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PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501
THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 |NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) l CHIRURGIE GENERALE 5302
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) TURRINI Olivier (PU-PH)

BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH) l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
l HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) l GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 ]|BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

[ DUSI | TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

| ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQU_ES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH) | GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |
| EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |
AGOSTINI Aubert (PU-PH)
AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)
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IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Francois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)
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ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66€éme section)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)



ECOLE DU VAL DE GRACE

A Monsieur le Médecin Général Humbert BOISSEAUX

Directeur de I'Ecole du Val de Grace
Professeur Agrégé du Val-de-Grace
Officier de la Légion d’Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite

Chevalier de I'Ordre des Palmes Académiques

A Madame le Médecin-chef des services hors classe
Catherine CREACH-THIOLET

Directrice-adjointe de I'Ecole du Val de Grace
Professeur Agrégé du Val-de-Grace
Chevalier de la Légion d’Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite
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HOPITAL D’INSTRUCTION DES ARMEES

SAINTE ANNE

Monsieur le Médecin Général Inspecteur Yves AUROY

Médecin chef de I'Hbpital d’Instruction des Armées Sainte Anne
Professeur Agrégé du Val-de-Grace
Officier de la Légion d’Honneur
Officier de I'Ordre National du Mérite

Médaille de la Défense Nationale - Or

Monsieur le Médecin Chef des Services de classe normale
Medhi OULD-AHMED

Médecin chef adjoint de I'H6pital d’Instruction des Armées Sainte Anne
Professeur Agrégé du Val-de-Grace
Chevalier de la Légion d’Honneur
Chevalier de I'ordre National du Mérite

Chevalier de I'Ordre des Palmes Académiques

Monsieur le Médecin Chef des Services de classe normale
Philippe REY

Coordinateur pédagogique de I'Hopital d’'Instruction des Armées Sainte Anne
Chef de Service de Pathologies Digestives
Professeur Agrégé du Val-de-Grace
Chevalier de la Légion d’honneur
Officier de I'ordre National du Mérite

Chevalier de I'Ordre des Palmes Académiques
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A notre président du Jury de These

Monsieur le Professeur PAROLA Franck

Vous nous faites le grand honneur d’assurer la présidence de notre jury
Nous vous remercions de I'intérét que vous avez voulu porter a notre travail

Nous vous prions d’accepter I'assurance de notre profond respect

Aux membres du Jury de These

Monsieur le Professeur DEHARO Jean-Claude

Vous nous avez fait 'honneur d’accepter de juger notre travail
Votre intérét pour notre travail nous honore

Veuillez recevoir 'expression de nos sinceres remerciements

Monsieur le Professeur PAGANELLI Franck

Vous nous avez fait 'honneur d’accepter de juger notre travail
Nous vous remercions d’avoir accepté de faire partie de ce jury

Soyez assuré de I'expression de notre respectueuse considération

Monsieur le Docteur POMMIER DE SANTI Vincent

Vous avez accepté d’apporter vos compétences a la critique de ce travail
Nous vous remercions d’avoir accepté de faire partie de ce jury

Veuillez recevoir 'expression de nos sinceres remerciements
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A notre Directeur de Thése

Monsieur le Docteur PONS Frédéric

Vous nous faites le grand honneur de votre soutien, de votre disponibilité dans la
direction de notre travail
Nous vous remercions de votre bienveillance au cours de ce travail mais également
de la transmission de votre savoir au cours de ces années

Avec notre plus grande reconnaissance et notre profond respect
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A mes parents qui nous ont élevé avec amour et qui m'ont transmis la fibre de la
médecine militaire.

A mes petites sceurs qui m’ont supporté toutes ces années.

A mes grands-parents qui ont toujours été la pour nous.

A ma famille vosgienne avec qui j'ai passé toute mon enfance.

A mon tonton qui me fait toujours découvrir de belles choses.

A ma belle-famille, que je considére comme ma propre famille.

A la famille Ruis, avec qui on passe toujours des moments inoubliables.

A mes amis du LMA pour ces 3 belles années et notamment a la chambre 217.

A mes amis de 'ESSA, avec qui jai passé toutes ces belles années dans cette
« sacrée sale Boate ».

A toute ma famille tradi de la Boate, du plus vieux au plus jeune, pour ce
compagnonnage.

A ma promotion : Médecin Inspecteur Général Delorme Edmond et a 'USID.

A mes amis du XI de la Boate et maintenant du XI du Val (pichipichi).

A la meute, de sacrés loups partis aux quatre coins de la France.

Aux différents services dans lesquels je suis passé et qui m'ont tous appris de
nombreuses choses : le SAU, la cardiologie, I'oncologie et la chirurgie orthopédique
de I'HIA Sainte Anne, ainsi que l'infirmerie de la BAN de Hyéres.

A mon directeur de thése, partenaire de badminton que jespeére battre plus souvent.

