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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201

] ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

l BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

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)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
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)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marquerite (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)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l 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) | 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 Dominigue (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Viad (PU-PH)

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

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

l 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)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Francois (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) | 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)

I DUSI ]TOGA caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 ]
l 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)



| 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 Marijorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

l 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) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

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

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 PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

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

l 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)

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 Daniele (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

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

BLIN Olivier (PU-PH)

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

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

PHILOSPHIE 1/

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

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)

| PHYSIOLOGIE 4402

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)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

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

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

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)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)



REMERCIEMENTS

Aux membres du jury,

Monsieur le Professeur Jacques Albanese,

Merci de m’avoir fait I'honneur de présider mon jury de these, j’en suis extrémement
reconnaissante.

Merci pour votre apprentissage durant ces 6 mois de stage a la Timone, j’en suis
ressortie grandie.

Madame le Docteur Catherine Guidon,

Merci pour votre bienveillance, votre soutien, et votre apprentissage durant ces six mois
passés dans votre service.

Merci d’avoir accepter que je puisse travailler a vos cotés, j’en suis tres reconnaissante
et impatiente.

Je vous remercie chaleureusement d’avoir accepter de faire partie de mon jury de these,
j'en suis tres honorée.

Monsieur le Professeur Fabrice Michel,

Merci d’avoir suivi mes premiers pas en anesthésie réanimation pédiatrique, j’ai
énormément appris durant ce premier semestre.
Je vous remercie de me faire ’honneur de siéger parmi mon jury de these.

Madame le Docteur Charlotte Kelway,

Que te dire si ce n’est un grand MERCI. Merci pour ces semaines de réa et ces gardes qui
devaient étre calmes et puis qui deviennent un peu moins calmes..., merci pour ta
patience, ta rigueur, ton apprentissage, ta bonne humeur et ton sourire en toutes
circonstances. Merci d’avoir encadrer ce travail, de m’avoir soutenu et aidé jusqu’au
bout, grace a toi je vais devenir docteur (enfin j'espere...). Je te souhaite tout le bonheur
du monde avec ta petite famille.



A mes chefs,

A tous les chefs de pédiatrie qui ont eu la patience de me regarder préparer mes
premieres seringues d’antibiotiques et qui m’ont appris la rigueur, merci d’avoir fait de
mon premier choix une si jolie aventure.

A Dr Gonzalez pour m’avoir appris a faire de I'anesthésie, a Gaby pour son expérience et
sa gentillesse, aux chefs de Nord pour ces 6 mois.

Aux chefs de la RPPF:

Valery merci pour ton soutien et ta rigueur, merci de m’avoir appris énormément de
choses pendant ces 6mois

Laurent merci pour ton aide et la pizza jambon fromage de la marina ;-)

Karim pour les 10 sorties et entrées par jour et pour ton apprentissage de la réa.
Cyril pour ta sagesse et tes conseils.

Vincent, Noémie, Elisa, Romain, merci pour ces gardes a la RPPF.

A Christine pour son expérience, a Audrey, Jérome et Momo pour leur patience, et a tous
les chefs du bloc de Toulon, merci pour ce stage.

A tous les chefs de la réa d’Aix pour m’avoir appris autant de choses en 6mois, merci
pour votre gentillesse et votre bienveillance, et merci d’avoir essayer de m’apprendre a
jouer au baby !

A Laurent pour ton soutien plus que précieux, pour ta confiance, c’était un plaisir de
bosser avec toi.
A Xavier, Ornella, Laura, Nico, Michéle, Véro, et Pascale merci.

Aux chefs de 'URCV :

Nicolas pour m’avoir appris tellement de choses.

David T pour ton soutien et tes idées novatrices, tellement hate de bosser avec toi.
Delphine pour ces semaines de réa, les gouters dans ton bureau et tes conseils.

Su et Gaby pour votre gentillesse et votre apprentissage.

Floflo pour les tea time et ton calme en toute situation.

A David L., Benoit, Romain, Raph, Francoise, Judith, Patrice, merci pour ces 6 mois a vos
cOtés, on se retrouve bientot.

A Anissa et Cindy pour étre les meilleures, merci pour ces 6 mois, merci pour votre
apprentissage et votre patience, merci pour les tea times, merci pour tout.

A tous mes chefs de Saint Pierre pour leur bienveillance et leur gentillesse, merci a tous
d’avoir rendu ces 6 mois exceptionnels, merci pour cette bouffée d’oxygene, merci
d’avoir été de si bons conseils, vous étes une équipe incroyable, j’ai beaucoup appris a
vos cOtés, j'espere vous revoir bientot. Vous allez me manquer énormément.

Aux chefs de I'IPC pour me permettre de passer mon dernier semestre en douceur.

A PJ] pour ton aide précieuse sur cette these, un grand merci !!!

A Odile pour m’avoir énormément facilité la tache dans ce travail, merci.



A mes parents,

Ma mamounette, merci pour ces heures passées a me faire réciter les textes de science
hu le dimanche, merci pour ton dévouement sans limite, tes encouragements
permanents, ton amour si bienveillant, et merci d’étre la plus gentille et la plus géniale
des mamans +, sans toi je ne serais certainement pas la aujourd’hui.

Mon papou, merci d’étre aussi calme et serein quand je suis paniquée, merci pour ton
aide tout au long de mes études et de cette thése, merci pour ton soutien sans faille, tes
conseils toujours bienveillants, ta patience sans limite, et ton sens du travail bien fait.
Merci pour tout, c’est grace a toi que j’ai atteint mon but aujourd’hui.

Je vous aime

A ma famille,

A mes grands-parents, ma mamie Maguy et mon papi Riquet qui j'espere sont fiers de
moi la haut. Vous me manquez.

A mon papi Rémi pour sa gentillesse sans limite et son dévouement, a ma mamie Mireille
pour étre la meilleure cuisiniére du monde, merci d’avoir pris soin de moi pendant tout
ce temps.

Aux meilleures taties : Caro et Christine, a mes tontons : Gilles et Didier,

A mes cousins de 'amour, le club des 5 : Anastasia pour étre ma confidente depuis mon
enfance, a Juju pour étre d’'une sagesse épatante, a Audran et Tonin, mes bébés devenus
bien grand maintenant.

A mon tonton Henri
A mon parrain pour tous ces étés a St Maximin et tous ces souvenirs.

A Chantal, Gilles, Théo, Elodie et Raphaél pour étre devenus ma deuxieéme famille.
A Elise pour sa gentillesse et son amour. A Hubert, je pense bien souvent a vous.
A Gisele et Jacky pour m’avoir toujours si bien accueillie.

A tous les copains d’enfance, pour ces lundis de paques enflammés qui j'espére
continueront encore longtemps : Joris, Noémie, Marina, Priscilla, Jeremy, Mélissa,
Bastien, Florie.

A mes deuxiéme parents : Annie et Jean-Marc, merci pour la cachette a bonbon, les WE
passés ensemble, merci d’étre toujours 1a ;

A Chantal, Bints, Nadine, Francesco, Christine, Robert, Domingo, merci pour tous ces
souvenirs.

A Agnes, Fabrice, Emma, et Adrien pour tous ces fous rires. A Michele et Jérome pour
leur amitié précieuse.



Aux amis de toujours,

A Séverine, ma partenaire, ma loutre depuis 17ans, merci d’étre mon amie et de me
supporter depuis tant de temps, merci pour ton soutien dans toutes les périodes de ma
vie, merci pour tous ce temps passé ensemble, ces vacances a Bormes, au Cap d’Agde et a
Miami beach ©, ces soirées... On a vécu tellement de choses depuis nos 13ans : le lycée,
la P1, les études, votre mariage, Louis...Tu es une des personnes les plus importante de
ma vie, j’espére qu’on pourra continuer a rigoler et papoter ensemble encore longtemps.
Je t'aime

A Louis pour étre le plus beau des éléphants.

A Benoit pour ces soirées mythiques.

Merci a Anne, Christian, Xavier et Yannick de m’avoir chouchouté pendant toutes ces
années.

A Geoffrey, pour étre le grand frere dont j’ai toujours réver, pour ton soutien tout au
long de ces études, pour ces soirées bowling a Avignon, ces vacances a St Trop’ et tous
ces moments passés ensemble, merci d’étre la depuis toujours.

A ma Mawie, pour étre la meilleure, pour ton rire, nos histoires dégueu de réa, pour étre
une maman pour nous tous, et pour étre si gentille et bienveillante.

Merci a tous les deux de m’avoir fait I'honneur d’étre la marraine de mon bébé Léo.

A Tom pour étre si attachant, intelligent et gentil.

A Léo pour étre le meilleur filleul du monde, pour ta bouille a bisous et ton rire d’enfant.

A Romain pour étre la Rolls Royce des amis, ton amitié est précieuse, merci d’étre
toujours la en toute situation depuis toutes ces années. Tu es un ami sans faille.

A Fred pour ces souvenirs a Avignon et sur la cote d’Azur, je suis contente de vous avoir
a Marseille.
A Sheena pour étre la plus téte brulée que je connaisse.

A Charles, pour ces soirées lycée et cette double P1 qui ne nous aura pas eu.

A Chloé pour ces années lycée que je n’oublierai pas, c’est toujours un plaisir de passer
du temps avec toi.

A la team médecine - Kkiné,

A Elise, pour tout, les soirées, les vacances, les WE, les sous colles 12 fois par semaine,
pour ton amitié et ton soutien sans faille depuis toutes ces années, c’est en partie grace a
toi que j'en suis la. Avoir une amie comme toi c’est précieux, merci.

