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BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFQUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLEST. A
BERLAND Caroline

BOYER. Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNL/'SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER. Véronique
GIUSIANO Bemnard

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédénique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MEEHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLEDEVICTOR Beénédicte
POGGI Marjorie
POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jéréme
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VEENA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER. Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
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THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE i MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITAI
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

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

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

THOLLON Lionel (MCF) {(60&me section)

ADALIAN Pascal (PR)

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

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

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

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 ICOLAS 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)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

MEDECINE URGENCE 4801

T T T ——————————
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAQULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

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

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65&me section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 I

JBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

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

BOUSSEN Salah Michel (MCU-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)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

I ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT EVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)

21



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

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

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

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69&me section)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

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

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5&me section)
BOYER Sylvie (MCF) (5&me section)

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)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 I

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE ARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 OUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

—
FOLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERA*AURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOWVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

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

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE |

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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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)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) ASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 520]

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

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)

VITTON Véronique (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 ]
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
I DUSI |
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPING-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; JCRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 "ERCOLE Claude (PU-PH)
BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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JPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460]

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF){06&me 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) (64&me section)

T ———————
1 IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Francois (PR) (69&me 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)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1é&re section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 I

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

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

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

JSARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

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

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

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

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. & mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902 1
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)

REGIS Jean (PU-PH)
| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

NEUROLOGIE 4901 |

I ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)

CHABANNON Christian (PR) (662me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)

SOBOL Hagay (PR) (65&me section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

I OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)

MAAROQUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIEUE“ ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE ]Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7&éme Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17 |
N
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RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17&me section)

MATHIEU Marion (MAST)

——————
PHYSIOLOGIE 4402
I

1 PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas {PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

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

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

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

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

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérbme (MCF) (69&me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

I RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

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

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

e ————————
| RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

HERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 430

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

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
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REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

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

HRAIECH Sami (MCU-PH)
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1 UROLOGIE 5204

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

La greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) est une thérapeutique essentielle
dans la prise en charge de nombreuses pathologies hématologiques telles que les leucémies
aigues (LA), les lymphomes hodgkiniens (LH) et non-hodgkiniens (LNH), les syndromes
myéloproliferatifs et myélodysplasiques et plus rarement les myélomes, les aplasies
médullaires et les leucémies lymphoides chroniques (LLC).

La morbi-mortalité de cette technique est importante avec le développement d’infections
opportunistes, la rechute, la réaction du greffon contre I’'h6te (GVH) et les défaillances
d’organes pouvant aller jusqu’au déces [1].

La GVH est 'une des complications les plus fréquentes et les plus graves. [2] Elle est |a
conséquence de la reconnaissance des antigenes du receveur par les lymphocytes T du
donneur. Ces derniers vont attaquer les cellules épithéliales de I’h6te suite a des réactions
inflammatoires.

Les manifestations cliniques sont essentiellement cutanées avec des |ésions érythémateuses
pouvant aller jusqu’a la nécrose ; digestives avec des diarrhées, vomissements et ulcérations
du tube digestif ; hépatiques avec des perturbations du bilan hépatique suite a des nécroses
des canaux biliaires.

Prés de la moitié des patients allogreffés vont développer une GVH qui est associée a une
surmortalité importante chez ces patients greffés. [3]

La survie estimée est de 25% pour une GVH de grade lll et de 5% pour un grade IV a 5 ans

[4].

D’autre part, la destruction des cellules tumorales par les lymphocytes T du receveur
appelée « graft-versus-leukemia » (GVL) est un effet recherché et bénéfique pour le patient.

Ainsi, I'objectif recherché est I'absence de GVH avec un effet GVL le plus important possible.

Afin de limiter I'incidence de la GVH, de nombreux immunosuppresseurs ont été
développés.
Les inhibiteurs de la calcineurine tels que la Ciclosporine et le Tacrolimus sont les principaux

utilisés en prophylaxie de la GVH, en combinaison avec le Methotrexate pour les greffes a
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conditionnement myéloablatif (MAC) ou en combinaison avec le Mycophenolatemofetil

(MMF) pour les greffes a conditionnement non-myéloablatif ou réduit (RIC) [5].

La Ciclosporine A (CSA) en se fixant sur un récepteur lymphocytaire forme un complexe qui
inhibe la Calcineurine. La CSA inhibe ainsi les fonctions lymphocytaires T cytotoxiques et
supprime la production de cytokines [6].

Malheureusement, la CSA présente aussi de nombreux effets secondaires. Les toxicités
neurologiques, rénales, digestives, hépatiques, vasculaires, dermatologiques et hydro-

électrolytiques ont déja été démontrées dans de nombreuses études [5].

L’admission en réanimation de patients avec une ou plusieurs défaillances d’organes dans les
suites d’une GCSH améne souvent le médecin réanimateur a suspendre I'administration de
CSA du fait de sa toxicité.

