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DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

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

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
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

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

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



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

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

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

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

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

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

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

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

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

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-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-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

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

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



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

COLLART Frédéric (PU-PH)

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

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)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
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)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
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)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

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

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
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)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

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)(06eme 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) (64eme section)

| 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

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) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN 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)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

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

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

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)



| 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. a 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

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

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF 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 CLINIQUE; 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) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| 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)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (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 Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| 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)

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

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

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

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)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

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

| 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)

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

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

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

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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remercie de m’avoir accordé votre confiance dés le début de mon internat. J'ai trouvé dans
votre service au long de mes différents stages, une équipe dans laquelle j’ai eu plaisir a me
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l. Introduction

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent
I'infection liée aux soins la plus fréquente dans les services de réanimation (1).
L'incidence des PAVM se situe entre 1,9 et 3,8 par 1000 jours de ventilation mécanique
aux Etats-Unis (2) et excéde 18 pour 1000 jours de ventilation mécanique en Europe
(3).

La mortalité attribuable aux PAVM est estimée entre 5 et 13% (4). Elles sont
associées a une augmentation de la morbidité, prolongeant la durée de ventilation
mécanique, la durée de séjour en réanimation et a I'hépital (3). De plus, elles sont a

I'origine d’une grande part de la consommation d’antibiotiques en réanimation (5).

Les Recommandations de Pratiques Professionnelles (RPP) frangaises sur les
pneumonies associées aux soins publiées en 2017 (6) préconisent un traitement
probabiliste par bétalactamine (BL) en premiére intention. La conduite des traitements
par BL est rendue complexe dans les services de soins critiques du fait de la gravité
des infections, des résistances aux antibiotiques des bactéries rencontrées et des
modifications physiopathologiques de ces patients (7)(8). En effet, ils présentent de
nombreuses particularités physiopathologiques a [lorigine de spécificités
pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) les exposant notamment a un
risque de sous-dosage en BL. Le syndrome de réponse inflammatoire généralisée
associé au sepsis, le remplissage vasculaire, I'utilisation de catécholamines, certains
types de lésions, I'existence de défaillance(s) d’organe (état de choc, dysfonction
rénale, dysfonction hépatique, etc.) et 'usage de certaines techniques de suppléance
d’'organe(s) (ventilation mécanique, circulation extracorporelle pour oxygénation
(ECMO), épuration extra-rénale, etc.) modifient la PK des antibiotiques en soins
critiques (9). L’étude multicentrique internationale DALI menée chez 361 patients a
mis en évidence cette variabilité et a également montré I'influence de cette variabilité
sur la réponse clinique (10).

De plus, il est déemontré dans la littérature que I'administration retardée d’une

antibiothérapie adaptée entraine une surmortalité chez les malades en choc septique

(11).



Les BL sont la classe antibiotique la plus utilisée en soins critiques, représentant
69% des antibiotiques consommés (12). Ces molécules sont caractérisées par un effet
bactéricide. Leur activité est temps-dépendante et inoculum-dépendante, sans effet
post-antibiotique (13). La modélisation de la relation pharmacocinétique et
pharmacodynamique (PK/PD) en antibiothérapie correspond au temps pendant lequel
les concentrations sériques d’un antibiotique se situent au-dessus de la valeur de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) vis-a-vis d’'un germe incriminé. Elle est
prédictive de I'efficacité bactério-clinique (13)(14)(15).
Atteindre les concentrations cibles de BL, aux posologies usuelles, basées sur des
seuils de CMI fixés in vitro, est un vrai enjeu chez les patients de réanimation (8).
L’adaptation des posologies des BL est donc une nécessité chez les malades de soins
critiques (16) (17).

Il est admis aujourd’hui qu’une perfusion continue de BL améliore les
paramétres PK/PD lors du traitement d’'une infection pulmonaire en réanimation (18)
(19). Les experts suggérent ainsi d’administrer les BL en perfusion prolongée ou
continue aprés une dose de charge chez les patients de soins critiques avec une

infection respiratoire basse afin d’'améliorer le taux de guérison clinique(6).

