul évenement doit étre reporté par item. Rbague événement, I'investigateur devra
impérativement noter :
- la nature (voire I'organe touché s’il y a lieu)
- la date de survenue
- la date de fin
- son intensité
- l'imputabilité par rapport au traitement a I'éeud
- la (les) contre-mesure(s) prise(s) pour traitgrévenement
- les traitements prescrits
- la (les) mesure(s) prise(s) par rapport au trae® (interruption, diminution de la
posologie...)

L’événement peut correspondre a un symptéme, ugndsic ou a un résultat d’examen
complémentaire jugé significatif. Tous les éléematitiques ou para-cliniques permettant de
décrire au mieux I'évenement correspondant doié&etreportés.

» Evenements indésirables graves (EIG):
Tout événement indésirable grave suivant la démiprécédente et la grille des EIG en
annexe 3 - observé lors de la recherche et darsuges devra étre retranscrit dans le cahier
d’observation dans la section prévue a cet effet amention de tous les items listés pour un
évenement indésirable non grave.
Un seul évenement doit étre reporté par item. Liiéngent peut correspondre a un symptéme,
un diagnostic ou a un résultat d’'examen complénreniagé significatif. Tous les éléments
clinigues ou para-cliniques permettant de décrive nsieux I'évenement correspondant
doivent étre reportés.

Les investigateurs doivent notifier immédiatement a promoteur AP-HP les événements
indésirables graves tels que définis ci-dessus.

L'investigateur compléte les formulaires d’événemets indésirables graves et les envoie
au DRCD par fax au 01 44 84 17 99 et ce, immédiatent.

L’investigateur doit également informer 'URC etdeordinteur d’études cliniques en charge
de la recherche de la survenue de I'EIG, en fabeaftrmulaire au 01 58 41 29 Hpau 01 58
41 11 83.

Pour chaque évenement indésirable grave, l'invatstig devra émettre un avis sur la relation
entre 'événement et le médicament expérimentigsedutres traitements éventuels.

L'obtention d’informations relatives a la descripi et I'évaluation d’'un évenement
indésirable peuvent ne pas étre possibles daremgs imparti pour la déclaration initiale.
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Aussi, I'évolution clinique ainsi que les résultatsles éventuels bilans cliniques et des
examens diagnostiques et/ou de laboratoire, ou taututre information permettant une
analyse adéquate du lien de causalité seront rap{es :

- soit sur la déclaration initiale d’EIG s’ils sant immédiatement disponibles,

- soit ultérieurement et le plus rapidement possik, en envoyant par fax une
nouvelle déclaration d’'EIG complétée (et en précisd qu’il s’agit d’'un suivi d'EIG
déclaré et le numéro de suivi).

Toutes les déclarations faites par les investigatalevront identifier chaque patient
participant a la recherche par l'identifiant patiatiribué a chacun d’entre eux.

En cas de déceés notifié d’'un sujet participant @et¢herche, I'investigateur communiquera au
promoteur tous les renseignements complémentairesmanidés (compte-rendu
d’hospitalisation, résultats d’autopsie...).

Tout fait nouveau survenu dans la recherche ou ldacentexte de la recherche, provenant de
données de la littérature ou de recherches en,abensa étre notifié au promoteur.

- Déclaration des évenements indésirables gravesxafutorités de Santé

Elle sera assurée par le P6le de Pharmacovigildnd@RCD, aprés évaluation de la gravité
de I'événement indésirable, du lien de causaliBc & médicament expérimental et les autres
traitements éventuels ainsi que du caractere mdhitees effets indésirables.

Toutes les suspicions d’effet indésirable gravétémalu seront déclarées par le promoteur aux
autorités compétentes dans les délais lIégaux.

En cas d'effet indésirable grave inattendu dU adicaénent expérimental ou a la recherche
elle-méme, les autorités compétentes, le ComitéPdatection des Personnes et les
investigateurs de la recherche devront étre infermé

Toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau quirrpit modifier significativement
I'évaluation du rapport des bénéfices et des risgiie médicament expérimental, ou de la
recherche, ou qui pourrait conduire a envisagemugdifications concernant 'administration
du médicament ou la conduite de la recherche,temamise par le promoteur aux autorités
compétentes, au Comité de Protection des Persehaes investigateurs de la recherche. Par
exemple :

a) toute augmentation cliniguement significative ldefréquence d’apparition d’'un effet
indésirable grave attendu ;

b) des suspicions d'effet indésirable grave inatesurvenus chez des participants ayant
terminé I'essai et qui sont notifiés par I'investigur au promoteur, ainsi que des rapports de
suivi éventuels ;

c) tout fait nouveau concernant le déroulement’egsai clinique ou le développement du
médicament, lorsque ce fait nouveau est susceptiblgorter atteinte a la sécurité des
participants. A titre d’exemple :

- un événement indésirable grave susceptible ed’Bér aux investigations et aux
procédures de diagnostic de I'essai et qui poumaifier le déroulement de cet essai,

- un risque significatif pour la population des&ai comme par exemple un manque
d’efficacité du médicament utilisé dans le traitetne’'une maladie mettant en jeu le
pronostic vital,

- des résultats significatifs de sécurité issuand’ étude menée chez l'animal
récemment terminée (telle qu'une étude de carcimoné),
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- un arrét anticipé ou une interruption temporgiceir des raisons de sécurité d'un
essai conduit avec le méme médicament dans un@ayse

- un effet indésirable grave inattendu lié & urdicegment non expérimental nécessaire
a la réalisation de I'essai (ex : « challenge agentraitement de secours)
d) tout effet indésirable grave inattendu transaispromoteur par un autre promoteur d’'un
essai cliniqgue mené dans un pays tiers portariesuéme médicament.

10.4 MODALITE ET DUREE DU SUIVI DES PARTICIPANTS SUITE A LA SURVENUE D’EVENEMENTS
INDESIRABLES

Tout participant présentant un événement indésirdbit étre suivi jusqu’a la résolution ou la
stabilisation de celui-ci.

- Sil'événement n’est pas grave, I'évolution en sergte sur la page correspondante du
cahier d’observation a la section prévue a cet.effe
- Sil'événement est grave, un suivi d’EIG sera eévay DRCD.

10.5 CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURVENUE DE GROSSESSE

Deés connaissance de la grossesse, l'investigateciarge du suivi du participant adresse par
fax au DRCDun formulaire de déclaration d’événement indésirald grave
Toute grossesse détectée lors de la visite V1usecaitere de non-inclusion.

11 RECUEIL ET TRAITEMENT DES DONNEES

11.1  RECUEIL ET CIRCUIT DES DONNEES

Toutes les informations requises par le protocadévemht étre fournies dans le cahier

d’observation electronique (eCRF) et une explicationnée par l'investigateur pour chaque
donnée manquante.

Les données devront étre retranscrites dans lesrsatiobservation electroniques au fur et a
mesure qu’elles sont obtenues qu’il s’'agisse denées cliniques, para-cliniques ou

biologiques. Toute consultation ou hospitalisatiamsi que les traitements recus seront
également retranscrits dans 'eCRF

Les données erronées dépistées sur les cahieselabion feront I'objet d’'une demande de
correction. Avec le cahier d’observation électramigles modifications seront tracées par
I'outil informatique.

Les données informatisées sur un fichier serontad®&ss a la CNIL selon la procédure
adaptée au cas.

Apres intégration de toutes les corrections surskenble complet des données, la base de
données correspondante sera gelée avant exploifadior analyse statistique.

L’anonymat des personnes,—sera assuré par undioeatification patient, qui se préte a la
recherche sera conservé sur tous les documentssa@es a la recherche, ou par effacement
par les moyens appropriés des données nominativeles copies des documents sources,
destinés a la documentation de la recherche.
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11.2 IDENTIFICATION DES DONNEES QUI SERONT CONSIDEREES COMME DES DONNEES SOURCES

Les données considérées comme données sourcesleatossier médical, la copie « papier »
du cahier d'observation sur lequelle les infirmg&recueilleront toutes les données de co-
morbidités, les comptes-rendus de consultatiosspéacartes de surveillance infirmiére, les
résultats biologiques, microbiologiques, les cleh#diologiques et leur compte-rendu.

Un carnet d’autosurveillance sera remis a chaque participant lors de la visite de
vaccination. Il permettra de noter la survenue tadle de réactions locales (surveillance du
point d’injection) et d’événements systémique @rde température, céphalées, douleurs
musculaires...) et en particulier ceux pouvant évoquee poussée de la maladie, survenus
entre 2 visites. Ces données seront recueilliesdera visite V2, discutées avec le participant
et retranscrites dans I'eCRF.

Les carnets de surveillance remis aux patients serb également considérés comme
données-source.

Les données immunologiques issues des analysés2e&ah partir des prélévements sanguins
(indirectement anonymisés) seront transmises éimaent au service de biostatistique par les
laboratoires d'immunologie de Paris, Saint-Etieretgyar le laboratoire de virologie de Paris.
Les données issues de la lecture centralisée déisgraphies numerisées du thorax
(indirectement anonymisées) seront également tigesmdirectement au service de
biostatistique par le centre de gestion URC Pagisti@.

11.3 DROIT D’ACCES AUX DOCUMENTS ET DONNEES SOURCES

Les personnes ayant un acces direct conformémert digpositions I|égislatives et
réglementaires en vigueur, notamment les articl&321-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique (par exemple, les investigateurs, lesguarss chargées du contrdle de qualité, les
moniteurs, les assistants de recherche cliniqeealgliteurs et toutes personnes appelées a
collaborer aux essais) prennent toutes les prérmutnécessaires en vue dassurer la
confidentialité des informations relatives aux neédients expérimentaux, aux essais, aux
personnes qui S'y prétent et notamment en ce auiecoe leur identité ainsi qu’aux résultats
obtenus. Les données collectées par ces personnasues des contrbles de qualité ou des
audits sont alors rendues anonymes.

11.4 TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNEES
RELATIVES A LA RECHERCHE
Les documents spécifiques de cette recherche sanrivés par I'investigateur apres la fin de

la recherche. Ces documents ne seront pas consawdsla du temps nécessaire a la
réalisation de la finalité de la recherche pouriguiv

Les documents d’'une recherche entrant dans le dadi@loi sur les recherches biomédicales
doivent étre archivés par toutes les parties pdndia@ durée de 15 ans apres la fin de la

recherche. La fin de la recherche est définie corfandate de la derniere visite du dernier
patient inclus.

Cet archivage comporte :
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- Les copies de courrier d’autorisation de I'Afssapde 'avis obligatoire du CPP,

- Les versions successives du protocole (identifg@@de n° de version et la date de
version),

- Les courriers de correspondance avec le promoteur,

- Les consentements signés des participants sousaghieté, avec la liste ou le
registre d’inclusion en correspondance,

- Laversion imprimées de I'eCRF, complété et vatidar chaque participant inclus,

- Toutes les annexes spécifiques a I'étude,

- Le rapport final de I'étude provenant de I'analgsatistique et du contréle qualité
de I'étude (double transmis au promoteur),

- Les certificats d’audit éventuels réalisés au coerta recherche.

La base de données ayant donné lieu a I'analytistisfae doit aussi faire I'objet d’archivage
par le responsable de I'analyse statistique (suagier ou informatique).

12 ANALYSE STATISTIQOUE DES DONNEES

121 CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

Le nombre de sujets nécessaires est déterminé esariteres standards d’évaluation des
vaccins contre la grippe qui requierent au minimbM sujets évaluables par groupe
(CPMP/BWP/214/96). En prévoyant un taux de séroemsion chez les témoins a 75%, et en
estimant a 25% la différence de taux de serocomrersinimum a mettre en évidence entre
le groupe « sarcoidose » et le groupe « témoih eh g@renant un ratio patients.témoins a 1,
un risque alpha a 5% et une puissance a 90%, Idnmode cas et de témoins nécessaire
s’éleve a 85. En estimant a 15% le pourcentageed#up de vue sarcoidose entre la visite
d’inclusion et la fin de I'étude, nous estimonsniembre de sujets nécessaires a 100 sujets
atteints de sarcoidose et 100 sujets volontaiias.sa

12.2 DESCRIPTION DES METHODES STATISTIQUES

L’'analyse statistique descriptive comprendra pohagoe parameétre quantitatif et pour
chaque groupe de participant: moyenne, déviatiandstrd, minimum, maximum, médiane et
quartiles, nombre de valeurs manquantes.Les pamsnqualitatifs seront exprimés par la
fréequence de distribution et les intervalles defiamce bilatéraux a 95%ssociés. Compte-
tenu de la taille de I'échantillon et des distribns non gaussiennes connues de certains
parametres, les intervalles de confiances exantsisetilisés.

Pour la comparaison des pourcentages de répons@aiac(taux de séroconversion et de
séroprotection), nous utiliserons un test de chinnalyse bivariée.

Pour la comparaison des comptes des sous-popuatenlymphocytes avant et apres
vaccination les variations des parametres a digtob gaussienne seront comparées par test t
de Student pour les parametres a distribution gauss et par test de Mann-Whitney pour les
parametres a distribution non gaussienne.

Pour la comparaison des taux des sous-populatianslyshphocytes avant et apres
vaccination, nous utiliserons un test de Fisher.

Calendrier des analyses intermédiaires : aucune
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Critéres statistiques d’arrét de la recherche : anc
Méthode de prise en compte des données manquemtigsées ou non valides : aucune

12.3 DEGRE DE SIGNIFICATION STATISTIQUE PREVU

Tous les tests seront bilatéraux avec un risqui'8espéce fixé & 5%

12.4 GESTION DES MODIFICATIONS APPORTEES AU PLAN D’ANLYSE DE LA STRATEGIE INITIALE

Le plan d’analyse statistique sera rédigé a I'aleedgs données. Si des modifications doivent
étre apportées dans les méthodes décrites dansagraphe « analyse statistique » du présent
protocole, elles seront validées par le statigticie référence.

13 CONFIDENTIALITE

Les personnes ayant un acces direct conformémert digpositions I|égislatives et
réglementaires en vigueur, notamment les articl&321-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique (par exemple, les investigateurs, lesguarss chargées du contrdle de qualité, les
moniteurs, les assistants de recherche cliniqeealgliteurs et toutes personnes appelées a
collaborer aux essais) prennent toutes les prérmutnécessaires eu vue d’assurer la
confidentialité des informations relatives aux ne@dients expérimentaux , aux essais, aux
personnes qui S’y prétent et notamment en ce quiesae leur identité ainsi qu’aux résultats
obtenus. Les données collectées par ces personnamues des contrbles de qualité ou des
audits sont alors rendues anonymes.

Tous les documents devant étre externalisés d#sesed’investigations cliniques ou des
services de médecine interne, pneumologie ou delogie devront étre anonymiseés.

L’'acces aux données cliniques, biologiques et phnigue, ainsi qu'aux données sources

sera direct en cas de monitorage et audits comrsgraide promoteur, et lors des inspections
menées par les autorités administratives compétente

14 ASSURANCE QUALITE

La recherche sera encadrée selon les procéduregtapes standards du promoteur.