A Camille, pour étre mon amie depuis presque 10ans maintenant, pour avoir tous
traverser ensemble, le travail, les soirées, pour nos rigolades, nos danses sur PZK, tous
ces moments passés avec toi sont des souvenirs a vie. Merci d'étre mon amie. Bient6t la
clinique de boobs ©

A Aline pour étre aussi gentille et attentionnée, pour tes conseils toujours pleins de bon
sens, ton sens de 'amitié, pour ta twingo diabolique, et tous ces souvenirs ensemble. Tu
es une amie en or. PS : T’as parlé a Cédric de la colloc a la réunion ? ©



A Gogo pour ces révisions BU, les soirées R'n’B (meilleure musique de la planete), les
chuchos en Espagne, et pour ton rire, merci d’étre la apres toutes ces années. Je suis
ravie de te compter parmi mes amies.

A Agathe pour les soirées au Son, les souvenirs en Corse, le petit poisson et le petit
oiseau et pour ton amitié.

A Vivi pour étre mon copain de 'amour depuis la P1, pour les fous rires, les rois du
monde : « on s’fout pas maaaaal de la moraaaaaaale » et pour étre né le méme jour que
Yann, 84 APT RPZ. Merci pour ton soutien et merci d’étre mon ami pour la vie.

A Zozo, pour les soirées marseillaises, les cours de patate en bikini et les rigolades.

A MaxXXxxXX pour avoir le meilleur skyblog jamais vu, et aussi pour étre le meilleur
pilote de Twingo, pour les jeudis soir chez Achard, pour ton amitié depuis toutes ces
années.

A Soso pour étre la plus gentille du monde, pour ces vacances a la réunion, pour la future
villa 1a bas et pour étre la meilleure prof de sport.

A Félix, féfé, foulik pour me faire autant rire, pour ton sarcasme et pour ton amitié. Je
suis contente de t'avoir dans ma vie mon féfé. La bise a FA.

A tous ces souvenirs partagés ensemble, merci les copains, je vous aime.

A Iris pour ton amitié sincere, et nos conversations, c’est toujours un plaisir d’aller boire
un café avec toi.

A toute la team de Chambé,

A Fifouuuu pour étre une rock star mais surtout pour étre un ami depuis longtemps
maintenant.

A Charley et Nico pour nos aventures a Barcelone, au Botswana et tous ces WE de folies,
et surtout aux futures vacances au Brésil.

A Mel et Ptit Flo pour votre bonne humeur communicative.

A Lucas pour étre aussi gentil et perché. PS : tu ne payeras pas pour le pot de these ;-)
A Lolo et Marine pour ces WE auvergnat toujours remplis de bons souvenirs, de
chabadabada et de fromage ! (Un peu de vin aussi...)

A Manon pour sa tarte au citron et sa folie.

A Nono et Marvin pour avoir survécus au piege tendu dans Mafate ... !!

A Steph, Aurélie, Mathias, Léo, Maxou, Valéria, Tibtib, Eloise, Yoyo, Leuh, Kiki, Guilhem,
pour ces WE de folies passés avec vous.

A Bastien et Ludo, pour tous ces bons moments toujours accompagnés d'une caipi

A tous les gens que j’ai croisé durant mes années médecines,

Aux copains de P2D1 pour ces deux années de « fac » mais surtout de soirées.

A Moumou et Migli pour ces sous colles de I’enfer et ces jolis moments passés ensemble.
A Fanny pour les contrées

Ala team Hippocrate de D4

A mes internes de la réa conception pour leur patiente et leur apprentissage : David,
Papi, Dan, Pierre, Aurélia, et Calypso.



A mes co-internes Raph, Thibaut, Marie-Vanille, Paul, Laura, Alex, Mathieu, Coco,
Thibaut, Arthur, Zoé, Gary, Vincent, Emma, Manuela, Gaélle, Anis, Camille, Nico pour
avoir rendu mes stages toujours plus drole

A Gaby pour étre le meilleur organisateur de planning de bloc ©

A Alex pour ces 2ans de référents.

Ala dream team de la RPPF, merci pour ces 6 mois de folie, pour les vendredis karaoké
sur Patriiiick, « est ce que tu préferes...? » : Barnabé, Micka, et Benj

A Ambroise pour tous ces trajets Toulon Marseille a papoter.

A Pauline pour ton soutien quand ca n’allait pas et pour les pauses commérages dans le
bureau.

A Marion pour ton grain de folie.

Ala team abeille d’Aix : Anne et Didi merci d’avoir rendu ces 6 mois au top !
A Aldrick pour ces 1an de stage pas toujours facile, pour les cours de sport et 'unique
cours de crossfit** et pour les fous rires.

A mes co internes de 'amour a Saint Pierre, merci d’avoir fait de mon interCHU un si bon
souvenir : a Arnaud pour ton humour et la plongée, a Clemou pour étre toujours
perchée, je suis contente de t'avoir ramené dans ma valise a Marseille, a Thomas pour le
colonne catane, les canyons, les chapeaux de cowboys et les apéros, a Camille pour
toutes tes histoire épiques qui me font beaucoup rire, a Simon pour étre le meilleur
photomonteur, et le meilleur pilote de trottinette pour les urgences HPP, a Jeanne pour
les cours de volley. A Leila alias Bébou fille pour ton humour.

A Ben et Marine pour cette rencontre et ces 6 mois de folies a la réunion !!
A mes co-internes de I'IPC pour ce dernier choix dans la bonne humeur !
A Hadri pour ton soutien pendant les randos de 'enfer a la réunion ©

A Lola pour ton sens de I'amitié, pour ta répartie qui me fait beaucoup rire, et pour étre
toujours la. Merci pour ces apéros ou I'on peut toujours parler de tout.

A toute I'équipe paramed de la RPPF pour étre les meilleurs du monde. Aux infirmiers,
AS, et ASH que j’ai croisé tout aux long de mon internat qui m’ont permis de rigoler tres
souvent.

Au super IADES que j’ai rencontré pendant tous mes stages qui m’ont appris
énormément de choses.

Et surtout,

AJojo, pour TOUT, pour étre mon bindme dans toutes les situations : dans la vie et sur
les 60, pour ton soutien sans faille dans tous les moments de cet internat, pour tous ces
fous rires, pour ton amitié, pour toutes ces heures a parler de nos vies, pour étre
toujours la quand j’en ai besoin, je ne te remercierai jamais assez... Je suis tellement
contente de féter ma thése avec toi mais surtout bosser avec toi, merci d’étre une amie
exceptionnelle.



A Yann, ma patate d’amour, MERCI. Je suis tellement reconnaissante de tout ce que tu as
fait pour moi depuis presque 10 ans, merci pour ton amour, ton soutien pendant ces
longues études, merci d’étre toujours présent dans les bons comme les mauvais
moments, merci de toujours voir le bon cétés des choses, merci pour m’avoir appris a
relativiser et a prendre sur moi, merci de rendre ma vie aussi belle, merci pour ces 6
mois de bonheur a la réunion, merci de me supporter tous les jours, tout le monde sait
que ce n’est pas facile... | Merci de me rendre aussi heureuse, j’espére profiter de la vie a
tes cotés pendant encore longtemps. Je t'aime.



TABLE DES MATIERES

I RESUME .....ioeuuuieeessssesessssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssss s ssss s s e s s s sssssss 2
I1- LISTE DES ABREVIATIONS .....vciimirsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssasssanss 3
III- INTRODUCTION....ceciiiitrsasssanssmmssnsssssssessssssssesssssssssssssssassssssssssssssesssssssssnsssnsssnsssssssnsssnessns 4
IV-ETAT DES CONNAISSANCES....ciitutssmmmrmssssnnsrssssssnnssssssssnnssssssssnsssssssssnssssssssnssnssssssnsssssssssnnnnss 5
IV -1- Consommation de carbapéneémes et BMR ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 5
LT T T oyl 4 6
L T =3 (=) - 7
V- MATERIEL ET METHODE .....ccosstmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 10
B IO D T ey U L= ] 11T 10
B2 o 1 51 U ) 10
V-3- DONNEES COLLECTEES ... s AR R R R 11
V-4- Critéres de jugements et objectifs de I'étude........ccurmmrmnmnmsmnmsnmmm———————— 13
V-5- ANAlySe StatiSTIQUE cuvucemsucimsscsmssmsmssssisssstssssssssssssssssssssssss s sms s ss s sas s s e s m s m s n s e s e p e E s R e 14
VI= RESULTATS. ..cuieuimssssssessssssssssssssssssssssssssss s s s s sssssass 15
VI-1- POPUIAtION ELUAIGE ... s ssss s ss b e b an e 15
VI-2- Caractéristiques de 1a POPUIAtION ... asasnsnnas 17
VI-3- Résultat principal : analyse Uni VAri€e ... sssssssssssssssssssssssssssss 19
VI-4- Résultat principal : analyse Multivari€e ... 22
VI-5- ECOLOZI@ QU SETVICE cvvureersusessssseessssseessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssessssssesssassesssssssssssssssassessssssesssassssssssees 23
VI-6- Antibiothérapie probabiliSte FECUE ... 25
VI-7- Deuxieme ChOC SEPLIQUE .....cccucimierinissssiasssisssssssssssssss s sssssss s s ssssssss s sass s e sasm s s asnsn s 26
VI-8- PharmacO-ECOMNOMIE ..uuuciussrsmssmsmsssssssssssssssssmssssssssssssssssnssssnssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnsssenns 26
VII- DISCUSSION...ciiiiiisnnenmmssssnnsmmmssssnssnmsssssnsssssssssnsssssssssnssnsssssassssssssssssnsssssssnssnsssssnnsnssssssnnnnness 27
20 G L) T 27
VII-2- Résultat principal : facteur de risque de mortalité en réanimation ..., 27
VII-3- Etiologie du ChOC SEPLIQUE.......ccccimienmnmsmsmsssssssssssssssssssssssssssssssss s s ssssassssnss 29
VII-4- Organismes les plus fréquemment retroUVES ... s 29
VII-5- Deuxi€me ChOC SEPLIQUE ....cccciuiesisisscsssimsesisssssssssssssssss s sssssss s sssssssss s sssss s s ssassss s s ssssasassssnsns 30
VII-6- Durée de I'antibiothérapie ... ssssssssssssssssasssssssss 31
VII-7- Cotlit de 'antibioth@rapie ... s s sas s s asnss e 31
VII-8- Autres alternatives aux cCarbap@nemes ... —————— 32
VII-9- LiMites de I'ETUAE .ciuremiucrmsacrmssnsmssmsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssassssnnsssnnns 33
17200 B0 ) (0l ALY (0] (R 34
IX- BIBLIOGRAPHIE........icrimnnsmrssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssasssnsnsnens 35
X= ANNEXES.....citteuemmmssssnnsnmsssssnnsnmsssssnssnsssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssnnssssssssnnsssssnnsnnsss 39
X-1- Annexe 1: Déclaration a 1a CNIL.......cccomnmmmmsmsssssssssssssssss s 40
X-2- Annexe 2 : Accord du comité d’éthique........cccciinnnsncninisi s ———— 41

