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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



Pardonnez moi d’avance pour les longueurs, mais je suis quelqu’'un qui aime beaucoup
dire merci.

Je remercie le Professeur Kaplanski d’avoir accepté de prendre la présidence de mon
jury de these.

Merci d’avoir toujours porté de l'intérét a mon avis, d’avoir eu confiance en moi et en
mon travail, et de m’avoir donné l'opportunité d’étre seniorisée dans I'unité COVID du
6¢me Est ol j’ai énormément appris.

Vous étes un médecin rare, a 'écoute de ses patients, fin clinicien, immunologiste et
interniste brillant, je suis fiere d’avoir pu travailler et apprendre a vos cotés.

Je remercie le Professeur Gainnier qui malgré son absence ce soir est présent dans mes
pensées.

Merci de m’avoir montré que le calme et la douceur ne sont pas incompatibles avec la
réanimation.

Je remercie le Professeur Harlé de faire partie de mon jury de these, et de m’avoir initiée
a la médecine interne, de m’avoir toujours porté de l'intérét et de m’avoir donné la
parole lors de certains cours de DES.

Je remercie le Professeur Barlesi de s’étre déplacé de Paris pour faire partie de mon jury
de these.

J'ai beaucoup de chance d’avoir dans mon jury une sommité du monde des innovations
thérapeutiques en oncologie.

Je remercie le Dr Moschietto d’avoir accepté de faire partie de mon jury et de bientot
m’accueillir dans son équipe a la réanimation d’Avignon.

Julien, il n’y pas assez de mots pour t'exprimer ma gratitude pour l'aide que tu m’as
donnée pour ma these et au cours de mon internat de maniere générale.
Cette these c’est aussi un peu la tienne. Merci...

Merci a tous les médecins seniors qui m’ont enseigné la médecine au cours de mon
internat.

Merci a toutes et tous les IDE et personnels paramédicaux qui ont eu la patience et la
gentillesse de me former aux aussi.

Merci a mon pére de m’avoir aidée tout au long de mes études de médecine, en partant
des cours d’anatomie téte et cou, jusqu’au conseil thérapeutique pour enfin arriver a la
these.

Merci de m’avoir transmis la passion du « geste bien fait ».

Un docteur comme il en reste peu, un homme aussi a l'aise dans le montage complet
d’un dressing Ikea, la pose d’une voie centrale sous Claviére quasiment les yeux fermés
ou le diagnostic d'un syndrome de Fitz Hugh Curtis aux urgences.

Un modele...

Merci a ma mere d’avoir toujours été la, d’avoir toujours été la douceur et la sagesse
dans ma vie.

De m’avoir soutenue tout au long des épreuves, de m’avoir raisonnée et calmée bien des
fois. De m’avoir appris le bonheur de vivre le moment présent.



Merci a Nico, Nicky, Slobo, ex loupiot beau, tu es le seul a réussir a me consoler si vite de
mes plus grandes peines, le seul a qui je n’en veux pas trop quand la critique tombe
comme un couperet. A tous les futurs week-ends au ski, couchers de soleil a Notre-Dame
et indémodables balades a la plage !

Merci a Louise, ma loupiotte belle, pour les week-ends fou rire dressing lkea (coté patte
ou coté charniere ?), pour me faire connaitre les Kinder card, les SMR, pour étre toujours
enjouée d’aller a la plage simplement faire un « tour ».
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Toxicités graves des immunothérapies anti cancéreuses prises en charge en
réanimation

Résumé

Introduction : L'immunothérapie et les CPI (check point inhibiteur) ont révolutionné la
prise en charge des cancers solides a un stade avancé (1,2). Mais en restaurant I'immunité
antitumorale, ils peuvent entrainer des complications auto-immunes graves conduisant
le patient en réanimation (3).

Matériels et méthodes : Nous rapportons ici I'ensemble des toxicités graves prises en
charge en réanimation a I’Assistance-Publique Hopitaux de Marseille (APHM) entre 2010
et 2019 (#2019-259). En croisant les 1769 patients ayant re¢u une immunothérapie aux
20902 patients atteints de cancers et admis en réanimation sur la méme période, 27
patients (1,5%) ont été admis pour une toxicité grave de leur immunothérapie.

Résultats : Les toxicités comme motifs d’admission en réanimation étaient les suivantes :
7 syndromes de détresse respiratoire aigiie (SDRA) (26%) liés a une pneumonie
infiltrante diffuse, 5 toxicités neurologiques a type d’encéphalites (18%), 4 états de choc
de type « sepsis-like » (15%), 2 atteintes endocrines (7%) (1 insuffisance surrénalienne
aigué, 1 acidocétose diabétique), 1 colite aigué grave (4%), une hépatite aigué grave (4%),
une anaphylaxie (4%) et 6 cas d’atteintes multiples avec défaillance multiviscérale (22%).
Seuls 14 patients (52%) des patients recevaient un traitement spécifique pour la prise en
charge de la toxicité grave dont 13 (93% des patients traités) par une corticothérapie
systémique a forte dose (2 mg/kg/j). 16 patients sur 27 (59%) décédaient au cours de
leur séjour en réanimation. Les patients décédés en réanimation présentaient des
atteintes d’organe plus séveres. En plus des défaillances d’organe, I'absence de mise en
place d'un traitement spécifique notamment d’une corticothérapie était associée a la
mortalité en réanimation.

