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

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



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

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

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

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

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

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

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

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

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

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

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

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

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

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

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

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

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

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

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



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

COLLART Frédéric (PU-PH)

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

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

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

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

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

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

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

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

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

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

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

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

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

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

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

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



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

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

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

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

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

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

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

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

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

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

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

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

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

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

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

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

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

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

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

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



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

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

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

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

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

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

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

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

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

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

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

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

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

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

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

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

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

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

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

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

HRAIECH Sami (MCU-PH)

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

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

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

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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RESUME

Introduction : La pneumopathie d’inhalation constitue une complication fréquente dans les suites d’'un
arrét cardiaque extrahospitalier (ACEH). La présence d’alpha-amylase (a-amylase) au niveau des
sécrétions respiratoires est un marqueur potentiel d’inhalation. L’objectif principal de cette étude était
d’évaluer I'intérét du dosage bronchique de I’ a-amylase dans le diagnostic précoce de pneumopathie

d’inhalation, chez les patients admis en réanimation apres un ACEH.

Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective monocentrique, sur une période de 5 ans (Juillet
2015 a septembre 2020), incluant des patients admis en réanimation pour un ACEH. Un prélevement
distal protégé, avec mini lavage broncho-alvéolaire (mini-LBA) était réalisé dans les 6 heures suivant
I'admission. Un dosage de I'a-amylase au niveau bronchique était effectué, ainsi qu’une analyse
bactériologique standard. Le diagnostic de pneumopathie était confirmé par les investigateurs sur des
criteres cliniques, radiologiques et microbiologiques. Un controle ciblé de la température était réalisé

chez tous les patients.

Résultats : 88 patients ayant présenté un ACEH ont été inclus. 34% (30 patients) ont présenté une
pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours suivant I'admission. 22 (73%) de ces pneumopathies
survenaient dans les 48 premieres heures. 57% des patients recevaient une antibiothérapie
probabiliste a leur admission. La mortalité en réanimation était de 50%. La valeur médiane
[interquartile] d’a-amylase retrouvée dans les prélevements bronchiques n’était pas différente entre
les patients présentant une pneumopathie d’inhalation (15 [0-130]) et les autres (3 [0-68]) , p= 0,157).
Une différence significative était retrouvée lorsque I'on ne considérait que les pneumopathies trés
précoces (< 48 heures) (19 [3-280] ;p= 0,028). Lorsqu’un ou plusieurs germes étaient identifiés dans le
mini-LBA réalisé a I'admission, la valeur médiane d’ a-amylase mesurée (25 [2-230]) était
significativement plus élevée que lorsque le prélévement était rendu stérile (2 [0-43], p= 0,007). En
utilisant un seuil de 8,5 Ul/L, La sensibilité et la spécificité de I'a-amylase pour prédire une
pneumopathie d’inhalation dans les 2 jours étaient respectivement de 74% et 62% ; Les valeurs
prédictives positives et négatives étaient respectivement de 44 et 86% ; I’aire sous la courbe ROC était
de 0,654 (IC95% ; 0,524- 0,785). La durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réanimation

et la mortalité étaient similaires dans les 2 groupes.

Conclusion : Dans notre étude, le dosage de I'a-amylase au niveau bronchique ne permettait pas de
prédire avec efficacité la survenue d’une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours suivant
I'admission en réanimation aprés un ACEH. Les performances étaient modérées pour prédire les

pneumopathies treés précoces.

Mots-clés : arrét cardiaque, alpha-amylase, inhalation, pneumopathie



INTRODUCTION

L’arrét cardiorespiratoire extrahospitalier (ACEH) représente un motif fréquent d’admission
en réanimation. La prise en charge médicale de ces patients est standardisée. La mise en place
d’un controle ciblée de la température (CCT) a la phase initiale est actuellement
recommandée chez tous les patients ayant présenté un arrét cardiorespiratoire (ACR)(1).
L'incidence élevée des complications infectieuses dans les suites d’un ACR est bien décrite
dans la littérature (2,3), au premier plan desquelles figure la pneumopathie infectieuse (4).
Dans le contexte d’ACR, l'atteinte respiratoire est multifactorielle (4). Une inhalation a
fréquemment lieu a la phase initiale et durant la réanimation cardio-pulmonaire (RCP) (5). Des
Iésions du parenchyme pulmonaire secondaires aux manceuvres de réanimation (6) peuvent
également favoriser la survenue de complications infectieuses. La nécessité d’une ventilation
invasive, pour des périodes souvent longues, induit des Iésions associées a la ventilation
mécanique (7). Le syndrome post arrét cardiaque regroupe I'ensemble des évenements
survenant dans les suites du retour a une activité cardiaque efficace (8). La physiopathologie
complexe de ce syndrome repose sur le phénomene d’ischémie-reperfusion et les troubles
oxydatifs associés. Ce syndrome mime un état de « sepsis-like » (9), et participe également a
la survenue de complications infectieuses, via les désordres immunitaires engendrés (1).
L'utilisation du CCT masque une fievre initiale, et induit fréquemment un rebond
hyperthermique les jours suivants (10-12). Des Iésions cérébrales peuvent également étre a
I'origine d’une dysfonction de la thermorégulation. Les marqueurs biologiques habituellement
utilisés se retrouvent perturbés par la survenue d’un syndrome inflammatoire de réponse

systémique (9,13).

