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2. LISTE DES CORRESPONDANTS

Promoteur

Assistance Publique des Hopitaux d’admission (AP-HWM
Direction de la recherche clinique et de lI'innogati

80, rue Brochier, 13 354 Marseille Cedex 5

Tel : 04 91 38 27 47

Mail : dir.recherche@ap-hm.fr

Chef de projet

Mme Alexandra GIULIANI

Ingénieur d’étude — Promotion interne
Tel: 04913828 70/Fax:0491381479
Courriel :alexandra.guiliani@ap-hm.fr

Coordination & Gestion

Investigateur principal

Pr. Michel Drancourt
Laboratoire de Microbiologie
IHU Méditerranée Infection

MEDITERRANEE

AP-HM, Hépital Timone, 264, rue Saint Pierre 1338arseille Cedex 5

Tél: 04 91 38 55 19
Fax: 04 91 38 55 18
Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr
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3. PROTOCOLE
Résumé (version 2 du 20/01/2013)
Protocole (version 1 du 21/05/2013)
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RESUME
TITRE Amélioration de la stratégie diagnostique des pg&isuspects de
tuberculose.
PROMOTEUR AP-HM
INVESTIGATEUR Pr. M. Drancourt
COORDONATEUR Laboratoire de Microbiologie Clinique
IHU Méditerranée Infection
AP-HM, Hopital Timone, 13385 Marseille Cedex 5
Tél: 04 91 38 55 19
Fax: 04 91 38 55 18
Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr
INVESTIGATEURS - Pr. D. Raoult, IHU Méditerranée Infection, AP-HM
ASSOCIES - Pr. P. Brouqui, IHU Méditerranée Infection, AP-HM.

- Pr. A. Stein, Méditerranée Infection, AP-HM.

Pr. D. Charpin, Service Pneumologie, CHU Nord, A®-H
- Dr. J. Gaudart, UF Biostatistique et méthodologerecherche
clinique et épidémiologique AP-HM.

METHODOLOGIE &
BIOSTATISTIQUES

- Dr. J. Gaudart, UF Biostatistique et méthodologerecherche
clinique et épidémiologique AP-HM.
- Dr. G. Courtois, IHU Méditerranée Infection, AP-HM.

TYPE D’ETUDE

Etude de recherche biomédicale (Article L. 1121-BP{
interventionnelle, diagnostique, transversale, neentrique.

LIEU AP-HM, Marseille
- Laboratoire de Microbiologie clinique, CHU Timone
- Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, Qtdictl
- Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU
Conception
- Service de Pneumologie, CHU Nord
RATIONNEL Il a été montré que seuls les patients porteurgétiotype Bejing

de Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) étaient
hautement contagieux et résistants aux antitubeugulimposant
un isolement strict et une enquéte rapide autour cds,
contrairement aux autres génotypes ddycobacterium
tuberculosis. La recherche deévlycobacterium tuberculosis est
réalisée en routine par I'analyse de prélevemerggimatoires quj
sont parfois difficiles a obtenir chez des patieriéxpectorant pas
facilement (patients présentant une maladie negicgue, enfants
de moins de 15 ans, patients agés de plus de 6@aarexemple
ou par lanalyse de prélevements invasifs tel geetubags
gastrique. Il a été montré récemment que I'analylen
préléevement par écouvillonage pharyngé permetadidagnostig
de tuberculose pulmonaire chez I'enfant, il n'yas gle données
disponibles chez les adultes. Chez ces patientdiatmnostic dd
tuberculose et le diagnostic delycobacterium tuberculosis
Beijing est différé, retardant d’autant la prise dvarge médical
optimale de ces patients et augmentant le risquesistance au
traitement et de contagion de I'entourage.

1%
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OBJECTIFS &
HYPOTHESES

Principal

Rechercher la présence Metuberculosis dans les prélevements

pharyngés non invasifs des patients prélevés pagpicgon de

tuberculose.

Hypothesel0% des patients infectés plsl. tuberculosis sont

porteur deM. tuberculosis au niveau pharyngé.

Secondaire

1. Mesurer le délai diagnostique de tuberculose puéineren
comparant le prélevement pharyngé non inwasgus les
prélevements réalisés en routine.

2. Evaluation du codt direct du diagnosticMetuberculosis en
comparant le prélevement pharyngé non invasius les
prélevements réalisés en routine.

3. Prévalence du génotype Beijing chez les patiertsemtant
une tuberculose pulmonaire.

b

CRITERES
D’EVALUATIONS

Principal

Pourcentage de patients ayant un diagnostic mimadggue
d’infection aM. tuberculosis a partir d’un prélévement non inva
pharyngeé.

Secondaire:

1. Délai diagnostique de tuberculose pulmonaire.

2. Codt direct du diagnostic microbiologique du gépetBeijing

supplémentaire (par rapport au cout du kit tubesej, rapporte

au pourcentage de patients diagnostiqués Beijing.
3. Prévalence des patients diagnostiqués Beijing.

if

Uy

NOMBRE DE
PATIENTS PREVUS

36 000 patients prévus

Justification

S'agissant d'une étude exploratoire, il n'est detment pas
possible de calculer un nombre de sujets nécessaependant
un recrutement de 36000 patients, fondé sur la ciigpale

recrutement et d'analyse, sur 3 ans, devrait paerassurer une

puissance suffisante pour un effet notable.

POPULATION

Critéres d’inclusion

- Patient prélevé pour examens microbiologiquets "ki
mycobactérie”

-Patient majeur (>18 ans).

- Patient ayant librement signé le consentemeairécécrit.
-Patient affilié a un régime de la sécurité sociale.
Critéres de non inclusion

-Patient mineur (<18 ans).