A mes co-internes et amis avec qui on « essaie de sauver des vies » dans le meilleur
HIA, entre 2/3 verres sous le soleil de la place de I'équerre ou des plages du
Mourillon. #nouat’

A mon fraté marseillais, Hugo le 100 toujours présent avec #enmodemel.

A la Léalille le breton-basque surfeur avec sa méche blonde, partenaire de squash.

A JibJobJoub mon bindme et avec qui ¢a finit toujours bien.

A tata youyou playzer shogoun to night pour toutes ces années et celles qui suivront.
A chaque personne que j'ai pu croiser et qui m’a apporté quelque chose.

Et enfin, @ ma fiancé, ma patate, qui est toujours la pour moi et pour qui je serai

toujours 1a, avec qui de belles choses nous attendent et ce pour longtemps.
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Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et retentissement
électrocardiographique du paludisme a Plasmodium falciparum. Etude
rétrospective a propos de 104 cas consécutifs traités au Pdle de Santé

Unique du Camp Kossei a N’'Djamena.

CELLARIER D.?, PONS F.°, REBARDY M., PAEZ J.¢%, ROMMEL S.°, MOSCATO Cf
ROMANAT P-E° DEMOURES T., SCHLIENGER G., GANTOIS N/
LABOURDERE E.*, HOWE R., LE GOFF P-A.", MADEC S.", PY E.°, GRANGER-
VEYRON N.P, BAUDOUIN F.% CELLARIER G.R’

a CELLARIER Dorian : interne de médecine générale, Hopital d’Instruction des Armées
(HIA) Sainte Anne (Toulon, France).

b PONS Frédéric : cardiologue, HIA Ste Anne (Toulon, France).

¢ REBARDY Marion : médecin généraliste. Base Aérienne 111, (7éme Centre Médical des
Armées (CMA), Avord, France) et médecin-adjoint du PSU de Camp Kossei.
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Résumeé :

Le paludisme a Plasmodium falciparum reste I'une des principales causes de morbi-
mortalité en Afrique. Le traitement de référence pour un accés palustre simple est
aujourd’hui une Combinaison Thérapeutique d’Artémisinine (CTA). Au Tchad, le Péle
de Santé Unique (PSU) du Camp Kossei de N’'Djamena soutient médicalement les
forces armées frangaises engagées au Sahel. Une aide médicale gratuite a la
population y est également délivrée. Hors métropole, la Société Frangaise de
Médecine des Forces recommande l'utilisation d’un électrocardiogramme (ECG) lors
de [l'utilisation de I'Eurartésim® (CTA) pour le risque d’allongement du QT et de
Torsades de pointe. C'est dans ce contexte qu’a été réalisée une étude rétrospective
sur les aspects épidémiologiques, cliniques et biologiques du paludisme a P.
falciparum ainsi que sur le retentissement électrocardiographique du traitement par
CTA, a propos de 104 cas consécutifs (28,6 ans, 72% d’hommes) pris en charge au
PSU du 31 aodt au 03 novembre 2017. Les patients étaient tous fébriles (38,4°C),
asthéniques, céphalalgiques et arthromyalgiques (58%). Il n’y a pas de différence
biologique notable avant et aprés traitement (notamment une kaliémie a 3,81 vs 3,91
mmol/L, p=0,154). Les CTA utilisées n'ont pas augmenté significativement le QTc
(415,8 vs 421,4 ms ; p=0,89) et il n'y a pas eu d’événement indésirable grave. Ceci
est en faveur d’'une bonne tolérance rythmique de I'Eurartésim® et fait proposer de
ne pas réaliser systématiquement un ECG chez les militaires frangais en opération

extérieure lors de son utilisation.

Mots clés : Plasmodium falciparum — Eurartesim® — électrocardiogramme — QTc
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Abstract:

Plasmodium falciparum malaria remains one of the leading causes of morbidity and
mortality in Africa. Currently gold standard treatment for uncomplicated malaria
disease is an Artemisinin-based Combination Therapies (ACT). In Chad, Camp
Kosseri’s “Pdle de Santé Unique” (PSU) in N'Djamena supports Barkhane Operation’s
French armed forces. Medical assistance for local population is also provided.
According French Military Medical Society guidelines in operations, physicians must
realize an electrocardiogram (ECG) when using Eurartésim® (ACT), because of risk
of QT prolongation and Torsades de pointes. In this context, we realized a
retrospective study, evaluating epidemiologic, clinical and biological data, about 104
consecutive patients, with electrocardiographic data and impact of ACT on
repolarization, between August 31st and November 3rd, 2017. All patients had fever
(38,4°C), asthenia, and main symptoms were headache and arthromyalgia (58%). No
significant difference was noted after treatment concerning biological data (especially
kaliemia: 3.81 versus 3.91 mmol / L, p = 0.154). There was no significant increase of
QTc (415.8 versus 4214 ms, p = 0.89) with ACT treatment and no adverse
events. This is in favor of a good rhythmic tolerance of Eurartésim® and it should be
proposed not to realize systematic ECG for the French soldiers in external operation

treated with ACT.

