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CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

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



Aux membres du Jury

-A Monsieur le Professeur Chanez : Merci pour votre investissement dans notre formation de

pneumologue, et de nous donner de nombreuses perspectives et projets.

-A Monsieur le Professeur Papazian : Merci pour votre pédagogie patiente, vos blagues

piquantes et votre bienveillance envers les internes.

-A Monsieur le Professeur Greiller : Merci pour ton aide et ton bureau toujours ouvert, grand

amateur de trés bon vin, ta gentillesse nous est précieuse.

-A Eloi : Tu as su faire preuve d’une patience a toute épreuve, méme quand je ne savais pas
centrer les textes sur Word. Travailler avec toi c’est juste facile et agréable. Merci pour ta
disponibilité et pour ce que tu m’as appris. En espérant maintenant te voir au comptoir et plus

dans les bureaux.

A ma famille

-Papa, merci de m’avoir appris que je pourrais toujours atteindre mes objectifs si je m’en
donnais les moyens (sauf au tennis, c’était peine perdue). Ce sera toujours toi mon plus grand
supporter, comme tu dis toujours. Merci d’amener ma voiture a la révision, de décortiquer mes
crevettes, d’éplucher mes poires et d’enlever les arrétes de mes poissons. Tu es le meilleur. Je

t’aime.

-Maman, merci d’étre la seule a toujours me plaindre, quand je finis tard ou quand j’ai un
mauvais enchainement de gardes, et méme quand j’ai qu’une seule garde en fait. Tu es mon
exemple, merci de m’avoir montré qu’on peut étre une femme indépendante, toujours belle et
apprétée (sauf avec les masques du dimanche...), épanouie dans son travail et sa vie personnelle,

tout en étant la meilleure maman du monde. Je t’aime.

-Julian, mon juju, mon beb, merci d’étre 1a et merci d’étre toi. Tu es mon pilier du quotidien, tu
me motives et me soutiens depuis plusieurs années. Je ne serai pas la méme personne sans toi
et je n’en serai pas la aujourd’hui sans ton aide. J’aime ta capacité a faire semblant de m’écouter,

le fait tu entreprends chaque chose a fond (tu peux calmer un peu le poker d’ailleurs), tes



passions qui rythme ta vie et font de toi quelqu’un de persévérant (des heures de peche sous la
pluie sans rien et tu y retournes toujours), ton sens du rythme et tes petites chorégraphies, ce
don de casser les glagcons avec ton front, la patience dont tu fais preuve envers moi, ta capacité
a étre le plus flemmard de nous 2. Alors merci pour tout le bonheur et les projets que tu

m’apportes, merci de me faire rire (presque) tous les jours. Je t’aime.

-Romain, ma patience avec toi n’a d’égale que ton hypocondrie. Tu m’impressionnes par tes
facultés a étre si présent pour tes amis, a sympathiser si vite avec tout le monde, peut étre que
tous ces hurlements au téléphone y sont pour quelque chose. Je suis trop fiere quand je peux
dire que tu bosses a Rolland Garros et que tu cours le semi-marathon trés trés vite méme si

j’oublie en combien de temps.

-Sophie, tu fais vraiment partie de la famille, et on est vraiment reconnaissant que quelqu’un
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ventilation non invasive
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oxygénothérapie a haut débit
continuous positive airway pressure
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échographie trans thoracique

soins intensifs

indice de masse corporelle
saturation pulsée en oxygene
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RESUME

La COVID-19 tient une place importante dans I’histoire du 21éme siecle avec une situation
pandémique inégalée.

Cette maladie est a I’origine d’un nombre important de syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) '

Or, il a été décrit que le SDRA entrainait un taux de mortalité importante?.

Sa prise en charge est donc un enjeu majeur.

Depuis 2013 et I’é¢tude PROSEVA, le décubitus ventral (DV) est utilis¢ de facon précoce,
prolongée et répétée chez les patients atteints de SDRA sévére sous ventilation mécanique
permettant une diminution de la mortalité, ce qui a ensuite été confirmé dans plusieurs autres
études 3 4.

Les médecins s’intéressent désormais a I’intérét du DV vigile chez les patients en ventilation
spontanée °.

Le DV vigile améliore I’oxygénation, mais il est licite de se poser la question de son bénéfice
en termes d’impact clinique et de mortalité.

L’objectif de notre étude est d’évaluer les effets du DV vigile sur la méthode de délivrance de
I’oxygeéne des patients en ventilation spontanée atteints de la COVID-19 avec insuffisance
respiratoire aigué.

Le critére de jugement principal était la majoration de la méthode d’oxygénation au 14°™ jour
définie par : une supplémentation en oxygene d’au moins 6L/min avec doublement du taux
initial, I’instauration d’oxygénothérapie a haut débit, d’une ventilation non invasive ou d’une
intubation orotrachéale.

Les criteres de jugements secondaires €taient la mortalité et le taux d’intubation a J14.

Le groupe DV vigile était définit par la pratique du DV minimum 3h par jour pendant 3 jours.
414 patients étaient ¢ligibles au départ, 246 ont été exclus, 48 étaient ¢ligibles dans le groupe
DV et 120 dans le groupe non DV. Apres appariement a 1 pour 1 sur plusieurs criteres
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et radiologiques, on retrouvait 48 patients dans
chaque groupe.