- Patiente enceinte ou allaitante.

- Patient majeur sous tutelle ou curatelle.

- Patient privé de liberté ou sous décision judieiair

- Patient refusant de signer le formulaire de comseant éclairé.

DEROULEMENT

JO : Inclusion / Ecouvillon pharyngé.
Prise en charge habituelle du patient par ailleurs.

DUREE

Durée de participation d’'un patient : 1 jour
Durée de la période d’inclusion :3 ans

Durée totale de I'étude 3 ans

Classeur investigateur
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ANALYSES Général
STATISTIQUES Une description des caractéristiques des patienésréalisée a

l'aide d'estimateurs habituels (moyenne, variamégliane,
étendue, pourcentage) en fonction du type de Vagaiudiées.
Objectif Principal

Le pourcentage de patients porteurdviyeobacterium
tuberculosis au niveau pharyngé sera estimé a l'aide des
estimateurs ponctuels et par intervalles habitgielsalement et
selon les caractéristiques des patients.

Objectif secondaire

Le délai moyen d’obtention du diagnostic (positifreégatif) et le
co(t direct moyen seront comparés entre les 2 appso
(prélevement pharyngée vs prélevements de rouitiajde de
test de comparaison de moyennes paramétriques (non-
paramétriques si les conditions d’applicationsord pas
respectées).

Le colt.

Le pourcentage de patients porteurs du génotygm@siera
estimé a I'aide des estimateurs ponctuels et parvialles
habituels, globalement, et selon les caractérisfigles patients. |

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013
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4. DOCUMENTS REGLEMENTAIRES
Autorisation de 'ANSM

Avis favorable du CPP (référence)
Attestation d’assurance du
Déclaration CNIL

Déclaration de collection a 'ARS

Autorisation prolongation de I'étude
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AUTORISATION DE L’ANSM
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AVIS DU CPP

MEDITERRANEE

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES SUD MEDITERRANEE I

Prisicent

Professeur Yves JAMMES

ot 2T
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tavveama  [HANALE,
diia AN

ol Sl
by b ne
Orusws  ARLEJANTT
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T S o
Dowrtow  FaLEE

S
Donisias  EIDCANTT

Srecgezie  ALTAVIILA
Amdeds  WILLETT

Bty o armacloiond §° anaa
Foguian W CRLARI

I AVIS I

Le Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerronée I. ogréé par arrété
ministériel en date du 12 juin 2012, constitué selon Farrété du Préfet de la Réglon
Provence Alpes Cote d'Azur en date du 31 octobre 2012,

en application du code de la santé publique et de lo réglementation en vigueur
relotive mux recherches biomédicoles portont s un projet de recherche
biomédicale ne portant pas sur un produit mentionné & Farticle L5311-1 du Code de
la Sante Publique.

ayant été soisi por un  courrier de 'Assistance Publique Hopitaux de Marseille
promotewr d"un dossier de recherche biomédicale intitulée -

w AMELTORATIOM DE LA STRATESIE DIAGMOSTIQUE DES PATIENTS
SUSPECTS DE TUBERCULOSE »

Identifié sous le numéro EudraCT : 2012-A01598-35 dont I'investigateur
(coordinateur) est M. ke Pr DRANCOURT

ayant, aprés wérification de la conformité réglementoire, enregistré ce dossier le
3 jervier 2013 sous lo référence interne 13 08

Lors de sa séance pléniére du 16 janvier 2013 ou cours de loguelle

Mesdames €. ASSATANTE. C. FAURE, . STOCANTL, F. MOULARD, C. PENOT
RAGON

Messiewrs P. DE ALCALA, 5. BERDAH, J-C DUBUS. Y. JAMMES, 5. RANGUE
&. SPAND

Aprés avoir entendu le rapporteur du collége technique, le rapporteur du collége social et I'avis du
méthodologiste ont délibéré,

Le Comité a demandé des modifications mineures concernant le protocaole et la notice dinformation
@ réception desquelles il délivrerait un avis favorable

Le Comité, ayant regu le 31 janvier 2013 les documents modifiés conformes & ses ottentes
ayant examiné le dossier de recherche ainsi constitue :

+ Formulaire de demande d'outorisation daté et signé du
05 décembre 2012
* Courrier de demande d'autorisation daté et signé 5
décembre 2012
«  Résumé version 2 du 23 novembre 2012
Hépital Sainte Marguerite
270 Bd Sairte-Marguerite 13274 MARSEILLE

Té. « 0%.91.74.42 5 - Fax - D4.91.74.42.25 - E-mail + cppsudmed] @ gmail com

Site Internct | Wttp/ Swew cppsudmediterrance L fr 1

Classeur investigateur
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES SUD MEDITERRANEE I

Protocole de recherche version 1 du 22 janvier 2013
Liste des investigateurs et CVS
Attestation dassuronce dotée et signde du 11
décembre 2012

* Document odditionnel daté et signé du 28 novembre
2012

* Letire dinformation et formulaire de consentement
versicn 1 du 22 jonvier 2013

Le Comité a émis un AVIS FAVORABLE
d la mise en ceuvre de cette recherche biomédicale, considérant que les conditions de volidité de la

recherche. notomment celles définies dans |'orticle L 1123-7 du code de la santé publique. étaient
réunies.

Professeur Yves TAMMES

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013
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DECLARATION D’ASSURANCE
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DECLARATION AU CNIL
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DECLARATION DE COLLECTION A L’'ARS

Dossiern® : DC-2014-2180, Site : URMITE

Page Préce 3 Pase survante (11T 2.

