Bulletin recherche
Filiere MCGRE

N°2 - Octobre 2018

e

]
7 |
' b <

EEEEEEEEEE




Etude SSADREPA (ClinicalTrials.gov NCTO1207037) : « Facteurs pronostics de
séquestration splénique aigué »

e Etudier le profil de sévérité chez 'enfant drépanocytaire par 'analyse des caractéristiques cliniques,
biologiques et génétiques, de facon a identifier trés précocement des facteurs prédictifs de compli-
cations séveres (dont la Séquestration Splénique aigué (SSA)).

e Secondairement :

1 étudier I'histoire naturelle de la dysfonction splénique chez I'enfant,

2) analyser le role des anomalies de déformabilité et d’adhérence des globules rouges dans la
vaso-occlusion splénique.

SSADREPA est un Protocole Hospitalier de Recherche Clinigue (PHRC) promu par I'’Assistance Pu-
blique - Hopitaux de Paris. C’est une étude prospective, multicentrique, impliquant différents centres
pédiatriques labellisés de la filiere de santé MCGRE, incluant une cohorte d’enfants drépanocytaires
SS ou SRO-thalassémiques diagnostiqués a la naissance. Les patients ont été suivis pendant 24 mois,
au cours desquels les parameétres cliniques et biologiques ont été mesurés, ainsi que la premiére sur-
venue d’un événement clinique séveére. Une extension d’observation a 5 ans a été effectuée.

L’étude en quelques chiffres :

e début des inclusions : aolt 2010

e nombre de patients : 57

e 5 sites participants : hopital Necker-Enfants Malades (Dr Valentine Brousse, centre coordonnateur),
CHU Kremlin Bicétre (Dr Corinne Guitton), CHI Créteil (Dr Francoise Bernaudin), CHU Louis Mourier
(Dr Marie-Heléne Odievre-Montanié), CHI Poissy-St-Germain (Dr Béatrice Pellegrino)

¢ 4ge d’inclusion : < 6 mois

e 5 visites de suivi aprés inclusion : a 3, 6, 12, 18 et 24 mois, comprenant une évaluation clinique, un
préléevement de soins courants et un prélevement sanguin supplémentaire

* Fin de I'étude : décembre 2017

—P Les résultats de cette étude ont été publiés en aolt 2018 dans la revue American Journal of
Hematology (https://doi.org/10.1002/ajh.25260).



Echange avec ...

Dr Valentine Brousse, investigateur coordonnateur
de I'étude SSADREPA

Centre de référence des Syndromes Drépanocytaires Majeurs et
autres pathologies rares du Globule Rouge et de I'Erythropoiése
hopital Necker-Enfant Malades - Paris

—J)» Pouvez-vous nous décrire brievement I'objectif de I’étude SSADREPA ?

Le projet SSADREPA est une étude prospective multicentrigue qui a été concue avec comme
objectif principal initial d’analyser les facteurs prédictifs de SSA chez 'enfant drépanocytaire SS
ou SRO%-thalassémique.

— Quels ont été les critéres d’inclusion des enfants pour cette étude ?

Cette étude est maintenant terminée. Les enfants remplissant les critéres suivants pouvaient étre
inclus :

» un diagnostic de drépanocytose SS ou SR9-thalassémie suite au dépistage néonatal,

e avoir entre 3 et 6 mois,

e pas d’antécédents de SSA,

e consentement signé des parents pour la participation de leur enfant,

* absence de participation simultanée a une autre étude.

—J Avez-vous rencontré des difficultés particuliéres lors du déroulement de I’étude ?

Proposer aux parents un protocole de recherche trés peu de temps apres 'annonce du diagnostic
s’est avéré encore plus difficile que prévu. Tellement difficile que nous avons di modifier 'objectif
initial de I'étude ainsi que les critéres d’inclusion. Finalement, I'objectif de I'’étude a été élargi a
I’établissement de facteurs prédictifs de sévérité de la maladie drépanocytaire et non plus res-
treint a la complication « SSAx». En effet, la SSA est une complication rare. Il faut donc un recru-
tement important de patients (au moins 150 enfants ayant les critéres d’inclusion) pour répondre
a la question posée. En élargissant 'objectif a I’étude de la sévérité globale de la drépanocytose
chez I'enfant avec plusieurs critéres de sévérité, nous avons pu obtenir des résultats avec moins
d’enfants recrutés.

—J) Quelles sont les perspectives de cette recherche ?
Cette recherche vient d’étre publiée (voir rubrique Le point sur ...).