Le déroulement de la recherche dans les centrestigateurs et la prise en charge des sujets
sera fait conformément aux Bonnes Pratiques Clesgen vigueur et a la déclaration
d’Helsinki.

141 PROCEDURE DE MONITORING

Risque estimé de I'essai : C

Les ARC représentants du promoteur effectuerontvagtes des centres investigateurs au
rythme correspondant au schéma de suivi des geatits dans le protocole, aux inclusions
dans les différents centres et au niveau de rigqua été attribué a la recherche.

- Visite d’ouverture de chaque centre avant inclusion, pour une mise en place du prd¢oco
et prise de connaissance avec les différents im@ns de la recherche biomédicale.
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L'essai sera monitoré lors dessites sur site aupres des investigateurs,. La fréquence des
visites de monitoring est établie comme suit :
- Une premiere visite de monitoring aupres de l'iigadeur le plus rapidement
possible aprés 'inclusion des tout premiers pagien
- Une a deux visites de monitoring par centre dontréguence sera adaptée en
fonction du niveau de recrutement du centre.
- Au moins un appel téléphonique entre deux visgas;ontacts par e-mails.

Le monitoring consistera en :

a- Vérification des documents sources :

L’investigateur s’engage a mettre les documentscesurelatifs au patient a la disposition du
moniteur lors des visites de monitoring. Celui-érifiera chaque fois que nécessaire, les
données consignées dans les cahiers d’observadomapport aux documents sources.

b- Vérification pour tous les e-CRF :
- de I'existence de tous les patients inclus esssieant qu’il y ait un dossier médical pour
chaque patient dans lequel figurent :
- le nom et prénom, le sexe, la date et le lienaissance
- la mention de 'inclusion dans I'essai et laeddé celle-ci
- de I'existence d’un consentement informé, sigmérghaque patient ;
- des criteres d'inclusion et d’exclusion ;
- des événements indésirables.

c- Vérification de la comptabilité des produits dda service ou a la pharmacie et grace aux
tableaux de comptabilité des produits remplis piavestigateur.

Gestion des données :

Un systéeme de requéte et de suivi des inclusiore aecessible sur le portail de I'étude.
Apres intégration de toutes les corrections surskenble complet des données, la base de
données correspondante sera gelée avant exploitggour I'analyse statistigue. Des
extractions réguliéres seront réalisées pour I si@ I'essai et I'analyse « on going » de la
tolérance.

- Visite de fermeture: archivage des cahiers d’observation en versiapigp et des
documents de la recherche biomédicale, bilan adanpacie.

14.2 CONTROLE QUALITE PAR UNE EQUIPE AUDIT

Toute étude peut a tout moment étre auditée pamokmoteur. Lors de la visite des auditeurs,
l'investigateur et son équipe se rendent disposibleur autorisent l'acces au plateau
technique, au matériel de I'étude ainsi qu'auxidsdes patients.

L'anonymat du patient doit étre respecté et lesrmétions vérifiées lors de ces controles
doivent rester confidentielles.

14.3 CONTROLE DE QUALITE PAR LES AUTORITES DE SANTE

Lors d'une éventuelle inspection par les AutordésSanté, les points suivants peuvent étre
contrélés :
- 'organisation générale de I'étude,
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- la qualification du personnel chargé de sasétbn,

- la qualité des équipements,

- les formulaires de consentements éclairés,

- I'obtention de I'avis du CPP,

- les modalités de dispensation et de stockagprbeksiits,

- la conduite de I'étude,

- I'archivage des documents relatifs a I'étude.
En cas d'inspection par les autorités, l'investigainforme le promoteur dés que la demande
lui en a été faite.

15 CONSIDERATION LEGALES ET ETHIQUES

Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du 8te2004. Dans cette recherche, I'AP-HP est
le promoteur et le Département Clinique et du Déwe¢ément (DRCD) en assure les missions
réglementaires.

15.1  JUSTIFICATION ETHIQUE DU PROTOCOLE

Nous étudierons prospectivement et comparerongpganse vaccinale entre des patients
atteints de sarcoidose et des volontaires sairtsobes

Nous pensons que la formation de granulomes g@elgarbations cellulaires et humorales qui
caractérisent la sarcoidose ne sont pas favorabléspparition d’'une réponse vaccinale
efficace et peuvent se traduire par une diminutierd’immunogénicité du vaccin en termes
d’apparition d’anticorps neutralisants.

En se basant sur ce qui est connu au cours du ktpds la poylarthrite rhumatoidegus
nous attendons a une réponse vaccinale de 50% clesz patients présentant une
sarcoidose, non traitée ou traitée et a une réponaecinale de 75% chez les volontaires
sains.

Bien que ces deux maladies soient trés éloignéesladesarcoidose sur le plan

physiopathologique, il s’agit des deux principaiesladies inflammatoires pour lesquelles on

dispose de données vaccinologiques dans la littératédicale.

La vaccination anti-grippale est généralement badérée dans la population générale. Les

réactions décrites sont les suivantes :

réactions locales au site d’injectiofiugeur, gonflement, douleur, ecchymose,

induration Ces réactions sont bénignes et mineurs et s@septes

dans 10 a 64% des cas. Elles durent 1 a 2 joussretde faibles

intensités.

- Reéactions généralesiévre, malaise, frissons, fatigu&lles durent 1 a 2
jours et sont de faibles intensités.

- Reéactions dites systémiques : fievre, malaise, gigakcéphalées.
Ces réactions surviennent dans 1 a 10% des caStadgment 6 a
12 heures aprées vaccination et persistent de jb@re

- Réaction d’hypersensibilité causée par une abeagix ceufs, plus
particulierement a I'albumine, un des composantfatidgcation du
vaccin contre la grippe.

Les événements indésirables rapportés au cousssiaeillance aprés commercialisation, en
plus de ceux déja observés, sont les suivants :
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- Affections hématologiques et du systeme Ilymphatique
thrombocytopénie transitoire, lymphadénopathieditaire.

- Affections du systéme immunitaire: réactions giigues,
conduisant & un choc dans de rares cas, angioedéeme.

- Affections du systéme nerveux : névralgie, paresghé&onvulsions
fébriles, troubles neurologiques, tels que encéphgdlite, névrite
et syndrome de Guillain-Barré.

- Affections vasculaires : vascularites avec attenéteale transitoire
dans de tres rares cas.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutanéctimres cutanees
généralisées incluant prurit, urticaire, rash noécgique.

15.2 DISPOSITION ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

La recherche sera menée dans le respect de lamegigtion francaise en vigueur,
notamment des dispositions relatives a la rechdrmédicale du Code le la Santé Publique,
article L 1121-1 et suivants, des lois de Bioéthioi du 20 décembre 1988 sur la protection
des personnes dans les recherches biomédicalefgaqadir la loi du 9 aolt 2004, ses décrets
et arrétés d’application), de la loi InformatiquelLéertés, de la déclaration d’Helsinki en
vigueur (annexe 19.1), ainsi que des Bonnes Pegi@liniques ( décision du 24 novembre
2006) et du présent protocole.

L’investigateur principal coordonnateur s’engagmener la recherche conformément a ces
dispositions éthiques et réglementaires. Il estscent que tous les documents ainsi que
toutes les données relatives a la recherche pdufame I'objet d’audits et d’'inspections
réalisées dans le respect du secret professionrsging que puissent étre oppose le secret
médical. L'investigateur principal coordonnateucaenait que les résultats de la recherche
sont la propriété de ’AP-HP, promoteur de la reche.

15.3 COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

En accord avec l'article L.1123-6 du Code de Skotdlique, le protocole de recherche doit
étre soumis par le promoteur a un Comité de Piotedes Personnes. L'avis de ce comité est
notifié a I'autorité compétente par le promoteuaraMe démarrage de la recherche.

L’essai ne pourra débuter que lorsque I'AP-HP, &senté par la DRCD, aura été informé de
l'avis favorable sans réserve délivré par le CPPrapos du protocole soumis. Cet avis
comportera le titre et le numéro du protocole latii par le promoteur, les documents
examinegs, ainsi que la date de son examen etdadies membres du CPP y ayant participé.

Le promoteur informera le CPP de tous les amendim#térieurs et de tous les événements
indésirables graves ou inattendus et faits nouveguparaissent au cours de la recherche et
qui affecteraient vraisemblablement la sécurité miysonnes s’y prétant, conformément a la
procédure du promoteur décrite dans le présent qotz.

15.4 DEMANDE D’AUTORISATION AUPRES DE L’AFSSAPS

Pour pouvoir démarrer la recherche, I'AP-HP en tard promoteur doit soumettre un dossier
de demande d’autorisation auprées de l'autorité cenge I'afssaps. L'autorité compétente,
définie a l'article L.1123-12, se prononce au relgde la sécurité des personnes qui se prétent
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a une recherche biomédicale, en considérant notaimiaaécurité et la qualité des produits
utilisés au cours de la recherche conformémentaseéchéant, aux référentiels en vigueur,
leur condition d’utilisation et la sécurité des gmnes au regard des actes pratiqués et des
meéthodes utilisées ainsi que les modalités prépaesle suivi des personnes.

15.5 MODIFICATION SUBSTENTIELLE AU PROTOCOLE

Le DRCD doit étre informé de tout projet de modifion du protocole par le coordinteur
d’étude clinique. Les modifications devront étralifiées en substantielles ou non.

Une modification substantielle est une modificatsusceptible, d’'une maniere ou d’une
autre, de modifier les garanties apportées auxopees qui se prétent a la recherche
biomédicale (modification d’'un critere d’inclusiopyolongation d’'une durée d’inclusion,

participation de nouveaux centres...).

Aprées le commencement de la recherche, toute ngatldn substantielle de celle-ci a
l'initiative du promoteur doit obtenir, préalableme sa mise en ceuvre, un avis favorable de
comité et une autorisation de l'autorité compétebtans ce cas, si cela est nécessaire, le
comité s ‘assure qu’un nouveau consentement deomoegs participant a la recherche est
bien recueilli.

Par ailleurs, toute extension de la recherche (fication profonde du schéma thérapeutique
ou des populations incluses, prolongation desetrants et ou des actes thérapeutiques non
prévus initialement dans le protocole) devra ébreselérée comme une nouvelle recherche.

15.6 DECLARATION CNIL

La loi prévoit que la déclaration du fichier infaatrsée des données personnelles collectées
pour la recherche doit étre faite avant le débdaidecherche.

Une méthodologie de référence spécifique au traiterde données personnelles opéré dans
le cadre des recherches biomédicales définiesaplai R004-806 du 9 aolt 2004 car entrant
dans le champ des articles L1121-1 et suivantsatle@e Santé Publique a été établie par la
CNIL en janvier 2006.

Cette méthodologie permet une procédure de dédaratmplifiée lorsque la nature des
données recueillies dans la recherche est compatiglc la liste prévue par la CNIL dans son
document de référence.

Lorsque le protocole bénéficie d’'un contrdle géaties données par un ARC représentant le
promoteur et qu’'il entre dans le champ d’applicatde la procédure simplifiee CNIL, le
DRCD en qualité de promoteur demandera au resplenghb fichier informatique de
s’engager par écrit sur le respect de la méthodmldeg référence MR06001 simplifiée.

15.7 MODALITES D’INFORMATION ET DE RECUEIL DU CONSENTEMENTS DES PERSONNES

Le consentement éclairé écrit de toutes les peesoqni se prétent a la recherche doit étre
obtenu par les médecins investigateurs de I'étiderits a I'ordre des médecins, déclarés en
tant que médecins investigateurs auprés du promateant tout acte pratiqué dans le cadre
du protocole de la recherche et quel que soitatet aonformément a la réglementation.
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L'information sera donnée oralement et par écrihsdéa premiere partie du formulaire
d’'information et de consentement. L’information aserédigée dans un langage clair,
parfaitement compréhensible pour la personne. d@dié contenir 'ensemble des éléments
dont doit étre informée la personne, conformémenCade de la Santé Publique, article L
1122-1.

Le consentement de participation de la personreeradherche est recueilli par écrit sur la

seconde partie du formulaire d’'information et dasentement. Cette seconde partie doit étre
rédigée dans un langage clair, parfaitement congmgthle pour la personne qui se préte a la
recherche. Elle doit contenir 'ensemble des élémemuxquels la personne consent. Le
consentement est donné par apposition de la signatunscription du prénom, du nom et de

la date, de la main de la personne qui se pré&eecherche.

Par ailleurs, le médecin investigateur qui recaddl consentement date et signe le formulaire
a 'emplacement qui lui est réservé et s'assumgug)le formulaire est conforme et qu’aucune
mention ou date n’est manquante, 2) qu'un exenglaiilginal de ce document est remis au
participant. Il conserve un second exemplaire nabdans un lieu sécurisé et dont I'acces est
contr6lé et 3) place un troisieme exemplaire odfidans une enveloppe sécurisée a
I'attention du promoteur ; ce troisieme exemplaieedevra pas étre ouvert par le promoteur,
mais conserveé avec le dossier permanent de I'étude.

L’investigateur devra s’assurer que la personnesguiréte a la recherche aura eu le temps de
prendre sa décision librement et aura pu lire etprendre le formulaire d’information et de
consentement.

Le formulaire d’information et de consentement estdocument qui aura été approuve
préalablement & la mise en oeuvre de la recherahé&eCPP, a I'occasion de I'examen du
protocole.

Les personnes participant a cette recherche tooichene indemnisation pour contraintes

subies a hauteur de 40 euros / visite et ne senayi@risées a participer simultanément a une
autre recherche.

16 ASSURANCE ET FINANCEMENT

16.1  ASSURANCE

L'Assistance Publique- Hopitaux de Paris, en tamt promoteur,et en accord avec la loi sur
les recherches biomédicales, a souscrit pour tauterée de I'essai une assurance aupres de
la compagnie GERLING KonZern, garantissant sa gropsponsabilité civile ainsi que celle
de tout intervenant (médecin ou personnel implidags la réalisation de la recherche) (loi
n°2004-806, Art L.1121-10 du CSP).

L’Assistance Publique - Hopitaux de Paris se résé&ndroit d'interrompre la recherche a tout
moment pour des raisons médicales ou administatidans cette éventualité, une
notification sera fournie a l'investigateur.

Le financement de la recherche a été obtenu suiteFHRC national.
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16.2 ENGAGEMENT SCIENTIFIQUE

Chaque investigateur et collaborateur des centeegagera a respecter les obligations de la
loi et a mener la recherche selon les B.P.C., speaant les termes de la déclaration
d'Helsinki en vigueur. Pour ce faire, un exempldied’engagement scientifique daté et signé
par chaque investigateur de chaque service clindjue centre participant sera remis au
représentant du promoteur.

17 COMMUNICATION

17.1 REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

L’AP-HP est propriétaire des données et aucunesaitiibn ou transmission a un tiers ne peut
étre effectuée sans son accord préalable.