En caz de détention de collecrions, les rubrigues 2 a 7 (page suivante) sont a remplir pour chacune des
collections.

1. Nombre de collections g ¢

Renseignements techniques (I1 1)

Sénie d'échannllons
2 Nature des échannllons :

Pour ajouter : Ecouvillon pharymge.

. Cellules, lignées,
iz o sz-s_us, composants ou duit
eechitts dhisieéls (Palicies) d.:enr.ﬁ fuides. {%rr;me:}
B a
r = =
4 ] 1] X

—

NB. : Les cellules souches embryonnaires humaines provenant d'embryons congus in vitro dans
le cadre d'une assistance médicale a la procréarion af powr lasquels il n'oxiste plus de projet
parental font l'objet d'une procedure distincte (autorisation de conservarion prévie par les
articles L 2151-7 et R 2151-18 et suivamts du code de la santé publiqua)

_3_ Modalites d'ebtennion des echantillons :

(preciser notamment 51 lear provenance est mieme ou externe a l'orgamsme, 51l s'agzt
d'échantillons importés)

L'echantilon &5 préeyé 05 oF MOSDRANEIN0N 0u pADENT -

La provenance oe fchantiion &5t ntefne au CHU de Mofgansme. ﬂ

< | o

4. Consentement des donnenrs :

F Recueil du consentement (Description de Ia procédure)

= = T .-I-E:i? e =
Lin exemplare du formulare o5t rems 3u padent. L autre et consenve par lnvestigasewr. -
(<] | il

INFECTION “:x&

MEDITERRANEE
1 £
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= Venfication de I'absence d'opposition (Descnption de la procedure)

] b
T Echantillens anonymisés de fagon imméversible (Description de la procédure)
< »?

i Existence de données assocides -

I Climigques

. Anatomopatholegiques
™ Biologiques

6. Programme(s) de recherche (Descrpnion suceincte 4000 caractéres maxamum)

51 lactivité déclarée n'inclut pas la constitution ou l'utilisation de cellections d'échantillons
biclegiques et porte uniquement sur des échantillons anenymisés de facon iméversible,
l'orgamsme pent mdiquer seulement la thématique générale de recherche.

I 5'agt fune &fuce o Techerche Diomesicale portant B Fameliorstion de |3 sratsgie dognostique del &
L'nbject et de rechercher [ précence de M tuberculosis de genotype Bojng Cars es presvements

L
] | ol

7. Devenir envisage des échannllons ou de ln collection a la fin des travanx de recherche

= Conservation sur site

™ Transfert 4 une autre equipe de recherche appartenant au méme organisme
-

-

Transfert 3 un anfre orgamisme pour les programmes de recherche de cet organisme
Destruction

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013
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PROLONGATION DE L’ETUDE
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5. FINACEMENT
Budget de la recherche
Lettre d’engagement financiére
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BUDGET DE LA RECHERCHE

12 Diossier Medecin Investigateur

ANNEXEL

EUDGET DE L'ETUDE

Nom de l'investigateur principal : Pr. M Drancourt

NATURE DE LA DEPENSE DETATL Total en €
DEFPENSES DE PERSONNEL

Bépmmnération personnel médieal

Bémmnération personnel non médical

Sous-total (1)

DEPENSES MEDICALES
Pharmacie
Petit materiel medical
N . Ecouvillon pharynge
Foumitures de laboratoire 36000 (0.05€ I'units) 1800€
- . PCE. quantitative:
Reactifs de laboratoire 36000(1€10 1"unité) 39600 €
Sous-total {2) 41400 €

DEPENSES HOTELIERES ET GENERALES

Petit matériel hotelier
Papetenie (frais reprographie) NL/CE/ (72000 pages / 0,006 €) 432 €
Foumnitwres burean et inform.
Crédit Bail { Mat Informatique )
Locations d'équipements

Documentation

Services extérienss

Mizsions

Indemnisation patients

Frais financiers (Matériel Médical )
Sous-total (3) 431 €
TOTAL (1)+2)+(3) 41832 €

Montant du co-financement 41832 /€

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013
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LETTRE D’ENGAGEMENT FINANCIERE

Assistance Publique - Hépitaux de Marseille
POLE MALADIES INFECTIEUSES

Objet : Lettre d’engagement financier du pole MIT

Je soussipné, Monsievr le Professenr Phulippe Brouqm. Chef do Pole de
Maladies Infectienses et Tropicales (MIT) aiteste que le pole MIT s’engage a payer
les 41832 € de surcoiits de labomatoire et de reprographie liés a 1'émde

« Amélioration de la stratégie diagnostique des patients tuberculeux »

Cette étude sera realisée sans technicien d'etude clinique (TEC). Au cas
écheant, si le besoin s'en fait ressentir par Iinvestigateur principal, le pole MIT
s'engage a prendre en charge la rémunération du TEC.

Fait a Marseille le 0811/12
Le Chef de Pole,
Pr. Philippe Brougu

CHUNODRD - Chemin dez Bowrrelyz - 13013 Marzeille Cedex J0 - Code FINESS 13 D 75004 9

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013
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6. DOCUMENTS RELATIFS AUX PARTICIPANTS
Formulaire d’'information et consentement (version 1du 21/01/2013)
Registre confidentiel d’identification des participants
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FORMULAIRE D’INFORMATION ET CONSENTEMENT

Protocole : MYCOBAC (TUBERCULOSE) N*IDRCB : 2012-A01598-35 Viersion : 1 du 22001/13

NOTICE D'INFORMATION

Titre de F'étude : Amelioration de la shatgie diagnostique des patients suspects de tuberculose
m_mnﬂuduw&m{
i Pr. M. Drancourt, Tél: 04 91 38 55 19, Mad : michel.drancourt@ap-hm.fr

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Le médecin qui vous prend en change vous propose de participer 3 une étude de recherche biomédicale. 1 est
important de lire attentivement cette notice avant de prendre la dédision de participer ou non & cette Stude.
N'hésitez pas & lui demander des explications.