Les conséquences ultérieures sur le développement de GVH et la mortalité ne sont pourtant
pas connues.

Cette étude a pour objectif principal d’évaluer I'impact de I'arrét de la CSA chez les patients
allogreffés de cellules souches hématopoiétiques, admis en réanimation, sur I'incidence de

la GVH. Les objectifs secondaires sont d’évaluer I'impact de cet arrét sur la mortalité mais

également I'existence d’autres facteurs influencant le développement de GVH.

2. Matériels et méthodes
2.1. Patients

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique entre le 1°¢
janvier 2010 et le 31 mars 2020 au sein de l'institut Paoli Calmettes de Marseille, centre de
lutte contre le cancer. Nous avons analysé les données de tous les patients adultes admis en
réanimation dans les suites d’'une GCSH. Ces patients étaient suivis pour la prise en charge
de différentes pathologies telles que les myélomes, les aplasies médullaires, les leucémies
lymphoides chroniques (LLC), les leucémies aiglies myéloides (LAM) ou lymphoides (LAL), les
lymphomes hodkiniens (LH) et non-hodkiniens (LNH) et les syndromes myélodysplasiques et

myéloprolifératifs.
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Nous avons exclu de I'étude les patients ayant développé une GVH avant I’'admission en
réanimation ou avant I'arrét de la CSA. Les patients admis plus de 6 mois aprés la date de la

GCSH ou décédés le jour de leur admission en réanimation étaient également exclus.

2.2.Procédures d’allogreffes de cellules souches hématopoiétiques

Les patients étaient greffés selon les connaissances et recommandations internationales de
I’époque.

Le statut de la maladie au moment de la GCSH variait de maladie stable, en rémission
compléete ou partielle, a réfractaire selon les patients.

La source du greffon provenait de la moelle osseuse du donneur, de cellules souches
périphériques ou de sang du cordon.

Différents types de donneurs étaient utilisés : géno-identique, phéno-identique ou haplo-
identique.

Tous les patients étaient hospitalisés dans des chambres individuelles stériles.

Enfin, plusieurs types de régimes de conditionnements étaient utilisés : myéloablatif, non-

myéloablatif, séquentiel ou d’intensité réduite (RIC).

2.3.Collection des données

Les données étaient récupérées a partir des dossiers informatisés des patients et des
logiciels « Hopital manager » et « Meta Vision ».

De ces deux registres étaient récupérés les caractéristiques générales des patients (age,
sexe, IMC, motif d’admission), les différentes dates (greffe, admission et sortie de la
réanimation, décés, ...), les prescriptions médicamenteuses et les chimiothérapies
administrées, les résultats biologiques, I’évolution au cours de I’"hospitalisation avec les
défaillances d’organes et les diverses complications présentées par le patient.

De ces informations ont pu étre récupérés des scores de gravité tels que le SOFA, IGS Il et le

score de Charlson.

Le diagnostic de GVH aigue était clinique et/ou histologique en fonction de I'organe atteint.
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Le stade de sévérité clinique était évalué pour chaque organe selon une échelle publiée par
Gluksberg et al en 1974 actualisée en 1994, allant de 1 pour les symptomes légers a 4 pour
les manifestations plus graves touchant la peau, le foie, le tube digestif. (Tableau 1)

A partir du stade, est ensuite défini un grade de sévérité selon I'atteinte des différents

organes. La GVH aiglie est ainsi divisée en 4 grades de sévérité clinique. (Tableau 2)

La GVH chronique était recherchée et définie comme la persistance de signes cliniques de
GVH 100 jours apres la GCSH. Le type de molécules utilisées en prophylaxies de la GVH et
leur arrét éventuel sont également précisés.

Les criteres d’admission, les principales défaillances d’organes, les complications infectieuses
et hématologiques ont également été récupérées ainsi que la date de décés de chaque

patient ou la date des derniéres nouvelles.

2.4. Analyse statistique :

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de médiane avec leur intervalle
interquantile. Les variables qualitatives sont présentées sous forme de fréquence et de
pourcentage correspondant. Le critére de jugement principal était la survenue d'une GVH
aigué apreés I'admission en réanimation. La période de suivi a été censurée a 3 mois apres
I'admission en réanimation.

La probabilité de développer une GVH a été estimée sur la base de courbes d'incidence
cumulée, en considérant la mort précoce et la rechute comme des risques concurrents [7]
conformément aux directives statistiques du European Group for Blood and Marrow

Transplantation [8].

Des analyses univariées de l'incidence cumulée de GVH (stade >1) ont été réalisées en
utilisant la méthode de Gray [9].