L'utilisation d’'une antibiothérapie probabiliste est une pratique fréquente dans cette situation
(14,15), bien que son bénéfice sur la mortalité ou le pronostic neurologique ne soit pas
réellement démontré (15,16). L'étude récente de Francois et al. (16) a démontré que
Iutilisation d’une antibiothérapie probabiliste par amoxicilline/acide clavulanique chez les
patients admis en réanimation pour un ACEH diminue lincidence des pneumopathies
infectieuses, mais sans diminution de la durée de séjour, de la durée de ventilation mécanique,
ou de la mortalité. Mais l'utilisation fréquente ou inappropriée d’antibiotiques est également
une des causes de I'émergence d’antibiorésistances (17,18), réelle problématique de santé

publique a I’heure actuelle. Cette situation doit inciter le praticien a essayer de restreindre



I'utilisation d’antibiotiques au cas ou celle-ci est réellement nécessaire. La recherche d’un
marqueur efficace pour prédire la survenue d’'une pneumopathie d’inhalation chez ces

patients semble donc pertinente.

L'alpha-amylase (a-amylase) est une enzyme retrouvée dans la salive et les sécrétions
pancréatiques (19). Sa présence au niveau bronchique pourrait étre un marqueur d’inhalation.
Dans la littérature, la concentration d’ a-amylase retrouvée au niveau bronchique de patients
sous ventilation mécanique est corrélée avec la présence de facteurs de risque d’inhalation
(20). Dans I'étude de Samanta et al. (21), la concentration d’ a-amylase mesurée au niveau
bronchique était plus importante chez les patients présentant une pneumopathie acquise
sous ventilation mécanique que dans le groupe témoin. Le dosage de I'a-amylase au niveau
bronchique pourrait donc aider le praticien a dépister précocement les patients a risque de

pneumopathie d’inhalation.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'intérét du dosage bronchique de I'a-
amylase dans le diagnostic précoce de pneumopathie d’inhalation, chez les patients admis en

réanimation apres un ACEH.



MATERIEL ET METHODES

Design de I'étude

Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle, dans un Service de Réanimation
Adulte des Hobpitaux Universitaires de Marseille (APHM, France), sur une période de 5 ans

(Juillet 2015 a septembre 2020).

Patients

Nous avons inclus des patients majeurs, admis en réanimation dans les suites d’'un ACEH.
A leur admission, un CCT était systématiquement instauré durant 24 heures, sous couvert
d’une sédation et d’une curarisation continue. Etaient exclus les patients mineurs, ceux chez
qui une limitation thérapeutique était décidée trés précocement a I'admission, et les patients

décédés dans les 48 heures suivant I'admission.

Alpha-amylase et prélévement bronchique

Un préléevement bronchique était réalisé a I'admission, au plus tard dans les 6 premieres
heures, en utilisant un systeme de prélévement distal protégé (Combicath®, Prodimed), en
respectant une procédure standardisée. Le double cathéter était inséré aveuglement via la
sonde d’intubation dans I'arbre bronchique, jusqu’en butée, puis retiré de 2cm. Le cathéter
interne était ensuite déployé. Un mini lavage broncho-alvéolaire (mini-LBA) était réalisé, en
instillant 40mL de chlorure de sodium 0,9%, qui étaient immédiatement aspirés en utilisant
une seringue stérile. Le prélevement réalisé était transféré dans 2 pots stériles distincts, et

rapidement acheminé au laboratoire de biochimie et de bactériologie pour analyse.

Le dosage de I'a-amylase dans le préléevement bronchique était réalisable a toute heure par
le laboratoire de biochimie. Il s’agissait d’un test colorimétrique enzymatique réalisé selon les
recommandations de I’ International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). La mesure de
I'activité de l'a-amylase était réalisée sans distinction des isoformes salivaires ou
pancréatiques. Une analyse bactériologique standard avec mise en culture était réalisée sur

le méme prélevement.



Diagnostic de pneumopathie d’inhalation

Le choix de I instauration ou non d’une antibiothérapie était laissé a I'appréciation du clinicien
en charge du patient. Dans notre étude, le diagnostic final de pneumopathie d’inhalation était
retenu a postériori par les investigateurs. lls avaient acces a toutes les données monitorées,
aux radiographies thoraciques et scanners réalisés, ainsi qu’a toutes les données biologiques
et bactériologiques. Les criteres nécessaires pour retenir le diagnostic de pneumopathie
d’inhalation étaient les suivants : une hyperleucocytose > 10000/ pL ou une leucopénie <
4500/uL, la présence d’un foyer a la radiographie du thorax ou sur un scanner thoracique
évocateur de pneumopathie, et une confirmation microbiologique avec la positivité d’un
prélévement respiratoire, conformément aux recommandations de I’ European Society of
Intensive Care Medicine (ESCIM) (22) et de I’ Infectious Disease Society of America/ American
Thoracic Society (IDSA/ATS) (23). La présence d’une flore salivaire polymorphe sur un
prélevement respiratoire était considérée comme une confirmation microbiologique d’une
pneumopathie d’inhalation dans notre étude. Ces différents critéres (clinique, radiologique et
microbiologique) devaient étre présents de maniére concomitante pour retenir le diagnostic
de pneumopathie d’ inhalation, dans un délai de 5 jours aprés I'admission. La pneumopathie
d’inhalation était définie comme tres précoce lorsqu’elle survenait dans les 48 heures suivant
I’admission. La fievre ou I’hypothermie n’étaient pas retenues comme un critére diagnostic,

compte tenu du contrdle exercé sur la température corporelle.