Le médecin qui vous prend en charge vous procurera lensemble des soins confomes aux donnédes actuelles
des connaissances medicales pour assurer au mieux ke diagnostic, ke taitement, et |z guérison de vobre
maladie, Le diagnostic de votre maladie repose sur des prélévements gui sont nécessaires mais peuvent e
mnvasafs,

Le but de cette étude est de savoir si ke diagnostic de la maladie dont vous souffrez, peut &re simplement
réalisf en analysant un écouvillon pharynge (guil est un prélévement non invasif dénué de rsque) en plus des
prélévements gui sont habituellement réalisés en routine. Bien que les esultats de cette rechache ne puissent
pas assurement modifier dés aujourdhui voire prise en charge, I'amélioration des connaissances sera au

beénefice des futurs patients. La durée tolale de cette étude est prévue pour 3 ans, Volre participation a cette
&tude ne durera que le temps du  prélévement de Fécouvillon.

Concrétement, pour réaliser cette Stude, le meédedin qui vous prend en change vous fera un écouvillonnage
pharyngé. Il sagit dun prélevement NON-INVASIF, indolore et dénué de risque. En dehors de cet
ecowvillon supplémentaire, cette étude n'entrainera AUCUN geste médical ou intervention
supplémentaire. Les données recuelllies dans le cadre de cette étude ot vous concermant seront
ANONYMISEES au laboratoire.

Comme tous les projets de recherches biomédicales, conformément a ka loi n®2004-806 du Sacut 2004 relative
a la poliique de Santé Publique (articles L1121-1 et L1126-6 du code de santé publique) :
- Cetie recherche a obtenue un avis favorable du comité de protection des personnes (CPP) sud méditerranée
1 et une autorisation de I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de Santé (ANSM),
- Le promoteur a souscrit une assurance de responsabilité civile auprés de la société hospitaliére d'assurances
mutuelles (SHAM),

- Les personnes ayant subi un préjudice au cours dune recherche blomédicale peuvent faire valoir leurs droits
aupres des commissions regionales de concilistions =t dindemnisation des accidents medicaw,

- Vous pourrez e informé des résultats globaux de cette recherche auprés de volre médecin,

MNous vous précisons gque vous ébtes en droit daccepter ou non volre participation & cefte étude. Si vous
refussz, cela n'sffec=me en rien la prise en charge medicale. Si vous acceptez de pariiciper 2 cefie etude aprés
avolr lu outes ces informations, vous devrez signer et dater k= formulaire de consentement éclairé se trouvant
a la fin de ce document.

Vous pouvez retrouver l'ensemble de ces informations en consultant gratuitement le site méditerrande

infection a www.mediterranee-infection.com.
Pr Michel Drancourt
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Protocole : MYCOBAC (TUBERCULOSE) N IDRCB : 2012-A0]1598-33 Version : 1 du 2201/13

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

i

3.

4.

it

9.

m&hmwhmm&m

Titre de Tétude :
mmmhwﬁm

(AP-HM)
ir Pr. M. Drancourt, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr

Je anusaagm{e}. el L A K cesssseanaass [ THNTY, OO, CETtfi

nmrhetcmnuhmbced’rﬁomaﬂmqmmaﬂ:rm

2 Avoir eu |2 possibilite de poser toutes les guestions gue je souhaitais au médedin.

Avoir compris |a possibilité gui m'est réservée de refuser ma participation & cette recherche sans avoir &
justifier ma décision. Cela ne remetira pas en cause la qualité des soins uliérieurs.

Avoir eu l'assuwance que les décdsions qui simposent pour ma sante seront prises & tout moment,
conformément a 'état acthuel des connaissances médicales,

Ayoir 2té informE(e) que cette recherche a recu 'avis favorgble du CPP Sud Meéditsrmanse 1 et Fautorisation
de I'ANSM, que le promoteur de la recherche a souscrit une assurance de responsabilité civile auprés de la
societe SHAM,

Avolr été informeé(e) que bkes donnédes enregistrées & l'occasion de cette recherche, seront anonymisées.
Avoir été informé(e) que mon consentement ne décharge an rien investigateur et le promoteur de Ia
recl*uﬂ'-edehnsrmpmmhﬂésémnégad.]emmmbdmwmwbﬁ

Avoir été informé(e) que je pourai & tout moment demander des informations complémentaires au
meédecin qui (m’) a propose de participer a cette recharche,

Avoir été informé&(2) que les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si je
k= souhaite, conformeément a B ki du 4 mars 2002 relative aux dioits des malades et 2 la gualite du
systéme de sanbé,

Ayant dispose d'un temps de reflexion suffisant avant de prendre ma dedsion, j'accepte
librement et volontairement de participer cette étude.

Patient : Medecin investigateur :
Etigquette du patient I Tampon Investigatent
ou
Tampon do sernce
Date et Signamre Date et Signamre : Je sousngné(e), camfie svoir donné |
information:

5 utiles concernant cefte dtuds, avorr Lussé je
némﬁnpwhmﬂud‘inhmﬂmnﬂhu:lj
de recued] d'nstonsation.