Conclusion : Nos résultats confirment que les effets secondaires graves des CPI sont rares
(1.5%) mais sévere (mortalité de 59%) lorsqu’ils conduisent a 'admission du patient en
réanimation.

Par ailleurs, le pronostic était nettement amélioré par I'’administration d’une
thérapeutique spécifique (corticothérapie intraveineuse a fortes doses) en urgence (4,5),
avant I'apparition des défaillances d’organe.

Mots-clés : Complication de I'immunothérapie / Check point inhibiteur / Réanimation



Introduction

L’'immunothérapie a révolutionné la prise en charge des cancers solides a un stade avancé.
Les anticorps monoclonaux dirigés contre les checkpoints inhibiteurs (CPI) du systeme
immunitaire ont notamment permis d’améliorer le pronostic des mélanomes
métastatiques (1, 2) et des cancers bronchiques non a petites cellules (3, 4).

L’action physiologique du systéme immunitaire, notamment des lymphocytes, résulte
d’une balance positive ou négative de signaux d’activation et d’inhibition (3, ¢). Ces signaux
sont transmis par des récepteurs ou checkpoints. Pour échapper aux lymphocytes anti-
tumoraux (cellules NK ou lymphocytes TCD8+), les cellules cancéreuses peuvent exprimer
des ligands aux CPI (7, 8). Les anticorps monoclonaux développés dans la prise en charge
des cancers solides a un stade avancé vont bloquer ces CPI pour restaurer I'immunité
antitumorale. L'Ipilimumab (Yervoy®) bloque Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-
4 (CTLA-4) etestindiqué dans le traitement du mélanome, du carcinome a cellules rénales
et du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avancés. Le Pembrolizumab
(Keytruda®) et le Nivolumab (Opdivo®) bloquent le Programmed cell Death-1 (PD-1) et
font partie de I'arsenal thérapeutique dans la prise en charge de plusieurs cancers solides
a un stade avancé : mélanome, CBPNC, carcinomes urothéliaux (°), cancer rénal a cellules
claires (19) et carcinomes épidermoides de la téte et du cou (11). L’Atezolizumab
(Tecentriq®) et le Durvalumab (Imfinzi®) sont des inhibiteurs de Programmed cell Death-
Ligand 1 (PD-L1, le ligand de PD-1) indiqués dans la prise en charge des carcinomes
bronchiques (12, 13) et urothéliaux avancés (14).

En restaurant I'immunité antitumorale, ces immunothérapies peuvent se compliquer
d’atteintes auto-immunes ( 15, 16, 17), réactions plus fréquentes avec les combinaisons
d'immunothérapie (18). Les atteintes les plus fréquentes correspondent a des colites (10-
15%) (19, 20), des hépatites (5-10%) et des pancréatites (2-3%) ( 21, 22). Les atteintes plus
rares correspondent a des atteintes neurologiques (3%) (encéphalites, neuropathies
périphériques, atteintes de la jonction neuromusculaire, myosites) (%3), cardiaques
(0.3%) (myocardites) (24), rénales (néphrites, 1.5-2%)( 2> , 26), respiratoires
(pneumopathie, 2-3%)(%7) ou systémiques (syndromes de réponse inflammatoire
systémique « sepsis-like »)( 28). Les réactions auto-immunes de grade 4 mettent en jeu le
pronostic vital et correspondent a I'apparition d'une ou de plusieurs défaillances d’organe
pouvant conduire le patient en réanimation (28). L'immunothérapie doit alors
définitivement étre arrétée et une corticothérapie systémique d'urgence devrait étre
débutée( 29 18),

Dans ce travail, nous proposons de décrire une cohorte rétrospective de complications
auto-immunes séveres post-immunothérapie pour la prise en charge de cancers solides a
un stade avancé. L’objectif était de définir les facteurs pronostiques associés a la survie
en réanimation de ces patients.



Matériels et Méthodes

Schéma de I'étude, sélection de la population

Il s’agit d’'une cohorte rétrospective de patients majeurs pris en charge en réanimation
entre 2010 et 2019 (Assistance-publique des hopitaux de Marseille - APHM - CHU de

Marseille) (recherche MR003, validée par le délégué de la protection des données
numériques de 'TAPHM #2019-259).