Le recours a un suivi thérapeutique pharmacologique des BL en unité de soins
critiques s’apparente a un monitorage individualisé permettant une adaptation
posologique précoce. Cependant, a ce jour et a notre connaissance, il n’a pas été
démontré qu’atteindre des concentrations cibles plasmatiques de BL dans des délais
précoces (quarante-huit premiéres heures du traitement) lors des PAVM avait une

influence sur la durée de I'épisode infectieux du patient de réanimation.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si un sous dosage du taux
plasmatique de BL entre la 18°™ et la 48°™ heures de traitement chez un patient
atteint d'une PAVM en réanimation, avait un impact sur la guérison de I'épisode

infectieux.

Les objectifs secondaires étudiés étaient I'influence du dosage plasmatique des
BL sur la mortalité intra hospitaliére a J28, la durée de la ventilation invasive, la
nécessité d’'une adaptation posologique, la durée de I'antibiothérapie et I'apparition

d’effets secondaires.



Il. Matériel et Méthode

I.1. Plan de I’étude et caractéristiques des patients

Notre étude a été approuvée par notre comité d’examen institutionnel délégué a la
protection des données. Nous avons conduit une étude rétrospective, observationnelle
et monocentrique, dans le Service de Réanimation polyvalente de I'H6pital Nord —

Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (APHM), sur une période de 36 mois.

Nous avons inclus tous les patients agés de plus de 18 ans, hospitalisés entre
janvier 2016 et décembre 2018 dans le service de Réanimation Polyvalente de
I'Hépital Nord, ayant acquis une PAVM (6) traitée par céfépime ou pipéracilline-
tazobactam et ayant eu un dosage plasmatique de la molécule entre H18 et H48 du
début du traitement, réalisé de fagon routiniére dans le service.

Tous les patients inclus avaient recu une administration continue des BL, aprés dose
de charge. Les posologies étaient systématiquement adaptées a la fonction

rénale(20)(cf Annexe 2).

Les criteres d’exclusion étaient : un age inférieur a 18 ans, la grossesse, un
traitement antibiotique en cours lors du diagnostic de PAVM, un dosage antibiotique

réalisé avant 18H ou aprés 48H du début du traitement.

Il.2. Données collectées et analysées

Toutes les données de I'étude ont été extraites de maniere rétrospective du Dossier

Patient Informatisé Institutionnel.

Les données collectées comprenaient certaines données démographiques : I'age,

le sexe, le score de gravité IGS2 a 24h, le score SOFA et la mortalité a 28 jours.

Les données cliniques et paracliniques récoltées étaient les suivantes : le(s)
germe(s) identifié(s), la date de début d'antibiothérapie, la molécule antibiotique, la
posologie, la date d'arrét de I'antibiothérapie, I'existence ou non d’'un choc septique
associé a la PAVM (21), la créatinine plasmatique, I'existence d'une épuration extra-
rénale, la durée de ventilation mécanique et I'existence d’'une adaptation posologique

de BL apres dosage.



Le germe incriminé dans la PAVM devait étre isolé par lavage broncho alvéolaire
ou prélevement distal protégé (22). Les prélévements infectieux devaient étre réalisés
avant l'initiation du traitement antibiotique. Dans le cas contraire, le patient était exclu
de I'étude.

Nous avons également recueilli les taux plasmatiques de BL réalisés entre 18 et
48 heures aprés le début du traitement. Les dosages de la concentration en BL étaient
réalisés a I'équilibre entre 18 et 48 heures aprés le début du traitement sur prescription
médicale. Les prélévements sanguins étaient réalisés par le personnel infirmier, selon
le protocole de service, sur un site différent de celui de I'administration de I'antibiotique
(cathéter artériel). Les tubes étaient ensuite acheminés au Laboratoire de
Pharmacologie de I'hépital de la Timone dans les meilleurs délais. Les dosages étaient
réalisés au laboratoire de Pharmacologie Clinique et Pharmacovigilance de 'APHM
par une technique de chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée a
la détection ultra-violet (CLHP Dionex Ultimate 3000). Avant analyse, les échantillons
subissaient une précipitation des protéines par l'acétonitrile puis une extraction liquide-
liquide par du dichlorométhane. Le MIAA a été choisi comme étalon interne pour

I'ensemble des molécules.

I1.3. Critéres de jugement principal et secondaires

Notre critére principal de jugement était la guérison clinique a 7 jours (J7) de
I'introduction du traitement antibiotique définie par un critere composite comprenant
un sevrage de la ventilation mécanique avec extubation trachéale a J7, sans nécessité

de réintubation dans les 48 heures, associée a une apyrexie (23).

