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Livret d’information de patients sur I’étude TRAPIST pour les participants de I’hépital universitaire
de Louvain, UZ Leuven

Une Etude comparant une intervention précoce a une intervention tardive pour le Syndrome de
perfusion artérielle inversée gémellaire

Chers parents,

Suite a la conversation que vous avez eu avec I'un des investigateurs de I'étude, veuillez trouvez ci-joint
I'information concernant I'étude de recherche pour laquelle nous avons demandé votre participation.

Introduction

Vos jumeaux ont regu le diagnostic de syndrome de perfusion artérielle inversée gémellaire appelé
syndrome TRAP selon I'acronyme anglais “Twin Reversed Atrial Perfusion sequence”. Il vous a été
proposé un traitement de cette pathologie. Comme votre gynécologue-obstétricien vous I'a dit, le syndrome
TRAP peut avoir des conséquences graves sur votre grossesse. Le TRAP est une maladie congénitale trés
rare apparaissant dans 1 sur 100 grossesses gémellaires monochorioniques ou dans 1 sur 35000
grossesses. Les jumeaux monochorioniques sont identiques et partagent un placenta unique avec des
anastomoses vasculaires qui relient les 2 circulations sanguines feetales. Le TRAP est une complication de
cette circulation partagée et apparait si 'un des 2 jumeaux décéde prématurément pendant la grossesse.

Dans le TRAP, le sang circule dans le sens inverse, du jumeau en bonne santé vers le jumeau
mort. Le jumeau mort n'a plus aucune activité cardiaque et c’est pourquoi il est aussi appelé jumeau
acardiaque. L’autre jumeau vivant pompe le sang vers son jumeau acardiaque, d’ou le nom de jumeau
pompe. Du fait de cette circulation inversée, le jumeau acardiaque continue de grandir. Cependant ce flux
inversé de sang abime le coeur du jumeau pompe ce qui peut entrainer une insuffisance cardiaque et une
augmentation de la production d’urine. Par la suite l'insuffisance cardiaque peut causer le décés du jumeau
pompe et 'augmentation de la production d'urine peut entrainer un excés de liquide amniotique et
déclencher un accouchement prématuré.

Sans traitement, environ 80% des jumeaux pompes décéderont soit & cause de l'insuffisance
cardiaque soit de I'extréme prématurité. Ainsi, les jumeaux TRAP non traités naissent a 30 semaines en
moyenne (2,5 mois trop t6t). Les conséquences du syndrome TRAP sur le développement a long terme
des enfants est aujourd’hui inconnu. Une intervention intra-utérine pour arréter ce flux de sang inversé
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améliore le pronostic du jumeau pompe. Bien que le TRAP soit aujourd’hui diagnostiqué lors de la premiére
échographie de grossesse, comme dans votre cas, une telle intervention n’est réalisée qu’aprés 16
semaines parce que les membranes amniotiques entourant les jumeaux ne sont pas encore fusionnées
avant 16 semaines.

Il'y a 2 types d’intervention chirurgicale. Votre gynécologue-obstétricien pourra choisir d’utiliser une
aiguille fine qui produit une grande chaleur pour arréter le flux inversé par coagulation. Cette aiguille sera
positionnée prét des vaisseaux du jumeau acardiaque sous contrble échographique (cf. image). Autrement,
votre médecin pourra opter pour une coagulation du cordon ombilical ou des vaisseaux communicants du
jumeau acardiaque a l'aide d’'un endoscope miniature de 1mm. Aprés l'une ou l'autre intervention, les
chances de survie du foetus pompe seront de 80% et la grossesse pourra étre prolongée en moyenne
jusqu’a 36 semaines. Le taux de survie ne sera pas de 100% parce que le jumeau pompe peut décéder ou
I'intervention peut causer une rupture des membranes et ainsi entrainer une fausse couche ou une trés
grande prématurité. Il y a peu d’information sur le développement a long terme de ces enfants, mais les
résultats semblent excellents si I'enfant n’est pas né trop prématurément.