Données recueillies

Les données étaient recueillies de maniere systématique durant les trois premiers jours
suivant I'admission, et jusqu’au cinquiéme jour si le diagnostic de pneumopathie était
finalement retenu. Les caractéristiques de I'arrét cardiaque (durée de no flow et low flow,
étiologie), les constantes hémodynamiques (fréquence cardiaque, tension artérielle, diurese
journaliere, utilisation et posologie d’amines), et respiratoires ( paramétres ventilatoires,
mesure du rapport entre la pression artérielle en oxygéne et la fraction inspirée en oxygene
(PaO2/Fi02) pluriquotidienne), la température, les résultats des prélévements
microbiologiques ainsi que les scores de gravité SOFA et |GS-1l étaient collectés. Les données
biologiques suivantes étaient également mesurées et colligées quotidiennement : nombre de

globules blancs, dosage de la procalcitonine (PCT), gazométrie artérielle, lactatémie,



troponinémie (a I'admission, a 6 heures et a 12 heures). Nous avons également réalisé un
recueil des thérapeutiques mises en place par les praticiens, qu’il s’agisse des examens ou
gestes urgents réalisés (coronarographie, drainage péricardique, mise en place d’une
assistance circulatoire), ou des thérapeutiques anti-infectieuses instaurées. La survenue d’un
syndrome post arrét cardiaque, notamment avec une défaillance hémodynamique
(vasoplégique et/ou cardiogénique) était répertoriée. Nous avons recueilli la survenue de
complications graves (défaillance multiviscérale, nouvel arrét cardiaque, choc hémorragique),
de méme que la nécessité d’'une épuration extra-rénale (EER) ou de recourir a du décubitus
ventral (DV). La durée de ventilation mécanique et de séjour en réanimation, ainsi que la

mortalité étaient répertoriées pour chaque patient.

Analyses statistiques

Le test de comparaison de proportion utilisé était le test du X2 ou par la probabilité exacte de
Fisher en cas d’effectifs attendus inférieurs a 5. Les variables quantitatives sont exprimées en
nombre (%), les variables qualitatives sous la forme de médiane avec intervalle interquartile
(IQR). Nous avons réalisé une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) pour
déterminer la valeur seuil d’a-amylase au niveau bronchique la plus pertinente pour prédire
une pneumopathie d’inhalation. Nous avons calculé la sensibilité et la spécificité, ainsi que la

valeur prédictive positive et négative. Le seuil de significativité était retenu pour p < 0,05.

Ethique

Cette étude a recu I'approbation du Comité de Protection des Personnes (CPP) de Marseille.
Une déclaration a la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) a été réalisée
(N° CNIL1994062v0). L'étude a été enregistrée dans la base de données Clinical Trial
(NCT 03007862). Une note d’information était remise aux patients ou a leurs proches, et un

consentement écrit était systématiquement recueilli.



RESULTATS

Population

De juillet 2015 a septembre 2020, 88 patients ayant présenté un ACEH ont pu étre inclus dans
I’étude. Les données cliniques et biologiques, ainsi que les thérapeutiques mises en place sont
résumées dans le tableau 1. L’ACEH était d’origine cardiaque (infarctus, troubles du rythme,
embolie pulmonaire) dans 61% des cas. Une cause hypoxique était retrouvée dans 26% des
situations. La durée médiane de no flow était de 2 minutes (IQR 0-10), et la durée médiane de
low flow de 15 minutes (IQR 10-20). Une coronarographie était réalisée sans délai dans 47%
des cas. 57% des patients recevaient une antibiothérapie probabiliste a leur admission. Parmi
ces patients, 50% étaient traités par amoxicilline/acide clavulanique, et 34% recevaient une
bithérapie associant amoxicilline/acide clavulanique et gentamycine. La température médiane
maximale mesurée a J1 était de 36°C (IQR 35-37). Un syndrome post arrét cardiaque avec
défaillance hémodynamique était relevé dans 25% (22 patients) des casall, 21% (18 patients)

alJ2,11 % (9 patients) a J3. La mortalité en réanimation était de 50 %.

Pneumopathie d’inhalation

Aprés analyse des données cliniques, radiologiques et bactériologiques, le diagnostic de
pneumopathie d’inhalation durant les 5 premiers jours était retenu chez 30 patients (34%).
22 (73%) pneumopathies survenaient dans les 48 premieres heures.

On ne retrouvait pas de différence significative sur la valeur d’a-amylase dans le mini-LBA
entre les patients développant une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours et les autres
(p=0,157).

Il existait une différence significative sur la valeur d’a-amylase bronchique entre les patients
développant une pneumopathie d’inhalation tres précoce (dans les 48 heures) et les autres
patients (p= 0,028) (figure 1).

