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une étude descriptive rétrospective multicentrique.

SYNOPSIS PROTOCOLE DE RECHERCHE HORS LOI JARDE

Responsable de traitement :

CHU de Toulouse, Hotel-Dieu, 2 rue Viguerie, 31052 Toulouse cedex 9
Tél: 056177 86 03/ Télécopie: 05617784 11

e Co-investigateurs :

Responsable scientifique :

Pr Guillaume MARTIN-BLONDEL

Service des maladies infectieuses et tropicales, CHU de Toulouse

& UMR INSERM/CNRS 1043, Equipe 5, Centre de Physiopathologie Toulouse Purpan
Place du Dr Baylac - TSA 40031

31059 TOULOUSE, cedex 9, FRANCE

E-mail: martin-blondel.g@chu-toulouse. fr

Responsable de la mise en ceuvre :

Dr Stella ROUSSET

Service des maladies infectieuses et tropicales, CHU de Toulouse
Place du Dr Baylac - TSA 40031

31059 TOULOUSE, cedex 9, FRANCE

E-mail: rousset.st@chu-toulouse.fr

Page 1 sur 5



m m

Hopitaux de Toulouse
PKDL French Study ] = ]
Version n° 1 du 27/09/2020

e Investigateurs associés :

Pr Antoine BERRY

Laboratoire de Parasitologie — Mycologie, CHU de Toulouse
Place du Dr Baylac - TSA 40031

31059 TOULOUSE, cedex 9, FRANCE

Pr Laurence LACHAUD

Centre National de Référence des Leishmanioses

Laboratoire de Parasitologie — Mycologie, CHU de Montpellier
39, avenue Charles Flahault

34295 MONTPELLIER cedex 5, FRANCE

Pr Pierre BUFFET

Institut National de la Transfusion Sanguine & Centre d’Infectiologie Necker-Pasteur
INSERM UMR S 1134, Université Paris Diderot- Paris 7, INTS

6, rue Alexandre Cabanel

75739 Paris Cedex 15, France

Page 2 sur 5



PKDL French Study
Version n° 1

RESUME DE LA RECHERCHE

Pr Guillaume MARTIN-BLONDEL
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& UMR INSERM/CNRS 1043, Equipe 5, Centre de Physiopathologie
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31059 TOULOUSE, cedex 9, France
Tel: 05 61 77 96 99 /Fax 05 61 77 21 38
E-mail: martin-blondel.g@chu-toulouse.fr
TITRE PKDL (post-kala-azar dermal leishmaniasis) en France : une étude

descriptive rétrospective multicentrique.

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Le PKDL (post-kala-azar dermal leishmaniasis) est une complication
cutanée et/ou ophtalmologique retardée de la leishmaniose viscérale (1).
Le PKDL est considéré comme un probléme de santé publique dans les
zones endémiques de leishmaniose viscérale du fait d’un role probable
de réservoir dans la transmission. Les cas de PKDL rapportés dans la
littérature en Europe de [’Ouest sont extrémement rares. Ceux-ci
semblent survenir surtout chez des patients vivant avec le VIH en phase
de reconstitution immunitaire, aprés un diagnostic antérieur ou de
mani¢re concomitante a une leishmaniose viscérale (2-5). Il existe un
continuum nosologique avec les leishmanioses cutanées disséminées (6).
La physiopathologie de cette maladie semble faire intervenir un
syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire, avec une réponse
lymphocytaire T helper dissociée entre les visceres et la peau (7,8). Le
traitement des PKDL reste non codifié a ce jour (9).

Nous souhaiterions réaliser un travail collaboratif, recensant I’ensemble
des observations de PKDL, survenues en France Métropolitaine et
DOM-TOM, entre le 1* janvier 2010 et le 1 septembre 2020, chez
1’adulte ou I’enfant, immunocompétent ou immunodéprimé.

OBJECTIFS

Les objectifs de cette étude sont de :

- Evaluer la fréquence des cas de PKDL recensés en France entre
Janvier 2010 et Septembre 2020 ;

- Décrire leurs caractéristiques ¢épidémiologiques (age, sexe,
présence et type d’immunodépression sous-jacente, présence
d’un syndrome de reconstitution immunitaire) ;

- Décrire leurs caractéristiques nosologiques (nosologie dépendant
de la chronologie entre I’apparition des Iésions cutanées diffuses
et le diagnostic de leishmaniose viscérale : pré / para / post-
kala-azar dermal leishmaniasis) ;

- Décrire leurs caractéristiques cliniques et biologiques (y compris
description iconographique et anatomopathologique si possibles,
et parasitologique) ;

- Décrire les thérapeutiques mises en ceuvre, et 1’évolution des
patients sous traitement (guérison, récidive, séquelles, mortalité,
survenue d’effets indésirables graves sous traitement).