Le motif d’admission en réanimation devait étre une complication d'une immunothérapie
qu’avait regue préalablement le patient pour la prise en charge d'un cancer solide a un
stade avancé. Nous avons d’abord identifié grace a la pharmacie centralisée (oncopharma
APHM) délivrant tous les médicaments anticancéreux les patients ayant recu une
immunothérapie pour un cancer au CHU de Marseille entre 2010 et 2019. Nous avons
ensuite identifié tous les patients atteints d'un cancer ayant été pris en charge sur une
réanimation de '’APHM (6 réanimations au total : réanimation polyvalente et médicale du
CHU Nord, réanimation polyvalente du CHU de la Conception, 3 réanimations
polyvalentes du CHU Timone) grace a leurs codages informatiques (détaillé dans I'annexe
1). Apres croisement des deux cohortes, nous avons pu identifier les patients pris en
charge en réanimation a '’APHM et ayant re¢u une immunothérapie pour le traitement
d’un cancer a I’APHM. Les dossiers ont ensuite été analysés pour définir les patients : 1)
pris en charge en réanimation apres avoir recu 'immunothérapie 2) suivis et pris en
charge pour un cancer solide (exclusion des hémopathies malignes) 3) dont le motif
d’admission en réanimation était un effet secondaire probable ou possible de
I'immunothérapie. En cas de doute, deux réanimateurs et deux oncologues experts
devaient discuter de maniere pluridisciplinaire de 'imputabilité de I'immunothérapie
dans la survenue de la défaillance vitale ayant conduit le patient en réanimation. Si le
doute subsistait, 'imputabilité de I'immunothérapie était définie comme possible.

L’'imputabilité de 'immunothérapie dans I'admission en réanimation était définie comme
probable ou possible si (39, 31, 17) :

- la chronologie entre 'administration du médicament et la survenue des manifestations
était évocatrice (jours a semaines)

- il n’existait pas de diagnostic différentiel plus probable (absence de documentation
microbiologique en faveur d’une infection, absence de documentation cytologique ou
anatomopathologique en faveur d’'une rechute ou d’une récidive néoplasique)

- la symptomatologie clinique était déja connue comme une complication possible de
I'immunothérapie.

Les scores de sévérité en réanimation analysés dans cette étude correspondaient au score
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) et IGS2 (Indice de Gravité Simplifié 2).
Le score SOFA (32) permet un estimation de la mortalité par addition des défaillances
d’organe (état de choc avec posologie de catécholamines, insuffisance respiratoire avec
degré d’hypoxémie et technique de suppléance respiratoire, coma avec score de Glasgow,
insuffisance rénale avec créatininémie et recours a I’épuration extra-rénale, défaillance
hépatique avec bilirubinémie, coagulopathie avec taux de plaquettes) avec un score entre
0 et 24.



Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de médianes [minimum-
maximum]. Les variables catégorielles sont présentées sous forme d’effectifs (n(%)). Les
variables qualitatives sont comparées au moyen du test du Chi-2 ou du test exact de Fisher
(si effectif théorique inférieur a 5). Les variables quantitatives sont comparées a I'aide du
t-test ou du test non paramétrique de Mann-Whitney (celles non normalement
distribuées). Pour déterminer les facteurs de risques indépendants associés au déces en
réanimation nous avons utilisé la méthode de régression logistique exacte (plus adaptée
pour les petits échantillons) afin de calculer des Odds ratio (OR) avec un intervalle de
confiance de 95%. La régle empirique avec un minimum de 10 événements par variable
prédictive est adoptée pour l'analyse multivariée. L’ensemble des tests a été réalisé au
seuil de significativité alpha 5%. L’analyse statistique a été réalisée grace aux
programmes IBM SPSS Statistics for Windows, version 20.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL,
United States of America) et StataCorp 2019 (Stata Statistical Software: Release 16.
College Station, TX: StataCorp LLC).

Résultats

Sélection des patients

1769 patients ont recu une immunothérapie a 'APHM entre 2010 et 2019. En parallele,
20902 patients atteints de cancer évolutif ont été pris en charge dans les réanimations du
CHU de Marseille sur la méme période. En croisant les 2 effectifs, 97 patients ont été
hospitalisés en réanimation apres le début de I'introduction d'une immunothérapie. 64
patients ont été exclus : un patient était atteint d’'une hémopathie maligne et non d’un
cancer solide, 63 étaient admis en réanimation pour des motifs non en lien avec une
complication de I'immunothérapie : 25 patients admis pour surveillance post-opératoire
et 38 patients admis pour des motifs médicaux avec des diagnostics documentés non en
lien avec une toxicité (2 arréts cardiaques, 17 états de choc (9 sepsis/choc septiques,
4 chocs hémorragiques, 3 chocs anaphylactiques, 1 choc cardiogénique), 16 insuffisances
respiratoires aiglies, 3 comas). 33 patients ont finalement été hospitalisés en réanimation
pour une complication probable ou possible de I'immunothérapie. Apres réévaluation par
les oncologues experts, seulement 27 patients ont été inclus pour ’analyse finale. Parmi
les 7 patients exclus apres discussion pluridisciplinaire, 2 patients étaient pris en charge
pour une tamponnade d’origine néoplasique (cellules néoplasiques dans le liquide de
ponction péricardique), 2 patients présentaient un état de choc septique (une infection,
1 patient a présenté une candidémie documentée, 2 patients ont présenté des détresses
respiratoires sur probable progression tumorale, 1 patient a présenté un état de mal
épileptique sur progression de lésions secondaires cérébrales. (Figure 1 : Flow Chart).
L’'incidence des complications graves des immunothérapies anticancéreuses est donc
évaluée a 1.5% dans notre étude.