Le seuil d’a-amylase au niveau bronchique a utiliser pour prédire la survenue d’une
pneumopathie d’inhalation a été déterminé en réalisant une courbe ROC (figure 2). L’aire sous
la courbe (AUC) était de 0,591 (IC 95% 0,464-0,717). Pour un seuil de 8,5 Ul/L, La sensibilité et
la spécificité de I'a-amylase pour prédire une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours

étaient respectivement de 63% (IC 95% 44-80) et 62% (IC 95% 48-74) ; Les valeurs prédictives



positives (VPP) et négatives (VPN) étaient respectivement de 46% (IC 95% 31-62) et 77%
(IC 95% 62-87).

En utilisant le méme seuil d’a-amylase, les valeurs de sensibilité/spécificité/VPP/VPN pour
prédire une pneumopathie d’inhalation trés précoce étaient respectivement de 74% (IC 95%
51-89), 62% (IC 95% 48-74), 44% (1C 95% 28-60) et 86% (IC 95% 71-94), avec une AUC de 0,654
(IC 95% 0,524- 0,785).

La survenue d’'une pneumopathie d’inhalation n’avait pas d’impact significatif sur la durée
médiane de ventilation mécanique (5 jours, IQR 3-8), de séjour en réanimation (6 jours,

IQR 4-9) ou sur la mortalité en réanimation (44 patients, 50%).

Données microbiologiques

Le tableau 2 résume les différents germes impliqués dans les pneumopathie d’inhalation. Le
germe le plus fréquemment identifié était Staphylococcus aureus (29%), suivi de Haemophilus
influenzae (13%) et de Streptococcus pneumoniae (10%). Une flore salivaire polymorphe était

retrouvée dans environ 26% des prélevements.

Lorsqu’un ou plusieurs germes étaient identifiés dans le mini-LBA réalisé a I'admission, la
valeur médiane d’a-amylase retrouvée (25 [2-230]) était significativement plus élevée que

lorsque le prélevement était rendu stérile (2 [0-43], p= 0,007).



DISCUSSION

Dans notre travail, en utilisant un seuil de 8,5 UI/L, La sensibilité et la spécificité de I'a-amylase
pour prédire une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours étaient respectivement de 63%
et 62% ; Les VPP et VPN étaient respectivement de 46% et 77%. Les performances étaient
meilleures pour prédire une pneumopathie d’inhalation trés précoce, avec une
sensibilité/spécificité/VPP/VPN de respectivement de 74%, 62%, 44% et 86%. Ces résultats
suggerent que le dosage de I'a-amylase au niveau bronchique présente un intérét modéré en
tant que marqueur prédictif de pneumopathie d’inhalation aprés un ACEH. Le dosage de I'a-
amylase présente toutefois certaines caractéristiques intéressantes dans plusieurs travaux
(20,21,24), que nous retrouvons également dans nos résultats. A notre connaissance, il s’agit
de la premiére étude s’intéressant au dosage de I’a-amylase au niveau bronchique dans ce
contexte particulier.

Les caractéristiques générales des patients, les étiologies retrouvées de I’ACR, la durée de
séjour et la mortalité sont cohérentes avec la littérature actuelle (14-16,25). La prise en charge
globale de ces patients, avec notamment la mise en place d’'un CCT, est conforme aux
recommandations actuelles en la matiere (1). Les données microbiologiques était similaires a
celles retrouvées dans des études précédentes concernant des patients admis en réanimation
pour un ACR (14,26).

L'incidence de pneumopathie finalement retenue par les investigateurs était de 34%, en
cohérence avec les résultats d’études récentes sur le sujet. La grande variabilité des critéres
utilisés pour définir la pneumopathie infectieuse dans la littérature est toutefois a I'origine
d’une hétérogénéité importante, avec une incidence variant de 22 a 61% suivant les criteres
diagnostics retenus (16,25,26). Nous avons pris le parti d’utiliser des critéres a la fois clinique
et radiologique, et de n’inclure que les pneumopathies avec documentation bactérienne dans
les 5 jours suivant I'admission, expliquant I'incidence relativement faible retrouvée dans notre
étude. Nous n’avons pas pris en compte I'apparition d’'une fievre ou d’'une hypothermie,
compte tenu du CCT mis en place a la phase initiale, ainsi que lincidence élevée
d’hyperthermie les jours suivant son arrét chez le patient admis pour un ACR (10-12). La mise
en place fréquente d’une antibiothérapie probabiliste dés I'admission (57% dans notre travail)
a pu également participer a la diminution d ‘incidence de pneumopathies diagnostiquées

microbiologiquement.
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Dans la situation particuliere de I’ACR, la distinction entre pneumopathie d’inhalation et
pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) peut étre source de confusion.
L'inhalation correspond au passage de secrétions oropharyngées ou du contenu digestif dans
les voies respiratoires. Elle peut étre responsable directement d’une atteinte « chimique »,
secondaire a I'inhalation du contenu digestif de pH acide, et créer un processus inflammatoire
au niveau pulmonaire, susceptible de se surinfecter. Mais I'inhalation de secrétions colonisées
par des germes au pouvoir pathogene peut également étre directement responsable de la
survenue d’une infection pulmonaire, par la prolifération de ces germes aprés leurs passages
dans les voies aériennes. Ces deux mécanismes sont en pratique le plus souvent intriqués. La
PAVM est définie comme une infection survenant apres 48 heures de ventilation mécanique,
qui n’est ni présente, ni en incubation a la mise en place de la ventilation mécanique. Malgré
le role protecteur de la sonde d’intubation, des phénoménes de micro-inhalation se
produisent et jouent un role dans la survenue de PAVM. Bien que s’agissant de deux entités
différentes, le processus physiopathologique est similaire, et la distinction complexe en

pratique clinique.