Keywords: Plasmodium falciparum — Eurartesim® - electrocardiogram — QTc
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Background :

Le paludisme a Plasmodium falciparum reste toujours endémique dans le monde
(figure n°1) avec environ 219 millions de cas en 2017 et particuliérement en Afrique,
qui a elle seule compte 200 millions de cas. Il est toujours grevé d’une importante
mortalité, avec environ 435000 décés en 2017 dont 93% en Afrique (1). Les
populations occidentales, coopérants et militaires notamment, restent exposées au
risque de neuro-paludisme et de déceés lies a cette parasitose (2,3). Les médecins
travaillant en zone intertropicale africaine sont confrontés aux problemes de la
chimio-prophylaxie d’une part et de la prise en charge des accées palustres d’autre
part (4,5 ; figure n°2).

Lors d’'un accés palustre simple, le traitement de référence est depuis 2010 en
premiére intention une Combinaison Thérapeutique a base de dérivés d’Artémisinine
(CTA) (6,7,8). En opération extérieure (OPEX) la prise en charge d’'un paludisme
simple est dictée par les recommandations de la Société Francaise de Médecine
d’Armée (SFMA). Ces derniéres conseillent I'utilisation en premier choix de la
pipérquine-arténimol  (Eurartesim®) et de réaliser en systématique un
électrocardiogramme (ECG) en pré-, per- et post-thérapeutique pour les risques
rythmiques liés a l'allongement potentiel du QT (9). En pratique, sur les théatres
d’opérations extérieures ces recommandations limitent 'utilisation de I'Eurartésim®
par les médecins militaires, aux dépends de l'association atovaquone-proguanil
(Malarone®) qui n'est recommandé qu’en deuxiéme intention, mais d’utilisation
moins contraignante (10).

Pourtant un allongement du QT a risque rythmique avec un CTA parait rare. De plus
aucun retentissement a type de troubles du rythme n’a été retrouvé dans les

différents articles a notre connaissance (11-16).
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Introduction :

Les Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA), sont le traitement
oral de référence en cas d’accés palustre simple d’apres 'OMS. En OPEX, la prise
en charge d’'un paludisme est orientée par les recommandations de la SFMA (figure
n°3). En [l'absence de contre-indication et en condition de surveillance
électrocardiographique, I'Eurartésim® est prescrit selon le protocole thérapeutique
recommande.

Via I'opération Barkhane, la France est engagée au Sahel contre le terrorisme. La
base de commandement de cette mission se trouve a N'Djamena au Tchad, ou se
trouve également un des principaux péles médico-chirurgicaux de la bande sahélo-
saharienne pour les forces armées engagées. Le Pdle de Santé Unique (PSU) du
Camp Kossei de N'Djamena, servant de soutien médical pour I'opération Barkhane,
propose également une aide médicale gratuite a la population locale.

Au Tchad, le paludisme reste encore et toujours une des premiéres causes de
morbidité et de mortalité (17 ; figure n°4 ; Tableaux n°1 et 2). Les médecins militaires
du PSU du Camp Kossel y prennent en charge de nombreux cas de paludisme en
période des pluies.

C’est dans ce contexte que nous avons analysé de maniére rétrospective les aspects
cliniques, biologiques, évolutifs et le retentissement électrocardiographique des CTA
chez 117 patients consécutifs (104 inclus), traités pour paludisme a P. falciparum au

PSU de N’'Djamena entre aolt et novembre 2017.
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Figure n°1 : distribution du paludisme (Centre d’Epidémiologie et de Santé Publique des

Armées (CESPA))

Pays d’endémie paludique en 2000 et 2016

® 00

B Pays endémiques en 2016 I Pays endémiques en 2000, plus endémiques en 2016
"1 Pays non endémiques en 2000 I Non applicable
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Figure n°2 : paludisme dans les armées de 2001 a 2017 (CESPA)
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Figure n°3 : Annexe 13 & la Note n°504288/DEF/DCSSA/PC/ERS/EPID du 27 juin 2013

Logigramme du traitement d’une forme non compliquée du paludisme a P. falciparum® chez

I'adulte (hors Hépital d’Instruction des Armées)

non

Vomissements ? oui

Possibilité de surveillance ECG

Propaq® en utilisant 'inferface
d'mmpression) ?

(Electrocardiographe ou & défaut moniteur

non

l

» Un aufre traitement antipaludique non

oui
Y

cardiotrope doit étre tnstauré : atovaquone-
proguanil (Malarone®)

Contre-indication a |'Eurartésim® dans la liste figurant en annexe 11?7 | oui

» Un aufre traitement antipaludique, non

non

Y

ECG préthérapeutique
Objectifs : tracé de référence +
vérification absence allongement QTc

QTc allonge :

proguanil (Malarone®)

cardiotrope, doit étre instauré : atovaquone-

Homme > 450 msec
Femme =470 msec

OTc normal

o Administrer la 1* prise d Eurartésim®” (71)
o Administrer la 2° prise d' Evrartésim®” (12)

:

» Réaliser ECG avant la 3° prise (13)

+ Un autre trastement antipaludique, non
cardiotrope, dot éfre instauré : atovaquone-

¥ proguanil (Malarone®)
o Surveiller 'ECG pendant 24 4 48 H e tant que

le QTe reste allongé

Traitement 1 intention :

Quinine en perfusion intraveineuse en
vérifiant 'absence de contre-indications,
avec relas per 0s dés que possible.