Figure 1 : Flow Chart
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Les patients étaient tous inclus sur la période de 2010 a 2019, au CHU de Marseille (Assistance Publique des Hépitaux de
Marseille). IT : immunothérapie anticancéreuse

Caractéristiques générales des 27 patients (Tableau 1)

L’Age médian des patients était de 67 ans [35-80]. 18 patients étaient des hommes (67%)
et 25 (92%) étaient ambulatoires (statut OMS < 3). Seuls 2 patients présentaient un statut
OMS a 3 avant leur prise en charge en réanimation et aucun n’était grabataire (statut OMS
= 4). 17 patients (63%) étaient porteurs de facteurs de risque ou d’'une maladie cardio-
vasculaire (athérosclérose), 4 (15%) souffraient d’'une bronchopneumopathie chronique
obstructive et 14 (52%) étaient dénutris avant leur admission en réanimation.

Les 27 patients inclus étaient pris en charge pour les cancers solides a un stade avancé
suivants : 8 mélanomes (30%), 11 carcinomes bronchiques non a petites cellules (41%)
(6 carcinomes épidermoides et 5 adénocarcinomes bronchiques), 2 carcinomes
bronchiques a petites cellules (7%), 2 carcinomes rénaux a cellules claires (7%), 3
carcinomes de la téte et du cou (11%), 1 tumeur neuro-endocrine du pancréas (4%). Un
seul patient ne présentait pas de métastase mais une forme localement avancée

(carcinome oropharyngé étendu a la base du crane).

Pour 10 patients (37%), 'immunothérapie constituait la premiere ligne du traitement de
leur néoplasie avancée. Dans deux tiers des cas, les patients recevaient un CPI en
monothérapie: Nivolumab (30%, n = 8), Pembrolizumab (22%, n = 6), Ipilimumab (7%,
n = 2), Atezolizumab (4%, n = 1), Durvalumab (4%, n =1). Un tiers des patients (n =9/27,
34%) recevait une bithérapie de CPI. Un tiers des patients (n = 9/27) recevait une autre
thérapie anticancéreuse en plus de 'immunothérapie (3 associations avec des thérapies
ciblées et 2 associations avec des chimiothérapies conventionnelles). A la relecture des
dossiers médicaux, 13 patients (48%) avaient déja présenté une complication non grave
en lien avec leur immunothérapie.

Le délai médian entre la premiere perfusion d'immunothérapie et la survenue de la
complication grave (justifiant de 'admission en réanimation) était de 58 jours (1-730). Le



délai médian entre la derniére injection d'immunothérapie et 'admission en réanimation
était de 28 jours (1-196). Les toxicités comme motifs d’admission en réanimation étaient
les suivantes: 7 syndromes de détresse respiratoire aiglie (SDRA) (26%) liés a une
pneumonie infiltrante diffuse, 5 toxicités neurologiques a type d’encéphalites (18%), 4
états de choc de type « sepsis-like » (15%), 2 atteintes endocrines (7%) (1 insuffisance
surrénalienne aigué, 1 acidocétose diabétique), 1 colite aigué grave (4%), une hépatite
aigué grave (4%), une anaphylaxie (4%) et 6 cas d’atteintes multiples avec défaillance
multiviscérale (22%). Le score SOFA médian a 'admission en réanimation était de 4 [0-
14] et 'lGS2 de 45 [36-87]. 20 patients (74%) étaient placés sous assistance ventilatoire
au cours de leur séjour (oxygénothérapie a haut débit et/ou ventilation non-invasive ou
ventilation invasive), 15 (56%) recevaient de la noradrénaline et 2 (7%) avaient recours
a I'épuration extra-rénale. La lactatémie médiane était de 3,65 mmol/L [0,6-11,6]. Au
cours de leur prise en charge en réanimation, seuls 14 patients (52%) recevaient un
traitement spécifique pour la prise en charge de la toxicité grave : 13 étaient alors traités
par une corticothérapie systémique (93% des patients traités), 3 par échanges
plasmatiques et 2 par un traitement immunosuppresseur associé a la corticothérapie. 16
patients (59%) décédaient au cours de leur séjour en réanimation. La mortalité a 6 mois
était de 78% (n = 21).