Le seuil diagnostic de 8,5 Ul/L retrouvé dans notre travail est inférieur aux données disponibles
dans d’autres études. L'étude de Samanta et al. (21) s’intéressait au dosage de I'a-amylase
bronchique chez 151 patients sous ventilation mécanique, présentant une suspicion de PAVM.
La concentration d’ a-amylase était significativement supérieure chez les patients présentant
une PAVM microbiologiquement confirmée. Elle était associée avec la présence et le nombre
de facteurs de risque d’inhalation. Le seuil de 130 UI/L présentait une sensibilité et une
spécificité de respectivement 84% et 67% pour prédire la survenue d’'une PAVM documentée
chez les patients présentant au moins un facteur de risque d’inhalation. L’étude rétrospective
de Weiss et al. (20) retrouvait des résultats similaires. Le dosage de I'a-amylase était obtenu
en réalisant un LBA par fibroscopie ou a I'aveugle. Dans I'étude de Ge-Ping Qu et al. (24)
incluant 147 patients, la concentration d’a-amylase retrouvée dans les aspirations trachéales
de patients intubés permettait de prédire la survenue d’'une PAVM, avec une sensibilité et une
spécificité de respectivement 80 et 79% (AUC 0,813), pour un seuil de 4681,5 Ul/L. Les
différentes techniques de recueil utilisées dans les études peuvent expliquer en partie la

grande variabilité des valeurs retrouvées.
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La valeur médiane plus basse d’a-amylase retrouvée dans notre travail peut aussi s’expliquer
par la différence de population étudiée. Notre travail s’est focalisé sur les patients admis en
réanimation aprés un ACR. Dans cette situation, I'inhalation peut survenir au moment méme
de I'arrét cardiaque, avec la perte des réflexes de protection des voies aériennes supérieures.
Elle est favorisée par les manceuvres de réanimation (compressions thoraciques, ventilation
au masque), et perdure jusqu’a I'intubation trachéale. Mais cette période reste toutefois assez
courte, L'intubation survenant en moyenne dans les 10 a 20 premieres minutes de l'arrét
cardiaque. Dans la littérature, la population étudiée est celle de patients de réanimation, sous
ventilation mécanique depuis plusieurs jours le plus souvent (20,21,24). Des phénomeénes de
micro-inhalation pourrait expliquer les valeurs plus élevées d’a-amylase retrouvées chez ces
patients. Le dosage précoce (dans les 6 heures suivant I'admission) dans notre étude peut
également expliquer en partie cette différence de résultat.

A I'heure actuelle, il nexiste pas de gold standard pour diagnostiquer la pneumopathie
d’inhalation. De nombreux marqueurs d’inhalation ont été étudiés dans la littérature, chez le
patient sous ventilation mécanique ou non. Tous ces marqueurs présentent des limites a leur
utilisation en pratique quotidienne. La pepsine est une enzyme synthétisée au niveau
gastrique. Son intérét comme marqueur d’ inhalation est limité car sa présence au niveau
pulmonaire ne refléte que I'inhalation de secrétions digestives, et non oro-pharyngées(27,28).
La détection d’acides biliaires au niveau trachéal a également été étudié, mais sur de faibles
effectifs (29). Le dosage de la PCT sérique pour différencier pneumopathie bactérienne et
d’inhalation n’a pas prouvé son efficacité (30). Aucun des marqueurs étudiés ne semble
utilisable pour prédire la survenue d’'une pneumopathie d’inhalation dans le contexte
particulier de I’ ACR. L'a-amylase présente des caractéristiques intéressantes : son dosage
guantitatif est simple, rapidement disponible (quelques heures) et peu colteux. Couplé a un
ensemble de critéres cliniques, biologiques et radiologiques, son dosage pourrait permettre
d’aiguiller le praticien en charge du patient, pour rapidement décider ou non de l'initiation

d’une antibiothérapie.

L'intérét d’une antibiothérapie probabiliste pour prévenir la pneumopathie d’inhalation reste
un sujet débattu(14-16,25). Administrer un traitement de courte durée aux patients suspectés
d’inhalation pourrait plus s’apparenter a une antibioprophylaxie permettant d’éviter la

surinfection bactérienne. Dans une essai clinique contr6lé randomisé récent, Francois et al.
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(16) ont étudié I'impact d’'une antibiothérapie probabiliste par amoxicilline/acide clavulanique
pendant 2 jours en prévention d’'une pneumopathie précoce chez des patients admis pour un
ACEH a rythme choquable. Les caractéristiques des patients, la prise en charge et I'incidence
globale des pneumopathies étaient similaires a celles retrouvées dans notre travail.
L'incidence de pneumopathie a 5 jours était diminuée dans le groupe traité par antibiotique
comparativement au groupe placebo. La durée de ventilation mécanique, la durée de séjour
en réanimation et la mortalité a 28 jours n’étaient pas différentes. Dans notre étude, la
survenue d’une pneumopathie d’inhalation n’avait pas d’impact non plus sur ces évenements.
La survenue de résistances bactériennes liées a [I'utilisation systématique d’une

antibiothérapie doit également étre prise en compte.