SCHEMA DE LA RECHERCHE

1. Etude observationnelle, descriptive, rétrospective multicentrique,
de type série de cas

La population exposée correspond a 1’ensemble des patients (adultes et
enfants) ayant présenté un PKDL en France métropolitaine ou DOM-
TOM entre Janvier 2010 et Septembre 2020.
La procédure d’identification des cas passera par une consultation du
Centre National de Référence des Leishmanioses (CHRU Montpellier),
et un appel a observations diffusé aux différents centres de compétence :
- Réseau des infectiologues francais (Infectioflash / SPILF)
- Société francaise de Dermatologie (SFD)
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- Société francaise de Parasitologie (SFP, ANOFEL)
- Réseaux sociaux : appel a contribution sur pages type « réseau
des Jeunes Infectiologues de France (REJIF) ».

2. Données recueillies

Un questionnaire (CRF) sera créé sous format Microsoft Word, qui sera
diffusé aux investigateurs ayant répondu positivement a D’appel a
observations. Les investigateurs locaux pourront compléter le
questionnaire, ou a défaut, faire parvenir par courrier ou par mail
sécurisé le compte-rendu de la ou des hospitalisation(s), afin que nous
complétions nous-mémes le questionnaire.

3. Cadre législatif de I’étude

Cette étude est hors du cadre de la loi Jardé, et n’implique pas les
personnes humaines, elle sera réalisée dans le cadre de la MR-004. Un
engagement de conformité sera réalisé auprés de la CNIL. Le projet sera
enregistré dans le répertoire public tenu par I'INDS et dans le registre
interne des activités de traitement, conformément a I1’article 30 du
RGPD.

e [ésions cutanées disséminées survenant dans les suites d’une
leishmaniose  viscérale (PKDL,  post-kala-azar ~ dermal
leishmaniasis) ;

CRITERES D’INCLUSION e [ésions cutanées disséminées survenant de maniére concomitante a
une leishmaniose viscérale (para-kala-azar dermal leishmaniasis) ;
e [ésions cutanées disséminées précédant 1’apparition d’une
leishmaniose viscérale (pré-kala-azar dermal leishmaniasis) ;
CRITERES DE NON e Leishmaniose viscérale sans atteinte tégumentaire ;
INCLUSION e Leishmaniose tégumentaire disséminée
e C(riteéres de jugement principal :
o Description des atteintes cutanées et des cadres nosologiques
. . . .
CRITERES DE JUGEMENT Critéres de jugement secondaires :

o Caractéristiques des patients
o Parasite en cause
o Evolution sous traitement

TRAITEMENTS/STRATEGIES

e Recueil rétrospectif au diagnostic de PKDL lors de I’initiation du
traitement et dans les 24 mois suivants, des données :
o Epidémiologiques (caractéristiques démographiques de la
population d’étude, parasite en cause)
o Cliniques (atteinte cutanée, cadre nosologique), dont des

/PROCEDURES DE LA données iconographiques si disponibles (photographies de
RECHERCHE lésions cutanées, images en microscopie optique de biopsies
cutanées)
o Traitements mis en ceuvre (molécules, durées, posologies)
o D’évolution des patients (guérison, récidive, séquelles,
déces ; survenue d’effets indésirables graves sous traitement)
TAILLE D’ETUDE La taille de I'é¢tude correspondra au nombre de patients recensés.
- Période d’inclusion des patients: du 1% Janvier 2010 au 1%
Septembre 2020.
- Recueil des données: L’appel a observations sera diffusé
DUREE DE LA RECHERCHE

courant Octobre 2020, les données seront recueillies entre
Octobre 2020 et Juin 2021.
- Analyse des données : entre Juin et Décembre 2021.
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ANALYSE STATISTIQUE DES

Une analyse descriptive de 1’ensemble des données sera effectuée aux
différents temps pour répondre a l’objectif principal et aux objectifs
secondaires. Les statistiques descriptives classiques (moyenne, écart-

DONNEES type, étendue, effectif et pourcentage) seront présentées a 1’aide de
tableaux et de graphiques afin d’appréhender au mieux les différents
marqueurs.

Ce travail constituera la premicre série de cas francais de PKDL. Il

permettra d’évaluer la fréquence de cette maladie, et d’en décrire des

RETOMBEES ATTENDUES asp.ec:ts cliniques, é’pidémiologiqqes et les p.ra.tiques‘ thérapeutiqu@s
utilisées. Nous espérons sensibiliser les praticiens a cette maladie
extrémement rare en Europe de I’Ouest, dont la morbidité est cependant
importante, et dont la prise en charge thérapeutique constitue un défi.
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