Seront premiers signataires des publications, ESopnes ayant réellement participé a
I'élaboration du protocole et son déroulement aijsa la rédaction des résultats.
L’Assistance Publiqgue-Hopitaux de Paris doit étrentionnée comme étant le promoteur de
la recherche biomédicale et comme soutien finareieas échéant. Les termes « Assistance
Publigue — Hopitaux de Paris » doivent apparadiresd’adresse des auteurs.

Pour la publication des résultats de I'étude, éggas s’établissent comme suit : pour l'article
princeps portant sur le critéere principal de jugeindidée de I'étude, sa conception, sa
rédaction, les démarches administratives et le si@\f'étude étant 'ceuvre des responsables
scientifiques de I'étude, la premiere et la demglace sur cet article leur sera réservée.

Pour les autres contributeurs, les places sertmibig#es en fonction du nombre de patients
inclus par rapport au nombre de sujets prévusalaitient dans I'étude et dont les données
seront completement exploitables. L’avant-dern@eee sera réservée au coordonnateur de
I'étude. Pour les contributeurs biologistes, leamndevra étre dans la liste des auteurs de la
publication princeps sans que leur position nesgitificative.

En revanche, les biologistes auront la premierdaetierniere place pour les articles
biologiques portant sur les criteres secondaireloiques. Pour ces articles, les noms des
deux responsables scientifiques devront apparaitravant-derniére position et en troisieme
position.

L'URC-Paris Centre Descartes sera remerciée pour soutien logistique dans la rubrique
« Acknowledgment ».
L’AGEPS sera remerciée dans la rubrique « Acknogieght ».

17.2  RAPPORT FINAL DE LA RECHERCHE

Le rapport final de la recherche sera écrit enabaltation par le coordinateur d’études

cliniques, 'URC Paris Descartes, le coordonnattue biostatisticien pour cette recherche.

Ce rapport sera soumis a chacun des investiggpeursavis. Une fois qu'un consensus aura
été obtenu, la version finale devra étre avalisela signature de chacun des investigateurs
et adressée au promoteur dans les meilleurs dglegs la fin effective de la recherche.

Un rapport rédigé selon le plan de référence detdi#é compétente doit étre transmis a

'autorité compétente ainsi qu’au CPP dans un didaun an, aprés la fin de la recherche,
s’entendant comme la derniére visite de suivi dunide sujet inclus. Ce délai est rapporté a

90 jours en cas d’arrét prématuré de la recherche.
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19 ANNEXES

19.1 DECLARATION D’HELSINKI

DECLARATION D'HELSINKI DE L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE (AMM)
Principes éthiques applicables a la recherche rakedimpliquant des étres humains

Adoptée par la 18e Assemblée générale de TAMMsHeé&l, Finlande, Juin 1964 et amendée
par les 29e Assemblée générale de 'AMM, Tokyo,0Bm 1975 ; 35e Assemblée générale
de 'AMM, Venise, Octobre 1983 ; 4le Assemblée gélee de 'AMM, Hong Kong,
Septembre 1989 ; 48e Assemblée générale de 'AMMnNeBset West (Afrigue du Sud),
Octobre 1996 ; 52e Assemblée générale de I'AMM, nibdiurg, Octobre 2000 ;53e
'Assemblée générale de I'AMM, Washington 2002 ygjd'une note de clarification
concernant le paragraphe 29) £ ®Ssemblée générale de I'AMM, Tokyo, Japon 200dutaj
d'une note de clarification concernant le parageapb) et 59 Assemblée générale de
’AMM, Séoul, Corée, Octobre 2008

A. INTRODUCTION

1. L’association Médicale Mondiale (AMM) a élabdeéDéclaration d'Helsinki comme un
eénoncé de principes éthiques applicables a la reltbemédicale impliquant des étres
humains, y compris la recherche sur du matérielogigue humain et sur des données
identifiables.

La Déclaration est concue comme un tout indisséeiaucun paragraphe ne peut étre
appliqué sans tenir compte de tous autres paraggg@rtinents.

2. Cette Déclaration s’'adresse principalement méxecins. L'AMM invite cependant les
autres participants a la recherche médicale imafiudes étres humains a adopter ces
principes.

3. Le devoir du médecin est de promouvoir et deesgarder la santé des patients, y compris
celles des personnes impliguées dans la recherédeate. Le médecin consacre son savoir
et sa conscience a I'accomplissement de ce devoir.
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4. La Déclaration de Geneve de 'AMM engage lesl@séns en ces termes : « la santé de
mon patients prévaudra sur toutes les autres casidns » et le Code International
d’Ethique Médicale déclare qu'un « médecin doitratans le meilleur intérét du patient
lorsqu’il le soigne ».

5. Le progres médical est basé sur la recherchequaéfinitive, doit comprendre des études
impliquant des étres humains. Des possibilités @ppFes de participer a la recherche
médicale devraient étre offertes aux populationy @ont sous représentées.

6. Dans la recherche médicale impliquant des @uesains, le bien-étre de chaque personne
impliquée dans la recherche doit prévaloir sur tegsautres intéréts.

7. L’objectif premier de la recherche médicale impant des étres humains est de
comprendre les causes, le développement et less effess maladies et d’améliorer les
interventions préventives, diagnostiques et thémgees (méthodes, procédures et
traitements). Méme les meilleures interventions raoies doivent étre évaluées en
permanence par des recherches portant sur leurtéedeur efficacité, leur pertinence, leur
accessibilité et leur qualité.

8. Dans la pratigue médicale et la recherche migjida plupart des interventions
comprennent des risques et des inconvénients.

9. La recherche médicale est soumise a des nagth&gies qui promeuvent le respect de
tous les étres humains et qui protégent leur sstnigurs droits. Certaines populations faisant
'objet de recherches sont particulierement vulbies et ont besoin d’une protection
spéciale. Celle-ci incluent les personnes quil&seinémes, ne sont pas en mesure de donner
ou de refuser leur consentement et celles qui pewdtee vulnérables a la coercition ou a des
influences indues.

10. Dans la recherche médicale impliquant des éwesains, les médecins devraient tenir
compte des normes et standards éthiques, légaéagletmentaires applicable dans leur propre
pays ainsi que des normes et standards internaiorizes protections garanties par la
présente Déclaration aux personnes impliquées ldarecherche ne peuvent étre restreintes
ou exclues par aucune disposition éthique, légale réglementaire, nationale ou
internationale.
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19.2 CRITERE DE CLASSIFICATION DU PHENOTYPE CLINIQUE DE LA SARCOIDOSE

Le diagnostic de sarcoidose repose sur les tribéses suivants :
- expression clinigue compatible ou évocatrice : iglie, radiologique, biologique,
immunologique et cytologique (LBA)
- présence de lésions granulomateuses tubercul@desécrose caséeuse
- exclusion de toute autre cause de granulomatosendaice a une infection
(tuberculose, histoplasmose, etc...), un agent emvemental (béryllium,
aérocontaminants organiques, etc...), a un médicament d’affections

granulomatoses primitives (hémopathies lymphoicedadie de Wegener, etc...).

Prasse et al ont récemment développé une classificainique basée sur le mode d’entrée

dans la sarcoidose (début aigu ou non).

La standardisation du traitement est assurée améfment aux recommandations de
ATS/ERS (American Thoracic Society/European Respry Society) (23). La

classification de Prasse et al (22) est résumédessous

1 Absence de deébut aigu, pas de nécessité de traiant par glucocorticoides ou
immunosuppresseurs

2 Absence de début aigu, une période de traitemedé moins d’'un an

3 Début aigu, nécessité de plusieurs périodes daitement par glucocorticoides oy
immunosuppresseurs, ou traitement prolongé de plud'un an

4 Début subaigu, pas de nécessité de traitement paglucocorticoides ou
immunosuppresseur

5 Début subaigu, une période de traitement égaleumn an

6 Début subaigu, nécessité de plusieurs périodes tlaitement par glucocorticoides
ou iImmunosuppresseurs, ou traitement prolongé de p$ d'un an

Classification de la maladie pour le patient : |
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19.3 QUESTIONNAIRE MEDICAL EVALUANT LES PARAMETRES CLINIQUES SPECIFIQUES DE LA

SARCOIDOSE

Cocher la/les case(s) correspondante(s) lorsqo@réametre est existant.

Existence de signes généraux (fievre > ou = a 3&8thenie, perte d
poids et/ou sueurs nocturnes) ;

Existence d’une atteinte médiastino/pulmonaire Xtalyspnée, douleur
thoraciques, Iymphome hilaire et/ou atteinte du epeahyme
pulmonaire) ;

Existence d'une atteinte lymphatique extra-thonagig(adénopathie
périphériques, abdominopelviennes, et/ou splénoleg¢ga

[%2)

Existence d’une atteinte hépatique ;

Existence d'une atteinte cardiaque (douleurs thguas, insuffisance
cardiaque, troubles de conduction et/ou troubles/tiume) ;

A1%

Existence d’'une atteinte ORL (sinusite, écoulemeasal, épistaxis
sensation d'obstruction nasale, croltes nasalesnae et/ou infiltration
documentée du nez et des sinus) ;

Existence d’'une atteinte stomatologique (parotidibes-maxillite et/ol
atteinte des glandes salivaires accessoires) ;

Existence d'une atteinte ophtalmologique (uvéite téamure,
intermédiaire, postérieure, rétinite, neuropathugque) ;

Existence d’'une atteinte neurologique centrale éuppérique (atteinte
méningée, céphalées, troubles cognitifs, troublesychpques
hypertension intra-cranienne, comitialité, atteides paires cranienne
neuropathie périphérique) ;

1%

S,

Existence d’'une atteinte endocrinienne (diabetgites central, atteinte
hypothalamo-hypophysaire) ;

1%

Existence d'une atteinte rénale (néphropathie tsnikrstitielle
granulomateuse, néphrocalcinose) ;

Existence d’'une atteinte ostéoarticulaire et/ou culasre (arthralgies
arthrites, myalgies et/ou atteintes osseuses @®)sjv

Existence d’'une atteinte cutanée (érytheme nowsarkpides et/ou lupu
pernio) ;

S

Existence d’une atteinte urogénitale ;

Existence d’'une hypercalcémie

Existence d’autres atteintes attribuables a laosdose ;

Preuve histologique de sarcoidose (nature du pélent, résultats)

Nombre d’organes touchés : |
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19.4 CLASSIFICATION DES STADES RADIOLOGIQUES DE LA SARCOIDOSE

On distingue quatre types ou stades radiologiques:

type O : absence d’anomalies radiographiques ;
type 1 :lymphome hilaire bilatéral sans anomalies parematguses associées ;

type 2 :lymphome hilaire bilatéral avec des infiltratseirgtitiels parenchymateux. L’atteinte

pulmonaire consiste le plus souvent en une atteinteronodulaire diffuse ot
réticulomicronodulaire diffuse prédominant dans maoiti€ supérieure des cham
pulmonaires. Plus rarement, on observe des imagétiplas d’allure pseudotumorale av

bronchogramme aérique et plus exceptionnellemesntogacités en « verre dépoli » diff

Occasionnellement, les images peuvent prédomimes leéa bases ou demeurer localisées |;

type 3 :infiltrats interstitiels parenchymateux (mémeseas$p que pour le type 2), mais sé
adénopathie hilaire ;
type 4 : fibrose pulmonaire avancée. Infiltration pulmoradiffuse isolée avec rétractic
diffuse souvent prédominante dans les deux lobpérgurs et distorsion trachéobronchic
témoignant d’'une fibrose cicatricielle. Des lésiomsiphysémateuses des sommets

souvent associées.

IS.

ANS

n
ue

sont

Type ou stade retenu pour le patient : ||
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19.5 ECHELLE DE NCI DE GRADATION DES EVENEMENTS POUR REMPLISSAGE DE L’eCRF

NCI CTC Toxicity scale Version 2.0

COMMON TOXICITY CRITERIA (NCI CTC)

Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
ALLERGY/IMMUNOLOGY

Allergic reaction/ none transient rash, drug fever urticaria, drug fevee 38°C  symptomatic anaphylaxi

hypersensitivity 38°C (<100.4°F) (2100.4°F), and/or bronchospasm, requiring

(including drug fever) asymptomatic parenteral medication(s),

bronchospasm with or without urticaria;
allergy-related
edema/angioedema
Note: Isolated urticaria, in the absence of othanifiestations of an allergic or hypersensitivitgagon, is graded in e DERMATOLOGY/SKIN categon
Allergic rhinitis  none mild, not requiring treatme  moderate, requirin - - -
(including  sneezing, nasal treatment
stuffiness, postnasal drip)
Autoimmune reactic none serologic or other evidenc evidence of autoimmur reversible  autoimmun autoimmune reactio
of autoimmune reaction but reaction involving a non- reaction involving causing major grade 4
patient is asymptomatic essential organ or function function of a major organ organ dysfunction;
(e.g., vitiligo), all organ (e.g., hypothyroidism), or other toxicity (e.g., progressive and
function is normal and no requiring treatment other transient colitis or irreversible  reaction;
treatment is required than immunosuppressive anemia), requiring short- long-term
drugs term immunosuppressive administration of high-
treatment dose immuno-
suppressive therap

required

Also consider Hypothyroidism, Colitis, Hemoglobin,rit#ysis

Serum sickne: none - - preser -

Urticaria is graded in the DERMATOLOGY/SKIN categdf it occurs as an isolated symptom. If it occwith other manifesteons of allergic or hypersensitiv reaction, grade &

Allergic reaction/hypersensitivity above.