Notre travail présente toutefois plusieurs limites. Il s’agissait d’une étude monocentrique,
conduite sur un effectif assez faible de patient. La population spécifiguement étudiée ne rend
pas nos résultats extrapolables a tous patient admis en réanimation chez qui une inhalation
est suspectée. Il n’existe pas de gold standard pour le diagnostic de pneumopathie
d’inhalation auquel on aurait pu comparer nos résultats. Malgré un protocole de préléevement
standardisé dans notre travail, une variabilité inter-opérateur a pu exister et favoriser un biais

de mesure.
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CONCLUSION

Dans notre étude, le dosage de I'a-amylase au niveau bronchique ne permettait pas de prédire
la survenue d’une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours suivant I'admission en
réanimation apres un ACEH. Les performances étaient modérées pour prédire la survenue
d’une pneumopathie d’inhalation tres précoce. La concentration d’a-amylase au niveau
bronchique était significativement plus élevée chez les patients présentant une pneumopathie
d’inhalation trés précoce, et lorsque les prélevements microbiologiques étaient positifs.
D’autres études permettront de confirmer ces résultats, et d’évaluer I'intérét du dosage de

I’'a-amylase comme marqueur prédictif d’inhalation dans d’autres situations.
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TABLEAUX ET FIGURES

Tableau 1. Caractéristiques globales des patients

Variable

Age (années)
Sexe masculin (n,%)
Poids (Kg)
Durée no flow (min)
Durée low flow (min)
Etiologie de l'arrét cardiaque
Cardiaque(IDM/EP, rythmique) (n,%)
Hypoxique (n,%)
Hémorragie méningée (n,%)
Hypokaliémie (n,%)
Choc hémorragique (n,%)
Electrocution (n,%)
Inconnue (n,%)

Mesures urgentes associées
Coronarographie (n,%)

ECMO (n,%)

SEES (n,%)

Drainage péricardique (n,%)

Début antibiothérapie admission (n,%)
Score SOFA a 24h

Score IGS Il & 24h

Score SOFA a 48h

Amylase bronchique a I'admission (UI/L)

Données a J1

Température corporelle (°C)

Leucocytes (G/L)
Rapport Pa02/Fi02
Lactatémie (mmol/L)
SPAC (n,%)

Données a J2

Ventilation mécanique (n,%)

Température corporelle (°C)
Leucocytes (G/L)
Rapport PaO2/Fi02
Lactatémie (mmol/L)
SPAC (n,%)

Données a J3

Ventilation mécanique (n,%)

Température corporelle (°C)
Leucocytes (G/L)
Rapport Pa02/Fi02
Lactatémie (mmol/L)

SPAC (n,%)

PCT (ug/L)

Durée sous ventilation mécanique (jours)

Durée de séjour en réanimation (jours)

Mortalité en réanimation (n, %)

Effectif global
(n=88)

59 (46-68)
60 (68)
80 (65-92)
2 (0-10)
15 (10-20)

54 (61)
23 (26)
2(2)
1(1)
2(2)
1(1)
5 (6)
41 (49)

2(2)

1(1)

(1)

50 (57)
10 (8-11)
64 (56-75)
8 (6-11)
3 (0-90)

36 (35-37)
16(13-21)
213 (130-267)
4(2-8)

22 (25)

84 (97)
38 (37-38)

14 (10-19)
214 (155-283)
2(1-3)

18 (21)

67 (81)

38 (37-38)

13 (10-17)
254 (172-298)
1(1-2)

9(11)

0,7 (0,2-2,9)
5(3-8)

6 (4-9)

44 (50)

Pas de
pneumopathie

(n=58)

59 (45-68)

39 (67)

80 (70-92)

2 (0-10)

15 (10-20)

34 (59)
17 (29)
1(2)
1(2)
2(3)
0(0)
3 (%)

29 (58)
2(3)
1(2)
1(2)
33 (57)
10 (7-11)
64 (55-71)
8 (6-11)
3 (0-68)

36 (35-37)
16 (12-20)
203 (128-265)
4(2-9)

9(16)

56 (98)

38 (37-38)

13 (10-19)
213 (154-278)
2(1-2)

7(12)

42 (76)

38 (37-38)

13 (10-17)
260 (189-303)
1(1-2)

2(4)

1,0 (0,2-3,4)
5(3-8)

6 (4-9)

27 (47)

Pneumopathie
(n=30)

59 (47-68)
21 (70)

76 (65-100)
5 (0-9)

15 (12-21)

20 (61)
6 (20)
1(3)
0(0)
0()
1(3)
2(7)

16 (53)

0(0)

0(0)

0(0)
17 (57)

10 (8-12)

69 (58-80)
10 (7-12)
15 (0-130)