Les facteurs d'importance et les facteurs statistiquement proches de la significativité (P <0,1)
dans les analyses univariées ainsi que les facteurs pertinents dans la littérature ont été
soumis a une analyse multivariée a I'aide de modeéles a risques proportionnels Fine-Gray

[10].
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Les résultats ont été exprimés sous forme de Hazard Ratio (HR) et leurs intervalles de
confiance a 95% [IC]. Des courbes d’incidence cumulative ont également été utilisées pour
illustrer la récidive du cancer et des comparaisons entre les groupes ont été effectuées a
I’aide du test de Gray. La survie globale (SG) était le critére de jugement secondaire et était
représentée a 'aide des courbes de Kaplan-Meier de survie cumulative. Les différences entre

les différents groupes ont été évaluées a |'aide du test du log-rank.

Le modéele de risques proportionnels de Cox a été utilisé pour évaluer |'effet de la GVH,
I'effet de I'arrét de la CSA et I'effet d'autres variables confondantes sur la SG. Les résultats
ont été exprimés sous forme de rapports de risque (HR) et d'intervalles de confiance a 95%
[IC]. Pour la survie globale, la période de suivi a été censurée 6 mois apres I'admission en
réanimation. Tous les tests étaient bilatéraux et les valeurs p inférieures a 0,05 étaient
considérées comme statistiqguement significatives. Les analyses statistiques ont été
effectuées avec le logiciel statistique R, version 3.4.3 (disponible en ligne sur

https://www.rproject.org/).

3. Résultats

3.1. Flowchart :

Cents vingt-trois patients admis en réanimation a I'institut Paoli-Calmettes (centre
anticancéreux, Marseille, France) dans les suites d’une GCSH entre le 01/01/10 et le
31/03/2020 ont été inclus dans cette étude rétrospective et monocentrique.

Vingt-deux patients ont été exclus au total du fait de I’'absence de compte rendu
informatique complet, du développement de GVH avant I'admission en réanimation ou
avant I'arrét de la CSA pour le groupe « arrét CSA en réanimation », ou lorsque les patients
étaient admis plus de 6 mois apreés la date de la GCSH ou décédés le jour méme de leur

admission en réanimation.

Au total, 101 patients ont été inclus dans cette étude. (Figure 1)
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Tous ces patients ont été admis en réanimation dans les trois mois suivant une GCSH et
recevaient une prophylaxie anti GVH par CSA a leur admission.

La CSA a été arrétée chez 52 patients, contre 49 chez qui elle était poursuivie.

3.2. Caractéristiques des patients en analyse univariée.

3.2.1. Caractéristiques hématologiques.

Les résultats de I'analyse univariée sur les données hématologiques retrouvent un certain
nombre de criteres ayant un lien statistique sur le développement de GVH. (Tableau 3)

Parmi eux, le sexe masculin est un facteur protecteur (HR 0.48, IC 95% [0.25 ; 0.89], p=0.02).

La moelle osseuse, comme source cellulaire (HR 0.01, IC 95% [0.01 ; 0.01], p=0.01), le
conditionnement séquentiel (HR 0.01, IC 95% [0.01 ; 0.01], p=0.01) et I'aplasie médullaire
(HR 0.01,1C95% [0.01 ; 0.01], p=0.01), ressortent comme des facteurs également

protecteurs.

A l'inverse, la LLC augmente significativement le risque de développer une GVH (HR 2.89, IC

95% [1.16 ; 7.21], p=0.02).

A travers ces résultats, 'age n’a pas d’influence sur le développement de GVH (HR 1.00, IC

95% [0.97 ; 1.03], p=0.68).

Aucun lien n’est également retrouvé selon les différents types de greffes : géno-identiques
(HR 1.311C95% [0.56 ; 3.09], p=0.53) ; haplo-identiques (HR 0.67 1C95% [0.35 ; 1.29], p=023)
et phéno-identiques (HR 1.44 1C95% [0.64 ; 3.21], p= 0.38).

Les principaux types de conditionnements utilisés : myéloablatifs (HR 1.52 IC95% [0.68 ;

3.44], p=0.31) ; non-myéloablatifs (HR1.36 1C95% [0.74 ; 2.53], p=0.32) et RIC (HR 0.66
1C95%[0.34 ; 1.28],p=0.22) n’ont pas d’impact sur le développement de GVH.
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Enfin, 51% des patients ayant développé une GVH étaient de grade 1 ou 2. L’atteinte
digestive et hépatique était prédominante pour les grades 4 (80%) a I'inverse des grades 1 et

2 ou I'atteinte cutanée était majoritaire (59% pour le grade 2). (Tableau 4)

3.2.2. Caractéristiques des patients en réanimation.

Les résultats de I'analyse univariée sur les données de réanimation retrouvent un certain

nombre de critéres ayant un lien statistique sur le développement de GVH. (Tableau 5)

La ventilation mécanique (HR 0.49 1C95%[0.25 ; 0.96], p=0.04), I'antibiothérapie (HR 0.01
1C95%[0.01 ; 0.01], p=0.01) ainsi que le sepsis (HR 0.50 1C95%[0.27 ; 0.95], p=0.03) comme
défaillance a I’'admission en réanimation sont des facteurs associés a une diminution du

nombre de GVH.