Les principaux résultats sont que la mesure de ’hémoglobine foetale et de ’hémoglobine a quatre
mois permet d’individualiser les enfants les plus a risque de complications sévéres : SSA mais
aussi crise vaso-occlusive, transfusion, doppler transcranien conditionnel ou pathologique. Ces
résultats bien que peu surprenants, n'avaient pas été préalablement démontrés par une métho-
dologie prospective aussi rigoureuse. En outre, il s’agit de résultats facilement utilisables dans
des pays ou les investigations biologiques sont plus limitées. Nous avons également pu montrer
gue d’autres biomarqueurs habituellement utilisés (scores génétiques, réticulocytes ou encore
leucocytes) n’avaient pas de valeur prédictive a ce jeune age.

Nous sommes actuellement en train d’évaluer, grace a cette cohorte, les facteurs de risque spé-
cifigues de la SSA. Nous allons aussi regarder si ces résultats restent valides lorsque I'on suit les
enfants plus longtemps : nous venons de terminer le recueil de données a 5 ans de I'inclusion.

Enfin nous allons aussi étudier grace a cette cohorte le réle de la rate dans la défense anti-pneu-
mococcique.



Quelques études cliniques

Pathologie

anémies transfu-
sion dépendantes

Intitulé du projet

CALYPSO :

étude internationale de phase
Il randomisée ouverte évaluant
'innocuité, la tolérance et I'ad-
hérence au traitement d’une for-
mulation améliorée de déférasi-
rox chez des patients présentant
une surcharge en fer

Investigateur
principal (ou
investigateur pour la
France)

Dr Corinne Pondarré
(CHI Créteil),
Dr Valentine Brousse
(hopital Necker-Enfants
Malades)

Statut,
N° clinicaltrials.gov
et/ou financement

Terminée,
Novartis Pharmaceuti-
cals
NCT02125877

béta-thalassémie

HGB 212

étude de phase Ill simple bras,
évaluant l'efficacité et Il'inno-
cuité de la thérapie génique
chez des patients atteints de
B-thalassémie transfusion dé-
pendante par transplantation
de cellules souches autologues
transduites avec le vecteur Len-
tiGlobin® BB305

Dr Isabelle Thuret
(CHU de la Timone)

Recrutement en cours
(patients < 50 ans),
Bluebird bio
NCT03207009

DREPASOM :
étude du sommeil chez les pa-
tients adultes porteurs d’un syn-

Pr Serge Adnot
Dr Anoosha Habibi

Recrutement en cours
(patients = 18 ans),

ayant un phénotype drépanocy-
taire extréme

drépanocytose drome drépanocytaire majeur | (hépital Henri Mondor) PHRC régional
présentant des événements pa- NCT02539771
roxystiques nocturnes
Projet pilote de télémédecine Recrutement en cours
TELEDREP : (patients de 2 mois a 18
drépanocytose résegq régioqal téléf:onsultation DrA Malika Benkerroy ans) '_I'éléméde_cine et
et téléexpertise drépanocytose (hépital Robert Debré) maladies chroniques en
de [I'enfant. Réseau informel lle-de-France,
Nord et Est de I'lle-de-France ARS IDF
DROG2:
étude multicentrigue randomi-
sée de phase Il évaluant I'ef-| Dr Jean-Antoine Ribeil Recrutement en cours
. ficacité de [l'oxygénothérapie | puis Dr Laure Joseph (femmes enceintes),
drépanocytose prophylactique sur les compli- | (hoépital Necker-Enfants PHRC inter-régional
cations materno-foetales pen- Malades) NCT02813850
dant la grossesse des femmes
drépanocytaires
PCDREP :
étude observationnelle pros-
pective multicentrique évaluant Pr Pablo Bartolucci En cours
drépanocytose la perfusion cérébrale chez (hopital Henri Mondor) (patients = 18 ans),
les patients drépanocytaires Association SAMG
adultes ayant une vasculopathie
cérébrale
BIOCADRE (Biologie, Coeur, Ar-
tére et Drépanocytose) : o
étude observationnelle pros- Pr Brigitte Ranque Recrutement en cours
drépanocytose pective visant a déterminer des (lnse,rm U970 - ho'o'tal. (patients =10 ans),
marqueurs cliniques de patients europeen Georges Pompi- ANR
douw) NCT03352986