36 (35-37)
17 (14-22)
238 (146-321)
4(2-7)

13 (43)

28 (94)
38 (37-38)

15 (13-20)
215 (153-290)
2(1-3)

11 (37)

25 (89)

38 (38-38)

13 (9-17)

243 (165-283)
1(1-2)

7 (26)

0,6 (0,2-1,5)
6 (4-9)

6 (4-9)

17 (57)

Différence

(p)

.979
792
772
707
.224
731

.936

.984
.340
.079
.199
157

412
.500
233
.682

.005

272
.683
192
.834
313

.008

.158
.832
.952
414
.815

.005

.063
.380
975
.368

Le no flow représente la durée d’arrét circulatoire sans manceuvre de réanimation cardiopulmonaire, et le low
flow la durée durant laquelle les manceuvres de réanimation sont réalisées, jusqu’au retour a une activité

cardiocirculatoire spontanée.

IDM = infarctus du myocarde ; EP= embolie pulmonaire ; ECMO= Extracorporeal membrane oxygenation ; SEES=
sonde d’entrainement electro-systolique ; SOFA= Sequential organ failure assessment ; IGS II= Indice de gravité

simplifié Il ; SPAC= Syndrome post arrét cardiaque ; PCT= procalcitonine sérique

Les valeurs sont exprimées sous forme de médiane (IQR), sauf spécification contraire.
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Figure 1 : Diagramme en boite représentant les valeurs d’a-amylase dans le mini-LBA en
fonction de la survenue d’'une pneumopathie d’inhalation trés précoce. (p= 0,028)
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100

Prneumopathie < 48 heures
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Figure 2 : Courbe ROC — Evaluation de la valeur prédictive du taux d’amylase bronchique dans
la survenue d’une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours suivant I'admission. AUC 0,591
(1IC95% ; 0,464-0,717).
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Tableau 2. Documentation microbiologique des pneumopathies d’inhalation

Germes n(%)
Cocci Gram +

Staphylococcus aureus 9 (29)
Streptococcus pneumoniae 4 (9,7)
Autres streptocoques 2 (6,5)
Bacille Gram -

Haemophilus influenzae 4(12,9)
Escherischia coli 2 (6,5)
Klebsiella pneumoniae 1(3,2)
Klebsiella oxytoca 1(3,2)
Serratia odorifera 1(3,2)
Serratia liquefaciens 1(3,2)
Proteus mirabilis 1(3,2)
Enterobacter cloacae 1(3,2)
Haemophilus parahemolyticus 1(3,2)
Autres identifications

Flore salivaire polymorphe 8 (25,8)
Moraxella catarrhalis 1(3,2)

*Le pourcentage total est supérieur & 100 car plusieurs germes pouvaient étre documentés chez un
méme patient
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ABREVIATIONS

ACEH: arrét cardiorespiratoire extrahospitalier
CCT: contréle ciblée de la température

ACR: arrét cardiorespiratoire

RCP: réanimation cardio-pulmonaire

a-amylase: alpha-amylase

mini-LBA: mini lavage broncho-alvéolaire

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry
ESCIM: European Society of Intensive Care Medicine
IDSA: Infectious Disease Society of America

ATS: American Thoracic Society

SOFA: sequential organ failure assessment

IGS II: indice de gravité simplifié Il

PCT: procalcitonine

EER: épuration extra-rénale

DV: décubitus ventral

IQR: interquartile

ROC: receiver operating characteristic

CPP: Comité de Protection des Personnes

CNIL: Commission Nationale Informatique et Liberté
VPP: valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative

PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
IDM : infarctus du myocarde

EP: embolie pulmonaire

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation

SEES : sonde d’entrainement electro-systolique

SPAC: syndrome post-arrét cardiaque



ANNEXES

1. Sequential organ failure assessment (SOFA) score

Parametres

Score

Pa0,/FiO; (mmHg)

=400

<400

<300

< 200 et ventilation mécanique

< 100 et ventilation mécanique

AWML O

Echelle de Glasgow

15

13-14

10-12

6—9

<6

ArIWIN|RLO

Pression artérielle moyenne OU nécessité d'administrer des vasopresseurs

PAM = 70 mm/Hg

PAM < 70 mm/Hg

dopamine < 5 pg/kg/min OU dobutamine (toute dose)

dopamine > 5 pg/kg/min OU adrénaline < 0.1 pg/kg/min OU noradrénaline < 0.1 pg/kg/min

dopamine > 15 pg/kg/min OU adrénaline > 0.1 pg/kg/min OU noradrénaline > 0.1 pg/kg/min

ArIWIN|RLO

Bilirubine (mg/dl) [umol/L]

<1.2[<20]

1.2-1.9 [20-32]

2.0-5.9 [33-101]

6.0-11.9 [102-204]

>12.0 [>204]

AWML |O

Plaquettes x 103/ul

> 150

<150

<100

<50

<20

HWINIRL|O

Créatinine (mg/dl) [umol/L] (ou diurése)

<1.2 [<110]

1.2-1.9 [110-170]

2.0-3.4 [171-299]

3.5-4.9 [300-440] (ou < 500 ml/j)

> 5.0 [> 440] (ou < 200 ml/j)