Le relais per os est envisagé dés que la
vote digestive est possible et s'appute sur
une cure compléte par atovaquone-
proguanil (Malarone®) ou en deuxiéme
mntention par la quinine orale a la méme
posologte pour une durée fotale (VO+IV)
de 7 jours.

La  pipéraquine  tétraphosphate-
dihydroartémisinine (Eurartesim®) ne peut
pas ére donnée en relais per os apres
fraifement par quinme IV (cf. contre-
indications annexes 10 et 11).

QTc allonge :
Homme > 450 msec
Femme > 470 msec |

QTc normal

Y

o Administrer la 3* prise d'Eurartésim® (13)

l

0 ECG 4 a 6 heures aprés cette derniére prise,
car le risque d'allongement de l'nfervalle
QT peut étre majoré pendant cette période.

A

QTc allongé :

# Ne pas donner la 3° dose d'Eurartesim®

» Un aufre traitement antipaludique, non cardiotrope, dot étre instauré : atovaquone-proguanil
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o Survetller 'ECG pendant 24 4 48 H et tant que le QTc reste allongé
o Demander avis spécialisé st besoin (services référents en maladies infectieuses et tropicales :

HIA Laveran & Bégin)

HIA Laveran : MC Stmon tél : 04 9161 72 32 (ou 7244/7248/7231) - fax : 04 91 61 75 04
HIA Bégin : MC Rapp tél : 0143 98 48 20 (ou 4837/4835/5220/4406) - fax : 0143 98 5279

Homme > 450 msec

Femme > 470 msec

o Surveiller 'ECG pendant 24 4 48 H et tant que le QTc reste allongé
o Demander avis spécialisé st besoin (services référents en maladies infectieuses et tropicales :

HIA Laveran & HIA Bégin)

:‘Une forme non compliquée de paludisme a P. faleiparum est un épisode aigu de paludisme sans signe de gravité ; cette définition exclut les formes viscérales.
1 prise par jour  heure fixe pendant 3 jours par vote orale avec de I'eau, sans aliments au motns 3 heures aprés le demier repas et nie pas consommer d'aliment pendant les 3 heures sutvant la prise

dune dose.
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Figure n°4 : P. falciparum parasite prevalence (PfPP), 2017 Central Africa (1)

[ Not applicable
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Tableau n°1: Reported malaria cases by method of confirmation, 2010-2017 (1)

\gHo region 2012 2013 2014 2017
ountry/area

AFRICAN
Presumed and confirmed 544 243 528 454 660575 1272841 1513772 1490556 1402215 1962372
Microscopy examined 89749 - 69789 - - - 1063293 1584525
Chad Confirmed with microscopy 75342 86 348 - 206 082 160 260 149 574 720765 1064 354
RDT examined 309927 114122 - 621469 1137455 937775 861561 1359070
Confirmed with RDT 125106 94778 - 548 483 753772 637 472 574003 898018

Tableau n°2: Population at risk and estimated malaria cases and deaths, 2010-2017 (1)

WHO region Population Cases Deaths
Country/area at risk

Lower Point Upper Lower Point Upper

AFRICAN

Chad 2010 11757090 2594000 3594883 4735000 10 300 13695 17 000
2011 12154 144 2570000 3565593 4807000 9 660 12 809 16 000
2012 12566054 2209000 3296088 4858000 8700 11575 14 400
2013 12989 827 1699000 2947833 4685000 8 000 10632 13300
2014 13420903 1513000 2797275 4737000 7 350 9749 12 200
2015 13 856 066 1407000 2690084 4633000 6 950 9 206 11500
2016 14 294 347 1404000 2689908 4670000 6730 8900 11100
2017 14 736 846 1449000 2779489 4832000 6 640 8729 10800



Matériel et méthode :

1) Etude et population :

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique concernant tous les
patients pris en charge au PSU de N’'Djamena entre le 31 aolt et le 03 novembre
2017 pour paludisme a Plasmodium falciparum. Le PSU regroupe sous une méme
structure « en dur » le Réle 1 (infirmerie avec 4 équipes médicales, 1 secteur
hospitalisation avec 12 lits) et le Réle 2 (service chirurgical avec 2 chirurgiens et
un anesthésiste-réanimateur, 2 blocs opératoires et 1 réanimation avec 6 lits). Il se
trouve sur le Camp militaire (Camp Kossel) situé au niveau de la Base Aérienne
172 de N’Djamena. Il assure le soutien médical du Camp comportant environ 900
militaires Francgais, 50 contractuels civils Frangais, 15 militaires américains et 250
personnels civils Tchadiens (PCT) travaillant au profit de la « Force Barkhane »,
ainsi que la prise en charge médico-chirurgicale des malades et blessés du
« fuseau Est » de la bande Sahélo-Saharienne (BSS) ou est engagée la « Force
Barkhane ». Une activité¢ d’aide médicale gratuite a la population locale est
également réalisée. Environ 50 consultations médicales et 6 interventions
chirurgicales sont quotidiennement réalisées.