X-3- ANNEXE 3 : SCOTE SOF A ... .uiiiiieiiiinnsiissssiissssissssssssss s sms e sssse e e m s s e am e S e R e E e AR E e R AR S e RRE S e ARREEaRn e e Rnaaaan 42



I- RESUME

Introduction- Le choc septique est la premiére cause de déces en réanimation. Le
traitement du choc septique sur infection nosocomiale nécessite le recours a une
antibiothérapie a large spectre, comprenant notamment des carbapénemes, pour faire
face a un taux grandissant de bactéries multirésistantes. En effet une antibiothérapie
inadaptée augmente de 1,5 a 5 fois la mortalité. Cependant 'utilisation de carbapénemes
engendre I'émergence de nouvelles résistances responsables d’échecs thérapeutiques et
d’'une augmentation de morbi-mortalité. Les recommandations de bonnes pratiques sont
en faveur d'une économie de cette classe d’antibiotiques. Dans notre service, nous
utilisons dans ce but un protocole d’antibiothérapie probabiliste par tigécycline et
céfépime pour les chocs septiques sur infections nosocomiales. Cependant I'utilisation de
la tigécycline dans les infections graves reste controversée. Afin d’évaluer l'efficacité de
notre antibiothérapie probabiliste, nous avons recherché les facteurs de risques de
mortalité dans le choc septique sur infection nosocomiale.

Matériel et méthode- Etude observationnelle rétrospective d’octobre 2012 & décembre
2016, monocentrique en réanimation polyvalente et des pathologies du foie au CHU de la
Timone. Tous les patients majeurs ayant présenté un premier épisode de choc septique
sur une infection nosocomiale pendant leur hospitalisation étaient inclus. Les patients
n‘ayant pas recu une antibiothérapie probabiliste par tigécycline-céfépime ou
pipéracilline-tazobactam-aminoside ou méropéneéme-linezolid étaient exclus. Seuls les
patients avec une culture microbiologique positive étaient analysés. Une analyse
univariée puis multivariée étaient réalisées pour déterminer les facteurs de risques de
mortalité en réanimation en cas de choc septique sur infection nosocomiale.

Résultats- Sur 352 patients qui présentaient un premier épisode de choc septique sur
infection nosocomiale, 163 étaient traités par l'une des trois antibiothérapies
probabilistes. Parmi eux, 152 patients (66%) avaient une culture microbiologique
positive. 55,9% des admissions étaient chirurgicales, plus de 30% des patients étaient
cirrhotiques. L’étiologie principale du choc septique était abdominale (39.5%). 78,3% des
patients recevaient une antibiothérapie probabiliste adaptée. Le taux de mortalité en
réanimation atteignait 38.8%. Dans I'analyse multivariée, le score SOFA et I'existence
d’'une défaillance hépatique étaient des facteurs de risques de mortalité. Recevoir une
antibiothérapie adaptée diminuait de 4.6 fois la mortalité. Le type d’antibiothérapie
n’influait pas sur la mortalité.

Conclusion- Parmi nos trois antibiothérapies probabilistes utilisées le plus fréquemment
pour traiter un choc septique sur infection nosocomiale, aucune n’était responsable d’'une
augmentation de mortalité, notamment l'association tigécycline-céfépime. L’association
tigécycline-céfépime semble étre une alternative acceptable aux carbapénémes en cas de
choc septique sur infection nosocomiale.

Mots clés: choc septique, infection nosocomiale, antibiothérapie probabiliste, tigécycline,
céfépime.



II- LISTE DES ABREVIATIONS

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AmpC : Bétalactamase de la classe C

ASC : Aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps.

BGN : Bacille a gram négatif

BLSE : Betaclactamase a spectre étendu

BMR : Bactérie multirésistante

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CVVHDF : Continuous Venovenous Hemodiafiltration (Hémodiafiltration veino-veineuse
continue)

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

EER : Epuration extra rénale

EUCAST : European Comitee on Antimicrobial Testing Susceptibility

FDA : Food and drug administration

IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

IGS II : Indice de Gravité Simplifié II

KPC : Klebsiella pneumoniae carbapenemase

LATA : Limitation et arrét des thérapeutiques actives

OR : Odds ratio

Réseau REA-Raisin : Surveillance nationale des infections en réanimation adulte dans les
établissements de santé

Réseau RAISIN : Réseau d'alerte, d'investigation et de surveillance des infections
nosocomiales

SARM : Staphylococcus aureus méticilline résistant

SFAR : Société francaise d’anesthésie réanimation

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment



I1I- INTRODUCTION

Le choc septique représente plus de 13% des admissions en réanimation. Il s’agit d'un
probléme de santé publique qui concerne plus de 90/100 000 habitants, dont l'incidence
est en constante augmentation|[1][2]. C’est la premiére cause de déces en réanimation

avec une mortalité allant de 30 a 50%[1][3].

L’antibiothérapie dans le choc septique est une urgence thérapeutique. Son délai
d’administration impacte la mortalité[4]. Mais au-dela du délai, l'enjeu de
I'antibiothérapie initiale dite probabiliste est d’étre efficace sur le ou les germes
responsables de l'infection. Une antibiothérapie probabiliste inadaptée dans le choc
septique augmente de 1,5 a 5 fois la mortalité selon les études [5][6]. La prescription doit
donc étre raisonnée en prenant compte de tous les éléments disponibles. Elle fait I'objet
de recommandations de la SFAR depuis 2004 [7]. Il existe cependant entre 15 et 36%
d’antibiothérapies probabilistes inadaptées selon les études [5][6][8][9][10][11][12][13]
[14]. Ce taux augmente en cas d’infection nosocomiale. Les facteurs de risques
d’antibiothérapie inadaptée les plus souvent retrouvés sont I'existence d’'une candidémie,

d’une antibiothérapie préalable dans les 90 jours et d’'une infection a BMR [8][11].

L’émergence de BMR est un enjeu de santé publique mondial. Entre 2013 et 2017, le
réseau REA-Raisin a constaté, dans les réanimations francaises, une augmentation de
15,6% de patients porteurs de BMR et de 31,1% de porteurs d’entérobactéries BLSE.
L’'incidence croissante des BMR explique l'augmentation de la consommation
d’antibiotiques a tres large spectre. Les carbapénémes, notamment, présentent une
grande stabilité envers la quasi-totalité des béta lactamases, avec une bactéricidie rapide.
Selon le rapport du réseau RAISIN, la consommation de carbapénéme a augmenté de plus
de 42,6% entre les années 2009 et 2016. Pour le secteur de la réanimation cela
correspond a 93,1 doses définies journalieres /1000 journées d’hospitalisation[15].
La consommation accrue de carbapéneme expose a I'émergence de nouvelles résistances
comme l'apparition d’entérobactéries productrices de carbapénémase, engendrant une
augmentation de morbimortalité ainsi que des échecs thérapeutiques. Les

recommandations de bonnes pratiques sont en faveur d'une économie de cette classe

d’antibiotiques. [16]



En cas de choc septique sur infection nosocomiale, le clinicien a donc la lourde tache de
trouver un équilibre entre la pression de sélection des antibiotiques et la prescription
d’une antibiothérapie a large spectre sans impasse microbiologique. Pour sortir du cercle
vicieux de l'escalade thérapeutique créant de nouvelles résistances, il est urgent de

rechercher des alternatives aux carbapénémes.

Dans le service de réanimation polyvalente et des pathologies du foie, dans un souci
d’économie des carbapénemes, un protocole d’antibiothérapie associant de la tigécycline
et du céfépime est préférentiellement utilisé pour les chocs septiques sur infection

nosocomiale.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact de I'antibiothérapie probabiliste

sur la mortalité dans le choc septique sur infection nosocomiale.

Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’établir I'épidémiologie des chocs
septiques sur infection nosocomiale dans notre service, d’en déterminer I'écologie locale,

'antibiothérapie probabiliste recue et d’en évaluer I'impact économique

IV-ETAT DES CONNAISSANCES

Le tableau 1 résume les spectres d’action des principales associations d’antibiotiques

utilisées en cas de choc septique sur infection nosocomiale dans notre service.
IV -1- Consommation de carbapénemes et BMR

Les infections a BMR ont des conséquences graves en termes de morbi-mortalité, de
durée de séjour hospitalier et d’échec thérapeutique. 700000 déces par an seraient

imputables aux BMR, ce chiffre pourrait atteindre 10 millions de décés en 2050 [17].