Concernant le critére de jugement principal, 15 patients du groupe DV (31,2%) ont eu une
majoration de la méthode d’oxygénation au quatorzieme jour, compar¢ a 25 patients (52,1%)
dans le groupe non DV (p=0,0038) avec un hazard ratio a 2,03 (95% IC, 1,07-3,86), p=0,003.
Concernant les criteres de jugement secondaires, il n’y a pas eu de résultat significatif
concernant le taux d’intubation a J14 (16,7% groupe non DV, 14,6% groupe DV, p=0,779) ni
le taux de mortalité a J14 (12,5% groupe non DV, 8,3% groupe DV, p=0,74).

En conclusion, le DV vigile pratiqué au moins 3 heures par jour pendant 3 jours consécutifs
pourrait €tre associ¢é a un bénéfice clinique en prévenant la majoration de la méthode

d’oxygénation.



INTRODUCTION

Le coronavirus a ¢été identifi¢ pour la premicre fois dans la région de Wuhan en chine et
initialement appelé par 1’organisation mondiale de la santé « 2019nCoV » puis « severe acute
respiratory syndrome coronavirus » (SARS CoV 2) en lien avec les formes sévéres de détresses
respiratoires associées puis « coronavirus diseases 2019 » (COVID-19) en février 2020.°

Il a ét¢ rapidement identifi€¢ que la plupart des premiers patients a contracter le virus avait un
contact avec le marché de la mer de Wuhan, bien que ce ne soit pas la seule source identifiée.
Des investigations sont en cours a 1’heure actuelle mais 1’origine de la COVID-19 demeurera
peut-étre inconnue. ’

Un animal ayant été suspecté comme €tant le réservoir naturel de plusieurs types de coronavirus
dont la COVID-19 est la chauve-souris, ensuite transmis a 1’homme par les hotes
intermédiaires, connus par exemple dans le cas du SARS-CoV en 2002 et du MERS-CoV en
2012 : les civettes de palmiers et le dromadaire respectivement. Mais 1’héte intermédiaire de la
COVID-19 n’est pas connu avec certitude.®

Une fois chez I’homme, la transmission inter humaine est importante et est a 1’origine de
pandémies plus ou moins séveres.

La COVID 19 prend une place importante dans I’histoire du 21°™ si¢cle avec une situation
pandémique inégalée, touchant plus de 133 millions de personnes dans le monde et causant plus
de 2,5 millions de déces au 08/04/2021.

En France, la situation du 08/04/21 retrouvait depuis le début de 1’épidémie, 4,84 millions de
cas confirmés et plus de 97 000 déces avec durant les mois d’hiver, un systéme de soins dépassé
par ’affluence de patients en réanimation. Les réanimateurs ont di faire face au triage de
patients devant le nombre croissant de cas et le manque de lits. °

Une étude observationnelle mono centrique réalisée a Wuhan en mars 2020 retrouvait que les
patients admis en réanimation et mis sous ventilation mécanique présentaient un taux de déces
de 61,5% a J28. Chez les patients décédés, I’incidence du syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) était plus importante (81%) et le taux de ventilation mécanique était plus élevé
(94%).!

Wu et all ont retrouvé, dans leur série de 201 patients hospitalisés, un taux de SDRA a 41,8%,
et parmi eux, un taux de déces de 52,4%. L’ age €levé et les comorbidités, notamment I’HTA et

le diabéte se sont avérés étre les facteurs de risque principaux de développer un SDRA. 10



La prise en charge du SDRA s’avere donc étre un enjeu majeur compte tenu du pourcentage de
déces parmi ces séries.
Le SDRA est défini depuis 2012 par les critéres de Berlin, basé sur les résultats d’'une méta-
analyse incluant 4188 patients. Il y est retenu des critéres diagnostics :
e De¢lai : début des signes cliniques dans un délai <7 jours (ou aggravation de symptomes
respiratoires)
e Imagerie : Opacités bilatérales non complétement expliquée par une atélectasie, des
nodules ou un épanchement pleural.
e Origine : Insuffisance respiratoire aigiie non complétement expliquée par une
insuffisance cardiaque ou une surcharge liquidienne (ETT nécessaire).
e Oxygénation : en présence d’une pression expiratoire positive d’au moins ScmH20 :
-atteinte légere : PaO2/FIO2 <300 mmHg
-atteinte modérée : PaO2/FIO2 comprise entre 100 et 200 mmHg
-atteinte sévere : PaO2/F1I02 <100 mmHg

Le taux de mortalité était respectivement dans chacun des groupes de 20%, 41% et 52%. 2 !

Le décubitus ventral a été décrit en 1976, dans une série de case report, qui retrouvait une
amélioration sur I’oxygénation chez les patients atteints de SDRA qui pratiquaient le DV'2,
Gattinoni et al ont mené une étude randomisée chez 152 patients qui pratiquaient le DV 6h ou
plus par jour pendant 10 jours. Aucune différence sur la mortalité n’a été retrouvé dans cette
étude '°. De la méme fagon, Taccone en 2009 n’a pas mis en évidence de différence entre la
pratique du DV et du DD dans son étude randomisée. Ceci pouvait étre di a la mise tardive en
DV aprés le diagnostic de SDRA. Egalement le nombre de patients en SDRA sévére était limité
et les protocoles de ventilation n’étaient pas standardisés 4.