Table 1 : caractéristiques générales des patients

Patients
Données démographiques
Age - années 67(35-80)
Sexe masculin - n(%) 18(67)
Comorbidités - n(%)
Cardio-vasculaires 17(63)
BPCO 4(15)

Facteurs de fragilité - n(%)
Dénutrition 14(52)

Statut OMS
OMS 0 5(18)
OMS 1 15(56)
OMS 2 5(18)
OMS 3 2(7)
OMS 4 0(0)
Données concernant le cancer solide
Type de cancer - n(%)
Mélanome 8(30)
Carcinome bronchique non a petites cellules 11(41)
Carcinome bronchique a petites cellules 2(7)
Carcinome rénale a cellules claires 2(7)
Carcinome de la téte et du cou 3(11)
Tumeur neuro endocrine du pancréas 1(4)
Lignes de traitement avant immunothérapie - n(%)
0 10(38)
1 13(48)
2 2(7)
>3 2(7)
Présence de métastases - n(%) 26 (96)



Données concernant I'immunothérapie
Type d'immunothérapie - n(%)

Anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) 14(52)
Anti-PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab) 2(7)
Anti-CTLA4 (Ipilimumab) 2(7)
Bithérapie 9(34)
Délai immunothérapie/admission en réanimation - jours
1ere perfusion d'immunothérapie = 58 (1-730)
Derniere perfusion d'immunothérapie 28 (1-196)
Complication préalable non grave de 'immunothérapie - n(%) 13(48)
Types de toxicités graves - n(%)
SDRA - Pneumonie infiltrante diffuse 7(26)
Encéphalite 5(18)
Etat de choc « sepsis-like » 4(15)
Colite aigué grave 1(4)
Acidocétose diabétique 1(4)
Insuffisance surrénalienne aigué 1(4)
Hépatite aigué grave 1(4)
Anaphylaxie 1(4)
Atteintes multiples, défaillance multiviscérale 6(22)
Sévérité a I'admission en réanimation
SOFA 4(0-14)
1GS2 45(36-87)
Traitements en réanimation - n(%)
Suppléances d’organe en réanimation
Support ventilatoire (OHD, VNI ou VMI) 20(74)
Noradrénaline 15(56)
Epuration extra-rénale 2(7)
Prise en charge spécifique en réanimation
Pas de traitement de la toxicité 13(48)
Traitement spécifique de la toxicité 14(52)
Corticothérapie systémique 13(48)
Echanges plasmatiques 3(11)
Autres immunosuppresseurs 3(11)
Evolution
Mortalité en réanimation 16(59)
Mortalité a 6 mois 21(78)

Les variables quantitatives sont exprimées en médianes (min-max)

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, statut OMS : organisation mondiale de la santé (0 = activité normale,
1 = activité diminuée, patient totalement autonome, 2 = activité réduite, patient autonome, 3 = patient en perte
d’autonomie, sans activité > 50% du temps, 4 = patient grabataire), PD-1 : Programmed cell Death-1, PD-L1 : Programmed
cell Death- Ligand 1, CTLA-4 : Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-4, SDRA : syndrome de détresse respiratoire
aigiie, SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment, IGS2 : Indice de Gravité Simplifié, OHD : oxygénothérapie a haut
débit, VNI : ventilation non invasive, VMI : ventilation mécanique invasive.

Facteurs pronostiques associés a la mortalité en réanimation

La comparaison des patients survivants aux patients décédés en réanimation est
disponible dans le Tableau 2 (analyse univariée). Les patients décédés étaient plus agés
69 ans (55-80) versus 65 ans (35-77) sans différence significative. Il n’existait pas non
plus de différence statistique en termes de sexe, d’antécédent, de statut OMS ou de type
de néoplasie solide. Néanmoins, on observait des scores OMS plus souvent au-dessus de
2 et des patients plus souvent dénutris dans le groupe des patients décédés. On observait



également une proportion d’hommes plus élevée dans le groupe des survivants mais
toujours sans différence significative. Comme attendu, les patients décédés en
réanimation présentaient des scores de défaillance d’organe plus élevés que les
survivants : SOFA =7 [2-18] versus 3 [0-7] (p = 0.01) et IGS2 = 55 [36-87] versus 40 [36-
78] mais sans différence significative (p=0.12). Concernant les traitements de support
symptomatiques, seul la présence d'un support ventilatoire était associé a la mortalité (15
patients sur 16 décédés 16(94%) versus 5 patients sur 11 survivants (45%), p = 0.02).
L’usage de noradrénaline et 'épuration extra rénale ne I'étaient pas. Aucune des variables
biologiques n’étaient significativement différentes entre les deux groupes (Tableau
supplémentaire 2). Dans le groupe des patients décédés, on observait une lactatémie plus
élevée a 'admission mais de maniére non significative, (4,1 mmol/L (0,6-11) versus 2,7
(0,6-11,6), p = 0,85). Il n’y avait pas de différence notable entre les 2 groupes pour les
autres variables biologiques a 'admission.

Concernant le CPI utilisé, les patients décédés présentaient plus souvent une toxicité en
lien avec l'usage d’'un anticorps anti-PD-1 (Nivolumab ou Pembrolizumab, n=12/16
(75%)) tandis que les survivants étaient hospitalisés pour une toxicité en lien avec I'usage
d’anticorps anti-CTLA4 (Ipilimumab, n=2/11), anti-PD-L1 (Atezolizumab ou Durvalumab,
n=2/11) ou d'une bithérapie (n = 5). Ces différences n’étaient pas statistiquement
significatives (p = 0.21). L’absence de mise en place d’un traitement spécifique (11/16
(69%) versus 2/11 (18%), p = 0.03), essentiellement par corticothérapie systémique
(p = 0.01), était associée a la mortalité en réanimation.