Les facteurs de risques de développement de BMR sont multiples. Parmi eux I'exposition
a une antibiothérapie préalable, notamment a large spectre, engendre une pression de
sélection sur les flores commensales, le microbiote ainsi qu’au niveau du site de I'infection

[18].



Cependant, en 2017, le pourcentage d’infections dues a ces bactéries a tendance a se
stabiliser grace aux différentes mesures de prévention, mais reste tout de méme
important avec 17,9% d’infections a entérobactéries BLSE. A noter une augmentation de

200% des entérobactéries sécrétrices de carbapanemases de 2013 a 2017 [19].

IV-2-Tigécycline

La tigécycline est un antibiotique de la famille des cyclines. Elle est disponible en France
depuis avril 2006. Il s’agit d'une glycylcycline, dérivé synthétique des tétracyclines, lui
permettant de rester stable vis-a-vis des mécanismes de résistances aux tétracyclines.
Bactériostatique, son mode d’action consiste a inhiber la synthese protéique des bactéries
en se fixant sur la sous unité 30s ribosomale et en bloquant | ‘entrée d’ARNt amino-acyl
dans le site A du ribosome (figure 1). Son activité est temps dépendante [20]. Son spectre
est large, en effet elle est active contre les cocci Gram positif tels que le Staphylococcus
aureus notamment meéticilline résistant, Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium
quelle que soit leur sensibilité aux pénicillines ou aux glycopeptides. Concernant les
bacilles a Gram négatif, la tigécycline couvre une grande partie des entérobactéries, y
compris si elles développent une BLSE. Elle est active contre une partie des bactéries

anaérobies.

Les especes inconstamment sensibles sont Acinetobacter baumanii (74,4%),
Stenotrophomonas maltophila (90%), Morganella morganii, les bactéries genre Proteus et
Providencia pour les plus courantes. L’espéce naturellement résistante est le Pseudomonas

aeruginosa|21].

Les indications de la tigécycline, selon son AMM, concernent les infections compliquées
de la peau et des tissus mous et les infections intra-abdominales en cas de bactéries
multirésistantes sensibles a la tigécycline et en I'absence d’alternatives adaptées [22].
Les recommandations de la SFAR sur la prise en charge des infections intra abdominales
recommandent l'utilisation de la tigécycline en l’absence d’alternatives, et en cas
d’allergie avérée aux bétalactamines. La tigécycline doit étre utilisée en monothérapie en
cas d’infection intra abdominale communautaire et en bithérapie en cas d’infection intra
abdominale nosocomiale [23].
En plus de ces indications, la Food and Drug Administration autorise son utilisation dans

les pneumonies bactériennes communautaires|[24].



La tigécycline est considérée comme un antibiotique de sauvetage et son efficacité a été

remise en doute dans plusieurs études évoquant méme une surmortalité [25][26].

Figure 1 : Mécanisme d’action de la tigécycline

Tigécycline
Site de liaison

ARNmM

Sous unité 30S du
ribosome

cide aminé

IV-3-Céfépime

Le céfépime est un antibiotique du groupe béta lactamine, de la famille des
céphalosporines de 4éme génération. Le mécanisme d’action est celui de la famille des
béta lactamines, c’est a dire une liaison aux protéines de liaisons a la pénicilline qui inhibe
la synthese du peptidoglycane engendrant la dégradation de la bactérie. Son spectre est
large, il comprend les BGN, notamment Pseudomonas aeruginosa BLSE si la CMI est
inférieure a 1mg/L, les entérobactéries avec céphalosporinase déréprimée
(inconstamment sensible), et les Streptocoques. Les espéces insensibles sont Listeria, les

entérocoques, le SARM, les intracellulaires et les BGN anaérobies.

Le céfépime differe des autres céphalosporines par le fait qu’il pénetre plus rapidement

dans les BGN. Il cible plusieurs protéines de liaison aux pénicillines et il est relativement



résistant a de nombreuses beta lactamases car ces enzymes ont peu d’affinités pour le

céfépime [27].

Les entérobactéries exprimant la betalactamase AmpC a haut niveau par induction ou
sélection de mutants déréprimés en présence de certaines beta lactamines, sont associées
a une augmentation significative de morbidité et de mortalité. L’expression de cette
enzyme entraine une résistance aux céphalosporines de troisieme génération.
L’antibiogramme peut rendre le germe sensible initialement, celui-ci devenant résistant

en cours de traitement exposant au risque d’échec thérapeutique.

Le céfépime a 'avantage d’étre assez stable devant les bactéries présentant une beta

lactamase de type AmpC chromosomique, comparé aux autres céphalosporines [28].
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V- MATERIEL ET METHODE

V-1- Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective mono centrique, au sein de la
réanimation polyvalente et des pathologies du foie au centre hospitalier universitaire de
la Timone a Marseille, d’'une capacité de 12 lits. L’étude a été déclarée a la CNIL (annexe

1). L’étude a été acceptée par le comité d’éthique d’Aix Marseille Université (annexe 2).

V-2- Population

Tous les patients majeurs ayant présenté un premier épisode de choc septique sur une
infection nosocomiale pendant leur hospitalisation dans notre service de réanimation

entre octobre 2012 et décembre 2016, quel que soit leur motif d’entrée étaient inclus.

Le choc septique était défini selon les critéres de la Surviving sepsis campaign de 2016 :
nécessité d'utilisation d’amines vasopressives pour maintenir une pression artérielle

moyenne > 65mmHg ou un lactate > 2 mmol/L malgré un remplissage adéquat.

Le caractere nosocomial de l'infection était défini par une infection survenant apres plus
de 48h d’hospitalisation, ou un antécédent d’hospitalisation dans les 30 jours précédant

I'infection, ou une infection apparaissant chez un patient institutionnalisé.

Etaient exclus les patients dont l'antibiothérapie probabiliste n’était pas, soit une
association de tigécycline et de céfépime, soit une association de méropéneme et de
linezolid, soit une association de pipéracilline-tazobactam et d’'un aminoside (amikacine
ou gentamycine). Ce sont les trois principales associations d’antibiothérapies

probabilistes utilisées dans le service.

Les patients n’ayant pas de culture biologique positive étaient exclus. Les patients ayant
une culture microbiologique positive considérée comme pathogene (c’est a dire différente

de la flore commensale, ou suspectée par le corps médical) étaient inclus dans I'analyse.

Etaient exclus les patients mineurs, ceux présentant un sepsis, ou une infection non

nosocomiale.
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V-3- Données collectées

Les données étaient extraites a partir des dossiers informatisés et papiers des patients.

Les données collectées étaient: I'age, le sexe, le poids, et la taille. Le score IGS II a
I'admission en réanimation, et le score SOFA (annexe 3) dans les 24h suivant le choc

septique étaient calculés pour chaque patient.

L ‘existence d’'une immunodépression était définie par la présence d'un cancer (tumeur
solide ou hématologique), d’'un traitement par chimiothérapie durant les trois derniers
mois, d'une transplantation d’organe, d’'une corticothérapie au long court (> 3 semaines),
d’'un syndrome d’immunodéficience acquise ou des patients recevant une

immunothérapie.

Une hospitalisation dans les trois semaines avant l'admission en réanimation était

recherchée.

L’administration d’'une antibiothérapie de plus de 48h dans les 30 jours précédant le
séjour en réanimation était vérifiée.

Le nombre de jours d’hospitalisation en réanimation ainsi que la durée totale de séjour a

I’hopital avant et apres la réanimation étaient notés.

Pour chaque patient, les défaillances d’organes étaient recherchées. Le nombre de jours
de recours a la noradrénaline était relevé. L'existence d'une insuffisance rénale avec
recours a I'épuration extra rénale continue était rapportée. La présence d’'une défaillance
hépatique au cours du choc septique, définie par un facteur V <50%, était relevée. Nous

avons recherché |'existence d’'une ventilation mécanique et sa durée pour chaque patient.

La mortalité en réanimation était notée, ainsi que la mortalité a ’hdpital, a ]28 et J90.

Si une décision de limitation et d’arrét des thérapeutiques actives était prise par I'équipe

meédicale et paramédicale du service, celle-ci était colligée.

Les posologies journalieres des différents antibiotiques, la durée de l’antibiothérapie

totale et la durée de I'antibiothérapie probabiliste étaient relevées.
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Le tableau 2 reprend le protocole du service concernant les posologies d’antibiotiques

adaptées a la fonction rénale.

Le calcul de la clairance de la créatinine était effectué grace a la formule UV/P avec:
- U étant la concentration urinaire de la créatinine en millimoles/L
- V étant le débit urinaire en ml par 24h

- P étant la concentration plasmatique de la créatinine en micromoles/L

Tableau 2 : Protocole du service des posologies d’antibiotiques selon la

fonction rénale.

Antibiotique Clairance de la créatinine Posologie
Céfépime Dose de charge 2g quelque soit la fonction rénale
>60ml/min 6g par jour
30 a 60 ml/min 3g par jour
152 30 ml/min 2g par jour
<15 ml/min ou hémofiltration .
. X 1g par jour
Intermittente
CVVHDF 4g par jour
Méropéneme Dose de charge 2g quelque soit la fonction rénale
> 50ml/min 6g par jour
26 a 50ml/min 4g par jour
10 a 25 ml/min 2g par jour
< 10ml/min 1g par jour
CVVHDF 2g par jour
,l:,g;il::;zzle- Dose de charge 4g quelque soit la fonction rénale
> 30ml/min 16g par jour
152 30 ml/min 12g par jour
<15ml/min 8g par jour
CVVHDF 12g par jour

Dans les groupes tigécycline-céfépime et méropéneme-linezolid, 'administration d'un
aminoside dans la prise en charge précoce du choc septique était recherchée.