Vasculiti none mild, not requiring treatme ~ symptomatic, requirini  requiring steroid ischemic changes «
medication requiring amputation
Allergy/Immunology-Othel none mild moderat severt life-threatening o
(Specify, _____ ) disabling
AUDITORY/HEARING
Conductive hearing loss is graded as Middle earifngén the AUDITORY/HEARING categor
Earache is graded in the PAIN categ
External auditory can norma external otitis with rythema  external otitis with mois external  otitis  witt necrosis of the can
or dry desquamation desquamation discharge, mastoiditis soft tissue or bone

Note: Changes associated with radiation to extexraa(pinnae) are graded under Radiation deris in the DERMATOLOGY/SKIN categor
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Inner ear/hearir norma hearing loss on audiomet tinnitus or hearing loss, n tinnitus or hearing los: severe unilateral ¢
only requiring hearing aid or correctable with hearing bilateral hearing losg
treatment aid or treatment (deafness), not
correctable
Middle ear/hearin norma serous otitis withou serous oftitis or infectio otitis with discharge necrosis of the can
subjective  decrease in requiring medical mastoiditis or conductive soft tissue or bone
hearing intervention; subjective hearing loss
decrease in hearing; rupture
of tympanic membrane with
discharge
Auditory/Hearin¢-Othel norma mild moderat sever life-threatening o
(Specify, ) disabling

BLOOD/BONE MARROW

Bone marrow cellularit normal for agr mildly hypocellular or 25% moderately hypocellular ¢ severely hypocellular ¢

aplasia or >6 weeks °

reduction  from  normal >25 -< 50% reduction from >50 -< 75% reduction in recovery of normal
cellularity for age normal cellularity for age or cellularity for age or 4 - 6 bone marrow
>2 but <4 weeks to recovery weeks to recovery of cellularity
of normal bone marrow normal bone marrow
cellularity cellularity

Normal range:

children & 18 years) 90% cellularity averag

younger aduli (19-59) 6C-70% cellularity

average

older adults ¥ 60 years) 50% cellularity averag

Note: Grade Bone marrow cellularity only for chamgelated to treatment not dise:

CD4 coun WNL < LLN - 500/mn® 200- < 500/mn® 50- < 200/mn® < 50/mn®

Haptoglobir norma decrease - abser -

Hemoglobin (Hgk WNL < LLN - 100 gd 80 - < 100 gd 65 - < 80 gd < 6.5 g/d
< LLN - 100 gL 8 - < 100 gL 65 - 80 gL < 65 glL
< LLN - 6.2 mmol/L 4.9 - < 6.2 mmol/L 4.0 - < 4.9 mmol/L < 4.0 mmol/L

Note: Tte following criteria may be used for leukemia sesdor bone marrow infiltrative/myelophthisic progéfsthe protocol so «ecifies

For leukemia studies or boi  WNL 10 - <25% decrease froi 25 - <50% decrease froi 50 - <75% decrease froi >75% decrease fron

marrow infiltrative/ pretreatment pretreatment pretreatment pretreatment

myelophthisic processes

Hemolysis  (e.g.,, immun none only laboratory evidence « evidence of red ce requiring transfusiol  catastrophi

hemolytic anemia, drug-related hemolysis  [e.g., direct destruction and = 2gm and/or medical consequences 0|

hemolysis, other) antiglobulin ~ test  (DAT, decrease in hemoglobin, no intervention (e.g., hemolysis (e.g., rena
Coombs’) schistocytes] transfusion steroids) failure,  hypotension,

bronchospasm,
emergency
splenectomy)

Also consider Haptoglobin, Hc

Leukocytes (total WBC WNL < LLN - 30 x 1 /L 20 - < 30 x 1B /L =10 - <20 x 1B/ < 10 x 1°¢ /L
< LLN - 3000/mnt 22000 - < 3000/mrh 21000 - < 2000/mrh < 1000/mni

For BMT studies WNL >2.0 - <30 X 16L =21.0-<2.0x18/L21000- =05-<1.0x18/L>500 <05 x 1€ /L
>2000 - <3000/mrh <2000/mmi - <1000/mm <500/mnt

Note: The following criteria using age, race and s®rmal values may be used for pediatric studig¢isel protocol so specifies.

275 - <100% LLN 250 - <75% LLN 225 -50% LLN <25% LLN

Lymphopenii WNL <LIN - 10 x 1€ /L >05 - <10 x 16 /L <05 x 1€ /L -
<LLN - 1000/mn? >500 - <1000/mrh <500/mni

Note: The following criteria using age, race, arexsiormal values may be used for pediatric studite protocol so specifies.
2>75-<100%LLN 250-<75%LLN 225-<50%LLN <25%LLN
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Neutrophils/granulocyt WNL >15 - <20 x 10 /L =10 - <15 x 18 /L =05 - <10 x 1 /L < 05 x 1€ /L
(ANC/AGC) >1500 - <2000/mth >1000 - <1500/mth >500 - <1000/mrh < 500/mnt
For BMT: WNL >1.0 - <15 x 18 /L =05 - <10 x 18 /L =201 - <05 x 18 /L <01 X 16 1L

>1000 - <1500/mrh

2500 - <1000/mmh

2100 - <500/mrh

Note: The following criteria may be used for leukarstudies or bce marrow infiltrative/myelophthisic process if thetocol so specifie

For leukemia studies or bol

marrow

myelophthisic process

WNL

infiltrative/

10 - <25% decrease frol

baseline

25 - <50% decrease froi

baseline

50 - <75% decrease froi

baseline

<100/mni

>75% decrease fron

baseline

Platelet

For BMT:

WNL

WNL

< LLN - <75.0 x 1F /L

< LLN - 75000/mni

>50.0 - <75.0 x 1D /L

>50000 - <75000/mfh

>50.0 - < 75.0 x 1D /L
>50000 - < 75000/mfhn
>20.0 - <50.0 x 1D /L
>20000 - <50000/mfh

>10.0 - < 50.0 x 10/L
>10000 - < 50000/mfhn
>10.0 - <20.0 x 1D /L
>10000 - <20000/mfh

Note: The following criteria may be used for leukarstudies or bone marrow infiltrative/myelophthigrocess if the protol so specifie:

Far leukemia studies or bor

marrow

myelophthisic process

WNL

infiltrative/

10 - <25% decrease frol

baseline

25 - <50% decrease froi

baseline

50 - <75% decrease froi

baseline

< 100 x 1° /L
< 10000/mm
<100 x 1¢ /L
<10000/mm

>75% decrease fron

baseline

Transfusion: Platele

For BMT:

Also consider Platele:

none

none

1 platelet transfusion in
hours

z

2 platelet tansfusions in 2.

hours

yes

>3 platelet transfusions ir
24 hours

platelet  transfuons

and other measure

required to improve
platelet increment;
platelet transfusion
refractoriness

associated with life-
threatening  bleeding

(e.g,
matched

HLA or cross
platelet
transfusions)
platelet  transfusion

and other measure

required to improve
platelet increment;
platelet transfusion
refractoriness

associated with life-
threatening
(e.9.,

matched

bleeding
HLA or cross
platelet

transfusions)

Transfusion: pRBC
For BMT:

Also consider Hemoglobi

none

none

<2 u pRBC €15cc/kg in 24

hours elective or planned

3 u pRBC (15<30cc/kg in

24 hours elective or plannec

Yes
>4 u pRBC (380cc/kg in
24 hours

hemorrhage (o]
hemolysis  associate!
with  life-threatening
anemia; medical
intervention required to|

improve hemoglobin

il

Blood/Bone
(Specify, __ )

Marrov-Othel

none

mild

moderat

sever

life-threatening o)

disabling

CARDIOVASCULAR (ARRHYTHMIA)

CIC BT505 de vaccinologie Cochin-PasteutJrc Paris Centre Descartes

77/102



SARCOVAC ; Version du 04-12-2012

Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Conduction abnormality none asymptomatic, not requirin  symptomatic, but nc  symptomatic an life-threatening (e.g
Atrioventricular heart block treatment (e.g., Mobitz type requiring treatment requiring treatment (e.g., arrhythmia associate
| second-degree AV block, Mobitz type Il second- with CHF,
Wenckebach) degree AV block, third- hypotension, syncope|
degree AV block) shock)
Nodal/junctional none asymptomatic, not requirin  symptomatic, but  nc symptomatic anc life-threatening (e.g
arrhythmia/dysrhythmia treatment requiring treatment requiring treatment arrhythmia associate
with CHF,
hypotension, syncope|
shock)
Palpitation none preser - - -
Note: Grade palpitatioronly in the absence of a documented arrhyth
Prolonged QTc interval (QTc  none asymptomatic, not requirin  symptomatic, but nc  symptomatic an life-threatening (e.g
0.48 seconds) treatment requiring treatment requiring treatment arrhythmia associate
with CHF,
hypotension, syncope|
shock)
Sinus bradycard none asymptomatic not requiring  symptomatic, but  nc symptomatic an life-threatening (e.g
treatment requiring treatment requiring treatment arrhythmia associate
with CHF,
hypotension, syncope|
shock)
Sinus tachycard none asymptomatic, not requirin  symptonatic, but nol  symptomatic ant -
treatment requiring treatment requiring treatment of
underlying cause
Supraventricular  arrhythmic  none asymptomatic, not requirin  symptomatic, but nc  symptomatic an life-threatening (e.g
(SVT/atrial fibrillation/ flutter) treatment requiring treatment requiring treatment arrhythmia associate
with CHF,
hypotension, syncope|
shock)
Syncope (fainting) is graded in the NEUROLOGY catgr
Vasovagal episoc none - present without loss ¢ present with loss ¢ -
consciousness consciousness
Ventricular arrhythmic  none asymptomatic, not requirin  symptomatic, but nc  symptomatic an life-threatening (e.g
(PVCs/bigeminy/trigeminy/ treatment requiring treatment requiring treatment arrhythmia associate
ventricular tachycardia) with CHF,
hypotension, syncope|
shock)
Cardiovascula none asymptomatic, not requirin  symptomatic, but  nc symptomatic, an life-threatening (e.g
Arrhythmia-Other treatment requiring treatment requiring treatment of arrhythmia associate
(Specify, ) underlying cause with CHF,
hypotension, syncope|
shock)
CARDIOVASCULAR (GENERAL)
Acute vascular leak syndroi abser - symptomatic, but  nc respiratory compromis life-threatening
requiring fluid support or requiring fluids requiring pressor|
support and/or
ventilatory support
Cardiar- ischemia/infarctio none nor-specific Twave asymptomatic, S- and 1- angina without evidenc acute myocardie
flattening or changes wave changes suggesting of infarction infarction
ischemia
CIC BT505 de vaccinologie Cochin-PasteutJrc Paris Centre Descartes 78/102



SARCOVAC ; Version du 04-12-2012

Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Cardiac left ventricula norma asymptomatic decline « asymptomatic but restir CHF responsive t severe or refractor
function resting ejection fraction af  ejection fraction below LLN treatment CHF or requiring
10% but < 20% of baseline for laboratory or decline of intubation

value; shortening fractioe  resting ejection fractior>
24% but < 30% 20% of baseline value; <
24% shortening fraction

CNS cerebrovascular ischemia is graded in the NEURGY category

Cardiac troponin | (cTn norma - - levels consistent wit levels consistent wit
unstable angina as defined myocardial infarction

by the manufacturer as defined by the
manufacturer
Cardiac troponin T (cTn’ norma >0.03 - < 0.05 ng/ml > 0.05 - < 0.1 ng/ml >0.1-<0.2 ng/ml > 0.2 ng/ml
Edem: none asymptomatic, not reiring ~ symptomatic, requirint - symptomatic edem anasarca (seve
therapy therapy limiting  function and generalized edema)

unresponsive to therapy
or requiring drug
discontinuation

Hypertensio none asymptomatic, transiel recurrent or persistent « requiring therapy or mor hypertensive cris
increase by >20 mmHg symptomatic increase by > intensive therapy than
(diastolic) or to > 150/100* 20 mmHg (diastolic) or to > previously
if previously WNL; not 150/100* if previously
requiring treatment WNL; not requiring
treatment

*Note: For pediatric patients, use age and sex appiate normal values > 95th percentile ULN.

Hypotensiol none changes, but not requirir requiring brief fluid requiring therapy an shock (associated wit
therapy (including transient replacement or other therapy sustained medical acidemia and impairing
orthostatic hypotension) but not hospitalization; no attention, but resolves vital organ function due|

physiologic consequences  without persisting to tissue

physiologic consequences hypoperfusion)
Also consider Syncope (faintin
Note Angina or Ml is graded as Card- ischemia/infarction in the CARDIOVASCULAR (GENERAIchtegory
For pediatric patients, systolic BP 65 mmHg or léssinfants up to 1 year old and 70 mmHg or les<lidren older than 1 year of age, use two sudeessr three
measurements in 24 hours.

Myocarditis none - - CHF  responsive t severe or refractor
treatment CHF
Operative injury of vein/arte none primary suture repair fc primary suture repair fc vascular occlusio  myocardial infarction

injury, but not requiring injury, requiring transfusion requiring  surgery  or resection of organ (e.g.,

transfusion bypass for injury bowel, limb)
Pericardial effusion  none asymptomatic effusion, nc pericarditis  (rub, ECC physiologic consequenc tamponade (drainage
pericarditis requiring treatment changes, and/or chest pain) resulting from symptoms  pericardial window
required)
Peripheral arterial ischen none - brief episode of ischem requiring surgica life-threatening or witl
managed non-surgically and intervention permanent  functional
without permanent deficit deficit (e.g.,
amputation)
Phlebitis (superficia none - preser - -

Note Injection site reaction is graded in the DERMATOL®/SKIN category
Thrombosis/embolism is graded in the CARDIOVASCULAR (BERAL) category

Syncope (fainting) is graded in the NEUROLOGY cafg

Thrombosis/embolis none - deep vein thrombosis, n deep vein thrombosi embolic even
requiring anticoagulant requiring  anticoagulant including  pulmonary
therapy embolism

Vein/artery operative injury is graded as Operatijery of vein/artery in the CARDIOVASCULAR (GENER.) category
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Grade

Toxicity 0 1 2 3 4
Visceral arterial ischemia (n-  none - brief episode of ischem requiring surgica life-threatening or witl
myocardial) managed non-surgically and intervention permanent functional

without permanent deficit deficit (e.g., resection

of ileum)
Cardiovascula none mild moderat severt life-threatening o
General-Other disabling
(Specify, )
COAGULATION
Note: See the HEMORRHAGE category for grading #neesity of bleeding even
DIC abser - - laboratory findings laboratory findingsanc
(disseminated intravascular present with no bleeding  bleeding
coagulation)
Also grade Platels.
Note: Must have increased fibrin split product®-dimer in order to grade as D
Fibrinoger WNL >0.75-<1.0 X LLN >0.5-<0.75 x LLN >0.25 - <0.5 x LLN <0.25 x LLN
Note: The following criteria may be used for leukarstudies or bone marrow iltrative/myelophthisic process if the protocol gesifies
For leukemia studie WNL <20%  decrease frol =20 - <40% decrease fron =40 - <70% decrease <50 mg¥
pretreatment value or LLN  pretreatment value or LLN ~ from pretreatment value
or LLN

Partial thramboplastin  time WNL >ULN-<1.5x ULN >1.5<2xULN >2 x ULN -
(PTT)
Phelbitis is graded in the CARDIOVASCULAR (GENERAtategory
Prothrombin time (P1 WNL >ULN-<1.5x ULN >1.5<2xULN >2 x ULN -
Thrombosis/embolism is graded in the CAIOVASCULAR (GENERAL) categon
Thrombotic microangiopath abser - - laboratory findings laboratory findings an
(e.g., thrombotic present without clinical clinical consequences|,
thrombocytopenic consequences (e.g., CNS hemorrhage|

purpura/TTP  or  hemolytic

uremic syndrome/HUS)

bleeding or thrombosis,
embolism or renal
failure) requiring

therapeutic intervention

For BMT: - evidence of RBC destructic  evidence of RBC destructic  evidence of RBC evidence of RBC
(schistocytosis) without with elevated creatinine<  destruction with  destruction with renal
clinical consequences x ULN) creatinine (>3 x ULN) not failure requiring

requiring dialysis dialysis and/or
encephalopathy

Also consider Hemoglobin (Hgb), Platelets, Creat

Note: Must have microangiothic changes on blood smear (e.g., schistocytesydtadells, red cell fragment

Coagulatio-Othel none mild moderat severt life-threatening o

(Specify, ) disabling

CONSTITUTIONAL SYMPTOMS
Fatigue none increaed  fatigue ove moderate (e.g., decrease severe (e.g., decrease bedridden or disablir

(lethargy, malaise, asthenia)

Note: See Appendix Ill for performance status st

baseline, but not altering performance status by 1
20%

normal activities

ECOG level _or

Karnofsky or Lansky or
difficulty

causing
performing some activities

performance status by2
ECOG 40%

Karnofsky or Lansky or

levels _or

loss of ability to perform

some activities
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Fever (in the absence none 38.0 - 39.0°C (100.4 - 39.1 - 40.0°C (102.3 - > 40.0°C (>104.0°F ) fo > 40.0°C (>104.0°F
neutropenia, where neutropenia 102.2°F) 104.0°F) < 24hrs for > 24hrs

is defined as AGC < 1.0 x
10°L)
Also consider Allergic reaction/hypersensitiv

Note: The temperature measurements listed aboweralrer tympanic

Hot flashes/flushes are graded in the ENDOCRINE cate

Rigors, chills none mild, requiring symptomati severe and/or prolonge not responsive to narcol -
treatment (e.g., blanket) or requiring narcotic medication
non-narcotic medication medication
Sweating norma mild and occasion frequent or drenchir - -
(diaphoresis)
Weight gait < 5% 5- <10% 10- <20% >20% -

Also consider Ascites, Edema, Pleural effus

Weight gain- venc-occlusive
disease (VOD)
Note: The following criteria is to tused ONLY for weight gain associated with V-Occlusive Diseas

<2% 22 - <5% 25 - <10% 210% or as ascities 210% or fluid retention

resulting in pulmonary|
failure

Weight los: < 5% 5-<10% 10- <20% 220% -

Also consider Vomiting, Dehydration, Diaria.