Image illustrant I'intervention avec aiguille pour arréter le flux inversé

Etant donné que le syndrome TRAP est maintenant diagnostiqué au 1° trimestre, il apparait
gu’environ 1 quart a 1 tiers des jumeaux pompes décédent entre le moment du diagnostic au 1* trimestre
et lintervention planifiée aprés 16 semaines. Dans un autre quart des cas, le flux vers le jumeau
acardiaque s’arréte spontanément de telle sorte que lintervention n’est plus nécessaire aprés 16
semaines. Malheureusement il n’est pas possible, au moment de I'échographie du 1°" trimestre, d’identifier
les grossesses qui subiront soit le décés du jumeau pompe (25-33% des cas), soit une résolution
spontanée (25%) ou un flux persistant a opérer (42-50%). Une intervention précoce au 1° trimestre pourrait
prévenir ces morts foetales précoces, mais pourrait aussi augmenter le risque de fausse couche due a la
rupture des membranes qui ne sont pas fusionnées au moment du diagnostic. De plus, cette intervention
ne serait pas nécessaire dans le quart des grossesses pour lesquelles le flux se sera arrété spontanément
a la 16°™ semaine. Quelques études de faible envergure ont montré que l'intervention peut étre réalisée en
toute sécurité pendant le 1°" trimestre. Cependant une étude de grande envergure est nécessaire pour
démontrer qu’une telle intervention au 1°" trimestre a de meilleurs résultats que d’attendre la 16°™ semaine.
En conséquence, nous vous demandons de participer a un projet de recherche internationale qui est
coordonné par notre hopital universitaire de Louvain (le sponsor de I'étude). Ce projet implique d’autres
centres de médecine feetale de part le monde dans le but d’inclure 126 patients.

But de I'étude

Le but de I'étude pour laquelle votre participation est demandée, est d’étudier les résultats
concernant le jumeau pompe en comparant une intervention avant 14 semaines (intervention précoce) a
I'intervention standard aprés 16 semaines (intervention tardive). Nous comparerons le taux de survie, le
risque de naissance prématurée, les problémes aprés la naissance et le développement de votre enfant a
'age de 2 ans.
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Conception de I’étude

Si vous acceptez de participer a cette étude, un tirage au sort déterminera si vous recevrez une
intervention précoce ou tardive. En conséquence, vous aurez une chance sur 1 de recevoir I'un des 2
traitements.

Organisation de I’étude

Le traitement avant et pendant I'intervention chirurgicale sera le méme dans les 2 groupes. De plus,
il n’y aura pas de différence dans la durée d’hospitalisation ou la fréquence des visites de suivi entre les 2
groupes. Quand votre enfant atteindra I'age de 2 ans, nous vous demanderons de remplir un questionnaire
concernant le développement de votre enfant.

Charges supplémentaires pour les participants

Il N’y aura pas pour vous de colts additionnels liés a la participation a cette étude, ni de prises de
sang ou de consultations supplémentaires. Comme mentionné ci-dessus, nous vous demanderons
simplement de remplir un questionnaire quand votre enfant aura 2 ans pour étudier son développement.

Risques possibles lors de la participation a cette étude

De récentes études de faible envergure ont montré qu’une intervention précoce peut étre réalisée
en toute sécurité pendant le 1° trimestre. Cependant cette intervention pourrait augmenter le risque de
fausse couche due a une rupture précoce des membranes ou pourrait entrainer d’autres risques qui sont
encore inconnus. Nous ne savons pas si ces risques seront supérieurs aux bénéfices (meilleurs résultats)
pour votre enfant.

Participation volontaire

Votre collaboration a cette étude est volontaire. Si vous décidez de participer a cette étude, vous
pouvez vous rétracter a tout moment. Vous n’aurez pas besoin de donner d’explication. Le fait que vous
décidiez ou non de participer a I'étude n’aura aucune conséquence sur la relation avec votre médecin
gynécologue-obstétricien. Si vous décidez de ne pas participer ou de vous retirer de I'étude, vous recevrez
le traitement standard qui est apres 16 semaines.