Les taux résiduels d’antibiotique, lorsqu’ils ont été effectués, étaient notés.
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L’origine supposée du choc septique était recherchée dans le dossier médical. Les
résultats des prélevements bactériologiques étaient colligés. En ce qui concerne les
patients avec une culture microbiologique positive, la source de ces prélevements et la
sensibilité aux antibiotiques utilisés en probabilistes ainsi que les CMI étaient
recherchées. Quand les CMI n’étaient pas disponibles nous avons utilisé les
recommandations du comité de I'antibiogramme de la société francaise de bactériologie

et de 'EUCAST pour en déduire les sensibilités ou les résistances.

Les germes étaient classés selon le référentiel du réseau REA-Raisin.
Concernant les BGN, étaient considéré comme BMR, les entérobactéries a BLSE ou celles

ayant une carbapenemase.

Pour les souches de Pseudomonas aeruginosa, étaient considérés comme résistantes celles
résistantes a la ceftazidime. Elles étaient considérées comme multirésistantes quand
celles-ci n’étaient pas sensible a trois des catégories d’antibiotiques suivants: beta
lactamine habituellement efficace sur Pseudomonas aeruginosa, carbapenemes,
fluoroquinolone, aminosides.
Concernant Staphylococcus aureus, il était considéré comme bactérie multirésistante s’il

était résistant a la méticilline.

La survenue d’'un deuxieme épisode de choc septique ainsi que les germes retrouveés pour

ce deuxiéme épisode étaient rapportés.

V-4- Criteres de jugements et objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact de I'antibiothérapie probabiliste

sur la mortalité dans le choc septique sur infection nosocomiale.

Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’établir I'épidémiologie des chocs
septiques sur infection nosocomiale dans notre service, d’en déterminer I'écologie locale,

I'antibiothérapie probabiliste recue et d’en évaluer I'impact économique.
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V-5- Analyse statistique

Les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel IBM SPSS Statistic 25.0.

Premierement, nous avons reéalisé des statistiques descriptives. La normalité de la
distribution a été testée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les valeurs normales ont été
données en moyenne et écart type. Les valeurs non normales ont été données en
médianes et en interquartiles. Les effectifs sont donnés avec les pourcentages

correspondants.

Ensuite, nous avons réalisé une analyse univariée, en utilisant un test de Wilcoxon-Mann-
Whitney pour les variables quantitatives et un test de Fischer ou du Khi2 pour les
variables qualitatives. Le p<0,05 bilatéral était considéré comme statistiquement

significatif.

Enfin, pour réaliser 'analyse multivariée, nous avons inclus les facteurs identifiés en
analyse univariée avec un p<0.2 et ceux qui étaient cliniquement pertinentes, puis nous
avons réalisé une régression logistique en utilisant la méthode du rapport de

vraisemblance descendant pas a pas. Le test de Hosmer Lemeshow a été utilisé pour

vérifier la validité du modéle.
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VI- RESULTATS

VI-1- Population étudiée : Flow chart figure 2

Sur la période de I’étude de 39 mois, 2426 patients étaient admis en réanimation. Trois
cent cinquante deux patients présentaient un premier épisode de choc septique sur une
infection nosocomiale dans notre service. Cent vingt-deux patients étaient exclus car
I'antibiothérapie probabiliste prescrite n’était pas une des trois associations parmi:

tigécycline-céfépime, méropéneme-linézolid ou pipéracilline-tazobactam-aminosides.

Il y avait 163 patients (71,2%) dans le groupe tigécycline-céfépime, 30 patients (13,1%)
dans le groupe méropénéme-linezolid et 36 patients (15,7%) dans le groupe

pipéracilline-tazobactam-aminosides.

Parmi ceux-ci, 66,4% soit 152 patients, avaient une culture microbiologique positive et

étaient inclus dans notre étude.
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Figure 2 : Flow chart
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VI-2- Caractéristiques de la population

Le tableau 3 reprend les caractéristiques principales de la population.

Soixante-huit pourcents des patients étaient des hommes avec un age moyen de 63,1 *

13,3 ans.
Plus de la moitié des admissions étaient chirurgicales (55,9%).

Plus de 94% des patients étaient hospitalisés dans les 3 semaines précédant leur
admission en réanimation et 43,4% des patients avaient regcus au moins 48h

d’antibiothérapie dans les 30 jours précédant leur hospitalisation en réanimation.

La durée moyenne d’hospitalisation avant leur séjour en réanimation était de 10,8 + 18,8

jours.

La durée moyenne de séjour en réanimation était de 16,8 + 35,2 jours, et celui a I'hdpital

de 46,8 £ 64 jours.

Le score SOFA moyen le jour du choc septique était de 10 (4-20) et le score IGSII moyen a
I'admission de 61 (17-105).
Plus de 50% des patients étaient immunodéprimés dont 13,8% étaient greffés hépatique,

31,6% des patients étaient cirrhotiques.

La mortalité en réanimation atteignait 38,8%. La mortalité hospitaliere était de 53,3%.
Elle s’élevaita 53,9% a ]J28 et 55,9% a J90. Une limitation active des thérapeutiques était

prononcée pour 20,4% des patients décédés en réanimation.

En ce qui concerne les défaillances d’organes: 30,3% des patients nécessitaient une
épuration extra-rénale, 40,1% présentaient une défaillance hépatique et 71,7% des
patients bénéficiaient d’'une ventilation mécanique Le nombre moyen de jour de
ventilation mécanique était de 2,5 * 5,2 jours. La noradrénaline était utilisée en moyenne

2,9 £ 2,2 jours.

L’étiologie la plus fréquente du choc septique était d’origine abdominale dans 39,5% des

cas suivi par I'étiologie pulmonaire (33,6%) puis urinaire (8,6%).

Concernant les prélevements bactériologiques revenus positifs: 55,3% des patients
avaient des hémocultures positives, 28,9% des patients avaient des préléevements per

opératoires positifs, 27,6% un combicath positif et 11,8% un ECBU positif.
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Tableau 3 : Caractéristiques de la population

Variable Tous les patients n=152
Age (en années) 63,3+13,3
Sexe Féminin 32,2%
Masculin 67,8%
Admission Médicale 44,1%
Chirurgicale 55,0%
Hospitalisation dans les 3 semaines 94,1%
avant I'admission en réanimation.
Antibiotiques dans les 30j
précédant 1'hospitalisation en 43,4%
réanimation
Comorbidité Immunodepression 51,3%
Greffé hépatique 13,8%
Cirrhotique 31,6%
Score de Gravité SOFA 10+3,5
IGSII 61+ 18,8
Etiologie du choc septique Abdominal 39,5%
Pulmonaire 33,6%
Urinaire 8,6%
Infection sur cathéter 53%
Cutanée 2,0%
Osseux 0,7%
Autres 53%
Indeterminée 53%
Défaillance d'organe EER 30,3%
Défaillance hépatique 40,1%
Ventilation mécanique 71,7%
Nombre de j?urs.de ventilation 25452
mecanique
Nombre de jours de noradrénaline 2,922
Type de prélévements Hémocultures 55,3%
Combicath 27,6%
Peropératoire 28,9%
Ascite 3,9%
ECBU 11,8%
Autres 13,8%
Antibiothérapie probabiliste adaptée 78,3%
Durée antibiothérapie (en jours) Antibiothérapie probabiliste 3,7+2,2
Antibiothérapie totale 14,9 + 23
D}lre_e d'h_ospltall_satlon avant 108+ 188
réanimation (en jours)
Durée de séjour (en jours) Réanimation 16,8 + 35,2
Hoépital 46,8 + 64
Mortalité Réanimation 38,8%
Hopital 53,3%
]28 53,8%
J90 55,9%
LATA 20,4%
Deuxiéme choc septique 21,7%
Identification microbiologique 75.8%

2éme choc septique
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VI-3- Résultat principal : analyse univariée

L’analyse uni variée des facteurs de risques de mortalité en réanimation est rapportée

dans le tableau 4.

Le type d’antibiothérapie probabiliste utilisé n’avait pas d’impact sur la mortalité en

réanimation (p=0,210).

Le fait de recevoir une antibiothérapie probabiliste adaptée était significativement plus

élevé dans le groupe des survivants: 53% versus 26%( p= 0,005).

Les patients qui décédaient en réanimation avaient un score SOFA le jour du choc
septique plus élevé: 11,9 +3,4 versus 9,2 £3,2 pour le groupe des survivants (p<0,001).
Le score IGSII a 'entrée était également plus élevé dans le groupe déces en réanimation :

67,1 +20,1 versus 56,8 16,7 (p=0,001).

Les patients requérant une épuration extrarénale étaient significativement plus

nombreux dans le groupe décés en réanimation: 18% versus 12% (p<0,001).

L ‘existence d’'une défaillance hépatique était également un facteur de risque de
mortalité : il existait 23% de défaillance hépatique dans le groupe des déces versus 17%

dans le groupe des survivants (p<0,001).

Le nombre de jours d'utilisation de noradrénaline était significativement différent : 3,8 ==
2,8 jours dans le groupe déces en réanimation versus 2,3 *1,3 jours dans le groupe
survie en réanimation (p<0,001).

L’age n’était pas un facteur de risque de déces en réanimation (p=0,963).
L’admission chirurgicale n’influencait pas la mortalité (p=0,065).

Le statut immunitaire, I’existence d'une cirrhose ou d'une greffe hépatique n’étaient pas

des facteurs de risques de mortalité.

L’existence d'une hospitalisation dans les trois semaines précédant I'admission en
réanimation n’'influencait pas la mortalité (p=0,736), ainsi que la prise d’antibiotique dans

le mois précédant I'hospitalisation (p=0,737).