Constitutional Sympton-  none mild moderat sever life-threatening o)

Other disabling

(Specify, )

DERMATOLOGY/SKIN

Alopecie norma mild hair los: pronounced hair lo - -

Bruising none localized or in dependel generalize - -

(in absence of grade 3 or 4 area

thrombocytopenia)

Note Bruisingresulting from grade 3 or 4 thrombocytope is graded as Petechiae/purpanc Hemorrhage/bleeding with grade 3 or 4 thrombocytipén the HEMORRHAGE

category, not in the DERMATOLOGY/SKIN category.

Dermatitis, focal (associate none faint erythema or dr moderate to brisk erythen confluent noist  skin necrosis o
with high-dose chemotherap' desquamation or a patchy moist desquamation,>1.5 cm ulceration  of  full
and bone marrow transplant) desquamation, mostly diameter, not confined tc thickness dermis; ma:
confined to skin folds and skin folds; pitting edema  include  spontaneou
creases; moderate edema bleeding not induced
by minor trauma or
abrasion
Dry skin norma controlled with emollient not centrolled with - -
emollients
Erythema multiforme (e.g abser - scattered, but nc severe or requiring I\ life-threatening (..,
Stevens-Johnson  syndrome, generalized eruption fluids (e.g., generalized exfoliative or
toxic epidermal necrolysis) rash or painful stomatitis) ulcerating dermatitis of
requiring enteral or
parenteral  nutritional
support)
Flushing abser preser - - -
Hanc-foot skin reactio none skin changes or dermatit skin changes with pain, n skin changes with pail -
without pain (e.g., erythema, interfering with function interfering with function
peeling)
Injection site reactic none pain or itching or erythen pain or swelling, witt ulceration or necrosis th -
inflammation or phlebitis is severe or prolonged, or
requiring surgery
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Grade

Toxicity 0 1 2 3 4

Nail change norma discoloration or ridgin¢ partial or complete loss « - -
(koilonychia) or pitting nail(s) or pain in nailbeds

Petechiae is graded in the HEMORRHAGE cate(

Photosensitivit none painless erythen painful erythem erythema witt -

desquamation

Pigmentation changes (e. none localized pigmentatio  generalized pigmentatic - -

vitiligo) changes changes

Pruritus none mild or localized, reliever intense or widesprea intense or widespread a -
spontaneously or by local relieved spontaneously or by poorly controlled despite
measures systemic measures treatment

Purpura is graded in the HEMORRHAGE categ

Radiation dermatit none faint erythema or dr moderate to brisk erythen confluent mois  skin necrosis [¢]

desquamation

or a patchy moist

desquamation, mostly
confined to skin folds and

creases; moderate edema

Note: Pain associated with radiation dermatitigraded separately in the PAIN category as Pairtauediation

desquamation,21.5 cm
diameter, not confined tc
skin folds; pitting edema

full

thickness dermis; ma

ulceration of

include bleeding nof]
by
trauma or abrasion

induced minor

Radiation  recall reactio none faint erythema or dr moderate to brisk erythen confluent mois  skin necrosis [¢]
(reaction following desquamation or a patchy moist desquamation,>1.5 cm ulceration of full
chemotherapy in the absenc desquamation, mostly diameter, not confined tc thickness dermis; ma
of additional radiation therapy confined to skin folds and skin folds; pitting edema  include bleeding not
that occurs in a previous creases; moderate edema induced by  minor
radiation port) trauma or abrasion
Rash/desquamati none macular or papular eruptic macular or papular eruptic symptomatic generalize generalized exfoliativi
or erythema without or erythema with pruritus or erythroderma or macular, dermatitis or ulcerative|
associated symptoms other associated symptomspapular or  vesicular dermatitis
covering <50% of body eruption or desquamation
surface or localized covering >50% of body
desquamation  or  other surface area
lesions covering <50% of
body surface area
For BMT: none macular or papular eruptic macular or papular eruptic symptomatic generalize generalized exfoliativ:

Also consider Allergic reaction/hypersensitiv

or erythema covering <25%
of body surface area withou

associated symptoms

or erythema with pruritis or
other associated symptom
covering 225 - <50% of
body surface or localizec
desquamation or  othe
lesions covering25 - <50%

of body surface area

Note: Erythema multiforme (Steve-Johnson syndrome) is graded sefely as Erythema multiform

erythroderma or
symptomatic macular,
papular  or  vesicular
eruption, with bullous
formation, or

desquamation  covering

>50% of body surface

area

dermatitis or ulcerative|
dermatitis or bullous

formation

Urticaria none requiring no medicatic requiring PO or topice requiring IV medicatior -
(hives, welts, wheals) treatment or IV medication or steroids foe24 hours
or steroids for <24 hours

Wounc- infectious none cellulitis superficial infectio infection requiring IV  necrotizing fasciti
antibiotics

Wounc- nor-infectious none incisional separatic incisional herni fascial disruption withou fascial disruption witt
evisceration evisceration

Dermatology/Ski-Othel none mild moderat severt life-threatening o

(Specify, ) disabling

ENDOCRINE
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Cushingoid appearance (e. abser - preser - -
moon face with or without
buffalo  hump, centripetal
obesity, cutaneous striae)
Also consider Hyperglycemia, Hypokalen
Femnization of mal abser - - preser -
Gynecomasti none mild pronounced or painf pronounced or painful ar -
requiring surgery
Hot flashes/flushe none mild or no more than 1 pi moderate and greater thar - -
day per day
Hypothyroidisn abser asympomatic, TSH elevatec symptomatic or thyroit patient hospitalized fc myxedema con
no therapy given replacement treatment given manifestations of
hypothyroidism
Masculinization of fema abser - - preser -
SIADH (syndrome o abser - - preser -
inappropriate antidiuretic
hormone)
Endocrin-Other none mild moderat sever life-threatening o
(Specify, ) disabling
GASTROINTESTINAL

Amylase is graded in the METABOLIC/LABORATORY catay.
Anorexie none loss of appetit oral intake significally  requiring IV fluids requiring feeding tub

decreased or parenteral nutrition
Ascites (no-malignant none asymptomati symptomatic, requirini - symptomatic,  requirini life-threatening

diuretics therapeutic paracentesis physiologic

consequences

Colitis none - abdominal pain with muct abdominal pain, feve perforation or requirin

Also consider Hemorrhage/bleing with grade 3 or 4
bleeding/hematochezia, Hypotension.

thrombocytopenia, Hemorrhalgeding without grade 3 or 4 thrombocytopenia, évialGl bleeding, Rec

and/or blood in stool

change in bowel habits
with ileus or peritoneal
signs, and radiographic or
biopsy documentation

surgery  or toxic

megacolon

Constipatiol none requiring stool softener ¢ requiring laxative obstifation requiring  obstruction or toxic
dietary modification manual evacuation or megacolon
enema
Dehydratiol none dry mucous membran¢ requiring [\ fluid  requiring \% fluid  physiologic
and/or  diminished  skin replacement (brief) replacement (sustained) consequences requiring
turgor intensive care;

Also consider Hypotension, Diarrhea, Vomiting, Séaitis/pharyngitis (oral/pharyngeal mucosit

hemodynamic collapse

Diarrhet none
Patients without colostomy:

Patients with a colostorr none
For BMT none

For Pediatric BMT:

increase of < 4 stools/d:

over pre-treatment

mild increase in loost

watery colostomy output
compared with pretreatment

>500 - <1000ml of
diarrhea/day
>5 - <10 mlkg of
diarrhea/day

increase of -6 stools/da, or
nocturnal stools

moderate increase in loos

watery colostomy output
compared with pretreatment,
but

not interfering with

normal activity

>1000 - <1500ml of
diarrhea/day
>10 - <15 mlkg of
diarrhea/day
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increase of27 stools/day
or incontinence; or need
for parenteral support for
dehydration

severe increase in loos

watery colostomy output
compared with
pretreatment, interfering

with normal activity
>1500ml of diarrhea/d:
>15 ml/kg of
diarrhea/day

physiologic
consequences requiring
intensive  care; o
hemodynamic collapse
physiologic
consequences,
requiring intensive
care; or hemodynami
collapse

severe abdominal pa
with or without ileus
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Toxicity 0 1 2 3 4

Also consider Hemorrhage/bleeding with grade 3 thrdmbocytopenia, Hemorrhage/bleeding without graar 4 thrombocytopia, Pain, Dehydration, Hypotensi

Duodenal ulcer  (require none - requiring medica uncontrolled by outpatier  perforation or bleeding
radiographic or endoscopic management or non-surgical medical management; requiring  emergency
documentation) treatment requiring hospitalization  surgery
Dyspepsia/heartbu none mild moderat severt -

Dysphagia, esophagiti  none mild dysphagia, but can e dysphagia, requirin  dysphagia, requiring I complee obstructior
odynophagia (painful regular diet predominantly pureed, soft, hydration (cannot swallow saliva
swallowing) or liquid diet requiring enteral or

parenteral  nutritional
support, or perforation
Note: If toxicity is radiatio-related, gradeithe| under Dysphag- esophageal related to radiatior Dysphagi- pharyngeal related to radiatit

Dysphagi- esophage related none mild dysphagia, but can e dysphagia, requirin  dysphagia requirinn complete  obstructio
to radiation regular diet predominantly liquid, feeding tube, IV (cannot swallow
pureed or soft diet hydration or saliva); ulceration with
hyperalimentation bleeding not induced

by minor trauma or
abrasion or perforation
Also consider Pain due to radiation, Mucositis thueadiation
Note: Fistula is graded separately as Fi- esophagez

Dysphagie- pharynge: related  none mild dysphagia, but can e dysphagia, requirin  dysphagia, requirin  complete  obstructio
to radiation regular diet predominantly pureed, soft feeding tube, IV (cannot swallow
or liquid diet hydration or saliva); ulceration with

hyperalimentation bleeding not induced

by minor trauma or
abrasion or perforation
Also consider Pain due to radiation, Mucositis thueadiation

Note: Fistula is graded separately as Fi- pharyngea

Fistule- esophage none - - preser requiring surger

Fistule- intestind none - - preser requiring surger

Fistule- pharyngee none - - preser requiring surger

Fistule- rectal/ane none - - preser requiring surger
Flatulenct none mild moderat - -

Gastric ulcel nore - requiring medica bleeding withou  perforation or bleeding
(requires  radiographic  or management or non-surgical perforation, uncontrolled requiring  emergency
endoscopic documentation) treatment by outpatient medical surgery

management;  requiring
hospitalization or surgery
Also consider Hemorrhage/bding with grade 3 or 4 thrombocytopenia, Hemorrlialgeding without grade 3 or 4 thrombocytope

Gastritis none - requiring medica uncontrolled by o life-threatening
management or non-surgical patient medical bleeding, requiring
treatment management;  requiring emergency surgery

hospitalization or surgery
Also consider Hemorrhage/bleeding with grade 3 thrdmbocytopenia, Hemorrhage/bleeding without graar 4 thrombocytopia.

Hematemesis is graded in the HEMORRHAGE cate

Hematochezia israded in the HEMORRHAGE category as Rectal bleddgmatochezi

lleus (or neuroconstipatio none - intermittent, not requirinc  requiring noi-surgical  requiring surger
intervention intervention

Mouth drynes norma mild moderat - -

Mucositis

Note Mucositis not due to radiatic is graded in the GASTROINTESTINAL category for sifiecsites: Colitis, Esophagitis, Gastritis, Stoitiafpharyngitis (orapharyngea
mucositis), and Typhlitis; or the RENAL/GENITOURINRY category for Vaginititis.
Raciatior-related mucositis is graded as Mucositis due té@taah.
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Grade
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Mucositis due to radiatic none erythema of the muco patchy pseudomembranc confluent necrosis or dee
reaction (patches generafty pseudomembranous ulceration; may include|
1.5 cm in diameter and non reaction (contiguous bleeding not induced
contiguous) patches generally > 1.! by minor trauma or

cm in diameter) abrasion
Also consider Pain due to radiati
Note Grade radiation mucositis of the larynx h

Dysphagia related to radion is also graded seithe| Dysphagi- esophageal related to radiatior Dysphagi- pharyngeal related to radiation, depending on ftee of

treatment.
Nause none able to ez oral intake significanth no significant intake -
decreased requiring 1V fluids
Pancreatiti none - - abdominal pain witl complicated by shoc
pancreatic enzyme (acute circulatory
elevation failure)

Also consider Hypotensic
Note: Asymptomatic amylase and Amylase are gradéde METABOLIC/LABORATORY categor

Pharyngitis s graded in the GASTROINTESTINAL category as Statisgpharyngitis (oral/pharyngeal mucosit

Proctitis none increased stool frequenc increased tool frequency increased stoc perforation, bleeding ¢
occasional  blood-streaked bleeding, mucus discharge, frequency/diarrhea, necrosis or other life-
stools, or rectal discomfort or rectal discomfort requiring parenteral threatening

(including hemorrhoids), not requiring medication; anal support; rectal bleeding, complication requiring
requiring medication fissure requiring transfusion; or surgical intervention
persistent mucus (e.g., colostomy)
discharge, necessitating
pads
Also consider Hemorrhage/bleeding with grade 3 tirdmbocytopenia, Hemorrhage/bleeding without graar 4 thrombocytopia, andPain due to radiatio
Note Fistula is graded separately as Fis- rectal/ana
Proctitis occurring more than 90 days after thet sibradiation therapy is graded in the RTOG/EORTd&Ee Radiation Morbitty Scoring Schem¢(See Appendix IV