=
It

Classeur investigateur

Version 1 du 20/01/2013



TUBERCULOSE | ,
N°ID-RCB: 2012-A01598-35 MEDITERRANEE

LISTE DES PARTICIPANTS A LA RECHERCHE

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013



TUBERCULOSE | ,
N°ID-RCB: 2012-A01598-35 MEDITERRANEE

7. DOCUMENTS RELATIFS AUX INVESTIGATEURS
Liste des investigateurs

Curriculum vitae datés et signés des investigateurs

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013



TUBERCULOSE
N°ID-RCB: 2012-A01598-35

LISTE DES INVESTIGATEURS

Investigateur principal :
Pr. M. Drancourt

Laboratoire de Microbiologie Clinique

IHU Méditerranée Infection

AP-HM, Hopital Timone, 13385 Marseille Cedex 5
Tél: 04 91 38 55 19

Fax: 04 91 38 55 18

Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr

Co-investigateurs::
Pr. D. Raoult, IHU Méditerranée Infection, AP-HM

Pr. P. Brouqui, IHU Méditerranée Infection, AP-HM.
Pr. A. Stein, Méditerranée Infection, AP-HM.

Pr. D. Charpin, Service Pneumologie, CHU Nord, AM-H

MEDITERRANEE
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CURRICULUM VITAE abrégé des investigateurs
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Nom : DRANCOURT MICHEL

Fonctions : Chef de Service

Titres : PU-PH

Numéro ADELI : 8 10003362661

Etablissement : Hopital de la Timone, Assistance Publique — Hopitaux de Marseille

Affiliation éventuelle & un organisme de recherche :

Si OUL, lequel : URMITE UMR CNRS 7278 IRD 198 Inserm 1095

Adresse : Faculté de Médecine, 27, boulevard Jean Moulin 13385 Marseille

Téléphone : 0491 3243 75 Télécopie : 0491 38 77 72

Courriel : michel.drancourt@univmed.fr

/ﬂ (

-'_’_____’,.—"
Date et signature : 18.10.12

Principales publications : Références portant sur le sujet de votre projet ou attestant de la compétence de

I’équipe dans ce domaine.

1. Ben Kahla I, Marzouk M, Henry M, Bedotto M, Cohen-Bacrie S, Ben Selma W, Boukadida J, Drancourt M, Molecular
characterisation of isoniazid- and rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis in Central Tunisia. Int J Tuberc

Lung Dis. 2011 Dec;15(12):1685-8.

2. Despierres L, Cohen-Bacrie S, Richet H, Drancourt M. Diversity of Mycobacterium avium subsp. hominissuis
mycobacteria causing lymphadenitis, France. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012 Jul;31(7):1373-9.
3. Kahla IB, Henry M, Boukadida J, Drancourt M. Pyrosequencing assay for rapid identification of Mycobacterium

luberculosis complex species. BMC Res Notes. 2011 Oct 19;4(1 ):423.

4. Cohen-Bacrie S, David M, Stremler N, Dubus JC, Rolain JM, Drancourt M. Mycobacterium chimaera pulmonary

infection complicating cystic fibrosis: a case report. ] Med Case Rep. 2011 Sep 22;5:473.

5. El Khéchine A, Coudere C, Flaudrops C, Raoult D, Drancourt M. Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight mass spectrometry identification of mycobacteria in routine clinical practice. PLoS One. 2011;6(9):¢24720.
6. El Khéchine A, Drancourt M. Diagnosis of pulmonary tuberculosis in a microbiological laboratory. Med Mal Infect.

2011 Oct;41(10):509-17.

7. Cohen-Bacrie S, Ben Kahla 1, Bolelho-Nevers E, Million M, Parola P, Brouqui P, Drancourt M. Imported extensively
drug-resistant Mycobacterium tuberculosis Beijing genotype, Marseilles, France, 2011. Euro Surveill, 2011 Apr

21;16(16).

8. Thibeaut S, Levy PY, Pelletier ML, Drancourt M. Mycobacterium conceptionense infection after breast implant

surgery, France. Emerg Infect Dis. 2010 Jul;16(7):1180-1.

9. Djelouadji Z, Henry M, Bachtarzi A, Foselle N, Raoult D, Drancourt M. Pyrosequencing identification of

Mycobacterium tuberculosis W-Beijing. BMC Res Notes. 2009 Dec 2:2:239.

multispacer sequence typing. Microbiology. 2010 Mar;156(Pt 3):687-94.
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Titres :PU-PH

Numéro RPPS : 10003343455
Etablissement :AP-HM

Affiliation éventuelle 2 un organisme de recherche : QUI

Si OUL, lequel : URMITE CNRS/IRD/INSERM

Adresse : Unité des rickettsies Faculté de médecine 27 bv ] MOULIN 13005 Marseille cedex 5

~
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Courriel didier.raoult@gmail.com ) ;
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Téléphone : 0491324375 Télécopie : 04 91 38 77 72

J S~ Date et signature : 18/10/2012
N

Principales publications : Références portant sur le sujet de votre projet ou attestant de la compétence de

I’équipe dans ce domaine.

1: El Khéchine A, Couderc C, Flaudrops C, Raoult D, Drancourt M. Matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry identification of
mycobacteria in routine clinical practice. PLoS One. 2011;6(9):¢24720. Epub 2011
Sep 13. PubMed PMID: 21935444; PubMed Central PMCID: PMC3172293.

2: Mba Medie F, Ben Salah I, Henrissat B, Raoult D, Drancourt M. Mycobacterium
tuberculosis complex mycobacteria as amoeba-resistant organisms. PLoS One.
2011;6(6):€20499. Epub 2011 Jun 3. PubMed PMID: 21673985; PubMed Central PMCID:
PMC3108610.