L’étiologie du choc septique n’était pas un facteur influencant la mortalité (p=0,445).
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La durée de séjour a I'hopital avant 'admission en réanimation était similaire entre les
deux groupes: 10 * 11,6 jours dans le groupe déces en réanimation versus 11,3 + 22,2

jours dans le groupe des survivants (p=0,697).
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Tableau 4 : Analyse univariée de la mortalité dans le choc septique sur

infection nosocomiale.

n=152 Décédés Survivants p
Effectif 59 (38,8%) 93(61,2%)
Age moyenne * écart type 63,4+11,5 63,3+14,4 0,963
Sexe masculin n (%) 37 (24%) 66(43%) 0,293
Motif d'admission chirurgicale 27 (18%) 58 (38%) 0,065
Comorbidité Immunodépression 35 (23%) 43 (28%) 0,135
Greffé hépatique 10 (7%) 11 (7%) 0,470
Cirrhotique 21 (14%) 27 (18%) 0,474
Hospitalisation dans les 3
semaines avant admission en 55(36%) 88 (58%) 0,736
réanimation.
Antibiotiques dans les 30j
précédant I'hospitalisation en 27 (18%) 39 (26%) 0,737
réanimation
Score de gravité SOFA jour du choc septique 11,9+ 3,4 92+3.2 <0,001
IGS Il a I'entrée 67,1+20,1 56,8 £16,7 0,001
Défaillance d'organe EER 28 (18%) 18 (12%) <0,001
Défaillance hépatique 35 (23%) 26 (17%) <0,001
Durée de n(?radrénaline 38428 23+13 <0,001
( enjours)
Etiologie du choc septique Abdominal 21 (13,8%) 39 ( 25,7%)
Pulmonaire 24 (15,8%) 27 (17,8%)
Urinaire 4(2,6%) 9 (5,9%)
Infection sur cathéter 4(2,6%) 4 (2,6%) 0,445
Cutanée 1(0,7%) 2 (1,3%)
Osseux 0 (0,0%) 1(0,7%)
Autres 1(0,7%) 7(4,6%)
Indeterminée 4 (2,6%) 4(2,6%)
Antibiothérapie probabiliste Tigécycline/Céfépime 48 (31,6%) 64 (42,1%)
Méropénéme/Linézolid 4 (2,6%) 13 (8,6%) 0,210
Pipéracilline-tazobactam/ 7 (4,6%) 16 (10,5%)
Aminosides
Antlbllotheraple probabiliste 39 (26%) 80 ( 53%) 0,005
adaptée
Durée antibiothérapie Probabiliste 34+23 38+21 0,270
Totale 8,3+9,8 19,2 £ 27,8 0,001
Dprgedefeunu%irhopnalavant 10£116 113 %222 0,697
réanimation
Nombre de jours en réanimation 17446 1439 0.651

avant choc septique
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VI-4- Résultat principal : analyse multivariée

Les résultats de I'analyse multi variée sont présentés dans la figure 4.

Le score SOFA le jour du choc septique était un facteur de risque de mortalité en

réanimation: OR= 1,220 1C95%:[1,072; 1,389] ; p=0,003.

L’existence d'une défaillance hépatique au cours du choc septique augmentait la mortalité

de plus 3,3 fois (OR=3,351 IC 95% [1,484; 7,568] ; p=0,004).

Le fait de recevoir une antibiothérapie probabiliste adaptée diminuait la mortalité de 4,6

fois (OR 0,214 IC 95% [0,082; 0,557] ; p=0,002).

Il existait une tendance a 'augmentation de la mortalité chez les patients
immunodéprimés (OR 2,208 IC 95% [0,995; 4,901] ; p=0,051), ainsi que chez les patients
bénéficiant d’'une épuration extra-rénale (OR 2,246 IC 95% [0,931; 5,419] ; p=0,072), sans

que pour autant cela soit significatif.

Figure 4 : Analyse multivariée de la mortalité dans le choc septique sur

infection nosocomiale.

Antibiothérapie probabiliste adaptée °
Défaillance hépatique r L 3
EER | )
Immunodépression » ° i
SOFA .
T 1
0.1 1 10

EER : épuration exta-rénale ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
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VI-5- Ecologie du service

La figure 3 représente les germes retrouvés chez les 152 patients inclus dans I'étude.

Les organismes les plus fréquemment retrouvés étaient les bacilles Gram négatif
notamment Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae qui représentent respectivement
15,9% et 10,6% des germes. Ils étaient suivis par Pseudomonas aeruginosa présent dans

9,7% des cas, et par Staphylococcus aureus (7%).

La répartition des germes était différente selon 1’étiologie du choc septique (Tableau 5).
Quand celui-ci est d’origine abdominale, les trois germes les plus fréquents étaient:
Escherichia coli (20%), Klebsiella pneumoniae (10%) et Enterobacter cloacae (7,8%). Pour
I’étiologie pulmonaire, le germe le plus courant était Pseudomonas aeruginosa (16,4%)
suivi par Staphylococcus aureus (11,9%) et a égalité Escherichia coli et Klebsiella
pneumoniae (10,4%). Et enfin pour I’étiologie urinaire Escherichia coli était retrouvé dans

27,3% des cas, suivi par Klebsiella pneumoniae (18,2%) et Enterobacter cloacae (13,6%).

Figure 3 : Répartition des germes retrouvés dans les cultures micro-

biologiques.

Escherichia coli 15,9%
Klebsiella pneumoniae 10,6%
Pseudomonas aeruginosa 9,7%
Staphylococcus aureus 7,0%
Enterobacter cloacae 6,6%
Enterococcus faecalis 4,4%
Staphylococcus epidermidis 4,4%

B Enterococcus faecium 3,5%

® Candida albicans 3,1%

® Enterobacter aerogenes 3,1%

B Streptococcus non groupable
Bacteroides fragilis 2,2%
Candida glabrata 1,8%
Acinetobacter autres 1,3%

m Klebsiella oxytoca 1,3%

B Stenotrophomonas maltophilia 1,3%

B Streptococcus pneumoniael,3%

B Autres (espéces <1% chacune) 19,4%
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Tableau 5 : Répartition des germes selon I'étiologie du choc septique

Etiologie Germes Pourcentage

Abdominale Escherichia coli 20%
Klebsiella pneumoniae 10%
Enterobacter cloacae 7,8%
Enterococcus faecium 6,7%
Enterococcus faecalis 6,7%

Pulmonaire Pseudomonas aeruginosa 16,4%
Staphylococcus aureus 11,9%
Escherichia coli 10,4%
Klebsiella pneumoniae 10,4%

Urinaire Escherichia coli 27,3%
Klebsiella pneumoniae 18,2%
Enterobacter cloacae 13,6%
Enterobacter aerogenes 9,1%
Enterococcus faecium 9,1%

Les BMR représentaient 11,9% des germes (tableau 6). Parmi les entérobactéries, 20,4%

étaient BLSE, 13,6% des Pseudomonas aeruginosa étaient résistants a la ceftazidime et

18,7% des Staphylococcus aureus étaient résistants a la méticilline. Aucun entérocoque

n’était résistant aux glycopeptides. Parcontre les deux Acinetobacter baumanii retrouveés

étaient résistants a I'imipénéme.
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Tableau 6 : Incidence de BMR

Germes Pourcentage

Entérobactéries 41,1%
dont BLSE 20,4%
Pseudomonas aeruginosa 9,7%
dont résistant a la ceftazidime 13,6%
Staphylococcus aureus 7%
dont résistant a la méticilline 18,7%
Acinetobacter baumanii 0,88%
dont résistant a I'imipéneme 100%
Entérocoques 8,0%
dont résistant aux glycopeptides 0%

VI-6- Antibiothérapie probabiliste recue

Sur les 152 patients, 73,7% des patients recevaient I'association tigécycline-céfépime
comme antibiothérapie probabiliste contre 15,1% de pipéracilline-tazobactam-

aminosides et 11,2% de méropéneme-linézolid.

52% des patients recevaient au moins une dose d’aminoside dans leur antibiothérapie

probabiliste.

L’antibiothérapie probabiliste était adaptée dans 78,3% des cas. La durée moyenne de

cette antibiothérapie probabiliste était de 3,7 + 2,2 jours.

Les durées d’antibiothérapie totales variaient en fonction de I’étiologie du choc septique.
Quand celui-ci était d’origine abdominale la médiane de durée de traitement était de 7 [5-
12] jours. Pour les chocs septiques a point de départ pulmonaire celle-ci était de 7 [4-10]

jours et 14 [3-21] jours quand I’étiologie était urinaire.

Les antibiotiques étaient dosés dans 11.8% des cas. Lorsqu’ils étaient dosés, la

concentration sanguine était supérieure a la norme dans 72,2% des cas.
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VI-7- Deuxieme choc septique

Dans notre population, 21,7% des patients présentaient un deuxieme épisode de choc
septique pendant leur hospitalisation, soit 11,8% des patients ayant recu comme
antibiothérapie probabiliste méropéneme-linezolid, 4,3% des patients ayant regu
pipéracilline-tazobactam-aminosides et 19,6% des patients ayant regu tigécycline-
céfépime. Une documentation bactériologique était retrouvée dans 75,6% des cas. Les
germes les plus fréquemment rencontrés étaient Pseudomonas aeruginosa (32%) puis le

Candida spp (20%), suivi par Klebsiella pneumoniae (8%).

Dans le groupe tigécycline-céfépime, les deux germes les plus fréquents étaient le

Pseudomonas aeruginosa (31,8%) et le Candida spp (22,7%).

