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2. LISTE DES CORRESPONDANTS 

  Promoteur 

Assistance Publique des Hôpitaux d’admission (AP-HM) 
Direction de la recherche clinique et de l’innovation 
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 : 04 91 38 28 70 / Fax : 04 91 38 14 79 
Courriel : alexandra.guiliani@ap-hm.fr  
 

  Coordination & Gestion  

Investigateur principal 
Pr. Michel Drancourt 
Laboratoire de Microbiologie  
IHU Méditerranée Infection 
AP-HM, Hôpital Timone, 264, rue Saint Pierre 13385 Marseille 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) 

  



  TUBERCULOSE  
 N°ID-RCB: 2012-A01598-35 

Classeur investigateur  Version 1 du 20/01/2013 

 

RESUME  
 
TITRE  Amélioration de la stratégie diagnostique des patients suspects de 

tuberculose. 
PROMOTEUR  AP-HM 
INVESTIGATEUR 
COORDONATEUR  

Pr. M. Drancourt 
Laboratoire de Microbiologie Clinique 
IHU Méditerranée Infection 
AP-HM, Hôpital Timone, 13385 Marseille Cedex 5 
Tél: 04 91 38 55 19 
Fax: 04 91 38 55 18 
Mail : michel.drancourt@ap-hm.fr 

INVESTIGATEURS  
ASSOCIES 

- 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, AP-HM 
- Dr. J. Gaudart, UF Biostatistique et méthodologie de recherche 
clinique et épidémiologique AP-HM. 

METHODOLOGIE & 
BIOSTATISTIQUES  

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

TYPE D’ETUDE  Etude de recherche biomédicale (Article L. 1121-1 CSP), 
interventionnelle, diagnostique, transversale, monocentrique.  

LIEU  AP-HM, Marseille 
- Laboratoire de Microbiologie clinique, CHU Timone 
- Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU Nord 
- Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHU 
Conception 
- Service de Pneumologie, CHU Nord 

RATIONNEL  Il a été montré que seuls les patients porteurs du génotype Bejing 
de Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) étaient 
hautement contagieux et résistants aux antituberculeux, imposant 
un isolement strict et une enquête rapide autour du cas, 
contrairement aux autres génotypes de Mycobacterium 
tuberculosis. La recherche de Mycobacterium tuberculosis est 
réalisée en routine par l’analyse de prélèvements respiratoires qui 
sont parfois difficiles à obtenir chez des patients n’expectorant pas 
facilement (patients présentant une maladie neurologique, enfants 
de moins de 15 ans, patients âgés de plus de 60 ans par exemple) 
ou par l’analyse de prélèvements invasifs tel que le tubage 
gastrique. Il a été montré récemment que l’analyse d’un 
prélèvement par écouvillonage pharyngé permettait le diagnostic 
de tuberculose pulmonaire chez l’enfant, il n’y a pas de données 
disponibles chez les adultes. Chez ces patients, le diagnostic de 
tuberculose et le diagnostic de Mycobacterium tuberculosis 
Beijing est différé, retardant d’autant la prise en charge médicale 
optimale de ces patients et augmentant le risque de résistance au 
traitement et de contagion de l’entourage.  
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OBJECTIFS & 
HYPOTHESES 

Principal  
Rechercher la présence de M. tuberculosis dans les prélèvements 
pharyngés non invasifs des patients prélevés pour suspicion de 
tuberculose. 
Hypothèse 10% des patients infectés par M. tuberculosis sont 
porteur de M. tuberculosis au niveau pharyngé.  
Secondaire  
1. Mesurer le délai diagnostique de tuberculose pulmonaire en 

comparant le prélèvement pharyngé non invasif versus les 
prélèvements réalisés en routine. 

2. Evaluation du coût direct du diagnostic de M. tuberculosis en 
comparant le prélèvement pharyngé non invasif versus les 
prélèvements réalisés en routine. 