Le sous-dosage était défini par une concentration plasmatique d’antibiotique
inférieure a 4 fois la CMI du germe visé. Les CMI des germes utilisées sont issues des
Recommandations publiées par le Comité de I’Antibiogramme de la Société Frangaise
de Microbiologie (CA-SFM) en 2019 (24).

L’hypothése principale était qu’'un dosage plasmatique d’antibiotique inférieur a 4
fois la CMI du germe incriminé dans la PAVM était associé a un échec de traitement
a J7 de 25%.



Les critéres de jugement secondaires étaient : la présence des marqueurs cliniques
de défaillance pulmonaire (durée de la ventilation mécanique, la présence d’un échec
d’extubation définie par une nécessité de réintubation dans les 48H de I'extubation),
I'apparition d’'une défaillance rénale définie par la classification KDIGO dans les 7 jours
(25), 'apparition d’un effet indésirable neurologique dans les 7 jours (convulsions type
épilepsie généralisée ou partielle, avec ou sans altération de la conscience, objectivée
par EEG, ou manifestations psychotiques type hallucinations, ou méningite aseptique,
non expliquée(s) par l'imagerie cérébrale) (26) (27), la survie ou non du patient a 28

jours de l'initiation du traitement antibiotique.

I.4. Analyse statistique

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel R-Project 3.6.3 pour Linux Ubuntu.
Les données quantitatives ont été affichées en médiane [1° quartile - 3° quartile]. Les
comparaisons de médianes ont été réalisées avec un test de Kruskal-Wallis (ou Mann-
Whitney). Les données qualitatives ont été affichées en pourcentage et valeur absolue.
Les comparaisons de proportions ont été réalisées avec un test exact de Fisher. Une

valeur de p < 0,05 a été retenue comme seuil de significativité finale.

lll. Résultats

lll.1. Population étudiée

Entre janvier 2016 et décembre 2018, 2696 patients ont été admis dans notre
réanimation et 85 ont développé une PAVM. Parmi eux, 31 ont eu un dosage

plasmatique d’antibiotique, dont 23 premiers dosages.

Vingt-trois patients ont pu étre analysés, six étaient traités par céfépime et 17
par pipéracilline-tazobactam. Parmi eux, cinq patients ont eu un dosage inférieur a

4 CMI, six un dosage entre 4 et 10 CMI et 12 un dosage supérieur a 10 CMI.



Figure 1 : diagramme de flux.
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Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 1.




Tableau 1. Données démographiques des patients inclus dans I’étude.

Population Patients traités par Patients traités par
totale Pipéracilline- Céfépime
(n=23) tazobactam (n=6)
(n=17)

Age, en années 61 [40,5-71,5] 61 [37-69] 51 [34,5-73]
Femmes 1(4,3) 1(5,8) 0
SOFA 9[8-10,5] 9 [8-10] 10 [8,2 -11]
IGS i 52 [40-68] 52 [40-64] 55 [40,7-70,7]
Choc septique 12 (52,1) 8 (47) 4 (66,6)
Durée de VM, en jours 21[11,5-38] 19 [8-37,5] 28 [21-41,7]
Guerison a J7 10 (43,4) 6 (35,2) 4 (66,6)
Mortalité a J28 7 (30,4) 5 (29,4) 2(33,3)
Dosage de J1 <4 CMI 5(21,7) 2(11,7) 3 (50)

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage).
IGS Il = indice de gravité simplifiée

SOFA = Score de gravité, score Sepsis-related Organ Failure Assessment

VM = ventilation mécanique

CMI = concentration minimale inhibitrice

lll.2. Analyse univariée

Entre janvier 2016 et décembre 2018, sur les 31 dosages plasmatiques, nous

avons pu analyser 23 premiers dosages d’antibiotiques.

Tableau 2. Comparaison des patients dont le dosage de BL entre 18 et 48 heures
apres le début du traitement était inférieur a 4 CMI et supérieur ou égal a 4 CMI.