Confidentialité des données

Votre participation a I'étude signifie que vous acceptez que l'investigateur recueille des données
vous concernant et que ces données soient utilisées dans un but de recherche et pour des publications
médicales et scientifiques. Vous étes censée demander a votre investigateur quelles données seront
recueillies vous concernant et qu’elle sera leur utilisation pendant I'étude. Vous étes en droit d’examiner
vos données et de les corriger si elles vous paraissent incorrectes.

L’investigateur a le devoir de confidentialité vis-a-vis des données recueillies et vous étes assurées
que toutes les données seront gérées confidentiellement et qu’aucune personne non autorisée n’aura
acces a vos données. L’investigateur ne révélera jamais votre nom, méme dans le cadre d’une publication
ou d’'un congrés. De plus l'investigateur encodera vos données (votre identité sera remplacée par un code
d’identité spécifique a I'étude) avant de les envoyer a I'administrateur de la base de données (hopital
universitaire de Louvain, UZ Leuven). L’investigateur et son équipe seront ainsi les seuls capables d’établir
un lien entre les données transmises au cours de I'étude et votre dossier médical. Les données
personnelles transmises ne contiendront aucune combinaison d’éléments qui pourrait permettre de vous
identifier. Les résultats de I'étude pourront étre utilisés dans une publication scientifique, mais aucune
donnée ne sera liée a vous personnellement. Si vous le souhaitez, nous pourrons vous communiquer les
résultats de cette étude. Nous informerons votre gynécologue-obstétricien référent et votre médecin de
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famille de votre participation a I'étude. Si votre enfant a besoin d’étre transféré dans une autre unité, nous
informerons aussi votre pédiatre.

Si vous ne souhaitez plus participer a I'étude, afin de garantir la validité de la recherche, seules les
données encodées jusqu’a votre retrait seront retenues. Pour vérifier la qualité de I'étude, il est possible
que votre dossier médical soit étudié par des personnes professionnelles sujettes au secret médical et
désignées par le comité d’éthique, le centre de coordination de I'hépital universitaire de Louvain ou par tout
organisme d’audit indépendant et agréé. En tout état de cause, cet examen de votre dossier médical ne
pourra étre entrepris que sous la responsabilité de linvestigateur et sous la supervision d’'un des
collaborateurs désignés par ce dernier.

Votre consentement a participer a I'étude implique aussi votre consentement a utiliser vos données
médicales encodées pour les buts décrits dans ce livret d’'information et pour leur transmission aux
personnes autorisées et mentionnées plus haut.

Assurance
To be filled out according to local legislation
Chercheurs responsables de « nhame of Pl centre »

Le comité d’éthique de « nhame of Pl centre »a approuvé cette étude. Si vous avez toujours des
questions concernant cette étude, vous pouvez contacter votre médecin ou un des investigateurs
mentionnés ci-dessous. Dans le cas ou vous décidiez de participer a cette étude, nous vous prions de bien
vouloir signer le consentement éclairé a la page suivante. Votre signature indique que vous avez regu et
compris ces informations.

Name and contact details of PI

Consentement éclairé pour la participation a I'étude de recherche: comparaison d’une intervention
précoce a une intervention tardive pour le syndrome de perfusion artérielle inversée gémellaire -
TRAPIST: un essai clinique comparatif et randomisé de structure ouverte

J'ai été informé d'une maniére satisfaisante concernant I'étude. J'ai lu attentivement les informations écrites
sur ce livret. J'ai eu l'occasion de poser des questions concernant I'étude. On a répondu a mes questions
d'une maniére satisfaisante. J'ai pu réfléchir correctement a ma participation. J'ai le droit de retirer mon
consentement a tout moment sans donner d’explication.
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Signature: ... —— Date:.....cciii e ——
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Pour le médecin:

Le signataire déclare que l'individu mentionné ci-dessus a été informé tant oralement que par écrit de I'étude
mentionnée ci-dessus. ll/elle déclare qu'un arrét prématuré de la participation par la personne mentionnée
ci-dessus n'influencera aucunement le soin auquel elle a droit.
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Signature: ... ————— Date:.. .o —————