3: Djelouadji Z, Henry M, Bachtarzi A, Foselle N, Raoult D, Drancourt M.
Pyrosequencing identification of Mycobacterium tuberculosis W-Beijing. BMC Res
Notes. 2009 Dec 2;2:239. PubMed PMID: 19951445; PubMed Central PMCID: PMC2799434.

4: Ben Salah I, Cayrou C, Raoult D, Drancourt M. Mycobacterium marseillense sp.
nov., Mycobacterium timonense sp. nov. and Mycobacterium bouchedurhonense sp.
nov., members of the Mycobacterium avium complex. Int J Syst Evol Microbiol. 2009
Nov;59(Pt 11):2803-8. Epub 2009 Jul 23. PubMed PMID: 19628609.

5: El Khéchine A, Henry M, Raoult D, Drancourt M. Detection of Mycobacterium
tuberculosis complex organisms in the stools of patients with pulmonary
tuberculosis. Microbiology. 2009 Jul;155(Pt 7):2384-9. Epub 2009 Apr 23. PubMed
PMID: 19389783.
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Titres : Chef de service
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Date et signature : 20 janvier 2012

Principales publications : (cinq références + copie de la premiére page)

1: Charpin D, Parola P, Arezki I, Charpin-Kadouch C, Palot A, Dumon H. House-dust mites
on wall surfaces of damp dwellings belong to storage mite genus. Allergy. 2010;65:274-5.

2: Granel B, Rossi P, Koeppel MC, Hermine O, Charpin D. Churg and Strauss
vasculitis in the course of masitinib treatment: a first report. Allergy. 2010;65:1059-60.

3: Pénard-Morand C, Raherison C, Charpin D, Kopferschmitt C, Lavaud F, Caillaud D,
Annesi-Maesano 1. Long-term exposure to close-proximity air pollution and asthma and
allergies in urban children. Eur Respir J. 2010;36:33-40.

4: Charpin D, Baden R, Bex V, Bladt S, Charpin-Kadouch C, Keimeul C, da Mata P,de Blay
F, Kuske M, Le Moullec Y, Nicolas A, Ott M, Marc R, Speyer C, Vervloet D, Squinazi F.
Environmental home inspection services in Western Europe. EnvironHealth Prev Med.
2011;16:73-9,

5: Charpin D, Pichot C, Calleja M. Trimming cypress tree hedges and its effects on
subsequent pollination. Ann Allergy Asthma Immunol. 2011;106:259-60.
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Raoult D. Strikes, flooding, rats, and leptospirosis in Marseille,France. Int J Infect Dis.
2011;15:e710-5.

2. Levy PY, Fenollar F, Stein A, Borrione F, Raoult D. Finegoldia magna: a forgotten
pathogen in prosthetic joint infection rediscovered by molecular biology. Clin Infect Dis.
2009;49:1244-7.

3. Carcopino X, Raoult D, Bretelle F, Boubli L, Stein A. Q Fever during pregnancy: a cause
of poor fetal and maternal outcome. Ann N 'Y Acad Sci. 2009;1166:79-89.

4. Carcopino X, Raoult D, Bretelle F, Boubli L, Stein A. Managing Q fever during
pregnancy: the benefits of long-term cotrimoxazole therapy. Clin Infect Dis. 2007:45:548-55.

5. Adékambi T, Stein A, Carvajal J, Raoult D, Drancourt M. Description of Mycobacterium

conceptionense sp. nov., a Mycobacterium fortuitum group organism isolated from a
posttraumatic osteitis inflammation. J Clin Microbiol. 2006;44:1268-73.
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prospective cohort study on the influence of statin use and risk factors. Clin Microbiol
Infect. 2009;15: 335-40.
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Aide méthodologique dans les projets de recherche Clinique :

PHRC 2011 Premptive treatment for Herpesviridae

PHRC 2008 Traitement de la Progeria de Huchinson-Gilford par I’association de pravastatine
(vasten) et d’acide zoledronique ( zométa)

PHRC 2008 Identification de facteurs pronostiques de transplantation hépatique dans le
traitement des métastases hépatiques de tumeurs endocrines

PHRC 2007 Evaluation de I’utilisation de la matiére grasse laitiere chez I’homme
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Procédure de gestion des échantillons biologiques
Bon de suivi des échantillons biologiques
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CAHIER D’'OBSERVATION

Protocols 1.'[1|-..';_-:||_;- Ad W' IDECH - 2012-AD1 :.?l':: ::;. Vemion © 1 dg 72 01/13

RENSEIGNEMENTS A REMPLIR PAR LE PRESCRIPTEUR

Etiquette du patient Tampon du service

Terrain: CTATCD de TBK DOGreffé CCorticothérapie  CAnti-TNFa
Autre type dimmunosuppression O

Date de deébut des premiers signes :

Fievre C Oui O Non C JNSP (Je ne sais pas)
Amaigrissement C Oui T Non C IJNSP
Toux C Oui O Non C JNSP
Hémoptysie C Oui O Non C IJNSP

Localisation : ZPoumon CGanglion ZOstéo-articulaire CMéningo-encéphalique
TUvéite
ZAutre (préciser) :
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PROCEDURES DE GESTION DES ECHANTILLIONS BIOLOGIQUES

Kit Tuberculose _ Mode d'emploi

1. Le kit tuberculose doit Etre prélevé pour tout patient suspect de tuberculose pulmonaire ouw
dinfection pulmonaire 3 mycobactérie non-tuberculeuse,

2. Le kit tuberculose se présente sous forme d'un sachet en plastigue contenant tous les récipients
nécessaires et suffisant pour realiser trois prélévements de sellss et frois prélévements
d'expectoration. Les prélévements doivent tre réalisés successivernent, v compris le méme jour.