3. Prévalence du génotype Beijing chez les patients présentant 
une tuberculose pulmonaire. 

CRITERES 
D’EVALUATIONS  

Principal   
Pourcentage de patients ayant un diagnostic microbiologique 
d’infection à M. tuberculosis à partir d’un prélèvement non invasif 
pharyngé. 
Secondaire :  
1. Délai diagnostique de tuberculose pulmonaire. 
2. Coût direct du diagnostic microbiologique du génotype Beijing 
supplémentaire (par rapport au cout du kit tuberculose), rapporté 
au pourcentage de patients diagnostiqués Beijing. 
3. Prévalence des patients diagnostiqués Beijing. 

NOMBRE DE 
PATIENTS PREVUS 

36 000 patients prévus 
Justification 
S'agissant d'une étude exploratoire, il n'est actuellement pas 
possible de calculer un nombre de sujets nécessaires; cependant, 
un recrutement de 36000 patients, fondé sur la capacité de 
recrutement et d'analyse, sur 3 ans, devrait permettre d'assurer une 
puissance suffisante pour un effet notable. 

POPULATION  Critères d’inclusion 
- Patient prélevé pour examens microbiologiques "kit 
mycobactérie"  
 -Patient majeur (>18 ans). 
- Patient ayant librement signé le consentement éclairé écrit. 
- Patient affilié à un régime de la sécurité sociale. 
Critères de non inclusion 
- Patient mineur (<18 ans). 
- Patiente enceinte ou allaitante. 
- Patient majeur sous tutelle ou curatelle. 
- Patient privé de liberté ou sous décision judiciaire. 
- Patient refusant de signer le formulaire de consentement éclairé.  

DEROULEMENT  J0 : 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 l’étude : 3 ans 



  TUBERCULOSE  
 N°ID-RCB: 2012-A01598-35 

Classeur investigateur  Version 1 du 20/01/2013 

 

ANALYSES 
STATISTIQUES  

Général 
Une description des caractéristiques des patients sera réalisée à 
l'aide d'estimateurs habituels (moyenne, variance, médiane, 
étendue, pourcentage) en fonction du type de variables étudiées. 
Objectif Principal 
Le pourcentage de patients porteurs de Mycobacterium 
tuberculosis au niveau pharyngé sera estimé à l’aide des 
estimateurs ponctuels et par intervalles habituels globalement et 
selon les caractéristiques des patients. 
Objectif secondaire 
Le délai moyen d’obtention du diagnostic (positif ou négatif) et le 
coût direct moyen seront comparés entre les 2 approches 
(prélèvement pharyngée vs prélèvements de routine) à l’aide de 
test de comparaison de moyennes paramétriques (non-
paramétriques si les conditions d’applications ne sont pas 
respectées).  
Le coût. 
Le pourcentage de patients porteurs du génotype Beijing sera 
estimé à l’aide des estimateurs ponctuels et par intervalles 
habituels, globalement, et selon les caractéristiques des patients. . 
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PROTOCOLE version   
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4. DOCUMENTS REGLEMENTAIRES 

  Autorisation de l’ANSM 

  Avis favorable du CPP (référence) 

  Attestation d’assurance du  

  Déclaration CNIL 

  Déclaration de collection à l’ARS 

  Autorisation prolongation de l’étude  
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AUTORISATION DE L’ANSM 
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AVIS DU CPP 
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DECLARATION D’ASSURANCE 
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DECLARATION AU CNIL 
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DECLARATION DE COLLECTION A L’ARS 
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PROLONGATION DE L’ETUDE  
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5. FINACEMENT 

   Budget de la recherche 

   Lettre d’engagement financière  
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BUDGET DE LA RECHERCHE 
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LETTRE D’ENGAGEMENT FINANCIERE 
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6.   DOCUMENTS RELATIFS AUX PARTICIPANTS 

  Formulaire d’information et consentement (version 1 du 21/01/2013) 

  Registre confidentiel d’identification des participants 
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FORMULAIRE D’INFORMATION ET CONSENTEMENT   
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LISTE DES PARTICIPANTS A LA RECHERCHE  
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7. DOCUMENTS RELATIFS AUX INVESTIGATEURS 

  Liste des investigateurs  

  Curriculum vitae datés et signés des investigateurs   
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LISTE DES INVESTIGATEURS  
 