Il aura fallu attendre 2013 et I’étude PROSEVA menée sur 466 patients randomisés en
2 groupes (décubitus dorsal et décubitus ventral) pour prouver que I’application précoce,
prolongée (16 heures par jours) et répétée (4 s€ances en moyenne par patient) du décubitus
ventral chez les patients atteints de SDRA séveres diminuait de fagon significative la mortalité
aJ28 et J90 3.

Le DV est maintenant un des piliers de la prise en charge du SDRA sévére'.

Devant le caractére pandémique de la COVID-19 et le nombre limité de places et de moyens
de réanimation et de ventilation artificielle, il est licite de se poser la question d’introduire le
décubitus ventral dans la stratégie thérapeutique des patients en ventilation spontanée. Ceci

étant alors appelé DV vigile.



Jusqu’a présent, il a principalement été décrit dans plusieurs situations cliniques ° '6,

Le DV vigile est faisable, entraine peu de complications, et améliore 1’oxygénation chez
certains patients, ceci pouvant prévenir de 1’aggravation respiratoire !7 18 19520 21,

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les effets du DV vigile sur la méthode
d’oxygénation chez des patients en ventilation spontanée atteints de la COVID-19 avec une

insuffisance respiratoire aigu€.



MATERIELS ET METHODES

SCHEMA

Le schéma de notre étude est de type exposé/non exposé, bi centrique, rétrospectif, avec
appariement. Le but était d’évaluer I’efficacité du DV chez les patients hospitalisés en dehors
des soins intensifs (SI) et de la réanimation, atteints de la COVID-19 et nécessitant une

oxygénothérapie.

POPULATION

De nombreuses €tudes ¢tudiant le DV vigile ont été réalisées pendant la pandémie. Mais les
patients inclus dans les différentes études se sont avérés treés hétérogénes concernant la méthode
de délivrance de I’oxygene (oxygénothérapie aux lunettes simples, en pression positive, a
lunettes haut débit...) 2> 23 24, Une étude randomisée multicentrique de 4003 patients est
actuellement en cours pour évaluer I’efficacité des différentes interfaces (lunettes/masques,

OHD, CPAP) %.

Les patients €ligibles a I’inclusion étaient tous les patients hospitalisés du 20 mars au
20 avril 2020, au Centre Hospitalier du Pays d’Aix (France) et a I’Hopital Nord, APHM

(Marseille, France).

Les critéres d’inclusion étaient :

-L’age supérieur a 18 ans,

-Une insuffisance respiratoire hypoxémiante nécessitant une oxygénothérapie, soit
conventionnelle (lunette, masque, masque a haute concentration) soit a haut débit,

-Une PCR COVID 19 positive.

L’étude a recue I’approbation du comité éthique (n°MR 3514070520).

PROTOCOLE

Deux stratégies ont ét¢ comparées : le groupe DV avec pratique du DV vigile minimum 3 heures
par jour pendant 3 jours consécutifs, et le groupe non DV, avec des patients ne recevant pas
d’instruction concernant leur position ou ceux n’ayant pas toléré le DV (groupe non DV)

(image 1).



Chaque session de DV avait une durée minimale de 1 heure et une durée maximale de 12 heures
pour un minimum de 3 heures par jour.

La position des patients et la durée des séances ont été monitorées par 1’équipe médicale et
paramédicale toutes les 3 heures.

Cette durée a été choisie en accord avec la pratique retrouvée dans quelques études, par exemple
en 2015, dans 1’étude de Scaravilli, les patients pratiquaient le DV entre 2 et 4h par jour, pour
un total de 1 a 3 séances par personne. >

Pour que les populations soient comparables entre chaque centre, la stratégie de délivrance de
I’oxygene a été standardisée par 1’équipe médicale et a été appliquée de la fagon suivante :
d’abord I’oxygénothérapie conventionnelle, puis I’oxygénothérapie a haut débit (OHD), puis la

ventilation non invasive (VNI) et enfin la ventilation mécanique invasive (VI).

DEBUT ET FIN DU SUIVI

Analyse rétrospective des données médicales de 1’admission au quatorziéme jour.

CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal était la majoration de la méthode d’oxygénation au 14°me
jour définie par :

-Une oxygénothérapie a au moins 6L/min avec un doublement du taux d’oxygénothérapie
initiale concernant 1I’oxygénothérapie conventionnelle.

-Ou I’initiation d’une OHD.

-Ou D’initiation d’une VNI

-Ou I’initiation d’une VI.

Les criteres de jugements secondaires €taient la mortalité et le taux d’intubation a J14.

ANALYSES STATISTIQUES

Les tests de différence entre les deux groupes ont ét¢ effectués en utilisant le test T bilatéral, le
test Mann-Whitney ou le test chi 2 selon le cas comme approprié.

Pour déterminer le risque relatif de « majoration de la méthode d’oxygénation » due au DV,
nous avons réalisé un score d’analyse de propension pour ajuster les déséquilibres dans les

caractéristiques de base entre les patients avec et sans DV.