A l'inverse, le sepsis viral (HR 2.151C95%(1.11 ; 4.16], p=0.02) et la prophylaxie fongique en
réanimation (HR 2.39 1C95%[1.26 ; 4.53], p=0.01) sont tous les deux significativement

associés a une augmentation du nombre de GVH.

Il n’est pas retrouvé de lien statistique significatif pour les scores de gravité, tels que le score
SOFA global (HR 0.93 1C95%[0.84 ; 1.02], p=0.16), IGS des 24h (HR 0.98 1C95%(0.96 ; 1.00],
p=0.12) ou le score Charlson (HR 1.09 1C95%[0.90 ; 1.33], p=0.36). Le sepsis fongique (HR
1.231C95%[0.64 ; 2.39], p=0.53) et bactérien HR 1.22 1C95%[0.60 ; 2.48], p=0.58) n’ont pas

de lien statistique avec le développement de GVH.

L’épuration extra-rénale (EER) apparait comme un facteur protecteur proche de la

significativité (HR 0.53 1C95%[0.26 ; 1.07], p=0.08).

Enfin, les deux principaux motifs d’arrét de la CSA en réanimation étaient I'insuffisance

rénale dans 72% des cas et les troubles neurologiques dans 11% des cas. (Tableau 6)
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3.3. Criteres de jugement principal :

3.3.1. Analyse univariée.

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer si I'arrét de la CSA avait pour conséquence

une augmentation de I'incidence de la GVH.

Apres analyse univariée, il n'est pas retrouvé de différence significative sur le
développement de GVH si la CSA est arrétée en réanimation. (HR 1.33, IC 95% [0.71 ; 2.46],
p=0.37). (Tableau 1)

Lorsque ces mémes résultats sont exprimés par une courbe d’incidence cumulée, on observe
une tendance non significative a I'augmentation de I'incidence de la GVH apres arrét de la

CSA. (Figure 2)

3.3.2. Analyse multivariée.

Apres analyse multivariée, I'arrét de la CSA en réanimation (HR 2.04, IC 95% [1.02 ; 4.089],
p=0.04) et la prophylaxie fongique (HR 2.62, IC 95% [1.35 ; 5.07], p=0.004) apparaissent

comme des facteurs de risques indépendants sur le développement de GVH aiglie.

A l'inverse, I’épuration extra-rénale est un facteur indépendant associé a une diminution du

risque de GVH (HR 0.43, IC 95% [0.19 ; 0.92], p=0.032). (Tableau 7)

Apres ajustement de la courbe de I'incidence cumulée de GVH en fonction de I'arrét de la
CSA sur les autres criteres significatifs de I'analyse multivariée comme I'EER et la prophylaxie
fongique, on remarque que le développement de GVH est significativement plus important

chez les patients ou la CSA est arrétée. (Figure 3)
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3.4.Critere de jugement secondaire.

3.4.1. Etude de la survie cumulée a 6 mois en fonction de I'arrét de la CSA.

Les patients pour lesquels la CSA est arrétée en réanimation présentent une survie cumulée
a 6 mois significativement moins élevée (p=0.008). (Figure 4)

Lorsque I'on ajuste cette méme courbe sur des criteres comme |'utilisation d’amines,
I’épuration extra-rénale, I'intubation ou le score IGS, la différence de survie cumulée n’est

plus significative (HR 1.35, IC 95% [0.76 ; 2.42], p=0.30). (Figure 5)

3.4.2. Etude de la survie cumulée & 6 mois en fonction du développement
d’une GVH.

Lorsque I’on étudie la survie cumulée a 6 mois, on observe que les patients ayant présenté
une GVH ont une survie significativement meilleure que ceux n’ayant jamais présenté cette
complication (p=0.0218). (Figure 6)

Cette significativité persiste apres ajustement sur des critéres comme I'utilisation d’amines,

I’épuration extra-rénale ou le score IGS Il (HR 0.536, IC 95% [0.30 ; 0.93], p=0.028). (Figure 7)

4. Discussion

Cette étude a montré que I'arrét de la CSA en réanimation chez les patients avec une ou
plusieurs défaillances d’organes est associé de maniere indépendante a la survenue
ultérieure de GVH aigue.

Aucune étude a notre connaissance n’avait étudié I'impact de I'arrét de la CSA chez des
patients indemnes de GVH lors de leur admission en réanimation.

Néanmoins, de nombreuses études ont démontré |’effet de la CSA dans la prévention de la

GVH [2, 11, 12].