Salivary gland change none slightly thickenec thick, ropy, sticky saliva - acute salivary glan
saliva/may have slightly markedly altered taste; necrosis
altered taste (e.g., metallic); alteration in diet required
additional fluids may be

required
Sense of sml norma slightly alterer markedly altere - -
Stomatitis/pharyngiti: none painless ulcers, erythema, painful erythema, edema, painful erythema, eder, severe ulceration ¢
(oral/pharyngeal mucositis) mild soreness in the absenceulcers, but can eat or or ulcers requiring IV requires parenteral o
of lesions swallow hydration enteral nutritional
support or prophylatic|
intubation
For BMT: none painless ulcers, erythema, painful erythema, edema  painful erythema, edem severe ulceratio
mild soreness in the absenc ulcers but can swallow or ulcers preventing requiring prophylactic
of lesions swallowing or requiring intubation or resulting
hydration or parenteral (o1 in documented
enteral) nutritional aspiration pneumonia
support
Note: Radiatio-related mucositis is graded as Mucositis due té@tiah.
Taste disturbance (dysgeu: norma slightly altere: markedly altere - -
Typhlitis none - - abdominal pain, diarrhe perforaton, bleeding o
(inflammation of the cecum) fever, or radiographic necrosis or other life-
documentation threatening

complication requiring
surgical  intervention
(e.g., colostomy)

Also consider Hemorrhage/bleeding with grade 3 trdmbocytopenia, Hemorrhage/bleeding without graar 4 thrombocytopia, Hypotensior Febrile/neutropeni
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Vomiting none 1 episode in 24 hours ov 2-5 episodes in 24 hou >6 episodes in 24 hours Requiring  parenter:
pretreatment over pretreatment over pretreatment; or need nutrition; or
for IV fluids physiologic

consequences requirin
intensive care;
hemodynamic collapse

Also consider Dehydratio

Weight gain is graded in the CONSTITUTIONAL SYMPT@\ategory

Weight loss is graded in the CONSTITUTIONAL SYMPT@Mategor

Gastrointestin-Othel none mild moderat sever life-threatening o)

(Specify, ) disabling

HEMORRHAGE

Note Transfusion in this section refers to pRBC infus

For any bleeding with grade 3 or 4 platelets (< 50,0(alway: grade Hemorrhage/bleeding with grade 3 or 4 thramtapenia. Also consider pldets, transfusic- pPRBCS,

and transfusion-platelets in addition to the gréde incorporates the site or type of bleeding.

If the site or type of hemorrhage/bleeding is tistalso use the grading that incorporates theo$itdeeding: CNS hemchagebleeding, Hematuria, Hematemesis, Hemopt

Hemorrhage/bleeding with surgery, Melena/lower @kbing, Petechiae/purpura (Hemorrhage/bleedimgskin), Rectal bleeding/hematochezia, Vaginaldileg

If the platelet count i©£50,000 and the site or type of bleeding is listgdde the specific site. If the site or type_is hsted and the platelet count 350,000, grade|

Hemorrhage/bleeding without grade 3 or 4 thrombapghia and specify the site or type in the OTHER@ary.

Hemorrhage/bleedg with  none

grade 3 or 4 thrombocytopenia

mild without transfusio

Also consider Platelets, Hemoglobin, Transfu-platelet, Transfusic-pRBCs

requiring transfusic

catastrophic  bleedin(

requiring major non-

elective intervention

Note This toxicity nust be graded for any bleeding with grade 3 omdribocytopenia. Also grade the site or type of hehame/bleeding. If tf site is not listed, grade as Othet

the HEMORRHAGE category.

Hemorrhage/bleeding witho  none

grade 3 or 4 thrombocytopenia

mild without transfusio

Also consider Platelets, Hemoglobin, Transfu-platelet, Transfusic-pRBCs

Note

Also grade as Other in the HEMORRHAGE category.

Bleeding in the absence of grade 3 or 4 thromb@eyi@ is raded here only if the specific site or type ofedlimg is

requiring transfusic

not listed elsewhere in the

catastrophic  bleedin

requiring major non-

elective intervention

HEMORRHAGE:gaty.

CNS hemorrhage/bleedi none - - bleeding noted on CT ¢ hemorrhagic stroke ¢
other scan with no clinical hemorrhagic vasculal
consequences event (CVA) with

neurologic signs and
symptoms

Epistaxi none mild without transfusio - requiring transfusic catastrophic bleeding

requiring major non-
elective intervention

Hematemes none mild without tranfusior - requiring transfusic catastrophic  bleeding

requiring major non-
elective intervention

Hematuria none microscopic onl intermittent gross bleedin  persistent gross bleedii open surgery [o}

(in the absence of vaginal no clots or clots; may require necrosis or  deep

bleeding) catheterization or bladder ulceration
instrumentation, or
transfusion

Hemoptysi: none mild without transfusio - requiring transfusic catastrophic bleeding

requiring major non-
elective intervention

Hemorrhage/bleedin none mild without transfusio - requiring transfusic catastrophic bleeding

associated with surgery

Note: Expected blood loss at the time of surgerpisgraded as a toxici

requiring major non-

elective intervention
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Melena/Gl bleedin none mild withouttransfusiol - requiring transfusic catastrophic  bleeding
requiring major non-
elective intervention
Petechiae/purpur none rare petechiae of sk petechiae or purpura generalized peteiae or -

(hemorrhage/bleeding into skin

dependent areas of skin

purpura of skin or

or mucosa) petechiae of any mucosal

site
Rectal bleedin¢  none mild without transfusion o persistent, requirin  requiring transfusic catastrophic  bleedin(
hematochezia medication medication (e.g., steroid requiring major non-

suppositories) and/or break

from radiation treatment

elective intervention

Vaginal bleedin none spotting, requiring < 2 pac requiring> 2 pads per day, requiring transfusic catastrophic  bleedin(
per day but not requiring transfusion requiring major non-

elective intervention
Hemorrhag-Other none mild without transfusio - requiring transfusic catastrophic  bleedin(

(Specify site, )

requiring major non-
elective intervention

HEPATIC

Alkaline phosphata: WNL

> ULN - 2.5 x ULN >2.5-5.0 x ULN

>5.0-20.0 x ULN

> 20.0 x ULN

Bilirubin WNL

> ULN - 1.5 x ULN >1.5-3.0x ULN

>3.0-10.0 x ULN

>10.0 x ULN

Bilirubin- graft versus host disease (GVF

Note: The following criteria are used only for hibin associated with graft versus host dise

norma >2 - <3 mg/100 ml >3 - <6 mg/100 ml >6 - <15 mg/100 ml =215 mg/100 ml
GGT WNL > ULN - 2.5 x ULN >2.5-5.0x ULN >5.0-20.0 x ULN > 20.0 x ULN
(y - Glutamyl transpeptidase)
Hepatic enlargeme abser - - preser -
Note: Grade Hepatic enlargent only for changes related to VOD or other treattmelated toxicity
Hypoalbuminemi WNL <LLN -3 g/d >2 - <3 g/dl <2 g/d -
Liver dysfunction/failure  norma - - asterixi¢ encephalopathy C
(clinical) coma
Note: Documented viral hepatitis is gra in the INFECTION categor
Portal vein flov norma - decreased portal vein flc reversal/retrograde port -
vein flow
SGOT (AST) WNL > ULN - 2.5 x ULN >2.5-5.0x ULN >5.0-20.0 x ULN > 20.0 x ULN
(serum glutamic oxaloacetic
transaminase)
SGPT (ALT)  WNL > ULN - 2.5 x ULN >2.5-5.0x ULN >5.0-20.0 x ULN > 20.0 x ULN
(serum  glutamic  pyruvic
transaminase)
Hepatic-Other none mild moderat sever life-threatening o)
(Specify, ) disabling
INFECTION/FEBRILE NEUTROPENIA
Cathete-related infectior none mild, no active treatme moderate, localize severe, systemi life-threatening seps

infection, requiring local or
oral treatment

infection, requiring IV
antibiotic or antifungal
treatment or

hospitalization

(e.g., septic shock)
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Febrile neutropenie  none - - Preser Life-threatening seps
(fever of unknown origin (e.g., septic shock)
without clinically or
microbiologically documented
infection)
(ANC < 1.0 x 10/, fever
238.5°C)
Note: Hypothermia instead of fever may be asscd with neutropenia and is graded h
Infection (documente  none - - preser life-threatening seps

clinically or microbiologically)
with grade 3 or 4 neutropenia
(ANC < 1.0 x 1€/L)

(e.g., septic shock)

Note Hypothermia instead of fever may associated with neutropenia and is graded herthelmbsence of documented infection with grade @ peutropenia, grades Febrile

neutropenia.

Infection with unknown AN( none - - preser life-threatening seps
(e.g., septic shock)
Note: This toxicty criterion is used in the rare case when ANCnisnown
Infection without neutropen none mild, no active treatme moderate, localize severe, systemi life-threatening seps
infection, requiring local or infection, requiring IV (e.g., septic shock)
oral treatment antibiotic or antifungal
treatment, or
hospitalization
Infection/Febrile Neutroper-  none mild moderat severt life-threatening o
Other disabling
(Specify, )
Wounc-infectious is graded in the DERMATOLOGY/SKIN categs
LYMPHATICS
Lymphatict norma mild lymphedem moderate lympheden  severe lymphederr severe lympheden
requiring compression; limiting function;  limiting function with
lymphocyst lymphocyst requiring ulceration
surgery
Lymphatic-Other none mild moderat severt life-threatening o
(Specify, ______ ) disabling
METABOLIC/LABORATORY
Acidosis norma pH < normal, bue7.3 - pH< 7. pH < 7.3 with life
(metabolic or respiratory) threatening physiologig
consequences
Alkalosis norma pH > normal, bug7.5 - pH>7.t pH > 7.5 with life
(metabolic or respiratory) threatening physiologig
consequences
Amylase WNL > ULN - 1.5 x ULN >1.5-2.0x ULN >2.0-5.0 x ULN >5.0 x ULN
Bicarbonat WNL < LLN - 16 mEqg/d 11- 15 mEqg/d 8- 10 mEqg/d < 8 mEqg/d
CPK WNL > ULN - 2.5 x ULN >2.5-5x ULN >5-10 x ULN > 10 x ULN
(creatine phosphokinase)
Hypercalcemi WNL > ULN - 115 mg/d >115 - 125 mg/d >125 - 135 mg/d > 13.5 mg/c
> ULN - 2.9 mmol/L >2.9 - 3.1 mmol/L > 3.1 - 3.4 mmol/L > 3.4 mmol/L
Hypercholesteroleia WNL > ULN - 300 mg/d > 300 - 400 mg/d > 400 - 500 mgid > 500 mg/d
> ULN - 7.75 mmol/L > 7.75 - 10.34 mmol/L >10.34 - 12.92 mmol/L > 12.92 mmol/L
Hyperglycemii WNL > ULN - 160 mg/d > 160 - 250 mg/d > 250 - 500 mg/d > 500 mg/d
> ULN - 8.9 mmol/L > 8.9 - 13.9 mmol/L >13.9 - 27.8 mmol/L > 27.8 mmol/L or
ketoacidosis
Hyperkalemii WNL > ULN - 5.5 mmol/L > 5.5- 6.0 mmol/l > 6.0- 7.0 mmol/l > 7.0 mmol/l
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Hypermagnesem WNL > ULN - 30 mg/d - > 30 - 80 mg/d > 8.0 mg/d
> ULN - 1.23 mmol/L >1.23 - 3.30 mmol/L > 3.30 mmol/L
Hypernatremi WNL > ULN - 150 mmol/L >150- 155 mmol/L >155- 160 mmol/L >160 mmol/l
Hypertriglyceridemi WNL > ULN - 2.5 x ULN >2.5-5.0 x ULN >5.0-10 x ULN > 10 x ULN
Hyperurice mii WNL > ULN - < 10 mg/idl - > ULN - < 10 mg/dl > 10 mg/d
< 0.59 mmol/L without < 059 mmollL with >0.59 mmol/L
physiologic consequences physiologic consequences
Also consider Tumor lysis syndrome, Renal fail@egatinine, Potassiu
Hypocalcemi. WNL <LLN - 80 mgld 70 - < 80 mgd 60 - < 7.0 mg/d <6.0 mg/d
<LLN - 2.0 mmol/L 1.75 - < 2.0 mmol/L 1.5-<1.75 mmol/L < 1.5 mmol/L
Hypoglycemi: WNL <LLN - 55 mgd 40 - < 55 mgd 30 - < 40 mg/d < 30 mg/d
<LLN - 3.0 mmol/L 2.2 - < 3.0 mmol/L 1.7 - < 2.2 mmol/L < 1.7 mmol/L
Hypokalemi: WNL <LLN - 3.0 mmol/l - 2.5-<3.0 mmol/l <2.5 mmol/l
Hypomagnesem WNL <LLN - 12 mg/d 0.9 - <1.2 mg/d 07 - < 09 mg/d < 0.7 mg/d
<LLN - 0.5 mmol/L 0.4 - < 0.5 mmol/L 0.3 - < 0.4 mmol/L < 0.3 mmol/L
Hyponatremi WNL <LLN - 130 mmol/l - 120- <130 nmol/L <120 mmol/l
Hypophosphatem WNL <LLN -2.5 mg/d >20 - <25 mg/dl =1.0 - <20 mg/d < 1.0 mg/d
<LLN - 0.8 mmol/L 20.6 - <0.8 mmol/L 20.3 - <0.6 mmol/L <0.3 mmol/L
Hypothyroidism is graded in the ENDOCRINE categ
Lipase WNL > ULN - 1.5 x ULN >1.5-2.0x ULN >2.0-5.0 X ULN >5.0 x ULN
Metabolic/Laborator-Other none mild moderat severt life-threatening o
(Specify, ) disabling
MUSCULOSKELETAL
Arthralgia is graded in the PAIN categc
Arthritis none mild pain with  moderate pain witl  severe pain witl  disabling
inflammation, erythema or inflammation, erythema, or inflammation, erythema,
joint swelling but not joint swelling interfering or joint swelling and
interfering with function with  function, but not interfering with activities
interfering with activities of of daily living
daily living
Muscle weakne:  norma asymptomatic witt  symptomatic and interferin  symptomatic anc  bedridden or disablir

(not due to neuropathy)

weakness on physical exam

with  function, but not
interfering with activities of
daily living

interfering with activities

of daily living

Myalgia is graded in the PAIN categc

Myositis none mild pain, not interfering pain interfering witt  pain interfering  witt  bedridden or disablir
(inflammation/damage of with function function, but not interfering function and interfering
muscle) with activities of daily living  with activities of daily
living

Also consider CPk
Note: Myositis implies muscle damage (i.e., elega@®K)
Osteonecrosi none asymptomatic and detect symptomatic and interferin symptomatic ani symptomatic; (o]
(avascular necrosis) by imaging only with  function, but not interfering with activities disabling

interfering with activities of of daily living

daily living
Musculoskelete-Othel none mild moderat severt life-threatening o
(Specify, ) disabling