Cent dix-sept patients ont été suivis : 5 métropolitains (dont 2 militaires frangais) et
112 tchadiens (dont 3 militaires tchadiens et 52 PCT). Parmi eux, 113 ont
bénéficié d'une CTA (2 ont regu de la quinine IV et 2 autres de la Malarone®) ;
104 ont pu avoir un suivi clinique et ECG complet ; 8 d’entre eux (exclusivement
des locaux non-PCT) ne se sont pas présentés a la consultation de suivi, et 'TECG
post-traitement n’a pas pu étre effectué sur un enfant agitée.

Nous avons étudié la population ayant regu effectivement une CTA et ayant eu un

suivi clinique, biologique (complet pour la majorité d’entre eux) et exclusivement
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ceux ayant eu un ECG avant traitement et un ECG aprés traitement. La population

finale comprend donc 104 patients (figure n°5).

Les prélévements sanguins et les ECG réalisés font partie de la pratique courante
de la prise a charge de l'accés palustre a P. falciparum. Tous les patients (ou
parents de mineur) avaient donné leur accord oral pour analyse anonymée a
posteriori des données de leur dossier clinique.

Nous avons eu I'accord de la Commission de Validation des Etudes Cliniques de
I'Hépital d’Instruction des Armées (HIA) Sainte Anne (IRB 00011873) pour réaliser

I’étude.

Figure n°5 : méthode de sélection

117 cas de paludisme

_| 2 ontregu de la quinine IV
| 2 ont recu de la Malarone®

A 4

113 patients ont regu un
traitement par CTA

8 patients ne se sont pas
présentés a la consultation
de suivi

\ 4

1 enfant agité n’a pas eu
d’ECG post-traitement

v

Population finale :
104 patients
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2) Analyse clinique, biologique et ECG :

a. Diagnostic de paludisme a P. falciparum :
Le diagnostic, évoqué sur des signes cliniques et/ou fievre compatibles, était
confirmé par test de dépistage rapide (TDR) de type « PaluTop® ». Il était
systématiquement confirmé par frottis, et une recherche en « goutte épaisse »
(GE) était tout de méme effectuée en cas de forte suspicion clinique si ce frottis se
révélait négatif. Nile « Quantitative Buffy Coat » (QBC Malaria®), ni la recherche

de sérologies de paludisme n’étaient disponibles.

b. Examens clinique et biologiques :
L’interrogatoire recherchait les antécédents de paludisme, la durée de la
symptomatologie, la prise d’une chimio-prophylaxie. L’examen clinique comprenait
le recueil de la température, la mesure du poids, la prise de la tension artérielle,
un examen digestif, neurologique, pulmonaire et cardiovasculaire. Chez tous les
patients était prescrit un bilan biologique avant traitement (le jour méme) et apres
la derniére prise d’antipaludéen. Il comportait : une biologie standard (avec
notamment NFS, plaquettes, ionogramme sanguin, fonctions rénales et
hépatiques, CRP), et un frottis a la recherche de trophozoites. Il n’était pas

possible techniqguement de réaliser d’hémoculture.

c. Electrocardiogrammes :
Un ECG 12 dérivations était réalisé avec l'appareil disponible sur place, un
Schiller® AT-102 (mise en service 2010 avec contrdle technique annuel), chez

tous les patients, avant la premiére prise d’antipaludéen, et le dernier jour du
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traitement aprés la derniére prise. L'ECG intermédiaire n'a pas été réalisé du fait
des contraintes d’'une part opérationnelles et d’autre parts liées a la population
autochtone dont les déplacements sont souvent difficiles. L'interprétation a été
réalisée par un cardiologue rythmologue pour tous les tracés, comportant entre-
autre I'analyse du QT et du QTc (calculé automatiquement par I'appareil) avant et
apres traitement par une CTA.

Le QTc est considéré comme prolongé lorsqu’il est supérieur a 450 ms chez
'homme et 460 ms chez la femme. Le risque de torsades de pointe est considéré

comme étant significatif lorsque le QTc est prolongé au-dela de 500 ms (18).

3) Protocole thérapeutique :

Tous les patients pris en charge pour paludisme a P. falciparum étaient traités en
1°"® intention par Eurartésim® 320mg/40mg (pipéraquine 320 mg + arténimol 40
mg) ou Artécom® (pipéraquine 320 mg + dihydroartémisine 32 mg +
triméthoprime 90 mg) selon disponibilité de la pharmacie.

En cas d’intolérance digestive et/ou paludisme grave, ou de vomissements
persistants 30 mn aprés administration d’antiémétiques, la quinine IV était utilisée.
La Malarone® 62,5/25 (atovaquone 62,5 mg + proguanil 25 mg) était prescrite
chez I'enfant de moins de 7 kg sans signe de gravité.