Dans cette étude, un certain nombre de défaillances a I’admission en réanimation ont

montré un impact sur I'incidence de la GVH.
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La ventilation mécanique, le recours a une antibiothérapie et le sepsis au moment de
I’admission sont associés a une diminution de la GVH en analyse univariée. Cependant, ces
résultats ne sont pas confirmés lors de I'analyse multivariée. L’hypothése évoquée est qu’il
s’agit probablement de biais liés au fait que le recours a la ventilation mécanique,
I’antibiothérapie et le sepsis sont des facteurs de trés mauvais pronostic sur la mortalité
pour les patients allogreffés admis en réanimation [13, 14]. Ces patients, plus graves, sont
probablement décédés avant de pouvoir développer une GVH.

Ainsi, lorsque I'on compare les patients ol la CSA est arrétée et ceux ou elle est poursuivie, il
n’est pas retrouvé de différence de survie lorsque cette courbe est ajustée sur ces criteres
de gravité tels que I'épuration extra-rénale, le recours a la ventilation mécanique ou le score

IGS entre les patients.

Cette étude montre une meilleure survie chez les patients ayant développé une GVH.
La littérature actuelle présente la GVH comme un facteur de mauvais pronostic sur la
mortalité chez les patients admis en réanimation [3, 13-17].

Nous évoquons plusieurs hypothéses pour expliquer ce résultat.

Premiérement notre étude ne concerne pas les mémes patients puisque que lors de leur
admission en réanimation, ils n’ont pas de GVH.

En effet, 79 % des patients ayant développé une GVH 'ont développée en dehors du séjour
de réanimation. La durée moyenne de survenue de GVH apres arrét de la CSA était en
moyenne de 17 jours apreés la sortie de réanimation.

Le développement de GVH était donc a distance des défaillances d’organes.

Deuxiémement, ces études prenaient en compte uniquement les GVH de grade Il a IV et non
les formes peu séveres contrairement a notre étude.

L’étude de Pichereau et al. de 2020, montre que la GVH augmente la mortalité mais
uniguement pour les formes non controlées. Pour les formes contrdlées ou sans indication
de traitement, il était retrouvé une survie similaire a ceux n’ayant pas développé de GVH
[18].

Or, 51% des patients ayant développé une GVH étaient de grade 1 ou 2 dans notre étude.
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Troisiemement, les patients admis en réanimation aprés une GCSH sont particulierement
immunodéprimés par la maladie initiale, le conditionnement pour la GCSH et I'utilisation
d’'immunosuppresseurs.

Un certain nombre d’études dans le cas de la greffe rénale ont cherché a démontrer le
bénéfice d’un arrét précoce de la CSA sur la mortalité [19—21]. Ce bénéfice était attribué a
une diminution de la toxicité rénale et des autres effets secondaires de la CSA mais
également a une composante immunologique [22].

De plus, le sepsis et les autres agressions auxquelles sont soumis ces patients aggravent
encore plus le déficit d’'immunité par I'effet d’'immunosuppression post agressive [23, 24].
L’'ensemble des éléments cités participent a une diminution de I'immunité des patients de
réanimation. L’arrét d’un immunosuppresseur tel que la CSA a pu avoir un effet bénéfique
dans cette étude sur la mortalité en n’aggravant pas I'immunodépression des patients de

réanimation.

Quatriemement, une explication supplémentaire est la réaction du greffon contre la tumeur
(GVL). Lors de la GCSH, des lymphocytes T du donneur vont avoir un role bénéfique en
éliminant les cellules cancéreuses résiduelles.

Largement décrit dans la littérature depuis plusieurs décennies, cet effet joue un role
important dans la diminution des rechutes et la diminution de la mortalité [25-27].

Ainsi, 'immunosuppression « idéale » est la résultante d’un équilibre entre une
immunosuppression suffisamment importante pour limiter I'incidence de la GVH tout en
ayant un effet GVL.

Les agents immunosuppresseurs utilisés pour la prophylaxie de la GVH peuvent également
diminuer les effets bénéfiques de la GVL [28, 29].

Ainsi, I'arrét de la CSA peut avoir comme conséquence une augmentation de I'effet GVL et
ainsi un meilleur contrdle de la maladie [30].

Dans cette étude, les patients ayant développé une GVH ont peut-étre développé un effet

GVL plus important, ce qui a pu améliorer la survie.

Cinquiemement, les patients qui développent une GVH sont peut-étre moins graves car
admis pour des effets secondaires de la CSA. A l'inverse, les patients les plus graves sont

décédés avant de développer une GVH.
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L’analyse multivariée de cette étude retrouve I'épuration extra-rénale comme un facteur
protecteur indépendant sur le développement de GVH. On sait depuis de nombreuses
années que la CSA n’est pas épurée par les techniques actuelles [31].