VI-8- Pharmaco-économie

En ce qui concerne le prix de 'antibiothérapie probabiliste, pour un patient avec une
fonction rénale normale, I'association tigécycline-céfépime colite 243 euros par jour,
contre 24,3 euros pour pipéracilline- tazobactam- aminosides et 1109,7 euros pour

meéropéneme-linézolid.
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VII- DISCUSSION

VII-1- Mortalité

Dans cette étude, nous retrouvons une incidence de mortalité de 38,8% en réanimation
comprenant 20,4% de LATA. Ce chiffre élevé chez des patients graves (score SOFA moyen
a 10 (4-20) et score IGSII moyen a 61 (17-105)) concorde avec la moyenne observée dans
la littérature [1][3]. Dabar et al. retrouvait une mortalité a 64,6% chez les patients ayant
des infections nosocomiales en réanimation avec un sepsis sévere ou un choc septique
[29]. 1l est cependant toujours difficile de comparer des mortalités entre centres qui n’ont

pas la méme population de patients.

VII-2- Résultat principal : facteur de risque de mortalité en réanimation

Avoir une antibiothérapie probabiliste adaptée était un facteur protecteur dans notre

analyse multivariée, en diminuant par 4,6 la mortalité.

Plusieurs études ont montré qu’'une antibiothérapie probabiliste adaptée augmente le

taux de survie de maniere significative[6][8][9].

Le taux d’antibiothérapie probabiliste adaptée était de 78,3% dans notre étude, ce qui est

dans la moyenne de la littérature avec des taux variant entre 64 et 85% [5][8][9].

Dans notre analyse univariée, quelle que soit 'antibiothérapie probabiliste utilisée, celle-
ci n’était pas associée significativement a la mortalité notamment le groupe tigécycline -
céfépime.

Pourtant la FDA a émis une mise en garde datant de 2010 concernant une surmortalité
engendrée par l'utilisation de la tigécycline comparée a d’autres antibiotiques dans le
traitement des infections comprise dans '’AMM et hors AMM[24]. Ces recommandations
sont basées sur des méta analyses qui utilisent les posologies standards de tigécycline
c’est a dire une dose de charge de 100 mg suivie par 50 mg toutes les douze heures avec
des pathologies diverses et de gravité variable. Les antibiotiques comparés ne sont pas
ceux recommandés dans les référentiels[25]. L’activité antimicrobienne de la tigécycline
étant temps dépendante, le meilleur parametre pharmacocinétique/pharmacodynamique
(Pk/PD) pour [I'évaluer est le rapport ASC/CMIL De nombreux parametres

pharmacocinétiques sont modifiés chez les patients de réanimation entrainant une
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modification de I’ASC, et donc une nécessité d’augmenter les posologies d’antibiotiques
pour avoir un ratio ASC/CMI favorable. Ceci est encore plus important chez les patients de
réanimation qui ont plus de risque d’étre contaminé par des bactéries ayant déja acquis

une résistance, et donc une CMI potentiellement plus élevée [30].

En effet une étude de 2013 a démontré une non infériorité entre des fortes doses de
tigécycline (75mg x 2 ou 100mg x 2) par rapport a 'imipeneme dans le traitement des
pneumonies acquise sous ventilation mécanique. En effet il n’existait pas de différence
significative entre le groupe tigécycline et imipenéme concernant la guérison clinique,
que cela soit dans la population cliniquement évaluable, la population en intention de
traiter et la population microbiologiquement évaluable [31]. De plus une méta-analyse
récente qui étudiait l'efficacité de la tigécycline sur les bactériémies a montré que la
mortalité était significativement plus faible si la tigécycline était associée a un autre

antibiotique comparé a la tigécycline seule[32].

Le fait d'utiliser des posologies élevées et une bithérapie peut expliquer les résultats

retrouvés dans notre étude.

Des études ont montré que des fortes posologies de tigécycline augmentent les effets
secondaires notamment les nausées et les vomissements qui sont significativement plus
éleves dans le groupe tigécycline 100mg x 2 par jour comparé au groupe 50mg x 2 par
jour [33]. Le caractere rétrospectif ne nous a pas permis d'évaluer ces effets secondaires.
Cependant les nausées et les vomissements chez des patients de réanimation, le plus

souvent intubés ventilés, sont des effets secondaires peu relevant.

Notre analyse multivariée a montré un lien significatif évident entre la gravité du patient
a I'entrée évaluée par le score SOFA et la mortalité. Ceci a déja été montré dans plusieurs

études [2][29].

Le fait de présenter une défaillance hépatique était également un facteur de risque de
mortalité. En effet plusieurs études et revues de la littérature montrent que le fait de
présenter un choc septique et une défaillance hépatique augmente la mortalité de
maniere significative. Le taux de défaillance hépatique en réanimation retrouvé dans la
littérature est aux alentours de 10%. Dans notre population ce taux est a 40%. Ceci peut
s’expliquer par le fait que la cirrhose est un facteur de risque de défaillance hépatique, et

qu’un tiers de nos patients étaient cirrhotiques [34].
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VII-3- Etiologie du choc septique

Le recrutement de la réanimation explique que notre population comprenait plus de 30%
de cirrhotique et 14% de greffés hépatiques. Plus de la moitié des patients avaient subi
une intervention chirurgicale , le plus souvent abdominale, ce qui explique que I'étiologie
la plus fréquente du choc septique était abdominale et non pulmonaire comme dans

beaucoup d’études [2][35].

VII-4- Organismes les plus fréquemment retrouvés

Une identification microbiologique était disponible pour 66% des patients. Ce taux est
plus faible que dans la littérature. En effet I’étude de Hagel et al. retrouvait plus de 79%
de cultures microbiologiques positives, quand a I’étude de van Vught et al. ce pourcentage

était de 75,5%[36][37].

Selon le rapport de surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte de
2017, les germes les plus fréquemment retrouvés étaient Pseudomonas aeruginosa (15%)
Staphylococcus aureus (11,2%), Staphylococcus epidermidis (8,4%), Escherichia coli
(8,3%) et Enterobacter cloacae (6,8%). La proportion de An diminuait pour atteindre
15,8% en 2017. Les infections a enterobactéries BLSE se stabilisaient: on en retrouvait

17,9% [19].

L’écologie du service est différente. Dans notre étude les bactéries les plus fréquemment
retrouvé étaient Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae (15,9% et 10,6%). Le taux
d’entérobactérie BLSE atteignait 20,4%. Cette différence de résultats peut s’expliquer par
le fait que nous avions une prédominance d’infections abdominales du fait de notre

recrutement.
Le taux de SARM était Iégerement plus important dans notre étude (18,7%).

Notre bithérapie tigécycline-céfépime présente un trou de couverture pour Pseudomonas
aeruginosa. Cette bactérie est naturellement résistante a la tigécycline. Le céfépime
normalement actif sur ce germe peut se retrouver inefficace en présence d'un
Pseudomonas aeruginosa développant une BLSE mais également si l'inoculum est

important. Une étude in vitro suggere qu'’il existe un effet inoculum (baisse de 'activité de

29



I'antibiotique en présence d'un inoculum bactérien élevé) concernant le céfépime. Les
auteurs recommandent donc une précaution d’utilisation du céfépime dans les infections

séveres a entérobactéries sécrétrices de BLSE [38].

Dans notre étude on retrouvait un taux de Pseudomonas aeruginosa a 15,1%. Parmi eux,
13,6% étaient résistants au ceftazidime et par conséquent résistants au céfépime. Ce taux
est inférieur a celui retrouvé par le réseau REA-raisin en 2017qui était de 21,6%. Le
risque d’inefficacité thérapeutique théorique avec notre antibiothérapie probabiliste par
tigécycline-céfépime concernait donc environ 2% des patients. L’utilisation de cette
association permet peut-étre aussi de ne pas sélectionner de mutants résistants du

Pseudomonas aeruginosa.

VII-5- Deuxieme choc septique

Dans notre population, le pourcentage de deuxieme choc septique était plus important
dans le groupe tigécycline- céfépime que dans les autres groupes: 19,6% versus 11,8%
pour le groupe méropéneme-linézolid et 4,3% pour le groupe pipéracilline tazobactam-

aminosides.
L’identification bactériologique était de 75,6%.

Dans le groupe tigécycline-céfépime, les germes prédominants du deuxiéme choc
septique étaient Pseudomonas aeruginosa (31,8%) et Candida spp (22,7%). Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que I'association tigécycline-céfépime ne couvre pas tous les types
de Pseudomonas aeruginosa. Cependant les souches de Pseudomonas aeruginosa

responsablesCef du deuxiéme choc septique n’étaient pas résistantes.

Cette donnée est a prendre en compte et a vérifier dans une étude prospective, mais le fait
de faire un deuxieme choc septique n’était pas un facteur de risque de mortalité, ni en

analyse univariée, ni en analyse multivariée.
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VII-6- Durée de I'antibiothérapie

La durée de I'antibiothérapie probabiliste était en moyenne de 3,7 jours, ce qui est au-dela
des recommandations concernant la réévaluation de I'antibiothérapie probabiliste a 48
heures. Le caractere rétrospectif de I'étude ne nous a pas permis d’évaluer le temps de

rendu des résultats microbiologiques pouvant peut étre expliquer ces durées.

La durée médiane de traitement des chocs septiques d’origine abdominale était de 7
jours. Ce chiffre est dans la moyenne recommandée par la SFAR qui est de 5 a 15 jours

pour les infections intra-abdominales nosocomiales ou post-opératoire[23].

Notre médiane était également adaptée en ce qui concerne la durée de traitement des
pneumopathies associées aux soins. En effet, la durée médiane de traitement dans notre
étude était de 7 jours comme le préconisent les recommandations de la SFAR: 7 jours

maximum en dehors de certaines situations[39].