Table 2: comparaison des patients survivants aux patients décédés en réanimation
(analyse univariée)

Survivants Décédés p
N=11 N=16
Données démographiques
Age - années 65 (35-77) 69 (55-80) 0.29
Sexe masculin - n(%) 9(82) 9(56) 0.33
Comorbidités - n(%)
Cardio-vasculaires 6(55) 11(69) 0.73
BPCO 1(9) 3(19) 0.63
Facteurs de fragilité - n(%)
Dénutrition 4(36) 10(62) 0.35
Statut OMS 0-2 (patients ambulatoires) 11(100) 14(88) 0.68
Données concernant le cancer solide
Type de cancer - n(%) 0.99
Mélanome 4(36) 4(25) -
Carcinome bronchique non a petites cellules 4(36) 7(44) -
Carcinome bronchique a petites cellules 1(9) 1(6) -
Carcinome rénal a cellules claires 1(9) 1(6) -
Carcinome de la téte et du cou 1(9) 2(13) -
Tumeur neuro endocrine du pancréas 0(0) 1(6) -
Lignes de traitement avant immunothérapie - n(%) 0.91
<2 10(91) 13(81) -
Présence de métastases - n(%) 11(100) 15(94) 0.99



Données concernant I'immunothérapie

Type d’'immunothérapie - n(%) 0.21
Anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab) 2(18) 12(75) -
Anti-PD-L1 (Atezolizumab, Durvalumab) 2(18) 0(0) -
Anti-CTLA4 (Ipilimumab) 2(18) 0(0) z
Bithérapie 5(45) 4(25) -
Délai immunothérapie/admission en réanimation -
jours

1¢re perfusion d'immunothérapie 64(1-560) 51(28-357) 0.20
Derniere perfusion d'immunothérapie 28(1-63) 24(2-196) 0.56

Complication préalable non grave de 'immunothérapie 5(45) 8(50) 0.99
-n(%)
Type de toxicité - n(%) 0.65
SDRA - Pneumopathie infiltrante diffuse 1(9) 6(38) -
Encéphalite 3(28) 2(12) -
Etat de choc « sepsis-like » 2(18) 2(12) -
Colite aigué grave 0(0) 1(6) -
Acidocétose diabétique 1(9) 0(0) -
Insuffisance surrénalienne aigué 1(9) 0(0) -
Hépatite aigué grave 1(9) 0(0) -
Anaphylaxie 1(9) 0(0) -
Atteintes multiples - défaillance multiviscérale 1(9) 5(32) -
Sévérité a I'admission en réanimation
SOFA 3(0-7) 7(2-18) 0.01
1GS2 40(36-78) 55(36-87) 0.12

Traitements en réanimation - n(%)
Suppléances d’organe en réanimation

Support ventilatoire (OHD, VNI ou VMI) 5(45) 15(94) 0.02

Noradrénaline 5(45) 10 (62) 0.63

Epuration extra-rénale 0(0) 2(12) 0.68

Pas de prise en charge spécifique de la toxicité de 2(18) 11(69) 0.03
I'immunothérapie en réanimation

Corticothérapie 9(82) 4(25) 0.01

Echanges plasmatiques 2(18) 1(6) 0.70

Immunosuppresseurs 2(18) 0(0) 0.31

Les variables quantitatives sont exprimées en médianes (min-max)

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, statut OMS : organisation mondiale de la santé (0 = activité normale,
= activité diminuée, patient totalement autonome, 2 = activité réduite, patient autonome, 3 = patient en perte

d’autonomie, sans activité > 50% du temps, 4 = patient grabataire), PD-1 : Programmed cell Death-1, PD-L1 : Programmed

cell Death-Ligand 1, CTLA-4 : Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-4, SDRA : syndrome de détresse respiratoire

aigiie, SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment, IGS2 : Indice de Gravité Simplifié, OHD : oxygénothérapie a haut

débit, VNI : ventilation non invasive, VMI : ventilation mécanique invasive, ASAT : aspartate aminotransférase

L’analyse multivariée était rendue difficile par la petite taille de I’échantillon (16 patients
décédés). En sélectionnant les 2 variables « SOFA » et « pas de prise en charge spécifique
de la toxicité de I'immunothérapie en réanimation », 'augmentation du score SOFA
semblait la plus associée au risque de mortalité en réanimation sans atteindre la
significativité (SOFA : OR = 1.33 (0.99-2.04), p = 0.05 ; pas de prise en charge spécifique :
OR =6.15(0.72-82.44),p = 0.11).
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Discussion