Il est probable que I'utilisation de I'EER a permis de s’affranchir de I'arrét de la CSA. Cela a pu
avoir un impact protecteur sur le développement de GVH. Des études supplémentaires

seraient nécessaires pour confirmer cette hypothese.

La prophylaxie fongique ressort comme un facteur de risque de GVH en analyse multivariée.
On sait que les azolés peuvent agir sur le métabolisme de la CSA en inhibant le cytochrome
CYP3A et entrainer une diminution de la clairance de la CSA [32, 33].

Cette situation est a I'origine d’adaptation de posologies de la CSA a la baisse par les
praticiens. Les conséquences peuvent étre un éventuel sous-dosage et donc favoriser le

développement de GVH.

Cette étude retrouve également que l'infection virale est associée a une augmentation de
I'incidence de GVH. L’infection a cytomégalovirus (CMV) est proche de la significativité
statistique en faveur de ce méme résultat. Ces résultats sont en accord avec la littérature qui

retrouve l'infection a CMV comme un facteur de risque de GVH [12, 15].

Notre étude a mis en évidence que I'arrét de la CSA en réanimation était associé a une
augmentation de l'incidence de GVH mais que cela ne semblait pas avoir d’'impact sur la
mortalité. Les patients ayant développé une GVH avaient méme une meilleure survie a 6
mois.

Ainsi, peut-étre ne faut-il pas considérer la GVH uniquement comme un critére de gravité
mais la prendre en compte en fonction de ses grades de sévérité et du moment ou celle-ci se
développe.

Bien sr, il est nécessaire de confirmer ces résultats par la réalisation d’études
supplémentaires afin d’étudier les conséquences de la GVH en fonction de ses grades de

sévérité et de I'arrét de la CSA.
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En effet, notre étude présente plusieurs limitations. Il ne s’agit pas d’une étude randomisée
contro6lée et prospective, ce qui limite la force de notre conclusion. De plus, I'effectif réduit

de notre population pose également un probléme de puissance.

5. Conclusion

Nous avons montré que I'arrét de la CSA, en réanimation est associé de maniere
indépendante a la survenue ultérieure de GVH aigue. Dans ce contexte I'arrét de la CSA n’est
pas associé a une surmortalité a 6 mois. L’épuration extra-rénale apparait comme un facteur
protecteur indépendant sur le développement de GVH. Enfin, la prophylaxie fongique

ressort comme un facteur de risque de GVH.

Il apparait que la désescalade transitoire du traitement immunosuppresseur des patients
allogréffés admis en réanimation est une question fréquente pout laquelle la littérature
récente n’apporte pas de réponse. Notre travail donne des arguments en faveur de sa

faisabilité.

De futures études prospectives, multicentriques et avec des effectifs plus importants
seraient nécessaires pour confirmer ces résultats afin d’optimiser la prise en charge de ces

patients allogreffés admis en réanimation.
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Tableau 1. Stade de sévérité clinique de la GVH.

7. Annexes

Stade

Peau

Foie

Tube digestif

0

1
2
3

Tableau 2. Grade de sévérité clinique.

Pas d'atteinte cutanée

Exanthéme maculo-papuleux <25% de la surface corporelle

Exanthéme maculo-papuleux de 25% a 50% de la surface corporelle

Exanthéme maculo-papuleux >50% de la surface corporelle

Erythrodermie +/- bulles

Bilirubine <2mg/d|
Bilirubine 2-3mg/dl
Bilirubine 3.1-6mg/dI
Bilirubine 6.1-15mg/dI

Bilirubine >15mg/d|

Pas de diarrhée
Diarrhée <1000 ml/j
Diarrhée entre 1000 ml/j et 1500 ml/j

Diarrhée > 1500 ml/j
Diarrhée >1500 ml/j + douleurs abdominales
+/-iléus

Grade Peau Foie Tube Digestif
0 0 0 0
1 lou2 0 0
2 3 oul oul
3 - 20u3 2o0u4
4 4 4 -
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hématopoiétiques

123 patients admis en réanimation entre le 01/01/10 et le 31/03/20
dans les suites d’une allogreffe de cellules souches

22 patients exclus :

Absence de prophylaxie par Ciclosporine (n=2)

Patients exclus car GVH :

- Avant arrét Ciclosporine (n=2)
- Avant admission en réanimation (n=5)

101 patients inclus dans I'étude

Arrét Ciclosporine en
réanimation
(n=52)

| GVH(n=22) | | Absence de GVH (n=30)

Patient admis en réanimation :
- >6 mois apreés la date de I'allogreffe (n=2)
- Patient décédé le jour de son admission (n=2)

Absence de CR informatique complet (n=9)

Absence arrét Ciclosporine en

réanimation
(n=49)

GVH (n=17)

Absence de GVH (n=32)

Figure 1. Flow chart.
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Tableau 3. Caractéristiques hématologiques des patients en analyse univariée.