Dosage de J1 <4 CMI, Dosage de J1 24 CMI, p

(n=5) (n=18) value
Guérison a J7 2 (40) 8 (44,4) 1,0
Durée de VM, en jours 31 [21-36] 21[10,2 -38,5] 0,70
KDIGO > 1 0 4 (22) 0,53
Echecs Extubation 3 (60) 6 (33,3) 0,34
Evénements neurologiques 0 3 (16,6) 1,0
Mortalité a J28 0 7 (38,8) 0,27
Adaptation posologique 3 (60) 6 (33,3) 0,26

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage).

VM = ventilation mécanique

CMI = concentration minimale inhibitrice

KDIGO = défaillance rénale stade KDIGO 1 ou plus, définie par la classification KDIGO.



L’analyse statistique univariée ne montrait pas de différence significative sur la
survenue du critére principal de jugement (40% de guérison lors d’'un sous dosage,
44.4% lors d’'un dosage > 4CMI, p=1,0).

Il N’y avait pas non plus de différence significative sur les critéres de jugements
secondaires : La durée de ventilation mécanique était plus longue dans le groupe non
sous dosé en BL (médiane a 31 jours, versus 21 jours dans le groupe sous dose),

sans différence significative.

On dénombre davantage d’échecs d’extubation dans le groupe sous dosé en

BL, sans différence significative (60% versus 33,3%, p=1,0).

Il y a eu davantage d’adaptation posologique lorsque le dosage était inférieur a
4 CMI, sans différence significative (33,3% vs 60%, p=0,26).

Tableau 3. Comparaison des patients dont le dosage de BL entre 18 et 48 heures

apres le début du traitement était inférieur a 10 CMI et supérieur ou égal a 10
CMI.

Dosage de J1< 10 CMI, Dosage de J1 = 10 CMI, p

(n=11) (n=12) value
Guérison a J7 6 (54,5) 4 (33,3) 0,41
Duree de VM, en jours 211[11,5-34] 25[14,7-40,2] 0,33
KDIGO > 1 0 4 (33,3) 0,09
Echecs Extubation 5 (45,4) 4 (33,3) 0,33
Evenements neurologiques 0 3 (25) 0,21
Mortalité a J28 1(9) 6 (50) 0,06
Adaptation posologique 3(27,2) 6 (50) 0,41

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage).

VM = ventilation mécanique

CMI = concentration minimale inhibitrice

KDIGO = défaillance rénale stade KDIGO 1 ou plus, définie par la classification KDIGO.

Les surdosages en BL étaient non significativement associés a une dysfonction
rénale (33% des patients surdosés en antibiotique, aucun parmi les non surdosés,
p=0,09).

Statistiquement, il n’y avait pas plus d’effets indésirables neurologiques chez
les patients surdosés en BL. 25% des patients surdosés ont eu des effets indésirables

neurologiques, contre aucun chez les patients non surdosés en BL (p=0.21).



La mortalité a J28 était plus importante chez les patients surdosés en BL,
atteignant 50% du groupe surdosé, et 9% chez les patients non surdosés. Ce résultat

ne présente pas de différence significative (p=0.06).

Tableau 4. Comparaison de I’évolution en cas d’adaptation de posologie.

Adaptation Absence d’adaptation p value
posologique, posologique,
(n=9) (n=14)
Gueérison J7 C3(333) 7 (50) 0.41
Duree de VM, en jours \ 21[8-35] 30 [14,5-38,5] 0.36
Mortalité & J28 ‘ 4 (44,4) 3(21,4) 0.37

Chiffres donnés en médiane [quartile 1 ; quartile 3], ou en effectif (pourcentage).
VM = ventilation mécanique

La présence d’'une adaptation posologique n’avait pas d’influence significative sur
la guérison a J7 (33,3% de guérison lors d’'une adaptation posologique, 50% en
'absence d’adaptation, p=0.41). Elle n’a pas non plus influencé la durée de la
ventilation mécanique (médiane de 21 jours lors d’'une adaptation, 30 jours en son
absence, p=0.36), ni la mortalité a J28 (44% de mortalité lors d’'une adaptation

posologique, 21,4% en I'absence d’adaptation, p=0.37).
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IV. Discussion
IV.1. Résultat principal

Notre étude ne retrouve pas d’association entre un sous dosage du taux
plasmatique de BL entre la 18°™® et la 48°™ heures de traitement et la guérison de
I'épisode infectieux chez des patients de soins critiques atteints d’'une PAVM et traités
par une perfusion continue de BL. Quarante pour cent des patients ayant un dosage
plasmatique < 4 CMI étaient guéris a J7 contre 44% des patients ayant un dosage

plasmatique > 4 CMI (p=1).