VII-7- Coiit de I'antibiothérapie

Nous avons pris en considération l'aspect pharmaco-économique de l'antibiothérapie
probabiliste. Pour un patient sans insuffisance rénale, sur une durée d’environ 4 jours
(3,7 jours en moyenne dans notre étude) le colit de I'antibiothérapie probabiliste était de
972 euros pour l'association tigécycline et le céfépime, 97 euros pour l'association
pipéracilline-tazobactam et aminosides et 4439 euros pour I'association méropénéme et
linézolid. Par rapport a notre antibiothérapie probabiliste premiere qui est la tigécycline
associé au céfépime, celle par méropéneme et linézolid engendre un surcoit de 3466,8
euros. Pour ce qui est de I'antibiothérapie par pipéracilline-taozobactam, elle permet une
économie de 874,8 euros. Ces différences de prix peuvent entrer en compte dans le choix
de 'antibiothérapie probabiliste, méme si 'adaptation au profil du patient reste ’enjeu le

plus important.
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VII-8- Autres alternatives aux carbapénéemes

Dans un contexte d’économie des carbapenemes, de nouvelles molécules ont vu le jour.

En effet, le ceftolozane- tazobacam (association de cephalosporine et d’'inhibiteur de
betalactamases) a obtenu l'accord de la FDA pour le traitement des infections intra-
abdominales compliquées associé au métronidazole, et pour les infections urinaires
compliquées incluant la pyélonéphrite [40]. Il présente un profil intéressant en ce qui
concerne son efficacité sur les souches de Pseudomonas aeruginosa multirésistantes
notamment et sur les entérobactéries BLSE. Celle-ci a été prouvée dans plusieurs études
qui ont montré une sensibilité entre 86% et plus de 95% pour Pseudomonas aeruginosa
tout profil confondu, et de plus de 80% jusqu’a 95% pour les entérobactéries BLSE. Seule
exception faite pour Klebsiella pneumoniae dont la sensibilité se situe plutot aux alentours
des 70%[41][42][43]. Cet antibiotique n’est pas actif contre les entérobactéries
présentant une carbapenemase, ni contre les anaérobies. Sa non infériorité, en association
avec le métronidazole, par rapport au méropéneme dans le traitement des infections

intra-abdominales compliquées a été démontrée dans une étude de phase III [43].

Le ceftazidime-avibactam est également indiqué par la FDA dans le traitement des
infections intra abdominales et les infections urinaires compliquées, ainsi que dans les
pneumopathies nosocomiales. Son spectre couvre les BGN y compris ceux résistants au
ceftazidime, les BLSE, Klebsiella pneumoniae carbapenemase, et les céphalosporinases de
type AmpC. Il peut étre également actif contre les betalactamases de classe D (0XA-48). 11
est inefficace contre les anaérobies, Acinetobacter présentant une carbapenemase et les
meétallo-béta-lactamases[45]. Une étude de phase III a montré sa non infériorité vis-a-vis
du méropénéme dans le traitement des pneumopathies nosocomiales y compris les

pneumopathies acquises sous ventilation mécanique [44].

Une troisieme molécule peut s’avérer intéressante, il s’agit de l’eravacycline, une
fluorocycline synthétique a large spectre. Elle est active contre les bactéries Gram positif
et négatif multirésistants y compris sur les entérobactéries présentant une
carbapénemase. L’eravacycline n’est pas actif sur Pseudomonas aeruginosa. L’activité in
vitro de l'eravacycline serait 2 a 4 fois plus importante sur les entérobactéries et les

bactéries Gram positif que la tigécycline. L'indication reconnue de cette molécule est le
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traitement des infections intra-abdominales compliquées. Dans la deuxiéme étude de
phase III effectuée en 2018 par Solomkin et al. on retrouvait une non infériorité de
I'evaracycline par rapport au méropéneme dans le traitement des infections intra-

abdominales compliquées [45][46].

Ces molécules pourraient s’avérer étre des traitements alternatifs pour les infections

nosocomiales en vue d’économiser les carbapénemes.

VII-9- Limites de I’étude

Notre étude présente plusieurs limites.
Le caractere rétrospectif et monocentrique de I’étude limite son niveau de preuve.

Un grand nombre de patients (n=122 soit 34%) étaient exclus n’ayant pas recu comme
antibiothérapie probabiliste une des trois associations les plus fréquemment prescrites
dans notre service. Ces patients étaient traités avec de multiples associations
d’antibiothérapies probabilistes différentes. L’effectif trop faible dans chaque groupe ne

permettait pas de les inclure dans 'analyse des facteurs de risques de mortalité.

Notre réanimation, bien que polyvalente, a une orientation digestive. En effet, 31,6% des
patients étaient cirrhotiques et 13,8% greffés hépatiques. La moitié de nos admissions
était chirurgicales. L’étiologie principale du choc septique était abdominale (39,5%). De

ce fait nos résultats ne sont transposables qu’a ce type de patients.

La tigécycline n’était pas testée de maniere systématique par le laboratoire sur les
bactéries potentiellement sensibles. Nous avons utilisé 'EUCAST comme référence, donc
ceci a pu modifier le pourcentage d’antibiothérapie probabiliste adaptée retrouvé dans

notre étude par rapport a la réalité in vitro.
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VIII- CONCLUSION

Sur les trois antibiothérapies probabilistes utilisées le plus fréquemment dans notre
réanimation pour traiter un choc septique sur infection nosocomiale, aucune n’est
responsable d'une augmentation de mortalité. L’association tigécycline-céfépime semble
donc étre une alternative raisonnable aux carbapénémes pour le traitement du choc
septique sur infection nosocomiale. Le faible niveau de preuve de notre travail nécessite

une étude prospective randomisée pour confirmer ces résultats.
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X-3- Annexe 3 : Score SOFA [47]

Table 1. The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score™

SOFA Score
Variables 0 1 2 3 4
Respiratory
Pao,/Flo,, mm Hg >400 =400 =300 =200t =100t
Coagulation
Platelets <10%/uLt >150 =150 =100 =50 =20
Liver
Bilirubin, mg/dLt <12 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Cardiovascular
Hypotension No hypotension Mean arterial Dop =5 or dob Dop >5, epi =0.1, Dop >15, epi >0.1,
pressure {any dose)§ or norepi =0.1§ or norepi >0.1§
<70 mmHg
Central nervous system
Glasgow Coma Score Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 or <500 >5.0 or <200

or urine output, mL/d||
*Norepi indicates norepinephrine; Dob, dobutamine; Dop, dopamine; Epi, epinephrine; and Fio,, fraction of inspired oxygen.

tValues are with respiratory support.

FTo convert bilirubin from mg/dL to pmol/L, multiply by 17.1.

§Adrenergic agents administered for at least 1 hour (doses given are in pg/kg per minute).
|[To convert creatinine from mg/dL to pmol/L, multiply by 88.4.
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RESUME

Introduction- Le choc septique est la premiére cause de déces en réanimation. Le
traitement du choc septique sur infection nosocomiale nécessite le recours a une
antibiothérapie a large spectre, comprenant notamment des carbapénemes, pour faire
face a un taux grandissant de bactéries multirésistantes. En effet une antibiothérapie
inadaptée augmente de 1,5 a 5 fois la mortalité. Cependant l'utilisation de carbapénémes
engendre I'’émergence de nouvelles résistances responsables d’échecs thérapeutiques et
d’'une augmentation de morbi-mortalité. Les recommandations de bonnes pratiques sont
en faveur d’'une économie de cette classe d’antibiotiques. Dans notre service, nous
utilisons dans ce but un protocole d’antibiothérapie probabiliste par tigécycline et
céfépime pour les chocs septiques sur infections nosocomiales. Cependant I'utilisation de
la tigécycline dans les infections graves reste controversée. Afin d’évaluer I'efficacité de
notre antibiothérapie probabiliste, nous avons recherché les facteurs de risques de
mortalité dans le choc septique sur infection nosocomiale.

Matériel et méthode- Etude observationnelle rétrospective d’octobre 2012 & décembre
2016, monocentrique en réanimation polyvalente et des pathologies du foie au CHU de la
Timone. Tous les patients majeurs ayant présenté un premier épisode de choc septique
sur une infection nosocomiale pendant leur hospitalisation étaient inclus. Les patients
n‘ayant pas recu une antibiothérapie probabiliste par tigécycline-céfépime ou
pipéracilline-tazobactam-aminoside ou méropéneme-linezolid étaient exclus. Seuls les
patients avec une culture microbiologique positive étaient analysés. Une analyse
univariée puis multivariée étaient réalisées pour déterminer les facteurs de risques de
mortalité en réanimation en cas de choc septique sur infection nosocomiale.

Résultats- Sur 352 patients qui présentaient un premier épisode de choc septique sur
infection nosocomiale, 163 étaient traités par l'une des trois antibiothérapies
probabilistes. Parmi eux, 152 patients (66%) avaient une culture microbiologique
positive. 55,9% des admissions étaient chirurgicales, plus de 30% des patients étaient
cirrhotiques. L’étiologie principale du choc septique était abdominale (39.5%). 78,3% des
patients recevaient une antibiothérapie probabiliste adaptée. Le taux de mortalité en
réanimation atteignait 38.8%. Dans l'analyse multivariée, le score SOFA et I'existence
d’'une défaillance hépatique étaient des facteurs de risques de mortalité. Recevoir une
antibiothérapie adaptée diminuait de 4.6 fois la mortalité. Le type d’antibiothérapie
n’influait pas sur la mortalité.

Conclusion- Parmi nos trois antibiothérapies probabilistes utilisées le plus fréquemment
pour traiter un choc septique sur infection nosocomiale, aucune n’était responsable d’une
augmentation de mortalité, notamment [|’association tigécycline-céfépime. L’association
tigécycline-céfépime semble étre une alternative acceptable aux carbapénemes en cas de
choc septique sur infection nosocomiale.

Mots clés: choc septique, infection nosocomiale, antibiothérapie probabiliste, tigécycline,
céfépime.