No GVH GVH Hazard Ratio P
Caractéristiques des patients
Age 61.00 [54.50 - 70.00] 67.00 [58.00 - 70.00] 1.00[0.97;1.03]  g4g
Sexe masculin, n (%) 42 (67.7) 18 (46.2) 0.48[0.25; 0.89] 0.02
IMC 23.50[20.90 - 25.90] 21.50[19.40 - 25.70] 0.94 [0.86; 1.04] 0.28
Hémopathies
LAM, n (%) 21(33.9) 13 (33.3) 1.03 [0.53; 2.01] 0.93
LAL, n (%) 2(3.2) 2(5.1) 1.65 [0.34 ; 8.08] 0.54
LNH, n (%) 4 (6.5) 5(12.8) 1.77 [0.69 ; 4.5] 0.23
Sd Myélodysplasique, n (%) 22 (35.5) 10 (25.6) 0.63[0.32;1.26] 0.20
sd Myéloprolifératif, n (%) 3(48) z(5.1) 0.94[026;342] (o3
Myélome, n (%) 2(3.2) 2(5.1) 1.39[0.35; 5.53] 0.64
Aplasie médullaire, n (%) 5(8.1) 0(0.0) 0.010.01;0.01] 0.01
LLC, n (%) 1(1.6) 4(10.3) 2.89[1.16; 7.21] 0.02
Types de donneurs
Geno identiques, n (%) 9 (14.5) 7 (17.9) 1.31[0.56; 3.09] 0.53
Haplo identiques, n (%) 43 (69.4) 24 (61.5) 0.67 [0.35;1.29] 0.23
Pheno identiques, n (%) 10(161) 8(20.5) 1.44[0.64;3.21] 0.38
Sources cellulaires
Moelle osseuse, n (%) 7(113) 0(0.0) 0.0110.01;0.01] 0.01
Cellules souches périphériques, n (%) 54(87.1) 38(974) 3.96[0.49;317] 0.20
Sang du cordon, n (%) 1(1.6) 1(2.6) 1.85[0.15;23.18] 0.63
Type de conditionnement
Myeloablatif, n (%) 7 (11.3) 7 (17.9) 1.52[0.68;344] 331
Non myeloablatif, n (%) 21(33.9) 18 (46.2) 1.36[0.74;253] 32
Séquentiel, n (%) 4 (6.5) 0(0.0) 0.01[0.01;0.01] 0.01
RIC, n (%) 31 (50.0) 14 (35.9) 0.66 [0.34;1.28] 0.22
Ciclosporine en réa
30 (48.4) 22 (56.4) 1.33[0.71;246]  0.37

Arrét Ciclosporine, n (%)

Delai arrét Ciclosporine, n (interquartile)

0.00 [0.00 - 0.00]

0.00 [0.00 - 3.25]

GVH
Grade 1, n (%) 5 (12.8)
Grade 2, n (%) 15 (38.5)
Grade 3, n (%) 9(23.1)
Grade 4, n (%) 10 (25.6)

Résultats exprimés en médiane (IQR25%-1QR75%) ou nombre (pourcentage). IMC, indice de masse corporelle ; LAM, leucémie aigué myeloide ;
LAL, leucémie aigué lymphoide; LNH, lymphome non hodgkinien; LLC, leucémie lymphoide chronique; RIC, conditionnement d'intensité réduite ;

GVH, réaction du greffon contre I'héte.
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Tableau 4. Répartitions des organes atteints en fonction des grades de GVH aigue.

GVH Cutané Digestif Hépatique Digestif + hépatique
Grade 1, n (%) 5(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grade 2, n (%) 13 (59%) 6 (27%) 3 (14%) 9 (41%)
Grade 3, n (%) 5 (36%) 5 (36%) 4(27%) 9 (64%)
Grade 4, n (%) 3 (20%) 10 (67%) 2 (13%) 12 (80%)

Résultats exprimés en nombre (pourcentage). GVH, réaction du greffon contre I'héte.
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Tableau 5. Caractéristiques des patients en réanimation en analyse univariée.