IV.2. Influence du surdosage sur la mortalité, les effets indésirables
neurologiques, la durée de la ventilation mécanique

On remarque cependant 'augmentation de certains parameétres chez les patients
surdosés en BL, c’est-a-dire au dosage supérieur a 10 x CMI, notamment la mortalité,
les effets indésirables neurologiques (survenus uniquement dans ce sous-groupe) et
une ventilation mécanique plus longue, sans que l'analyse ne soit statistiquement
significative.

On peut émettre I'hypothése que ces patients étaient plus graves. En effet, sur ces
12 patients, 9 (75%) étaient en choc septique, et 4 (33%), avaient une défaillance
rénale. Ces patients avaient donc probablement un volume de distribution et une
clairance rénale d’antibiotique modifiés, et donc une pharmacocinétique et
pharmacodynamie altérées (28). Du fait de défaillances d’organes possiblement
associées a la défaillance respiratoire, ils ont pu nécessiter une assistance ventilatoire
plus longue, notamment pour d’autres causes, comme une défaillance neurologique

ou une complication de type syndrome de détresse respiratoire aigue.

Il est difficile d’émettre des conclusions quant aux effets indésirables
neurologiques, car seuls trois patients en ont présenté. Néanmoins, ces trois seuls
patients se trouvent tous étre surdosés en BL, avec un dosage plasmatique supérieur
a 10 x CMI. Le syndrome d’encéphalopathie aux pénicillines a été décrit en 1952 pour
la premiére fois par Bateman et al., et depuis étudié spécifiquement chez les patients
en réanimation, car plus sujets a cette pathologie. |l est admis que ce syndrome affecte
davantage les patients en insuffisance rénale, de par 'accumulation progressive de
molécules antibiotiques. Les facteurs de confusion éventuels (syndrome urémique,
dysnatrémie, événements neurovasculaires) ont été éliminés ou corrigés, et le
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syndrome d’encéphalopathie a perduré, suggérant que les molécules antibiotiques
mettraient davantage de temps a étre éliminées du systéme nerveux central
lorsqu’elles s’y sont accumulées, malgré 'amélioration de la fonction rénale (29).
L’étude de Smith et al avait montré déja en 1967, que deux facteurs augmentaient
le risque d’encéphalopathie, le surdosage plasmatique notamment dans un contexte
d’insuffisance rénale, ou une augmentation de perméabilité de la barriere hémato
encéphalique (30). Toutes les BL n’ont pas les mémes propriétés pro-convulsivantes,
mais il est admis que le céfépime est pourvoyeur d’effets indésirables neurologiques

méme a un seuil thérapeutique (31).

IV.3. Le surdosage et la défaillance rénale

Dans notre étude, la dysfonction rénale, résumée de fagon binaire en KDIGO 1 ou
plus, était associée de maniére statistiquement non significative aux patients surdosés
en BL. En effet 'ensemble des patients souffrant de défaillance rénale se trouve dans
le groupe de patients surdosés en antibiotiques, et en représente méme un tiers de
I'effectif. Ces patients étaient en choc septique pour la majorité (neuf des 12 patients
surdosés en antibiotiques, tous les patients en défaillance rénale). Ceci pourrait
suggérer que le monitorage plasmatique des antibiotiques a davantage d’intérét chez

cette sous population de patients de réanimation.

Comme il est admis, une altération de la fonction rénale perturbe la
pharmacocinétique des molécules, notamment les étapes métabolisation et

élimination, ce qui peut aboutir a leur surdosage(13)(32).

Par ailleurs, une étude de 2018 faisant un bilan des molécules les plus souvent en
cause dans les déclarations de pharmacovigilance pour insuffisance rénale aigue
rapporte que les antibiotiques y tiennent la premiére place, devant les diurétiques et
les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine(33). Les accumulations d’antibiotiques
sont donc une conséquence d’une dysfonction rénale, mais peuvent aussi en étre une
cause, notamment par tubulopathies, participant a un cercle vicieux maintenant la
défaillance rénale.