Dans ce travail rétrospectif, nous évaluons le pronostic des malades pris en charge en
réanimation suite a un effet secondaire d’'une immunothérapie anticancéreuse (cancer
solide a un stade avancé). Sur une période de 9 ans et sur 1769 patients traités, ces
complications auraient concerné 27 patients soit une incidence de 1.5%. Leur mortalité
en réanimation est élevée (59% des patients admis, mais seulement 0.9% de la
population traitée par immunothérapie). Notre étude comporte d’emblée plusieurs
limites. Notre échantillon (n = 27) est de petite taille et nous manquons de puissance
pour évaluer les facteurs pronostiques indépendants associés a la mortalité en
réanimation (16 éveénements). Par ailleurs, nous sous-estimons probablement
I'incidence des effets secondaires graves de l'immunothérapie anti-cancéreuse: les
patients pris en charge en soins intensifs néphrologique ou cardiologique n’ont pas été
inclus, certains malades ont pu étre récusés de la réanimation au titre d’'une obstination
déraisonnable et certains patients ont pu étre pris en charge en réanimation dans des
structures extérieures a '’APHM. Enfin, il s’agit d'une étude menée sur un seul centre
hospitalo-universitaire. Nos résultats sont donc a confirmer par des travaux prospectifs
de plus grande envergure.

Depuis quelques années en réanimation, on observe une augmentation des admissions
de patients atteints de cancers. Ces patients représenteraient actuellement 10 a 20% de
la totalité des admissions (33). Les admissions pour une toxicité d’un traitement seront
d’autant plus nombreuses que 'usage de nouveaux anti-cancéreux plus efficaces comme
les CPI est en pleine expansion. Notre étude indique la faible incidence des complications
graves des immunothérapies anticancéreuses (1.5% avec une mortalité de 0.9% sur
I'ensemble de la population initiale) confirmant I'excellent rapport bénéfice/risque de
ces thérapeutiques pour la prise en charge de cancers a un stade avancé. Nos données
sont concordantes avec les travaux déja publiés (34, 35) (incidence des effets secondaires
fatals entre 0,4 et 1.3%). En dehors d’'une complication iatrogene, I'existence d'une
néoplasie active est déja un facteur de mauvais pronostic en réanimation 3. La mortalité
en réanimation se situerait entre 40 et 80% lorsque le motif d’admission est une
pathologie aigiie (37, 38 ,39). L’existence de métastases est aussi un facteur pronostique
reconnu (37). La mortalité observée dans notre cohorte est donc certes élevée (59%)
mais attendue. Elle est par ailleurs réduite a 36% pour les patients ayant recu un
traitement spécifique de la toxicité, notamment par une corticothérapie systémique.

L’analyse univariée associe plusieurs éléments a la mortalité en réanimation. Parmi les
résultats attendus, I'addition des défaillances d’organe (évaluée par le score SOFA et la
nécessité de recours a un support ventilatoire) est associée a un plus mauvais pronostic.
En revanche, I'age, le degré de fragilité (autres antécédents, autonomie) et le type de
cancer ne semblent pas associés a la mortalité. Le faible nombre de patients ne permet
cependant pas de tirer de conclusion. Malgré ce petit échantillon, une donnée
remarquable ressort de ce travail : I'association de la mortalité en réanimation et de
I'absence de mise en place d'une thérapeutique spécifique (corticothérapie systémique
a fortes doses) pour freiner I'aggravation de la complication auto-immune. A noter que
le délai de mise en place de la corticothérapie était toujours inférieur a 7 jours (délai
exact difficile a recueillir en raison du recueil rétrospectif). L’analyse multivariée
n’'identifie pas la mise en place de ce traitement spécifique comme un facteur
pronostique indépendant de mortalité en réanimation mais manque vraisemblablement
de puissance. Si la prise en charge d’une toxicité grave de I'immunothérapie implique
son arrét, notre étude suggere la nécessité de mise en route urgente d'une
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corticothérapie systémique (22 ,40) avant méme la survenue d’'une défaillance d’organe,
notamment respiratoire. La corticothérapie par voie intraveineuse a fortes doses
représente en effet le traitement de premiere ligne de ces toxicités (34, 31, 40).

Conclusion

Nos résultats confirment que les effets secondaires graves des CPI sont rares (1.5%) mais
graves (mortalité de 59%) lorsqu'’ils conduisent a I'admission du patient en réanimation.
IIs ne remettent pas en cause l'excellent rapport bénéfice/risque de ces thérapeutiques
dans la prise en charge des cancers solides a un stade avancé. Il suggere par ailleurs que
le pronostic peut étre franchement amélioré par l'administration précoce d’une
thérapeutique spécifique par corticothérapie intraveineuse. Ces complications auto-
immunes doivent donc étre connues et reconnues précocement par I'oncologue et par le
réanimateur.
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Annexe 1:

CIM-10 / CO0 - C14 : tumeurs malignes de la téte et du cou,

C15-C26:

tumeurs malignes digestives,

C30-C39

: tumeurs malignes respiratoires et intrathoraciques,

C40-C41:

tumeurs malignes ostéo-articulaires,

C43-C44:

tumeurs malignes de la peau,

C45-C49

: mésothéliomes et sarcomes,

C50-C58:

tumeurs malignes gynécologiques,

C60-C63

: tumeurs malignes des organes génitaux masculins,

C64-C68

: tumeurs malignes des voies urinaires,

C69-C72

: tumeurs malignes du systéme nerveux central,

C73-C75

: tumeurs malignes des glandes endocrines,

C76-C80 tumeurs malignes de sieges mal définis, secondaires et non précisés

C10.3 : hémopathies malignes myéloides

C10.7 : hémopathies malignes lymphoides

Tableau supplémentaire 1 :