En utilisant la population globale (n=168), nous avons développé un modéle de régression
statistique pour déterminer un score de propension pour le DV (en utilisant une valeur binaire).
Les valeurs pertinentes pour le modéle étaient sélectionnées a partir des analyses univariées
(valeur de p<0,20) ou de leurs pertinences cliniques et se sont avérées étre :

-1) Le centre (Centre Hospitalier du Pays d’Aix ou Hopital Nord, APHM),

-2) L age,

-3) Le sexe,

-4) Le tabagisme,

-5) Les maladies respiratoires chroniques,

-6) La dysfonction cardiaque,

-7) L’HTA,

-8) L’indice de masse corporelle (IMC),

-9) Le délai apres le premier symptome,

-10) La sévérité de 1’atteinte respiratoire a I’admission évaluée par le rapport SpO2/FiO2,

-11) Le pourcentage de poumon atteint en scanner (< 25%, 25-50%, >50%),

-12) Le traitement par corticothérapie systémique.

-13) L’anticoagulation préventive ou curative.

Le modele de régression statistique a été utilisé pour estimer un score de propension pour
chaque patient, correspondant a la probabilit¢ de DV compte tenu des caractéristiques des
patients.

L’appariement a été réalisé en utilisant le « greedy matching » (1 pour 1).

En utilisant la cohorte appariée (48 vs 48 patients dans le groupe DV et non DV), nous avons
comparé le taux de majoration de la méthode de délivrance de I’oxygene, I’intubation et le
déces au quatorzieme jour.

Nous avons réalisé un modele de cox pour calculer le hazard ratio (HR) de la majoration de la
méthode d’oxygénothérapie délivrée.

Toutes les analyses statistiques étaient bilatérales et p<0,05 était considéré comme significatif.
Elles ont ¢été effectuées avec le logiciel IBM SPSS statistiques version 20 (IBM Inc, Chicago,
IL, USA).
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RESULTATS

Un total de 414 cas confirmés a été admis pendant la période d’étude. 246 n’ont pas remplis les
criteres d’inclusions :

-192 ne nécessitaient pas d’oxygénothérapie,

-31 ont refusé 'utilisation de leurs données,

-23 avaient un dossier incomplet avec données manquantes (Figure 1).

Parmi les 168 patients éligibles pour analyse, 48 ont pratiqué le DV minimum 3 heures par jour
pendant 3 jours et 120 ne I’ont pas fait.

Apres avoir appliqué le score de propension pour I’appariement, 96 patients ont été¢ analysés

(48 patients dans chaque groupe).

Enrol t ,
nrofemen Eligible (n=414)
-Exclus (n=168)
» | Pas d’oxygénoréquérance (n=191)
Refus de participation (n=31)
Données manquantes (n=23)
Eligible pour analyse (n=168)
Groupe DV Groupe non DV
(n=48) (n=120)
Analyse finale Groupe DV Groupe non DV
aprés appariement apres appariement
| (n=48) | (0=48)

Figure 1 : Flow chart
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Tous les patients pratiquant le DV ont été matchés avec un patient ne pratiquant pas le DV

(Tableau 1).

Caractéristiques des patients

Groupe non DV Groupe DV Différence
(n=48) (n=48) standardisée,
(95% IC)
Genre, homme (n, %) 31 (64.6) 37 (77.1) 27.8 (-12.4 4 68.0)
Age (moyenne, sd) 61 (£18) 62(+11) 0.07 (-0.32 2 0.48)
IMC (moyenne, sd) 28 (£5) 27 (£5) 0.09 (-0.31 2 0.49)
Hypertension (n, %) 18 (37.5) 15 (31.2) 13.2 (-26.9 2 53.2)
Diabéte (n, %) 12 (25) 7 (14.6) 26.4 (-13.8 4 66.6)
Statut tabagique (n, %) 9 (18.8) 8 (16.7) 5.5(-34.6 a45.5)
Antécédents respiratoires (n, %) 8 (16.7) 7 (14.6) 5.7 (-34.3 a45.8)
Immunodépression (n, %) 3(6.2) 4(8.3) 8.0 (-32.0 2 48.0)
Délai depuis les premiers symptomes 9.7 (£6.9) 9.6 (£6.4) 0.6 (-0.39a0.41)
(jours) (moyenne, sd)
Corticothérapie systémique (n, %) 28 (58.3) 28 (58.3) 0.0 (-40.0 2 40.0)
Anticoagulation curative (n, %) 16 (33.3) 15 (31.2) 4.5 (-35.6a44.5)
SpO2/Fi02 a I’admission (moyenne, sd) 299 (£45) 279(+84) 0.30 (-0.10 2 0.70)
Atteinte scannographique (% d’atteinte du
parenchyme)
- <25% 13 (27.1) 14 (29.2) 4.6 (-35.4 24 44.6)
- 25-50% 20 (41.7) 20 (41.7) 0.0 (-40.0 2 40.0)
- >50% 15(31.2) 14 (29.2) 4.5 (-35.5244.6)
Lymphocytes (G/1) (moyenne, sd) 1.03 (£0.59) 0.90 (+0.53) 0.23 (-0.17 2 0.64)
CRP (mg/l) (moyenne, sd) 116 (£94) 112 (+84) 0.04 (-0.36 2 0.44)
PNE (G/1) (moyenne, sd) 0.03 (+£0.06) 0.02 (+£0.05) 0.12 (-0.28 2 0.52)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients.