Aucun patient défaillant rénal n’a été rencontré dans le groupe au dosage
plasmatique inférieur a 10 CMI. Méme si cette différence n’est pas statistiquement

significative (p=0.09), elle souléve la question de I'intérét ciblé du dosage plasmatique
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d’antibiotiques chez ces patients. D’ailleurs, 50% des patients surdosés ont bénéficié
d’'une adaptation posologique a l'issue de ce dosage, contre 27% des patients non
surdosés, ce qui corrobore I'hypothése qu'il faudrait sélectionner les patients chez qui

un dosage plasmatique d’antibiotique aurait une conséquence thérapeutique.

IV.4. L’influence d’une adaptation posologique sur la guérison, la durée de
la ventilation mécanique, la mortalité

L’adaptation posologique de céfépime ou pipéracilline-tazobactam n’a pas eu
d’influence statistiquement significative sur la guérison de la PAVM, ni sur la durée de
la ventilation mécanique, ni sur la mortalité. Cette adaptation pouvait faire suite a un
sous dosage dans un tiers des cas, ou un surdosage dans deux tiers des cas. Ces
dosages plasmatiques aboutissant a une modification thérapeutique concernent
finalement 39% de I'ensemble des dosages de notre étude. Notre effectif étant déja
limité, les adaptations thérapeutiques ne concernait finalement qu’une minorité de
patients, I'absence de différence significative apparait donc cohérente dans ce

contexte.

IV.5. Validité interne et cohérence externe

Notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, le point négatif majeur de

cette étude est la taille réduite de I'effectif entrainant un manque certain de puissance.
En effet, en se restreignant a des critéres uniquement de premier dosage plasmatique
chez des patients traités pour une PAVM, la majorité des dosages plasmatiques, ainsi
que les données qui leur étaient reliées, n’ont pu étre exploitées.
Ceci découle également du fait que la majorité des patients admis dans notre
réanimation polyvalente reléve du plateau chirurgical traumatologique, et reste intubés
en moyenne sept jours sur la période d’inclusion, limitant le nombre de patients atteints
de PAVM.

La population de I'étude semble peu représentative des patients admis
classiquement en réanimation, car ses scores de gravité étaient relativement élevés,
avec des score SOFA moyen supérieurs a huit. Sachant qu'un score SOFA a huit ou
neuf est associé a une probabilité de mortalité de 20%, un SOFA a 10 a une probabilité
augmentée a 40-50% (34).
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De janvier 2016 a décembre 2018, 2696 patients sont entrés dans le service de
réanimation polyvalente de I'hépital nord, avec un IGS Il moyen de 41,7, et une durée
moyenne de ventilation mécanique a sept jours. Les patients de notre étude ont un
IGS Il moyen a 54 (écart type 35-63), et une durée de ventilation mécanique moyenne
a 33 jours. Ceci révéle un probable biais de sélection sur le critére PAVM, nécessitant
des patients ventilés plus longtemps et donc plus graves. Ceci se vérifie également
dans notre population surdosée en BL, dont les score de gravité étaient plus élevés et

associés a une mortalité plus élevée, 50% dans ce sous-groupe.

La validité du critére de jugement principal peut se discuter. L’épisode infectieux
était considéré résolu a J7 si le patient avait la trachée extubée, était apyrétique et ne
nécessitait pas une réintubation trachéale dans les 48 heures. Nous avons fait le choix
d’'un critére composite clinique pour une meilleure application clinique et une
reproductibilité aisée, nos critéres étant tirés a postériori du dossier patient informatisé.
La classification en épisode résolu dépendant de la présence d’une imagerie ou d’'un
résultat biologique ne nous apparaissait pas reproductible. Cependant, ce critére
composite a pu étre a l'origine de faux négatifs, par une absence d’extubation
trachéale a J7 malgré la résolution de I'épisode infectieux, mais en présence d’un état
neurologique ne permettant pas une extubation. D’autre part, il existe également des

causes non infectieuses d’hyperthermie qui ont pu fausser la classification(35).

On peut également remettre en question la valeur unique d'un dosage
plasmatique d’antibiotique, bien qu’il soit représentatif de la concentration a I'équilibre
dans la phase précoce du traitement. En effet, on sait que pour un antibiotique temps
dépendant comme les BL, l'issue du traitement antibiotique dépend du temps passé
au-dessus de 4 a 6 x CMI du germe (T>CMI), et non du dosage a un moment isolé
(13) (14) (15).