HAWIN|IRLR|O
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Cr%C3%A9atinine

2. Indice de gravité simplifié Il (IGS 2)

Parametres Variables Score
Motif admission Médecine 6
Chirurgie urgente 8
Chirurgie programmée 0
Maladie chronique Aucune 0
Cancer métastasé 9
Maladie hématologique 10
SIDA 17
Age (années) Inférieur a 40 0
40359 7
60 a 69 12
70a74 15
75a79 16
Supérieur ou égal 18
Température Inférieur a 39° 0
Supérieur ou égal a 39° 3
Score de Glasgow 14-15 0
11-13 5
9-10 7
6—-8 13
Inférieur a 6 26
Pression artériel systolique Supérieure ou égale a 200 mmHg 2
100 — 199 mmHg 0
70 —99 mmHg 5
Inférieur a 70 mmHg 13
Fréquence cardiaque Supérieure ou égale a 160 7
120-159 4
70-119 0
40-69 2
Inférieure a 40 11
Rapport PaO2/FiO2 si VM ou CPAP Supérieur ou égal 200 6
100-199 9
Inférieur a 100 11
Diurése (L/24h) Supérieure ou égale a 1L 0
0.53a0.999L 4
Inférieur a 0.5L 11
Urée sanguine Inférieure a 10 mmol/I 0
10-29.9 mmol/I 6
Supérieure ou égale a 30 mmol/I 10
Leucocytes Supérieurs ou égal a 20.000/mm?3 3
1.000 a 19.000/mm3 0
Inférieurs a 1.000/mm3 12
Kaliémie 3a4.9mEq/l 0
Inférieure a 3 mEq/I ou supérieure ou égale a 5 mEq/l | 3
Natrémie 125 a 144 mEq/| 0
Supérieure ou égale a 145 mEq/| 1
Inférieure a 125 mEq/| 5
HCO3 - Supérieur ou égal a 20 mEq/I 0
15 a 19 mEq/! 3
Inférieur a 15mEq/I 6
Bilirubine Inférieure a 68.4 umol/I 0
68.4 2102.5 umol/I 4
Supérieure a 102.6 umol/I 9
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J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

—— : p—
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RESUME

Introduction : La pneumopathie d’inhalation constitue une complication fréquente dans les suites d’un
arrét cardiaque extrahospitalier (ACEH). La présence d’alpha-amylase (a-amylase) au niveau des
sécrétions respiratoires est un marqueur potentiel d’inhalation. L’objectif principal de cette étude était
d’évaluer I'intérét du dosage bronchique de I’ a-amylase dans le diagnostic précoce de pneumopathie

d’inhalation, chez les patients admis en réanimation aprés un ACEH.

Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective monocentrique, sur une période de 5 ans (Juillet
2015 a septembre 2020), incluant des patients admis en réanimation pour un ACEH. Un prélévement
distal protégé, avec mini lavage broncho-alvéolaire (mini-LBA) était réalisé dans les 6 heures suivant
I’'admission. Un dosage de I'a-amylase au niveau bronchique était effectué, ainsi qu’une analyse
bactériologique standard. Le diagnostic de pneumopathie était confirmé par les investigateurs sur des
criteres cliniques, radiologiques et microbiologiques. Un contréle ciblé de la température était réalisé

chez tous les patients.

Résultats : 88 patients ayant présenté un ACEH ont été inclus. 34% (30 patients) ont présenté une
pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours suivant I'admission. 22 (73%) de ces pneumopathies
survenaient dans les 48 premieres heures. 57% des patients recevaient une antibiothérapie
probabiliste a leur admission. La mortalité en réanimation était de 50%. La valeur médiane
[interquartile] d’a-amylase retrouvée dans les prélévements bronchiques n’était pas différente entre
les patients présentant une pneumopathie d’inhalation (15 [0-130]) et les autres (3 [0-68]) , p= 0,157).
Une différence significative était retrouvée lorsque I'on ne considérait que les pneumopathies trés
précoces (< 48 heures) (19 [3-280] ;p= 0,028). Lorsqu’un ou plusieurs germes étaient identifiés dans le
mini-LBA réalisé a I'admission, la valeur médiane d’ a-amylase mesurée (25 [2-230]) était
significativement plus élevée que lorsque le prélévement était rendu stérile (2 [0-43], p= 0,007). En
utilisant un seuil de 8,5 Ul/L, La sensibilité et la spécificité de I'a-amylase pour prédire une
pneumopathie d’inhalation dans les 2 jours étaient respectivement de 74% et 62% ; Les valeurs
prédictives positives et négatives étaient respectivement de 44 et 86% ; I'aire sous la courbe ROC était
de 0,654 (IC95% ; 0,524- 0,785). La durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réanimation

et la mortalité étaient similaires dans les 2 groupes.

Conclusion : Dans notre étude, le dosage de I'a-amylase au niveau bronchique ne permettait pas de
prédire avec efficacité la survenue d’une pneumopathie d’inhalation dans les 5 jours suivant
I'admission en réanimation aprés un ACEH. Les performances étaient modérées pour prédire les

pneumopathies trés précoces.

Mots-clés : arrét cardiaque, alpha-amylase, inhalation, pneumopathie.
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