L’Eurartésim® (ou I'Artécom®, antipaludéen ayant une AMM au Tchad, et prescrit
lors de rupture de stock d’Eurartésim®, au bénéfice de la population locale
uniquement) était administré selon une posologie adaptée au poids, en 1 prise
orale unique quotidienne a jeun, 3 jours consécutifs a heure fixe. Un antiémétique
(Primpéran® (métoclopramide), ou Zophren® (ondansétron)) était proposé si

nécessaire avant ingestion du traitement, et le patient était surveillé pendant une

heure aprés la prise de [l'antipaludéen pour s’assurer de I'absence de
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vomissement ; le cas échéant était prescrit une nouvelle demi-dose de CTA (si
des vomissements survenaient entre 30mn et 1h) ou un traitement par quinine 1V
en cas de vomissements dans la demi-heure suivant la prise.

Le protocole thérapeutique a pu étre modifié pour quelques cas, pour des raisons
a la fois de logistique, de contraintes culturelles, ainsi que pour des motifs
opérationnels.

Un traitement antipyrétique et antalgique par paracétamol était systématiquement
associé, ainsi qu’'un traitement symptomatique en cas de troubles digestifs,

pouvant comporter une réhydratation intraveineuse.

4) Analyse statistique :

Les analyses ont été effectuées par le test « t » de Student bilatéral pairé. Une

valeur de « p » < 0,05 était retenue comme statistiquement significative.
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Résultats :

1) Population :

Sur les 117 patients inclus, 13 ont été exclus en raison de données incomplétes
et/ou de traitements non basés sur une CTA.

Au total, 104 personnes dont 75 hommes (soit 72%) et 29 femmes, avec un age
moyen de 28,6 ans (allant de 9 mois a 75 ans, et comprenant 32 mineurs), ont été
retenus. Parmi eux on compte 5 métropolitains (dont 2 militaires frangais) et 99
tchadiens (dont 3 militaires tchadiens et 49 PCT) (figure n°6). On notait 74% de
patients ayant eu au moins un antécédent de paludisme (uniquement dans la

population Tchadienne). Le poids était en moyenne de 59,7 kg.

Figure n°6 : répartition de la population étudiée

Population
= civils = PCT ® militaires tchadiens ® Expatriés = Militaires frangais

37



2) Présentation clinique et diagnostic :

On note au premier plan une asthénie, des céphalées et des arthromyalgies. La
durée moyenne des signes fonctionnels était de 4,6 jours. La fiévre était un signe
constant avec une moyenne de 38,4°C (allant de 36,6°C a 41,5°C : 28 personnes
étaient apyrétiques car déja sous antipyrétiques lors de leur prise en charge sur le
camp). L’asthénie est quasi-constante (et marquée dans 50% des cas). Les
patients avaient ensuite par ordre de fréquences : des céphalées et arthromyalgies
(2 58%), des nausées et/ou vomissements (a 46%), des diarrhées et/ou douleurs
abdominales (a 31%) et enfin une toux (a 11%). On notera la présence initiale de 4

paludismes graves dont 2 neuro-paludismes.

3) Données biologiques :

On reléve dans cette étude 100% d’infections a Plasmodium falciparum, parmi
lesquelles on compte 4 co-infections a P. vivax. La parasitémie était en moyenne
de 0,27% (allant de < 0,001% a 5,4%). Les 5 occidentaux ayant eu un paludisme
n’ont pas pris leur chimio-prophylaxie de fagon correcte.

On ne note pas de grandes différences entre les données biologiques avant et
aprés traitement. C’est notamment vrai pour la kaliémie (3,81 mmol/L avant
traitement versus 3,91 mmol/L aprés traitement, p=0,154) (figure n°7).

La CRP est trés variable, ceci pouvant étre expliqué par la présence de co-
infections (comme la typhoide par exemple), mais en I'absence d’hémocultures
disponibles, cela ne peut étre confirmé.

Concernant le taux de plaquettes, il était en moyenne de 160,6 G/L avant traitement
(avec 48 patients sous le seuil des 150 G/L), contre 178,2 G/L aprés le traitement

(dont 36 patients sous le seuil des 150 G/L).
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Le test PaluTop® était positif dans 98% des cas. Il était systématiquement confirmé
par frottis et « goutte épaisse » (GE). De plus, une GE était effectuée si ce frottis se
révélait négatif malgré une symptomatologie évocatrice. On retrouve 2 faux négatifs
corrigé par la GE.

Enfin, 5 patients ont regu un traitement par CTA malgré un paludisme « grave »,
parmi lesquels 4 étaient considérés comme tel sur des critéres biologiques

uniquement.