Survivants
N=11

Parameétres biologiques

Lymphocytes (G/L)
Plaquettes (G/L)

Bilirubine totale (umol/L)
ASAT (UI/L)

ALAT (UI/L)
Créatininémie (umol/L)

Lactates (mmol/L)

1.4 (0.6-4.7)
286 (132-
411)

6 (3-29)
24 (6-527)

22 (9-561)
94 (24-199)

2,7 (0,6-11,6)

Les variables sont exprimées en médianes (min-max).
ASAT : aspartate aminotransférase, ALAT alanine aminotransférase

Décédés
N=16

1(0.3-2.9)
173 (56-
705)
7 (3-69)
49 (20-
7848)
46 (13-
1215)
107 (46-
923)
4,1 (0,6-11)

0.21
0.55

0.45
0.35

0.43

0.13

0.85
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Toxicités graves des immunothérapies anti cancéreuses prises en
charge en réanimation

INTRODUCTION : L'immunothérapie et les CPI (check point inhibiteur) ont révolutionné la
prise en charge des cancers solides a un stade avancé (1,2). Mais en restaurant I'immunité
antitumorale, ils peuvent entrainer des complications auto-immunes graves conduisant le
patient en réanimation (3).

MATERIELS ET METHODES : Nous rapportons ici I'ensemble des toxicités graves prises en
charge en réanimation a I'Assistance-Publique Hopitaux de Marseille (APHM) entre 2010 et
2019 (#2019-259). En croisant les 1 769 patients ayant recu une immunothérapie aux 20 902
patients atteints de cancers et admis en réanimation sur la méme période, 27 patients (1,5%)
ont été admis pour une toxicité grave de leur immunothérapie.

RESULTATS : Leurs caractéristiques générales et les facteurs pronostiques associés a la
mortalité en réanimation sont a retrouver dans le Tableau 1. Parmi les cancers solides concernés
par l'étude: 8 mélanomes (30%), 11 carcinomes bronchiques non a petites cellules (41%),
2 carcinomes bronchiques a petites cellules (7%), 2 carcinomes rénaux a cellules claires (7%),
3 carcinomes de la téte et du cou (11%), 1 tumeur neuro-endocrine du pancréas (4%). Dans
deux tiers des cas (n = 18), les patients recevaient un CPI en monothérapie : Nivolumab (30%,
n = 8), Pembrolizumab (22%, n = 6), Ipilimumab (7%, n = 2), Atezolizumab (4%, n = 1),
Durvalumab (4%, n =1). Un tiers des patients (n = 9) recevait une bithérapie de CPI. Les toxicités
comme motifs d’admission en réanimation étaient les suivantes: 7 syndromes de détresse
respiratoire aigiie (SDRA) (26%) liés a une pneumonie infiltrante diffuse, 5 toxicités
neurologiques a type d’encéphalites (18%), 4 états de choc de type «sepsis-like» (15%),
2 atteintes endocrines (7%) (1 insuffisance surrénalienne aigué, 1 acidocétose diabétique),
1 colite aigué grave (4%), une hépatite aigué grave (4%), une anaphylaxie (4%) et 6 cas
d’atteintes multiples avec défaillance multiviscérale (22%). Seuls 14 patients (52%) des patients
recevaient un traitement spécifique pour la prise en charge de la toxicité grave dont 13 (93%
des patients traités) par une corticothérapie systémique a forte dose (2 mg/kg/j). 16 patients
sur 27 (59%) décédaient au cours de leur séjour en réanimation. Les patients décédés en
réanimation présentaient des atteintes d’organe plus séveres (SOFA, support ventilatoire par
oxygénothérapie a haut débit, ventilation non invasive ou invasive). Le type histologique de
cancer ou le type de CPI utilisé n’étaient pas associés a la mortalité. En plus des défaillances
d’organe, l'absence de mise en place d'un traitement spécifique notamment d’'une
corticothérapie était associée a la mortalité en réanimation.

CONCLUSION : Nos résultats confirment que les effets secondaires graves des CPI sont rares
(1.5%) mais sévere (mortalité de 59%) lorsqu’ils conduisent a l'admission du patient en
réanimation. Ils ne remettent pas en cause l'excellent rapport bénéfice/risque de ces
thérapeutiques dans la prise en charge des cancers solides a un stade avancé. Par ailleurs, le
pronostic peut étre nettement amélioré par 'administration d’'une thérapeutique spécifique
(corticothérapie IV a fortes doses) en urgence (4,5), avant 'apparition des défaillances d’organe.

MOTS-CLES : Complication de I'immunothérapie / Check point inhibiteur / Réanimation.
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