Investigateur
principal (ou

Statut,
Ne clinicaltrials.gov

PRI AL I 2 investigateur pour la et/ou financement
France)
TASC :
étude multicentrique de phase
[ll, randomisée, contrblée, en Recrutement en cours
, double aveugle évaluant leffi- Pr Bernard Maitre (patients = 18 ans),
drépanocytose cacité et I'innocuité d’un traite- (hoépital Henri Mondor) PHRC interrégional
ment anticoagulant au cours du NCT02580773
syndrome thoracique aigu de la
drépanocytose adulte
EXDRE :
étude interventionnelle pilote,
multicentrique randomisée éva- Terminée,
drépanocytose luant les effets d’un programme Pr Pablo Bartol . (patients = 18 ans),
P y d’entrainement chez des pa- (hgpi’?al HoenﬁrM%rfgg:) CHU de Saint-Etienne
tients drépanocytaires homo- NCT02571088
zygotes sur les capacités phy-
sigues et le muscle squelettique
PERFID :
étude randomisée, contrblée,
évaluant lefficacité d’un dis-
. - . . . . Recrutement en cours
positif de transillumination vei- Dr Jean-Benoit Arlet .
, - . z. . (patients = 18 ans),
drépanocytose | neuse pour faciliter la mise en (hépital européen PHRIP
’ i G P id
place qune perfu5|on.pendant eorges Pompidou) NCTO3477552
une crise vaso-occlusive chez
les patients adultes drépanocy-
taires
APPLIDREP :
e\_/aluatlor_1 de Ia?pllcapor\ mc?- Dr Malika Benkerrou & Recrutement en cours
, bile AppliDrep d’aide a I'adhé- X . . .
drépanocytose , . Dr Bérengére Koehl (patients de 12 a 25
rence thérapeutique chez des . .
atients atteints de drépanocy- (hopital Robert Debre) ans),
patients ARS, SESAN
tose sévere
GENRED :
fﬁp'Stige gir’!orlrélgu_e dest ery: PrE is Girod Recrutement en cours
érythrocytoses | C:?Cy Oses etrle itaires et ma ' ((rinucg::mj"gg) on (tous ages),
adies apparentées NCTO3263364

Si vous souhaitez d’autres exemples d’études, n’hésitez pas a consulter notre bulletin recherche n°1.
Vous pouvez le retrouver sur le site internet de la filiére a 'adresse suivante : www.filiere-mcgre.fr




Appels a projets

OpenHealth : Big Data et IA en Santé - OpenHealth Institute

A l'occasion de la Paris Healthcare Week 2018, OpenHealth Institute annonce le lancement de deux nou-
veaux appels a candidature pour des bourses de recherche. Ces bourses ont pour objectif de soutenir
et promouvoir des travaux de recherche innovants dans le domaine de 'analyse des données de santé.
Date limite : 16 novembre 2018 pour les étudiants en master 2

—

ANR - Recherche Hospitalo-Universitaire en santé (RHU) - Vague 4

Les candidats a ce quatriéeme appel a projets RHU devront démontrer une expertise reconnue pour les
recherches pré-cliniques, la physiopathologie, la création et I'étude de systemes modeles cellulaires ou
animaux, I'identification et la validation de cibles thérapeutiques et de biomarqueurs, la constitution et
'exploitation de cohortes de patients richement documentées.

Date limite : 13 décembre 2018

IMPORTANT :

Afin d’optimiser la faisabilité du projet au regard de I'expérience prendre contact avec I'équipe DRCI
d’aide au montage :

- Elisabeth Guillaume : 01 44 84 17 78 - elisabeth.guillaume@aphp.fr

- Laure Guilbaud : 0140 27 52 48 - laure.guilbaud@aphp.fr

Fondation MACSF - 1ére session 2019

La Fondation MACSF (Mutuelle d’assurances du corps de santé francais) a pour objectif de soutenir des
projets en faveur de I'innovation, de la solidarité et de la formation en santé.

Pour étre éligibles, les porteurs de projets doivent étre des professionnels de santé, des universités et
instituts de formation en santé ou des associations de patients.

Les projets doivent s’inscrire dans 'une des thématiques suivantes : la solidarité, la formation initiale et
continue des soignants ou I'innovation en santé.

Date limite : 31 mars 2019

—»

Fondation Air Liquide

La Fondation soutient des projets scientifigues dans les domaines suivants :

» protection de I'environnement : contribuer a préserver 'atmosphére de notre planéte, notamment la
qualité de lair,

» santé / respiration : améliorer la fonction respiratoire et le métabolisme des gaz dans le corps humain
dans le domaine de la santé ou les domaines de I'exploration (espace, plongée sous-marine, sport),

» éducation scientifique : soutien a I’éducation scientifique dans les domaines qui précédent (musées en
particulier),

» développement local : soutenir des micro-initiatives qui contribuent a 'amélioration des conditions de
vie des communautés dans les domaines suivants : acces a I'eau, a I’énergie et aux soins, environnement,
handicap, micro-entrepreneuriat, éducation & formation, social...

Date limite : soumission tout au long de I’'année

—»
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