Figure n°7 : Données biologiques

Résultats biologiques pré- et post-traitement

Hémoglobine (g/L)  Plaquettes (G/L) CRP (mg/L) Créatinine (mmol/L) Glycémie (mmol/L) Kaliémie (mmol/L)  Bilirubine totale ASAT (UI/L) ALAT (UI/L)
p=0,154 (umol/L)

mPré-traitement W Post-traitement
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4) Electrocardiogrammes :

Deux cent trente-quatre ECG ont été réalisés, dont 208 pour I'effectif retenu. Tous
étaient en rythme sinusal (avant et aprés traitement). Sept patients avaient un QTc
initial qualifié de long, et ont tout de méme regu une CTA en raison d'un QT en
valeur absolu court. En effet le QTc est exagéré en cas de tachycardie (18), et un
risque de torsades de pointe est faible avec ces valeurs absolues de QT ; ajouté
aux contraintes résiduelles, ce traitement oral a tout de méme été donné.

La fréquence cardiaque est globalement diminuée aprés le traitement, passant en
moyenne de 95 bpm a 77 bpm (p < 0,001), et la largeur du QRS reste inchangée.
Le QT est augmenté de fagon significative passant de 335 ms en moyenne a 375
ms (p < 0,001), ce qui n'a pas de retentissement clinique. En revanche le QTc n’est
pas augmenté de fagon significative, passant de 415,8 ms avant traitement a 421,4
ms apres le traitement complet par CTA (p = 0,89) (figure n°8).

Aprés traitement 12 personnes avaient un QTc allongé, dont une seule avec un
QTc > a 500 ms (sans complication rythmique cardiaque); toutes avaient en
revanche un QT non corrigé dans la norme.

Par ailleurs un syndrome de Brugada a été découvert lors de 'ECG initial d’'un PCT.
Son ECG s’est « normalisé » apres traitement et disparition de la fiévre. Il est a
noter également la découverte d’'une dysplasie ventriculaire droite arythmogéne

chez une tchadienne enceinte, non incluse dans I'étude.
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Figure n°8 : données électrocardiographiques

ECG pré- et post-traitement
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FC (bpm) PR (ms) QRS (ms) QT (ms) QTc (ms)
p < 0,001 p < 0,001 p=0,89

B Pré-traitement M Post-traitement
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Discussion :

Les tchadiens sont souvent déja immuns, ce qui peut diminuer la gravité de la
présentation clinique et biologique, et fausser les tests diagnostiques. Dans cette
étude, on ne compte seulement que 2 faux négatifs du test de dépistage rapide du
Palutop® (chez 2 patients qui avaient par ailleurs déja débuté un traitement en ville),
faisant une sensibilité a 98%.

En revanche, la faible prévalence de paludisme dans la population métropolitaine
présente dans le camp, met en avant lefficacité de la chimioprophylaxie par
doxycycline. Sur presque 1000 occidentaux soutenus par le PSU et prenant la
doxycycline, seulement 5 ont fait un accés palustre. Tous les 5 ont reconnu une
mauvaise observance ou une inobservance de la chimioprophylaxie. A contrario, le
PSU a diagnostiqué un paludisme a P. falciparum chez 49 PCT sur les 250 présents
sur base, pourcentage élevé malgré leur statut le plus souvent immun.

La présentation clinique et biologique est similaire aux notions connues du paludisme
a Plasmodium falciparum (6).

Il est & noter que le réle connu de la fievre sur la révélation ou majoration des
syndromes de Brugada avec risques rythmiques (19), a été retrouvé dans cette
étude, justifiant les restrictions de l'aptitude aux opérations extérieures dans les
armeées pour cette pathologie.

Les résultats de ce travail chez des patients traités pour acces palustre a P.
falciparum, ne montrent pas d’allongement significatif du QTc aprés la fin du
traitement par CTA (415,8 ms avant traitement versus 421,4 ms aprés le traitement
(p = 0,89)). Il N’y a pas eu non plus d’effet indésirable a type de torsades de pointe.
Le QT non corrigé était quant a lui significativement plus court avant le traitement
qu’'aprés (335 ms versus 375 ms (p < 0,001)). Ceci est expliqué par la tachycardie

initiale (due a la fiévre, la déshydratation, l'inflammation et les arthromyalgies
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notamment), ce qui diminue la durée de la valeur absolue du QT. Il faut également
rappeler que cette fréquence cardiaque initialement élevée avant traitement, exagére
le QTc. En effet, la formule de Bazett qui est utilisée pour calculer le QTc est valable
pour une fréquence cardiaque de 60 bpm. Elle sous-estime le QTc pour des
fréquences inférieures et au contraire le surestime pour des fréquences plus hautes.
Il faut donc savoir étre critique envers un QTc initialement qualifié de long, lorsque la
fréquence cardiaque est élevée, avant de ne pas introduire le traitement
recommandé. En effet, la valeur absolue du QT (étant normal) dans ce cas associé a
la tachycardie, rend le risque de torsades de pointe trés faible. D’aprés les
« mentions légales » du Vidal® et les derniéres recommandations de la Société de
Pathologies Infectieuses de la Langue Francaise (SPILF), 'Eurartésim® peut étre
responsable d’'un allongement du QT mais sans conséquence clinique (en termes
d’arythmie) dans les études réalisées. Le QTc était supérieur a 500 ms chez
seulement 0,4% (dans une seule des deux études chez des patients « sains »). En
outre, le plan de gestion des risques du laboratoire préconise des modalités de
surveillance de la toxicité cardiaque « lorsque cela est cliniquement pertinent ». La
SPILF précise méme que le traitement peut étre fait en ambulatoire sous certaines
conditions (7). Les contre-indications des CTA comprennent bien entendu les
antécédents de QT long et d’arythmies cardiaques. Les militaires en opérations
extérieures ont tous avec eux un Livret Médical Réduit (LMR) comprenant un ECG
de moins de 3 ans et leurs antécédents. De plus, un syndrome du QT long et/ou une
arythmie cardiaque met de fait, inapte un militaire a partir en OPEX.