La population des deux groupes est comparable

Abreviations : IMC : indice de masse corporelle (calculé par le poids en kilogrammes divisé par la taille en

meétres), CRP : C-reactive protein, PNE : polynucléaire éosinophiles sanguins.
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Les patients ont effectué du DV vigile pendant 6,9 (+/- 5,2) jours.

Parmi les 48 patients ayant pratiqué du DV vigile, 32 (67%) ont pratiqué le DV pendant 3 a
8 heures par jour, et 16 patients (32%) pendant plus de 8 heures par jour.

Concernant le critere de jugement principal, 15 patients (31,2%) dans le groupe DV ont eu une
dégradation du statut respiratoire au quatorzieme jour, comparé a 25 patients (52,1%) dans le
groupe non DV (p=0,0038) avec un HR a 2,03 (95% IC, 1,07-3,86), p=0,003.

La courbe de Kaplan-Meier comparant la probabilit¢ cumulée de majoration la technique de
délivrance de I’oxygéne est disponible dans la Figure 2.

Aucun patient dans le groupe DV n’est décédé ou n’a dii nécessiter une ventilation mécanique
dans les 3 premiers jours.

Concernant les criteres de jugement secondaires, il n’y a pas eu de résultat significatif
concernant le taux d’intubation a J14 (16,7% groupe non DV, 14,6% groupe DV, p=0,77) ni le
taux de mortalité a J14 avec 4 (8,3%) déces dans le groupe DV et 6 (12,5%) dans le groupe non
DV (p=0,74) (Tableau 2).

Aucun effet indésirable majeur n’a été observé.

Criteres de jugement

Groupe non DV Groupe DV p
(n=48) (n=48)
Majoration de la méthode de délivrance de 25 (52.1) 15(31.2) 0.038
1’02* (n, %)
Ventilation mécanique invasive (n, %) 8 (16.7) 7 (14.6) 0.779
Déces a J14 (n, %) 6 (12.5) 4 (8.3) 0.740

Tableau 2 : résultats sur le critére de jugement principal et les criteres de jugements secondaires

Résultat significatif concernant le critére de jugement principal avec plus de majoration de la

méthode de délivrance de [’oxygénothérapie a J14 chez les patients du groupe non DV.

Résultats non significatifs sur les critéres de jugement secondaire concernant la ventilation mécanique
et la mortalité a J14 dans les deux groupes.

*: Définie par une oxygénoréquérance d’au moins 6L/min avec un doublement de [’ oxygénothérapie initiale
pour l’oxygénothérapie conventionnelle, ou l'initiation d 'une oxygénothérapie haut debit ou l’initiation d 'une

VNI ou d’une VM.

Abréviations : IC : intervalle de confiance
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Probabilité cumulée de majoration de la méthode d’oxygénation

1 4

Log Rank Chi2= 5,20 ; P=0,038

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Jours d’hospitalisation

PasdeDV 48 42 37 32 29 25 23 23 23 23 28 22 22 22 22
DV 48 46 43 42 39 37 37 36 3 3 34 34 34 34 33

1C 95% 1C 95%
--- PasdeDV — DV

Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier : probabilité cumulée de majoration de la méthode de délivrance

de 'oxygene

Courbe de Kaplan-Meier retrouvant un taux d’événement (majoration de la méthode de délivrance de

I"oxygene) moindre de fagon significative (p=0,0038) dans le groupe DV (ligne continue) que le

groupe non DV (ligne en pointillée).
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DISCUSSION

Cette étude bi-centrique, rétrospective, de 96 patients vigiles, en ventilation spontanée atteint
de la COVID-19 avec une insuffisance respiratoire aigué hypoxémique, montre que le DV
pratiqué minimum 3 heures par jour pendant 3 jours consécutifs pourrait prévenir de la
majoration de la méthode d’oxygénation a J14 apres hospitalisation comparé au groupe sans
DV.

Ces résultats sont en accord avec les précédentes études sur le DV vigile chez les patients non
intubés montrant une amélioration de I’oxygénation et une tendance a améliorer les symptomes
262728 Pour exemple, Sartini a trouvé une amélioration de I’oxygénation chez les 15 patients
sous VNI en SDRA Iégers ou modérés qui pratiquaient le DV vigile pour une durée de 3 heures
par jour ', Ou encore Coppo qui a retrouvé une amélioration significative du rapport
Pa0O2/Fi02 avant et pendant le DV vigile (critere de jugement principal) pratiqué 3 heures
minimum chez des patients sous oxygénothérapie ou VNI. L’effet était maintenu chez environ
50% des patients mais ce résultat en revanche était non significatif. 2

La tolérance du DV vigile peut étre un moyen de sélectionner les patients chez qui I’évolution
sera favorable avec une amélioration des signes cliniques.

Par exemple, dans son étude prospective uni centrique de faisabilité; Elharrar et al ont cherché
a évaluer le taux de répondeurs au DV vigile, caractérisé par 1’augmentation de PaO2 de plus
de 20% entre une gazométrie pratiquée avant et pendant la séance. Le taux s’est élevé a 25%.
Parmi les répondeurs, la moitié étaient répondeurs persistants (défini par une augmentation de
la Pa02 de plus de 20% sur les gaz du sang avant et 12 heures aprés le DV) 7.