3. Le kit comporte également un écowvillon pharyngé 3 prélever aprés avoir obtenu le
consentement éclairé datg et signé par le patient. Ce consentement est obtenu aprés avoir
expligué au patient lutilite de cet écowllon pharyngé comme explicité dans la notice
dinformation. Si le patient ne souhaite pas signer Iz feuille de consentement éclairg, vous réalisez
I'ensemble des prélévements a 'exclusion de l'écowvillon pharynge.

4,  Le kit comporte 2 exemplaires d'une notice d'information et de consentement &claire 3 faire
signer par le patient, 1 exemplaire est 3 laisser au patient, le 2*™ exemplaire st & retournar au
[aboratoire avec le kit complete.

5. Le kit comporte une fiche de renseignement clinigue 3 remplir par le médecin prescripteur.

6. L'ensemble do kit compléte, prélévements réalises, est & retournsr & Unité des Ricketfisies,
Faculté de Médecine, 2™ étage, aile verte, 27 bd Jean Moulin 13005 Marseille. Ce kit complété
comportera le document de consentement eclairé datg et signé par le patient ainsi que le
document de renssignements medicawx remplis par le medecin.

7. Pour ce qui concermne la founiture des kits 3 votre service, vous pouvez contacter Madamse Betty

JOSEPH (Betty.Joseph@ap-hm.fr) ou Madame Karine PUGGIONI (Karine.Puggioni@ap-hm.fr) ou

Monsieur Sylvain RIO (Sylvain.Riod@ap-hm.fr).

8. Pour ce qui concermne les renseignements complémentzires concernant les objectifs ou le mode
de fonctionnement de ce kit, vous pouvez contacter le Professeur Michel Drancourt

(michel.drancourt@ap-hm.fr).

Version du 07 jamier 2014
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BON DE SUIVI DES ECHANTILLONS BIOLOGIQUES
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KIT TUBERCULOSE

Destinataire -
CHU TIMOMNE
FEDERATION MICROBIOLOGIE CLINIGUE
Pr D Raoult_Pr M_Drancourt_Pr BLa Scola

Laboratoire MYCOBACTERIES-Unite des Ricketisies
1 pot stérile 80 mi bouchon rouge

KIT TUBERCULOSE

Destinataire :
CHU TIMONE
FEDERATION MICROBIOLOGIE CLINIGUE
Pr D.Raoult_Pr M_Drancowrt_Pr Bla Scola

Laboratosre MYCOBACTERIES-Linité des Rickettsiss
1 pot stérile &0 mi bouchon rouge
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Destinataire - Destinataire ;
CHU TIMONE CHU TIMONE

FEDERATION MICROBIOLOGIE CLINNGUE
Pr D.Raoult_Pr M.Drancourt_Pr B.La Scola

Laboratoire MYCOBACTERIES-Unité des Rickettsies

1 pot stérile 180 mi bouchon rouge

Selle n® 2
Etiquatis du palsnt
0U U moins
Hom
Prénom
Dals 08 nalaaancs
Tampon du Service Demandeur
Dww Hiias
Températurs du PeSsnt -
Transment antioBgus an CoUrs ©

Venizn da 07 jezar 2014

FEDERATION MICROBIOLOGIE CLINIGUE
Pr D.Raoult_Pr M Drancourt_Pr B.La Scola

Laboratoire MYCOBACTERIES-Unité des Rickettsies

1 pot stérile 180 mi bouchon rouge
Sellen® 3

Efiqust= tu patlent
Ol 3 Toins

Dzt O NaEEaNcs

Tampon du Jervice Demancdear

Tempéraburs ou Pabent ©
Traltement SnEnkotgue 6 Cours ©
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KIT TUBERCULOSE
Destinataire -
FACULTE DE MEDECINE DE LA TIMONE
Unité des Rickettsies - Laboratoire MYCOBACTERIES
Pr Michel Drancourt

1 écouvillon sec pharyngé
CHERCHE

(RE
Hurméro (laba)
Etiquetis du patient
0U Su moing
MHom
[Prisnam
[Dats 08 nalasancs
Tampon du Senvics Demandaur
s
T du Pathent .
A oHgue &N Cours
Cooad fness laber
Erregisement ; code « AGK
I | prescnpier IHII.I': U Infi - BHA

S0°C 0. RACULT 2 potes par i {1 aiquol santuaie + 2 Siguss

L3

Varuion de 07 jeer 2014
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LISTE DES RESPONSABLES DES ANALYSES DE RECHERCHE

Pr. R. Giorgi
UF Biostatistiques et méthodologie de la Reche@lireque et Epidémiologie

Hopital de la TimongBat G, f' étage
264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille
Tél. secrétariat : 04 91 38 80 89

Fax : 04 91 38 57 49

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013



TUBERCULOSE | ,
N°ID-RCB: 2012-A01598-35 MEDITERRANEE

9. DOCUMENTS RELATIFS A LA VIGILANCE DE L'ETUDE
Procédures et Coordonnées du centre de pharmacovice

Formulaires de déclaration d’événements indésirabkegraves.
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PROCEDURE ET COORDONNEES DU CENTRE DE PHARMACOVIGIL ANCE

Est considéré comme un événement indésirable ¢EAG) tout événement :

. Entrainant le déces,

. Mettant en jeu le pronostic vital,

. Entrainant une prolongation d’hospitalisation,

. Provoquant une invalidité permanente ou une iacié§ temporaire grave, médicalement
significative.