L’intérét de rester sur des anciennes recommandations lors de la prise en charge
d’'un paludisme simple chez les militaires frangais en OPEX, limitant en pratique
I'utilisation du traitement de premiére intention, peut donc étre discuté, voire remis en

cause.
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Il existe actuellement au sein du Service de Santé des Armées des discussions pour
essayer d'optimiser la prise en charge du paludisme.

Des travaux incluant des plus grands effectifs sur le terrain, et notamment chez les
forces armées en opération extérieure atteint de paludisme non grave a P.
falciparum, permettrait certainement de conforter 'absence de risque cardiaque lors
d'un traitement par CTA dans cette population. En attendant, il ne parait pas
déraisonnable, sur les bases de ce travail préliminaire et des pratiques médicales en
milieu civil, de proposer de se passer de la réalisation systématique d’'ECG, lors de
prescription des CTA pour un acces palustre non compliqué chez nos militaires hors
métropole. L’utilisation du traitement de premiére intention recommandé pourrait
alors étre favorisée dans des postes isolés ou sans ECG disponible, sur les
différents théatres d’opérations extérieures dans laquelle la France, et par

conséquent les médecins militaires frangais, sont engagés.
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Limites de I’étude :

Cette étude présente plusieurs limites. Elle est premiérement rétrospective, avec un
effectif relativement limité. Le contexte opérationnel ne permettait pas de suivre
exactement les recommandations dans tous les cas. Il manque notamment le 2°™®
ECG de contrdle. L’absence de recherche de co-infection bactérienne est également
un biais, tant sur le plan clinique que biologique (pouvant peut-étre expliquer la
fréquence des formes digestives).

L’effectif est principalement composé de tchadiens, et majoritairement d’hommes. I
existe certes quelques différences entre 'TECG d’un caucasien et celui d’'un africain
(20), mais il ne semble pas y avoir de variation ethnique connue du QTc (21).
Plusieurs hypothéses peuvent expliquer la majorité masculine de cette étude. On
peut évoquer le fait que les employés locaux de la base sont majoritairement des
hommes. De plus les tchadiennes sont, de par la culture et les traditions locales, plus
couvertes et ainsi moins exposées aux pigqlres de moustiques a risque de
transmettre le P. falciparum. Cette majorité de tchadiens peut biaiser également la

présentation clinique.
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Conclusions

Notre travail rétrospectif monocentrique a été réalisé sur 117 patients consécutifs
pris en charge au Péle de Santé Unique du Camp Kossei de N'Djamena entre le 31
aout et le 03 novembre 2017 pour paludisme a Plasmodium falciparum, dont 104 ont
éteé inclus dans 'étude. Les patients étaient pour la plupart tchadiens et déja immuns
vis-a-vis du paludisme a P. falciparum. Cliniqguement ils étaient majoritairement
fébriles et présentaient une asthénie, des céphalées, ainsi que des arthromyalgies.
Sur le plan biologique, il n'y a pas de différence notable entre les données avant et
aprés le traitement, notamment pour la kaliémie (3,81mmol/L en pré-thérapeutique
versus 3,91 mmol/L en post-thérapeutique, p = 0,154).

Tous les patients ont bénéficié du traitement oral de premiére intention par une
Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine (CTA). Dans cette étude, les CTA
utilisées n’augmentent pas significativement le QTc, passant de 415,8 ms avant
traitement, a 421,4 ms apres le traitement complet par CTA (p = 0,89). Le traitement
administré a été bien toléré et tous les patients ont été guéris sans séquelle. |l n’y a
pas eu d’effet indésirable grave, notamment de trouble rythmique (pas de torsades
de pointe). Il n'y a pas eu de cas recensé de résistance du P. falciparum a
'Eurartésime®, ou a I'Artécom®.

Ces résultats sont en faveur de la bonne tolérance rythmique des CTA, n’allongeant
pas dans notre étude le QTc, et fait proposer de ne pas réaliser systématiquement
d'ECG lors d'utilisation des combinaisons thérapeutiques a base de dérivés

d’artémisinine chez les militaires en OPEX sans risque de QT long.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

D
<

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre
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