NEUROLOGY

Aphasia, receptive and/or expressive, is gradeémuBdeech impairment in the NEUROLOGY catec

Arachnoiditis/meningismu abser

radiculitis

mild pain not interfering

with function

moderate pain interferin
with  function, but not
interfering with activities of

daily living
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severe pain interferin
with activities of daily

living

unable to function o
perform activities of
daily living; bedridden;
paraplegia
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Also considr Headache, Vomiting, Fev
Ataxia (incoordinatior norma asymptomatic but abnorm mild symptoms interferini moderate symptonr  bedridden or disablir

on physical exam, and not

with  function, but not

interfering with activities

interfering with function interfering with activities of of daily living
daily living
CNS cerebrovascular ischer  none - - transient ischemic eve permanent event (e.
or attack (TIA) cerebral vasculal
accident)
CNS hemorrhage/bleeding is graded in the HEMORRH/AGtEgory
Cognitive disturbance/ none cognitive  disability; not cognitive disability; cognitive disability; inability to work/frank

learning problems

interfering with work/school
performance; preservatior

of intelligence

interfering with work/school
performance; decline of 1
SD (Standard Deviation) or
loss of developmenta

milestones

resulting in significant
impairment of
work/school performance;

cognitive decline > 2 SD

mental retardation

Confusior norma

confusion or disorientatio

or attention deficit of brief

confusion or disorientatio

or attention deficit

confusion or deliriun

interfering with activities

harmful to otlers or

self; requiring

duration; resolves interfering with function, but of daily living hospitalization
spontaneously  with  no not interfering with
sequelae activities of daily living
Cranial neuropathy is graded in the NEUROLOGY caitg@s Neuropatt-cranial
Delusion: norma - - preser toxic psychosi
Depressed level ¢ norma somnolence or sedation r somnolence or sedatic obtundation or stupo coms

consciousness

interfering with function

Note: Syncope (fainting) is graded in the NEUROLOGategry.

interfering with function, but
not interfering with

activities of daily living

difficult to arouse;
interfering with activities

of daily living

Dizzinessl/lightheadedne none not interfering with functio interfering with function, bu interfering with activities bedridden or disablir
not interfering with  of daily living
activities of daily living
Dysphasia, receptive and/or expressivigraded under Speech impairment in the NEUROLOG ¥gmaty
Extrapyramidal none mild involuntary movement moderate involuntar  severe involuntar  bedridden or disablir
involuntary movement/ not interfering with function movements interfering with movements or torticollis
restlessness function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Hallucination: norma - - preser toxic psychosi
Headache is graded in the PAIN categ
Insomni norma occasioal difficulty  difficulty sleeping frequent difficulty -

sleeping not interfering with
function

interfering with function, but
not interfering with

activities of daily living

sleeping, interfering with

activities of daily living

Note: This toxicity is graed when insomnia is related to treatment. If paiotber symptoms interfere with sleep do NOT grasléinsomnie

Irritability normal mild; easily consolable moderate; requiring severe; inconsolable -

(children <3 years of age) increased attention

Leukoencephalopathy none mild increase in SAS moderate increase in SAS severe increase in SAS severe increase in SAS;
associated radiological (subarachnoid space) and/o and/or moderate severe ventriculomegaly severe

findings mild ventriculomegaly; ventriculomegaly; ~ and/or near total white matter T2 ventriculomegaly;

and/or small (+/- multiple)
focal T2 hyperintensities,
involving periventricular

white matter or < 1/3 of

susceptible areas o)

cerebrum

focal T2 hyperintensities
extending into  centrum
ovale; or involving 1/3 to
2/3 of susceptible areas o

cerebrum

hyperintensities or diffuse
low attenuation (CT);
focal white matter

necrosis (cystic)

diffuse low attenuation|
with calcification (CT);
diffuse  white matter|

necrosis (MRI)
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Memory los: norma memory los not interferinc  memory loss interferin  memory loss interferin amnesi
with function with  function, but not with activities of daily
interfering with activities of living
daily living
Mood  alteratio- anxiety norma mild mood alteration nc moderate mood alteratic severe mood alteratic suicidal ideation o
agitation interfering with function interfering with function, but interfering with activities danger to self
not interfering with  of daily living
activities of daily living
Mood alteratio- depresior norma mild mood alteration nc moderate mood alteratic severe mood alteratic suicidal ideation o
interfering with function interfering with function, but interfering with activities danger to self
not interfering with  of daily living
activities of daily living
Mood alteratio- euphorii norma mild mood alteration nc moderate mood alteratic severe mood alteratic danger to se

interfering with function

interfering with function, but

not interfering

activities of daily living

with

interfering with activities

of daily living

Neuropathic pain is graded in the PAIN catec

Neuropath- crania abser - present, not interfering wit present, interfering wit life-threatening
activities of daily living activities of daily living disabling
Neuropahy- motot norma subjective weakness but mild objective weaknes objective weaknes paralysi
objective findings interfering with function, but interfering with activities
not interfering with  of daily living
activities of daily living
Neuropath-sensiry norma loss of deep tendon reflex objective sensory loss ' sensory loss or permanent sensory lo
or paresthesia (including paresthesia (including paresthesia interfering that interferes  with
tingling) but not interfering tingling), interfering with with activities of daily function
with function function, but not interfering living
with activities of daily living
Nystagmu abser preser - - -
Also consider Visio-double visior
Personality/behavior norma change, but not disruptive  disruptive to patient disruptive to patient an harmful to others o
patient or family family family; requiring mental self; requiring
health intervention hospitalization
Pyramidal tract dysfunctio norma asymptomatic witt  symptomatic or interferin interfering with activities bedridden or disablin¢
(e.g., 1 tone, hyperreflexia, abnormality on physical with function but not of daily living paralysis
positive Babinski, fine motor examination interfering with activities of
coordination) daily living
Seizure() none - seizure(s) selimited and seizure(s) in  whicl seizures of any typ
consciousness is preserved consciousness is altered which are prolonged
repetitive, or difficult
to control (e.g., status
epilepticus, intractable
epilepsy)
Speech impairmer norma - awareness of receptive receptive or expressiv inability to
(e.g., dysphasia or aphasia) expressive dysphasia, notdysphasia, impairing communicate
impairing ability to  ability to communicate
communicate
Syncope (fainting abser - - preser -

Also consider CARDIOVASCULAR (ARRHYTHMIA), Vasovagepisode, CNS cerebrovascular ische

Tremol none mild brief ol

but

and
intermittent not

interfering with function

moderate tremor interferir

with  function, but

interfering with activities of

daily living

not

severe tremor interferin
with activities of daily

living
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Vertigo none not interfering with functio interfering with function, bu interfering with activities bedridden or disding
not interfering with  of daily living
activities of daily living
Neurology-Othe none mild moderat sever life-threatening o)
(Specify, ) disabling
OCULAR/VISUAL
Catarac none asymptomati symptomatic, partial visu¢ symptomatic, visual los -
loss requiring treatment or
interfering with function
Corjunctivitis none abnormal  ophthalmologi symptomatic and interferin  symptomatic ant -
changes, but asymptomatic with  function, but not interfering with activities
or symptomatic without interfering with activities of of daily living
visual impairment (i.e., pain daily living
and irritation)
Dry eye norma mild, not requiring treatme  moderate  or  requirin - -
artificial tears
Glaucomi none increase  in  intraocule increase in intraocule visual inpairmen unilateral or bilatera
pressure but no visual loss  pressure with retinal loss of vision
changes (blindness)
Keratitis none abnormal  ophthalmologi symptomatic and terfering symptomatic ani unilateral or bilatera
(corneal inflammation/ corneal changes but asymptomatic with function, but not interfering with activities loss of vision
ulceration) or symptomatic without interfering with activities of of daily living (blindness)
visual impairment (i.e., pain daily living
and irritation)
Tearing (watery eye none mild: not interfering witt  moderate: interfering witt interfering with activities -
function function, but not interfering of daily living
with activities of daily living
Vision- blurred visiot norma - symptomatic and interferin symptomatic ant -
with  function, but not interfering with activities
interfering with activities of of daily living
daily living
Vision- double vision norma - symptomatic and interferin  symptomatic ani -
(diplopia) with  function, but not interfering with activities
interfering with activities of of daily living
daily living
Vision- flashing lights/floater norma mild, not interfering witt symptomatic and interferin symptomatic ani -
function with  function, but not interfering with activities
interfering with activities of of daily living
daily living
Vision- night blindness  norma abnormal elect- symptomatic and interferin  symptomatic ant -
(nyctalopia) retinography but with function, but not interfering with activities
asymptomatic interfering with activities of of daily living
daily living
Vision- photophobi. norma - symptomatic and interferin  symptomatic ani -
with  function, but not interfering with activities
interfering with activities of of daily living
daily living
Ocular/Visua-Other norma mild moderat sever unilateral or biateral
(Specify, ) loss of vision
(blindness)
PAIN
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Abdominal pain or crampir none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disablin¢
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Arthralgia none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ol disabling
(joint pain) with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Arthritis (joint pain with clinical signs of inflamation) is graded in the MUSCULOSKELETAL categt
Bone pail none mild pain not interfering moderate pain: pain o1 severe pain: pain ¢ disablin¢
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Chest pair  none mild pein not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
(non-cardiac and non-pleuritic) with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Dysmenorrhe none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Dyspareuni none mild pain not interferinc moderate pain interferin severe pain preventir -
with function with sexual activity sexual activity
Dysuria is graded in the RENAL/GENITOURINARY catey
Earache (otalgii none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Headach none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Hepatic pai none mild pain not iterfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Myalgia none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
(muscle pain) with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Neuropathic pair  none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
(e.g., jaw pain, neurologic with function analgesics interfering with analgesics severely
pain, phantom limb pain, post- function, but not interfering interfering with activities
infectious neuralgia, or painful with activities of daily living  of daily living
neuropathies)
Pain due to radiatic none mild pain not interfering moderate pain: pain ¢ severe pain: pain ¢ disabling
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Pelvic pait none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disabling
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Pleuritic pai none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disablin¢
with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Rectal or perirectal pai none mild pain not interfering moderate ain: pain or severe pain: pain ¢ disabling
(proctalgia) with function analgesics interfering with analgesics severely
function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Tumor pain  none mild pain not interfering moderate pain: pain « severe pain: pain ¢ disablinc
(onset or exacerbation of tumor with function analgesics interfering with analgesics severely
pain due to treatment) function, but not interfering interfering with activities
with activities of daily living  of daily living
Tumor flair is graded in the SYNDROME categ¢
Pair-Othel none mild moderat severt disabling
(Specify, )
PULMONARY
Adult Respiratory Distres abser - - - preser
Syndrome (ARDS)
Apnes none - - preser requiring intubatio
Carbon ronoxide diffusion > 90% of pretreatment or =75 - <90% of pretreatment =50 - <75% of pretreatment =25 - <50% of < 25% of pretreatmer
capacity (Dleo) normal value or normal value or normal value pretreatment or normal or normal value
value
Cougt abser mild, relieved by nc- requiring narcotic severe cough or coughir -
prescription medication antitussive spasms, poorly controlled
or  unresponsive  to
treatment
Dyspnee norma - dyspnea on exertit dyspnea at normal lev dyspnea at rest ¢
(shortness of breath) of activity requiring ventilator
support
FEV1 > 90% of pretreatment or >75 - <90% of pretreatment =50 - <75% of pretreatment =25 - <50%  of < 25% of pretreatmetr
normal value or normal value or normal value pretreatment or normal or normal value
value
Hiccoughs (hiccups, singultt  none mild, not requiring treatme  moderate, requirin  severe, prolonged, ar -
treatment refractory to treatment
Hypoxis norma - decreased , saturation witt  decreased , saturation a decreased P
exercise rest, requiring saturation,  requiring
supplemental oxygen pressure suppor
(CPAP) or assisted
ventilation
Pleural effusior  none asymptomatic and n¢ symptomatic, requirint symptomatic, requirini life-threatening (e.g
(non-malignant) requiring treatment diuretics 0O, or therapeutic requiring intubation)

thoracentesis

Pleuritic pain is graded in the PAIN categ

Pneumonitis/pulmonar none radiographic changes b radiographic changes a radiographic changes a radiographic change
infiltrates asymptomatic or symptoms requiring steroids or requiring oxygen and requiring assiste
not requiring steroids diuretics ventilation
Pneumothore none no intervention require chest tube requirt sclerosis  or  surger life-threatenin
required

Pulmonary embolism is graded ahrombosis/embolism in the CARDIOVASCULAR (GENERAtategory

Pulmonary fibrosi none radiographic changes, b requiring steroids Q¢ requiring oxyge requiring assiste
asymptomatic or symptoms diuretics ventilation
not requiring steroids
Note: Radiatio-related pulmonary fibrosis is graded in the RTOGREHT Late Radiation Morbidity Scoring Sche- Lung. (See Appendix Iv
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Voice changes/stridor/laryr norma mild or intermittent  persistent hoarsers, but whispered speech, n marked dyspnea/strid:
(e.g., hoarseness, loss of voice, hoarseness able to vocalize; may have able to vocalize; may requiring tracheostomy

laryngitis)
Note Cough from radiation is graded as cough in the PQINARY category

Rediatior-related hemoptysis from larynx/pharynx is grade@esde 4 Mucositis due to radiation in the GASTRODBES$TINAL category. Reiation-related hemoptysis frol

the thoracic cavity is graded as Grade 4 Hemopipdise HEMORRHAGE category.

mild to moderate edema

have marked edema

or intubation

Pulmonar-Othel none mild moderat sever: life-threatening o]
(Specify, ) disabling
RENAL/GENITOURINARY
Bladder spasn abser mild symptoms, no symptoms requiring  severe symptonr -
requiring intervention antispasmotic requiring narcotic
Creatinine WNL >ULN - 1.5 x ULN >1.5-3.0 x ULN >3.0- 6.0 x ULN > 6.0 x ULN
Note: Adjust to age-appropriate levels for pediapatients.
Dysuria none mild symptoms requiring n symptoms  relieved wit symptoms not relieve -
(painful urination) intervention therapy despite therapy
Fistula or GU fistule none - - requiring interventio requiring surger
(e.g., vaginal, vesicovaginal)
Hemoglobinurii - preser - - -

Hematuria (in the absence of vaginal bleedingyaslgd in the HEMORRHAGE categc

Incontinenc none with coughing, sneezin spontaneous, some con no control (in the absent -
etc. of fistula)
Operative injury to bladde none - injury of bladder witk sepsis, fistula, c septic obstruction ¢
and/or ureter primary repair obstruction requiring both kidneys or
secondary surgery; loss of vesicovaginal fistula

one kidney; injury
requiring anastomosis or

re-implantation

requiring diversion

Proteinuri: normal or < 0.15 g/2 1+ or 0.15 1.0 g/24 hou

hours

2+ to 3+ or 1.0- 3.5 g/24
hours

Note: If there is an inconsistency between absalabee and uristix reading, use the absolute vdugrading