Le DV vigile peut s’avérer inconfortable, d’autant plus que pratiqué plusieurs heures par jour.
Quelques complications ont été retrouvées dans différentes études incluant le DV vigile
(douleurs des ¢épaules et du dos, retrait accidentel de 1’oxygene ou des cathéters) ; il en existe
également sous VI (escarres de pression, obstruction de la sonde d’intubation) 3° 3!, Plusieurs
¢études ont établi des protocoles ou « check list » chez les patients sous VI afin de limiter les
complications ¥ 33, De plus, devant la majoration du nombre de DV avec la pandémie a
COVID-19 (intubé et sous ventilation spontanée), et donc du risque accru d’arrét cardio
respiratoire, il ressort un besoin de recommandations concernant la prise en charge de la
réanimation cardio pulmonaire lors du DV 34 35 36,

Pour les patients en ventilation spontanée, des méthodes alternatives avec mise en place de
coussins et couvertures ont pu étre réalisées dans notre étude afin de diminuer les effets

indésirables (image 1).
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Image 1 : aide au positionnement des patients en DV.

Amélioration de la tolérance avec mise en place de matériel au niveau des points d’appuis.
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Notre étude a plusieurs limites.

Premic¢rement, bien que nous ayons utilis¢ des techniques statistiques robustes pour
I’ajustement, le traitement n’a pas €té¢ administré par randomisation, et les patients ont regu des
instructions sur la mise en DV vigile, a la discrétion du médecin responsable.

Deuxiemement, les raisons de 1’absence d’effet significatif sur la mortalité¢ ou I’intubation
restent incertaines, mais la taille de I’échantillon n’était pas suffisante pour répondre a ces
questions et 1’étude n’était pas prévue pour évaluer 1’effet sur la mortalité.

A noter que plusieurs études s’averent divergentes concernant 1’intubation. Certaines suggerent
une prévention de I’intubation avec la pratique du DV mais non confirmée dans d’autres études
37383940 41 42

Cependant, le critére composite €tait cliniquement pertinent et en accord avec les autres études
concernant le DV chez les patients COVID-19.

I1 faut noter que les différentes études actuellement publiées concernant le DV vigile chez les
patients en insuffisance respiratoire aigué atteints de la COVID-19 retiennent des critéres de
jugements trés variés. Nous prendrons pour exemple une ¢étude pilote observationnelle, dans
laquelle le DV vigile autonome était mis en place des 1’arrivée aux urgences jusqu’a la montée
en service et analysait la médiane de la SPO2 avec oxygénothérapie +°.

Troisiémement, il s’agit d’une cohorte rétrospective et la collection des données des patients
hospitalisés n’ont pas été monitorés, c’est pourquoi nous n’avons pas évalué la réponse sur

I’oxygénation ni la tolérance pendant les séances de DV.
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CONCLUSION

Le DV vigile pratiqué au moins 3 heures par jour pendant 3 jours consécutifs pourrait étre
associé¢ a un bénéfice clinique en prévenant la majoration de la méthode de délivrance de

I’oxygene. Ces résultats ont besoin d’étre confirmé par des études randomisées prospectives.
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ETUDE ORIGINALE

[ Research Letter :|

Effect of Prone Positioning
on the Respiratory Support of
Nonintubated Patients With
Coronavirus Disease 2019
and Acute Hypoxemic
Respiratory Failure

A Retrospective Matching Cohort Study

Z CHEST

To the Editor:

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) associated
respiratory illness may lead to ARDS." In intubated
patients with severe ARDS, early, prolonged, and
repeated sessions of prone positioning (PP) decrease
mortality rates.”” Awake PP is feasible, improves
oxygenation in some patients, and may prevent
respiratory worsening,’® The main objective of the
present study was to evaluate the effect of PP on the
outcome of spontaneously breathing patients with
COVID-19 with acute respiratory failure.

Methods

We designed an exposed/nonexposed bicentric retrospective matched
cohort study to assess the effectiveness of PP for patients
hospitalized outside ICU with COVID-19 whose condition required
oxygen.

All consecutive patients hospitalized from March 20 to April 20, 2020,
in Aix-en-Provence Hospital and Marseille University Hospital,
France, were screened for eligibility. Inclusion criteria were age >18
years, hypoxemic respiratory failure that required oxygen
supplementation by either conventional oxygen therapy or high-flow
nasal cannula (HFNC), and polymerase chain reaction-confirmed
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. The study received
approval by the appropriate institutional review board (MR
3514070520).

Two treatment strategies were compared: (1) awake PP for at least 3
hours each day during 3 consecutive days (PP group) and (2) no
instruction regarding positioning or no tolerance of PP during
hospitalization (no-PP group). Each PP session had a minimum
duration of 1 hour and a maximum duration of 12 hours, for a
minimum total PP duration of 3 hours per day. Position of the
patient and duration of PP sessions were monitored by the medical
and paramedical team every 3 hours. The oxygen supplementation
strategy was to initiate first oxygen therapy, second HENC, third
pressure support with noninvasive ventilation, and finally invasive
mechanical ventilation.

It was a retrospective analysis of patient medical records from
admission to day 14.

The primary outcome of the study was the “upgrading of oxygen
delivery method” evaluated on day 14 and defined by reaching at

least 6 L/min with a doubling of the initial oxygen flow for usual
oxygen supplementation or the initiation of HFNC, noninvasive
ventilation, or invasive mechanical ventilation. The secondary
outcome was death at day 14.