Les experts suggérent de considérer le paramétre PK-PD de lintervalle de temps
pendant lequel la concentration plasmatique libre de BL est supérieure a un multiple
de la CMI de la bactérie incriminée (%fT>k xCMI) comme cible thérapeutique des BL
et de cibler une concentration plasmatique libre de BL entre 4 et 8 fois la CMI de la
bactérie incriminée pendant 100% de lintervalle de dose (%fT =24 a 8xCMI a 100%)

pour optimiser les chances de guérison clinique dans les infections graves (36).
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V. Conclusion

La durée de I'épisode d’'une pneumonie acquise sous ventilation mécanique ne
semble pas influencée par un sous dosage plasmatique des 48 premiéres heures de
I'antibiotique instauré en probabiliste. Les résultats de notre étude nécessiteraient un
travail sur une cohorte plus importante, ou une étude prospective observationnelle sur
I'adaptation de la posologie de I'antibiothérapie en fonction du dosage plasmatique
initial.
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Annexes

Annexe 1, schéma d’étude
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Annexe 2, protocoles thérapeutiques

Piperacilline-tazobactam : quatre grammes de dose de charge, puis quatre grammes
perfusés en continu, toutes les six heures, pour un total de 16 grammes par jour.

En cas d’insuffisance rénale, si la clairance de la créatinine était comprise entre 20 et
50mL/min : la dose journaliére était de huit grammes par jour, et si la clairance était
inférieure a 20mL/min, la dose était réduite a six grammes par jour.

Cefepime : deux grammes de dose de charge, puis deux grammes perfusés en
continu, toutes les huit heures, pour un total de six grammes par jour.

En cas d’insuffisance rénale, si la clairance de la créatinine était comprise entre 30 et
60mL/min : la dose journaliére était de quatre grammes par jour, et si la clairance était

inférieure a 30mL/min, la dose était réduite a deux grammes par jour.
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Résumé

Introduction : Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent
la premiére infection associée aux soins en réanimation. Leur traitement repose sur une
antibiothérapie par bétalactamines (BL) dans la majorit¢ des cas. Les techniques
pharmacologiques actuelles, dans un contexte d’'une médecine toujours plus personnalisée,
permettent de réaliser un dosage plasmatique d’antibiotique. Notre objectif était d’évaluer si
une concentration plasmatique précoce de BL dans les objectifs recherchés avait une

influence sur la guérison de la PAVM.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective et monocentrique, incluant des patients
de janvier 2016 a décembre 2018, hospitalisés en réanimation polyvalente a I'Hépital Nord de
Marseille, ayant acquis une PAVM traitée par Pipéracilline-Tazobactam ou Céfépime, et ayant
eu un dosage plasmatique de ces molécules entre H18 et H48 suivant leur introduction. Nous
avons évalué si un taux plasmatique supérieur a 4 CMI du germe en cause dans la PAVM
permettait un meilleur succés thérapeutique a 7 jours de traitement. La guérison était
déterminée par un critére composite comprenant un sevrage de la ventilation mécanique avec
extubation trachéale a J7, sans nécessité de réintubation dans les 48H, associée a une
apyrexie. Les patients surdosés en antibiotiques, définis par un dosage supérieur a 10 CMl,

ont également été étudiés.

Résultats : Vingt-trois patients ont pu étre analysés, 17 traités par pipéracilline-tazobactam et
6 par céfépime. Il n’y avait pas de différence significative sur la guérison a J7 entre les deux
groupes, sous dosés en antibiotiques ou non (40% vs 44%, p=1,0). Parmi les patients
surdosés en antibiotiques, il y avait plus d’effets indésirables neurologiques (33% vs 0%,

p=0,21) et plus de défaillance rénale (33% vs 0%, p=0,09), sans différence significative.

Conclusion : Chez les patients atteints de PAVM, un taux plasmatique de BL inférieur a
4 CMI n’a pas montré de différence sur la guérison a J7 de traitement. Cependant, un manque
de puissance est a considérer devant notre faible effectif. Une étude de plus grande envergure
serait nécessaire pour tirer les avantages des méthodes actuelles de dosage
pharmacologique, notamment chez les patients présentant une grande altération

pharmacocinétique.

Mots-clés : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, pharmacocinétique,

pharmacodynamique, antibiothérapie, bétalactamines, suivi thérapeutique pharmacologique.
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