Investigateur principal : 
Pr. M. Drancourt 
 
Laboratoire de Microbiologie Clinique 
IHU Méditerranée Infection 
AP-HM, Hôpital 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, AP-HM 
 
Dr. J. Gaudart, UF Biostatistique et méthodologie de recherche clinique et épidémiologique 
AP-HM. 
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CURRICULUM VITAE  DES INVESTIGATEURS  
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8. DOCUMENTS RELATIFS AUX LABORATOIRES 

  Procédure de gestion des échantillons biologiques  

  Bon de suivi des échantillons biologiques 
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CAHIER D’OBSERVATION  
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PROCEDURES DE GESTION DES ECHANTILLIONS BIOLOGIQUES   
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 BON DE SUIVI DES ECHANTILLONS BIOLOGIQUES 
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LISTE DES RESPONSABLES DES ANALYSES DE RECHERCHE 
 
Pr. R. Giorgi 
UF Biostatistiques et méthodologie de la Recherche Clinique et Epidémiologie 
Hôpital de la Timone, Bât G, 1er étage 
264 Rue Saint-Pierre, 13385 Marseille 
Tél. secrétariat : 04 91 38 80 89 
Fax : 04 91 38 57 49 
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9. DOCUMENTS RELATIFS A LA VIGILANCE DE L’ETUDE 

  Procédures et Coordonnées du centre de pharmacovigilance 

  Formulaires de déclaration d’événements indésirables graves. 
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PROCEDURE ET COORDONNEES DU CENTRE DE PHARMACOVIGIL ANCE 
 
Est considéré comme un événement indésirable grave (EIG) tout évènement : 
• Entraînant le décès, 
• Mettant en jeu le pronostic vital, 
• Entraînant une prolongation d’hospitalisation, 
• Provoquant une invalidité permanente ou une incapacité temporaire grave, médicalement 
 significative. 
 
L’intensité des évènements indésirables non listés dans cette classification sera appréciée selon les 
qualificatifs suivants : 
 
• Légère (grade 1) : n’affecte pas l’activité quotidienne habituelle du sujet 
• Modérée (grade 2) : perturbe l’activité quotidienne habituelle du sujet 
• Sévère (grade 3) : empêche l’activité quotidienne habituelle du sujet 
• Très Sévère (grade 4) : menace le pronostic vital 
• Décès (grade 5) 
 
L’investigateur informe le promoteur de tous les Evènements Indésirables Graves  (EIG), qu’ils soient 
imputables ou non à la recherche, qui se produisent durant l’étude.  
La déclaration se fait par envoi par fax du formulaire de "notification d’un événement indésirable 
grave" documenté le plus précisément possible, daté et signé, dans les 24 heures ouvrées suivant leur 
constatation à : 
 
  Direction de la Recherche Clinique (DRC) de l’AP-HM 
  Pharmacovigilance- Cellule Contrôle - Qualité 
  Tél. : 01 91 38 28 94 – Fax : 01 91 38 14 79 
 
L’investigateur notera pour chaque événement : 
 
• Sa description aussi clairement que possible selon la terminologie médicale, 
• L’intensité, 
• La date de début et de fin de l'événement,  
• Les mesures entreprises et la nécessité ou non d’un traitement correcteur, 
• Son évolution. En cas d’évènement non fatal, l’évolution devra être suivie jusqu'à la guérison 
 ou le retour à l’état antérieur ou à la stabilisation d’éventuelles séquelles, 
• La relation de causalité entre cet événement et la présente recherche ou une contrainte liée à la 
 recherche (Examens complémentaires demandés dans le cadre de la recherche etc.) 
 
L’investigateur doit également joindre au rapport d’événement indésirable grave, à chaque fois que 
possible : 
• Une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation, 
• Une copie du rapport d’autopsie, 
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FORMULAIRE DE DECLARATION D’EIG 
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10. DOCUMENTS RELATIFS AU CONTROLE QUALITE  

  Rapport de clôture 

  Déviation au protocole   
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11.  CORRESPONDANCES 