L’intensité des évenements indésirables non |d&@s cette classification sera appréciée selon les
qualificatifs suivants :

. Légére (grade 1) : n'affecte pas I'activité gd@nne habituelle du sujet
. Modérée (grade 2) : perturbe l'activité quotidierhabituelle du sujet

. Séveére (grade 3) : empéche I'activité quotidiehaleituelle du sujet

. Trés Sévere (grade 4) : menace le pronostic vital

. Déces (grade 5)

L'investigateur informe le promoteur de tous leeB®ments Indésirables Graves (EIG), qu’ils soient
imputables ou non a la recherche, qui se produdignaint I'étude.

La déclaration se fait par envoi par fax du forrmalae "notification d’'un événement indésirable
grave" documenté le plus précisément possible,atatiginé, dans les 24 heures ouvrées suivant leur
constatation a :

Direction de la Recherche Clinique (DRC) de I' A4
Pharmacovigilance- Cellule Contrdle - Qualité
Tél.: 0191382894 —Fax:0191381479

L'investigateur notera pour chaque événement :

. Sa description aussi clairement que possiblendalterminologie médicale,

. L’intensité,

. La date de début et de fin de I'événement,

. Les mesures entreprises et la nécessité ou nontitement correcteur,

. Son évolution. En cas d’évenement non fatal diétion devra étre suivie jusqu'a la guérison
ou le retour a I'état antérieur ou a la stabil@at’éventuelles séquelles,

. La relation de causalité entre cet événemera ptdsente recherche ou une contrainte liée a la

recherche (Examens complémentaires demandésedeadrke de la recherche etc.)

L'investigateur doit également joindre au rappoévdnement indésirable grave, a chaque fois que

possible :
. Une copie du compte-rendu d’hospitalisation ogprgongation d’hospitalisation,
. Une copie du rapport d’autopsie,

Classeur investigateur Version 1 du 20/01/2013
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FORMULAIRE DE DECLARATION D’EIG

DECLARATION INITIALE D'UN EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE (EIG) (1/1)
ANRS N® EUDRACT N* Identifiant Participant
Limtre Permracns Cacle aramme e de rrorement
SR iy i I S e R N I
&Jﬁrmhwwlrmm“cmmmﬁiamrdr|mrnt=11rndmmbrrﬂmmrmﬂrmg}muwh@ﬂwn
1. LE aRmICIPANT
Date de naissance Date d'inclusion (M0]
- L

2. ' EvENEMENT INDESIRABLE GRAVE
Date de prisa de connassance de NEIG par I'mvestigatewr: __ [/ I Pays de suresnu de FENG:
Decrire fes symptomes, linsenste, ko chrosologie de Mevenernent ot joindre les comptes rendus o hosgitmisgtion

Sexe OM OF Poids |_|_|_I.|_|% |Taile |_|_|_|ecm

Date da survenue de 'événement inddsicable: __ /  /

Date de survenue du critére de gravitdr [
Critére de gravite: Sabdrite
UDecesie [/, cause probable: SR tutopsie: Joul D non [groder chagus evenement indesinoble
T Mansce vitals selon Fechelle de cototion fourne én
- = s = annee o Bromons
OHospalsationcdu ___J /s ___ [ J Dencouss = lﬂ y
C Anomalie/malformation congenitale O grade 2
._.1m'a5idr'te_ﬁmpacﬂte 5 ‘ﬂd.;
[ Ev=nement madicalement S
imporiant, prédser - A

O Autre, preciser
Evoluton de Févenement indésirable |ue dédororion compismentows 0 EIG dewrn Stre remplie 51 'adolition de ['Svnement g5 modifies)
O Swbde 0 Amésoration O Agsrawation 0 inconnue
O Résnlurion (ou retour d Fétat antéreur] sans séquellesle /|
0 Résalution [ou retowr & Pétet antereur] AVEC séquetes e/  Momredessequelles: . .. .
Traitement correcteur [prcser i natune of les dotes de debut et fin]

ONoan 0w, préciser..

3. mmnmmmﬂm 1mmmﬁ

O Non Z Oniii, pré ol OIOgIES CEFDOSES peminents pour FENS

Pathologres | Syndromes | Antacédents Date de debut Date de fin En cours
Y i d
— [ Y S |
Y S N S ]

4. LES TRAITEMENTS CONCOMITANTS [Noter a5 troitements nepus por le porticisant]
- L= participant ne prend gycun traitement

d'admini | par jour avec I'BIG

stration
Du__ S S w__ S J__ Tencours D possible [ nonlie
Du__f S s S F Dencours O possibie [ non fié
bo__Jf J smu__ [ J Uencours o possible L non fie
bu__ S S mi_ [ [  Oencours O possible [ non lié

5. RELATIONS DE CAUSALITE DE L EVENEMENT INDESIRABLE GRAVE AVEL:

- La recherche [examens, sorategie | T Hon 1 Dui, precser .. e T T
Si OAR preciser: 0 Artendu InitEthl

- Un awire traltement [ Non _ Chul, precser
S OL: fere one dedsranon [Cerfa n'10011 *03) au Cenre Regional de Pharmacaviglance

- Line maladie pré-sxsants ou sous-jacente | L Mon L Dl préceses

- Une autre cause T Nen Tl Duil, precser

6. L'mvesmiGaTeum

Date de Iz declaration: 1 | Nom du medecn investigateun: Sipnature;

En cas d'wrgence, 0" d= teephone ou lawestizatear peut &tre joint Mom du decarant
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10. DOCUMENTS RELATIFS AU CONTROLE QUALITE
Rapport de cléture
Déviation au protocole
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11. CORRESPONDANCES
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