4+ or > 3.19/24 hour

nephrotic syndromr

Renal failurt none - - requiring dialysis, bu requiring dialysis ani
reversible irreversible
Ureteral obsructior none unilateral, not requirinc - bilateral, not requirin¢ stent, nephrostom
surgery surgery tube, or surgery
Urinary electrolyte wastin  none asymptomatic, not requirir  mild, reversite and reversible but requirin irreversible, requiring
(e.g., Fanconi's syndrome, treatment manageable  with oral IV replacement continued replacement

renal tubular acidosis)
Also consider Acidosis, Bicarbonate, Hypocalcerhigpophosphatemi

replacement

Urinary frequency/urgent norma increase in frequency « increase > 2 x normal but hourly or more witt -
nocturia up to 2 x normal hourly urgency, or requiring
catheter
Urinary retentio norma hesitancy or dribbling, bt hesitancy requiring  requiring frequent infoL  bladder ruptur
no significant residual urine; medication or occasional catheterization

retention occurring during

the immediate postoperative

period

in/out catheterization (<4 x
per week),
bladder

or operative

atony  requiring
indwelling catheter beyond
immediate postoperative

period but for < 6 weeks

(= 4 x per week) or
urological intervention
(e.g., TURP, suprapubic

tube, urethrotomy)
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Grade
Toxicity 0 1 2 3 4
Urine color changt norma asymptomatic, change - - -
(not related to other dietary or urine color
physiologic cause e.g.,
bilirubin, concentrated urine,
hematuria)
Vaginal bleeding is graded in the HEMORRHAGE catg(
Vaginitis none mild, not requiring treatme  moderate, relieved wit severe, not relieved wit ulceration requirig
(not due to infection) treatment treatment, or ulceration surgery
not requiring surgery
Renal/Genitourinai-Other none mild moderat sever life-threatening o)
(Specify, ) disabling
SECONDARY MALIGNANCY
Secondary Malignan-Other none - - - preser
(Specify type, )
excludes metastastic tumors
SEXUAL/REPRODUCTIVE FUNCTION
Dyspareunia is graded in the PAIN categ
Dysmenorrhea is graded in the PAIN catec
Erectile impotenc norma mild (erections impaired bt moderate (erectior  no erection -
satisfactory) impaired, unsatisfactory for
intercourse)
Femnale sterility norma - - sterile -
Femininization of male is graded in the ENDOCRIN&egory
Irregular mense norma occasionally irregular ¢ very irregular, bu persistent amenorrh -
(change from baseline) lengthened interval, but continuing menstrual cycles
continuing menstrual cycles
Libido norma decrease in intere severe loss of intere - -
Male infertility - - Oligospermie Azoospermie -
(low sperm count) (no sperm)
Masculinization of female is graded in the ENDOCEIbhategory
Vagina drynes norma mild requiring treatment and/t - -
interfering  with  sexual
function, dyspareunia
Sexual/Reproductive Functi-  none mild moderat severt disabling
Other
(Specify, )
SYNDROMES (not included in previous categories)
Acute vascule leak syndrome is graded in the CARDIOVASCULAR (GHR¥L) category
ARDS (Adult Respiratory Distress Syndrome) is gchtethe PULMONARY categor
Autoimmune reactions are graded in the ALLERGY/IMMOLOGY category
DIC (disseminated intravascular cozation) is graded in the COAGULATION categc
Fanconi's syndrome is graded as Urinary electrokasting in the RENAL/GENITOURINARY catego
Renal tubular acidosis is graded as Urinary elgdtavasting in the RENAL/GENITOURINARY catego
Steven-Johnson syndrome (erythema multiforme) is gradetiénDERMATOLOGY/SKIN categor
SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic homad is graded in the ENDOCRINE categ
Thrombotic microangiopathy (e.g., thromboitic thitwmaytopenic purpura/TTP or molytic uremic syndrom/HUS) is graded in the COAGATLON category
Tumor flare none mild pain not interfering moderate pain; pain « severe pain; painor Disabling
with function analgesics interfering with analgesics interfering
function, but not interfering with function and
with activities of daily living interfering with activities
of daily living
Also consider Hypercalcem
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Grade

Toxicity 0 1 2 3 4

Note Tumor flare is characterized by a constellatiorspiptoms and signs in direct relation to initiatiointherapy (e.g.ant-estrogens/androgens or additional hormones).

symptoms/signs include tumor pain, inflammatiowvisfble tumor, hypercalcemia, diffuse bone pairg ather electrolyte disturbances.

Tumor lysis syndromr abser - - preser -
Also consider Hyperkemia, Creatinint

Urinary electrolyte wasting (e.g., Fanconi's symde renal tubular acidosis) is graded under the RESENITOURINARY categry.

Syndrome-Othel none mild moderat sever life-threatening o)

(Specify, ) disabling
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19.6 DECLARATION D’UN EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE

T de ln |

FORMULAIRE DE DECLARATION D’UN EVENEMENT INDESIRABL E

GRAVE SUSCEPTIBLE D'ETRE DU ASSISTANCE HOPITAUXs" @
A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN MEDICAMENT OU PUBLIQUE DE PARIS
PRODUIT ASSIMILE ”
Partie réservée au promoteur, ne pas remplir
|||l _|-DRCD-|__|_|_|_|-|_|_|_|_|
Ce formulaire doit étre retournée diment complété¢2 pages) recto-verso au DRCD par fax : 01 44 8Z D1 a l'intention de Damien

.

Vanhoye.
date de notification :

] mm aaaa

Titre de I'essai clinique :  «Détermination de I'efficacité et de la tolérance d e la vaccination antigrippale saisonniére au
cours de la sarcoidose»

Code de la Recherche : P110115 Déclaration initiale[] Suivi I’EIG déclard]
N° EudraCT :

Nom et adresse du centre :

Centren®:|__|_|_ | Investigateur (quigé, nom et prénom):
Identification du patient : Evénement indésirable grave :
Nom : |__- Prénom:|_ Déce: O
n°inclusion participar: L | mise en jeu du pronostic vi O
Date de naissanc Y I Nécessite ou prolonge I'hospitalisa O
Du | fau ]
Age ! || ans Séquelles durabl O
Poids | |_kg Anomalie congénita O
Taille : ||| _cm Autres criteres médicalement significatifs (prég O
Date de la vaccination a V1 (J0) : |__|__|] [
Antécédents (allergie, insuffisance rénale ...) :
Description compléte de I'événement indésirable (diagnostic retenu, localisation anatomique, criteres permettant de considérer I'événement comme
grave) :
Intensité : Légére (] Modeérée (] Sévere [
Date de survenue :
[ [ | et heure de survenue : | |
i mm aaaa hh min
Délai de survenue aprées la derniére prise :
Médicament(s) expérimental (aux) administré(s) avarla survenue de I'événement indésirable :
nom commercial (de préférence) voie dose/24h date début En date fin Indication Causalité *
i o ) cours
ou Dénomination Commune Internationale (1,2,30u4)
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* 1 = Probable 2 = Possible 3 = Non liée 4 = Incamna

Médicament(s) concomitant(s) a I'exclusion de ceuxtilisés pour traiter 'événement indésirable :

nom commercial (de préférence) voie dose/24h date début En date fin Indication Causalité *
cours
ou Dénomination Commune Internationale (1,2,30u4)
O
* 1 = Probable 2 = Possible 3 = Non liée 4 = Inconnue
Evolution (indiquez si des mesures symptomatiques ont été prises : non [] oui []  Si oui, préciser) :
Date de disparition : . »
P - [ I | et heure de disparition |__|__| |
] mm aaaa hh min
Autres étiologies envisagéespn [] oui []  Si oui, préciser :
Examen(s) complémentaire(s) réalisé(s)ymon [] oui[]  Si oui, préciser date, nature et résultats :
Traitements de la Recherche Biomédicale :
Levée de l'insu : [ non [ oui [ non applicable date: || | |__|_| [l
Résultat de la levée d'insu :
Réadministration du (des) médicament(s) non [] oui [] non applicable date: | |_ | ||| Ll
si oui, le(s)quel(s) :
Récidive aprés ré-administration : [ non [ oui [ non applicable date : |__|__| |__|__| |1l
Selon l'investigateur, I'événement indésirable senti plutot lié :
[0 au(x) médicaments de la recherche : le(s)quel(s)
[ aux procédures de la recherche biomédicale
[ au(x) médicaments concomittant(s) : le(s)quel(s)
[0 alaprogression de la maladie
[0 aune maladie intercurrente [0 autre, préciser :
CIC BT505 de vaccinologie Cochin-PasteutJrc Paris Centre Descartes 99/102



SARCOVAC ; Version du 04-12-2012

Date : |__ || || ||| Tampoemice Nom de l'investigateur:

Nom et fonction du notificateur : Téléphone : Signature :

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR

Numéro d'identification de I'événement®:

date de réception par le promoteur : N

date de ce rapport : Y I I I [ initial

Selon le promoteur, I'événement indésirable semblgutot lié :

O au(x) médicament(s) de la recherche, le(s)quel(s) O a la progression de la maladie
O aux procédures de la recherche biomédicale O a une maladie intercurrente
O a une médication concomitante, laquelle :
O

autre, préciser :

Si selon le promoteur, I'événement semble plutétdiau médicament :

O I'événement indésirable est attendu O I'événement indésirable est inattendu

Commentaires du promoteur:

[ suivi n®

Nom et qualité du représentant du promoteur :

Signature :
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19.7 Grille de classification des événements indésirables pour une Recherche Biomédicale portant sur un médicament ou un produit assimilé

Grille de Classification des Evénements Indésirables pour une Recherche Biomédicale portant sur
un médicament (Art. R. 1123-54 du Code de la Santé publique)

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

SARCOVAC

Codes projet :

P110115 — EudraCT 2012-001936-71

Risque de la Recherche : C

CSI/DSMB:Oui[] Non[X

« Détermination de I'efficacité et de la tolérance de la vaccination anti-grippale saisonniére au cours de la sarcoidose-SARCOVAC»

A NE PAS NOTIFIER AU PROMOTEUR
Evénements recensés dans le protocole comme ne devant pas étre notifiés
mais qui pourront étre recueillis dans le cahier d’observation (CRF)

A NOTIFIER SANS DELAI AU PROMOTEUR
Envoi du formulaire de notification d'EIG par fax au 01 44 84 17 99 et a recueillir dans le CRF

Evénements pouvant étre graves mais non liés au médicament, ni
aux actes et procédures ajoutés par la recherche.

Effets Indésirables (EI) Non Graves
ATTENDUS

Connus pour étre liés a la vaccination
utilisée dans le cadre de |la
recherche.

Effets Indésirables Graves (EIG) ATTENDUS

Rappel : seuls les EIG directement liés a la vaccination, aux
actes et procédures ajoutés spécifiquement par cette
recherche sont a notifier au promoteur.

Effets Indésirables Graves (EIG) INATTENDUS
(SUSARs)

Description

Tout ce qui est en rapport avec I'évolution naturelle et habituelle de
la Sarcoidose

hospitalisation programmée

aggravation de la maladie, (grade < 2) tel que :

- Atteinte pulmonaire

Lymphome hilaire bilatéral avec ou sans infiltrats interstitiels ou anomalies
parenchymateuses associées, fibrose pulmonaire avancée

- Atteinte lymphatique

Adénopathies profondes, atteinte cutanée, érythéme noueux, syndrome de
Lofgren, Iésions papulonodulaires, lupus pemio

- Atteinte ophtalmologique

Uvéite, parotidite et/ou paralysie faciale, cécité, atteintes rétiniennes ou neuro-
optiques

- Atteinte des articulations, des muscles et des os

Arthralgies, érythéme noueux, myalgies

- Atteinte cardiaque

Douleurs thoraciques et de tableaux d'insuffisance cardiaque, atteinte du foie et
de la rate, ictére, hépatomégalie, splénomégalie

- Atteinte neurologique centrale et périphérique

- Atteinte méningée

Diabéte insipide central, atteinte hypothalamo-hypophysaire, céphalées, troubles
cognitifs, troubles psychiques (dépression, confusion, troubles de I'humeur),
hypertension intra-cranienne, comitialité

- Hypercalcémie

- Atteinte rénale

Néphtopathie tubulo-interstitielle granulomateuse, néphrocalcinose

- Atteinte ORL

El Non Grave < 2, survenus 7

El Grave > 3, survenus 7 jours aprés la vaccination

jours apres la vaccination

Description

El liés a la vaccination

e Réactions locales au site d'injection :
rougeur, gonflement, douleur, ecchymose,
induration. Elles durent de 1 a 2 jours et
sont de faibles intensités.

o Réactions générales :

fievres, malaise, frissons, fatigue. Elles
durent 1 a 2 jours et sont de faibles
intensités.

o Réactions dites systémiques :

fievre, malaise, myalgie, céphalées. Ces
réactions surviennent dans 1 & 10% des
cas, généralement 6 a 12 heures aprés
vaccination et persistent de 1 a 2 jours.

Description

Liés a la vaccination

eTroubles du systéme immunitaire :

Rare réactions  d'hypersensibilitt  telles que réactions
anaphylactiques / anaphylactoides comprenant le choc, oedéme de
Quincke, bronchospasme, dyspnée, oedéme facial, réaction cutanée
généralisée, thrombocytopénie, lymphadénopathie transitoires,
névralgie et paresthésie.

eTroubles du systéme nerveux :
Rare : convulsions, y compris convulsions fébriles.

Poussée de la maladie
Notifier les effets indésirables connus s'ils présentent un critere de
gravité ou sont inhabituels dans leur sévérité (grade 3 et 4)

Manifestations de signes cliniques graves, entrant dans la définition
d'un EIG* (cfles 6 points de gravité ci contre.)

Notifier tous les événements présentant l'un
des criteres de gravité noté ci-dessous, a
I'exception de ceux recensés dans le
protocole comme ne devant pas étre notifiés* :

1- Décés

2- Mise en jeu du pronostic vital

3- Nécessite ou prolonge I'hospitalisation

4- Séquelles durables

5- Anomalie ou malformation congénitale

6- Evénement jugé grave par linvestigateur
(raison a préciser)

ATTENTION : toute découverte d'une
GROSSESSE au décours d'une recherche
biomédicale doit étre immédiatement déclarée
au promoteur et fera l'objet d'un suivi jusqu'a
I'accouchement.

Sachant que la vaccination antigrippale est
recommandée au cours de la grossesse
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Inflammation granulomateuse du nez et des sinus, tableaux de sinusite,
écoulement nasal, épistaxis, sensation d’obstruction nasale, anosmie

- Atteinte stomatologique

Atteinte des glandes salivaires (parotidite, ~sous-maxillite), atteinte
granulomateuse des glandes salivaires

Tout effet indésirable grave susceptible d'étre lié aux traitements prescrits dans le
cadre du soin pendant le suivi de la recherche *
Tout autre événement médical en dehors de la pathologie.

* & déclarer au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont dépend
I'hopital
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