No GVH GVH Hazard Ratio P
Délai greffe-admission réa, médiane (IQR)
Délai greffe-admission réa de <30 jours, n (%)
Scores
Charlson 3.00[2.00 - 4.00] 3.00[2.00 - 4.00] 1.09[0.90;1.33] 0.36
SOFA global 8.00[6.00 - 10.00] 7.00[5.00-9.00] 0.93[0.84;1.02] 0.16
1GS 24H 52.50 [46.25-65.75] 5200 [4450-59.00]  (9g70.96,1.00] 012
Défaillances a admissions
Total défaillances 3.00[2.00-3.75] 2.00[1.00 - 3.00] 0.83[0.64;1.07] 0.17
Hémodynamique, n (%) 28 (45.2) 21(53.8) 1.26[0.67;2.35] 0.46
Respiratoire, n (%) 40 (64:5) 20 (51.3) 0.660.35;1.22] 0.19
Rénale, n (%) 25 (40.3) 15(38:5) 0.94[0.49;1.80] 0.87
Sepsis, n (%) 45(72.6) 21(538) 0.50[0.27;0.95]  0.03
Neurologique, n (%) 9 (14.5) 6(15.4) 1.17[0.46;299] 0.74
Digestif, n (%) 12(194) 4(10.3) 0.55[0.20;152] 0.26
Supports
Amine vasopressive, n (%) 36 (58.1) 17 (43.6) 0.60[032;1.12] (44
Optifiow, n (%) 19 (30.6) 8 (20.5) 0.67[0.31;145] 34
VNL n (%) 22 (35.5) 19 (48.7) 1.06[0.94;1.19] (3¢
VM, n (%) 32 (51.6) 12 (30.8) 0.49[0.25;096] o4
EER, n (%) 33 (53.2) 11(28.2) 0.53[026;1.07] | og
Antibiothérapie, n (%) 61 (98.4) 39 (100.0) 0.01[0.01;0.01] q
Sepsis
Sepsis total, n (%) 60 (96.8) 38 (97.4) 133[0.22;805] (¢
Sepsis bactérien, n (%) 39 (62.9) 28 (71.8) 1.22[0.60;248] g
Sepsis viral, n (%) 29 (46.8) 27 (69.2) 215[111;4.16] g
CMV, n (%) 17 (27.4) 18 (46.2) 1.18[0.98;339] (06
HHV6, n (%) 12 (19.4) 10 (25.6) 133[0.65;273] (43
EBV, n (%) 3(4.8) 2(5.1) 1.12[0.25;495] (gg
HSV, n (%) 2(3.2) 0 (0.0) 0.01[0.01;001] g
Sepsis fongiques, n (%) 17 (274) 13(333) 1.23[0.64;2.39] 0.53
20 (32.3) 24 (61.5) 2.39[1.26;453] 0.01

Prophylaxie fongique en réa, n (%)

Résultats exprimés en médiane (IQR25%-1QR75%) ou nombre (pourcentage). SOFA, score Sequential Organ Failure Assessment; IGS, indice
de gravité simplifié; VNI, ventilation non invasive; VM, ventilation mécanique; EER, épuration extra rénale.

55



Tableau 6. Causes d'arrét de la Ciclosporine en réanimation.

Causes d'arrét N %
Rénales 39 72
Neurologiques 6 11
Digestives 0 0
Vasculaires 1 2
indéterminé 8 15

Résultat exprimé en nombre et en pourcentage.

Tableau 7. Analyse multivariée.

HZ IC95% P
Arrét Ciclosporine en réa 2.04 [1.02 - 4.089] 0,044
EER 0.4286 [0.19 - 0.92] 0,032
Prophylaxie fongique en réa 2.62 [1.35-5.07] 0,004

HZ, Hazard ratio; IC, intervalle de confiance; EER, épuration extra rénale

56



1.0 - AHHET?CICLOENHEA?OUILNON : Competing events
— 0:1
--- 1
0.8
p=0.37
Q
2
2 06
g
2
=
=3
£ 0.4 —
=1
(@]
0.2 -
0.0
\ T T T T
Q 20 490 60 80
Time (days}
Number at risk
0 49 45 36 34 32
1 52 41 34 32 32
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Figure 3. Incidence cumulée de GVH ajustée en fonction de I'arrét de la Ciclosporine en réanimation
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Figure 4. Courbe de survie a 6 mois en fonction de I'arrét de la Ciclosporine.
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Figure 5. Courbe de survie a 6 mois ajustée en fonction de I'arrét de la Ciclosporine.
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Cumulative survival

Figure 6. Courbe de survie a 6 mois cumulée en fonction du développement de GVH.
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CSA
cMmv
EER
GCSH
GVH
GVL
HR
IGS
IMC
LA

LH
LLC
LNH
MAC
MMF
RIC
SG
SOFA

8. Listes des Abréviations

Ciclosporine

Cytomégalovirus

Epuration extra rénale

Greffe de cellule souche hématopoiétique
Réaction du greffon contre I’h6te
Réaction du greffon contre la leucémie
Hazard Ratio

Indice de gravité simplifié

Indice de masse corporelle

Leucémie aiglie

Lymphome de Hodgkin

Leucémie lymphoide chronique
Lymphome non hodgkinien
Conditionnement myéloablatif
Mycophenolatemofil
Conditionnement d’intensité réduite
Survie globale

Sequentiel Organ Failure Assesment
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