Difference testing between groups was performed with the use of the
two-tailed ¢ test, Mann-Whitney U test, or chi-square tests, as
appropriate. To determine the relative risk of upgrading the oxygen
delivery method due to PP, we performed a propensity score analysis
to adjust for imbalances in baseline characteristics between patients
with and without PP. Using the overall population (n = 168), we
developed a logistic regression model to derive a propensity score for
PP (used as a binary value). The variables relevant to the model
were selected from the univariate analyses (P < .20) or from their
clinical relevance: (1) center; (2) age; (3) sex; (4) smoking history;
(5) chronic respiratory disease; (6) heart failure; (7) systemic
hypertension; (8) BMI; (9) time since symptom onset; (10) severity
of condition at admission with the Spo,/Fio, ratio at baseline; (11)
percentage of lung affected on thoracic computerized tomography
(<25%, 25-50%; =50%); (12) systemic corticosteroid treatment; and
(13) therapeutic or prophylactic anticoagulation. This logistic
regression model was used to estimate a propensity score for each
patient that corresponded to the probability of PP, given the
patient’s characteristics. The matching was performed with the use
of greedy matching (1:1 nearest neighbor). Using the matched cohort
(48 vs 48 patients in the PP and the no-PP groups), we compared
the rate of upgrading the oxygen delivery method, intubation, and
day-14 death. We performed a Cox model to calculate the adjusted
hazard ratio for the upgrading of oxygen delivery method. All
statistics were two-tailed; a probability value of <.05 was considered
to be significant. All statistical analyses were performed with IBM
SPSS Statistics software (version 20; IBM Inc, Chicago, IL).

Results

A total of 414 confirmed patients with COVID-19
were admitted during the study period. Two hundred
forty-six patients did not meet inclusion criteria (192
patients did not require oxygen supplementation; 31
patients refused the use of their data, and 23 patients
had incomplete files). Among the 168 patients who

chestjournal.org

were eligible for analysis, 48 patients received PP for
at least 3 hours each day for 3 days, and 120 patients
did not. After a propensity score matching was
performed, the conditions of 96 patients were
analyzed (48 patients in each group). All patients
who received PP were matched successfully with a
patient without PP (Table 1). Patients underwent PP
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for 6.9 +5.2 days. Among the 48 patients who
received PP, 32 patients (67%) underwent PP for 3 to
8 hours each day, and 16 patients (32%) underwent
PP for >8 hours each day. For the primary outcome,
15 patients (31.2 %) in the PP group had an
upgrading of oxygen delivery method at day 14,
compared with 25 patients (52.1%) in the no-PP
group (P = .038) with a hazard ratio of 2.03

(95% CI, 1.07-3.86; P = .003). Kaplan-Meier curve
that compared the cumulative probability of
upgrading the oxygen delivery method is available in
Figure 1. For the secondary outcome, 4 patients (8.3
%) in the PP group and 6 patients (12.5%) of the
non-PP group died at day 14 (P = .74) (Table 1). No
patients in the PP-group died or required invasive
mechanical ventilation within the first 3 days. No
major adverse event was observed.

TABLE 1 | Patient Characteristics and Outcomes

Discussion

This retrospective, bicentric study done on 96 awake,
nonintubated, spontaneously breathing patients with
COVID-19 with acute hypoxemic respiratory failure
that required oxygen supplementation showed that PP
for at least 3 hours each day during 3 consecutive days
prevented the upgrading of oxygen delivery method on
day 14 after hospital admission compared with no
instruction regarding PP or no tolerance of PP during
hospitalization.

These results are consistent with findings from previous
small studies of PP in patients who were not intubated
with improvement in oxygenation and a trend to

& s 4,5,8-10
improve clinical outcomes. ™"

The study has several limitations. First, although we
used robust statistical techniques for adjustment,

Group
No Prone Prone
Position Positian Standardized Difference,
Patient Characteristics (n = 48) (n=48) (95% CI)
Sex, male, No. (%) 31 (64.6) 37 (77.1) 27.8 (-12.4 to 68.0)
Age, y, mean = SD 61 =18 62 =11 0.07 (-0.32 to 0.48)
BMI, mean = SD 285 27 +5 0.09 (-0.31 to 0.49)
Hypertension, No. (%) 18 (37.5) 15(31.2) 13.2 (-26.9 to 53.2)
Diabetes mellitus, No. (%) 12 (25) 7 (14.6) 26.4 (-13.8 to 66.6)
Smoking history, No. (%) 9 (18.8) 8 (16.7) 5.5 (-34.6 to 45.5)
Respiratory history, No. (%) 8(16.7) 7 (14.6) 5.7 (-34.3 to 45.8)
Immunodepression, No. (%) 3(6.2) 4(8.3) 8.0 (-32.0 to 48.0)
Delay from the onset of symptoms to hospitalization, d, 9.7+6.9 9.6+6.4 0.6 (-0.39 to 0.41)
mean=SD

Systemic corticosteroid treatment, No. (%) 28 (58.3) 28 (58.3) 0.0 (-40.0 to 40.0)
Therapeutic anticoagulation, No. (%) 16 (33.3) 15(31.2) 4.5 (-35.6 to 44.5)
Spo,/F1o; at admission, mean+SD 299245 279184 0.30 (-0.10 to 0.70)
CT scan finding, % of ground glass of lung parenchyma, No. (%)

<25% 13 (27.1) 14 (29.2) 4.6 (-35.4 to 44.6)

25-50% 20 (41.7) 20 (41.7) 0.0 (-40.0 to 40.0)

>50% 15(31.2) 14 (29.2) 4.5 (-35.5 to 44.6)
Lymphocytes, g/L, mean=SD 1.03+£0.59 0.90+0.53 0.23 (-0.17 to 0.64)
C-reactive protein , mg/L, mean+=SD 11694 11284 0.04 (-0.36 to 0.44)
Blood eosinophilia , g/L, mean+SD 0.03+0.06 0.02+0.05 0.12 (-0.28 to 0.52)

P value

Upgrading of oxygen delivery method,” No. (%) 2552 1y 15 (31.2) .038
Invasive mechanical ventilation, No. (%) B (16.7) 7 (14.6) 779
Day 14 death, No. (%) 6(12.5) 4(8.3) .740

“Defined as reaching at least 6 L/min with a doubling of the initial oxygen flow for usual oxygen supplementation or the initiation of high-flow nasal canula,

noninvasive ventilation, or invasive mechanical ventilation.
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print & web 4G/FPO

Cumulated probability of upgrading of oxygen delivery method

Log Rank Chi? =5.20 ; P = 023

Number at risk

No prone position 48 42 37 32 29 25
Prone position 48 46 43 42 39 37

6 7 8 9 10 1 12 13 14

Hospitalization days

23 23 23 28 23 22 22 22 22
37 36 35 35 34 34 34 34 33

95% ClI
--- No prone position — Prone position

95% ClI

Figure 1 - Cumulated probability of upgrading of oxygen delivery method: hospitalization and risk.

treatment was not assigned randomly, and patients
were instructed for PP according to the physician in

charge. Second, the reasons for the lack of a significant

effect on death or intubation remain uncertain;

however, the sampling size was suboptimal to answer

these questions, and the study was not powered or

planned to assess the effect on mortality rates. Third,

it was a retrospective collection of data from patients
who were hospitalized in a medical ward who were
not monitored. That is the reason that we did not
evaluate oxygenation response or tolerance during PP
sessions.

PP for at least 3 hours each day during 3 consecutive
days may be associated with a clinical benefit by
preventing the upgrading of oxygen delivery method.
These results must be confirmed with further
randomized prospective studies.
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RESUME

La COVID-19 tient une place importante dans I’histoire du 21éme sie¢cle avec une situation
pandémique inégalée.

Cette maladie est a I’origine d’un nombre important de syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) '

Or, il a été décrit que le SDRA entrainait un taux de mortalité importante?.

Sa prise en charge est donc un enjeu majeur.

Depuis 2013 et I’¢tude PROSEVA, le décubitus ventral (DV) est utilis¢ de fagon précoce,
prolongée et répétée chez les patients atteints de SDRA sévére sous ventilation mécanique
permettant une diminution de la mortalité, ce qui a ensuite été confirmé dans plusieurs autres
études 3 4.

Les médecins s’intéressent désormais a I’intérét du DV vigile chez les patients en ventilation
spontanée °.

Le DV vigile améliore I’oxygénation, mais il est licite de se poser la question de son bénéfice
en termes d’impact clinique et de mortalité.

L’objectif de notre étude est d’évaluer les effets du DV vigile sur la méthode de délivrance de
I’oxygeéne des patients en ventilation spontanée atteints de la COVID-19 avec insuffisance
respiratoire aigué.

Le critére de jugement principal était la majoration de la méthode d’oxygénation au 14°™ jour
définie par : une supplémentation en oxygene d’au moins 6L/min avec doublement du taux
initial, I’instauration d’oxygénothérapie a haut débit, d’'une ventilation non invasive ou d’une
intubation orotrachéale.

Les criteres de jugements secondaires €taient la mortalité et le taux d’intubation a J14.

Le groupe DV vigile était définit par la pratique du DV minimum 3h par jour pendant 3 jours.
414 patients étaient ¢ligibles au départ, 246 ont été exclus, 48 étaient ¢éligibles dans le groupe
DV et 120 dans le groupe non DV. Apres appariement a 1 pour 1 sur plusieurs criteres
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et radiologiques, on retrouvait 48 patients dans
chaque groupe.

Concernant le critere de jugement principal, 15 patients du groupe DV (31,2%) ont eu une
majoration de la méthode d’oxygénation au quatorzieme jour, comparé a 25 patients (52,1%)
dans le groupe non DV (p=0,0038) avec un hazard ratio a 2,03 (95% IC, 1,07-3,86), p=0,003.
Concernant les criteres de jugement secondaires, il n’y a pas eu de résultat significatif
concernant le taux d’intubation a J14 (16,7% groupe non DV, 14,6% groupe DV, p=0,779) ni
le taux de mortalité a J14 (12,5% groupe non DV, 8,3% groupe DV, p=0,74).

En conclusion, le DV vigile pratiqué au moins 3 heures par jour pendant 3 jours consécutifs
pourrait €tre associ¢ a un bénéfice clinique en prévenant la majoration de la méthode

d’oxygénation.

Mots-clés : décubitus ventral vigile, oxygénation, insuffisance respiratoire, COVID-19.
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