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EBBO Mikagl

EUSEBIO Alexandre
FABRE Alexandre
FAKHRY Nicolas

FAURE Alice

FELICIAN Olvier
FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier
FOUILLOUX Virginie
FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane
GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stephanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/00/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois dérachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thotnas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER. Vincent
NATUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER. Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Amne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominig SEBAG Fredéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

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

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

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

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

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
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI 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 I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
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) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre 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)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (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 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

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

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

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

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

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

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

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

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

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

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

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

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

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

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)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

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

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

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

| IMMUNOLOGIE 4703/

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)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

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)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

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

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-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)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
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bactérienne positive le jour de la transplantation pulmonaire.



Abstract

Contexte : Malgré des recommandations internationales récentes, les pratiques
d’antibioprophylaxie post opératoire dans la transplantation pulmonaire sont trés
différentes en fonction des centres et des pays. Nous avons voulu faire un état des

lieux de nos pratiques au sein de notre centre de transplantation.

Méthode : Etude monocentrique, rétrospective, observationnelle chez les transplantés
pulmonaires entre janvier 2014 et décembre 2019 a I'hdpital universitaire de Marseille
(France). Notre objectif principal est d’étudier 'adéquation de I'antibioprophylaxie post-
opératoire aux prélevements bactériens réalisés le jour de la transplantation
pulmonaire. Nos objectifs secondaires sont de décrire les germes impliqués dans la
colonisations pré-greffe ; les germes impliqués dans les infections post greffe,
I'évolution de la résistance bactérienne en post transplantation ; étudier le taux de
désescalade en fonction des préléevements réalisés le jour de la transplantation
pulmonaire avec une analyse de I'épargne des bétalactamines et des carbapénémes,
et de décrire la contribution microbiologique des différents type de prélevements

réalisés le jour de la transplantation pulmonaire.

Résultats :

Sur la période donnée, 228 patients ont été greffés. Chez 114 patients (77.0%),
I'antibioprophylaxie était adaptée aux prélévements bactériens réalisés le jour de la
transplantation. Parmi la population avec une antibioprophylaxie adéquate, la
désescalade antibiotique était possible pour 118 patients et n’a pas été faite pour
106 patients (46.9% des patients inclus). La désescalade antibiotique permettant
'épargne de la piperacilline/tazobactam est faite chez seulement 4 patients sur
30 patients, et 6 sur 15 patients concernant les carbapénémes. Le Staphylocoque
aureus sensible a la méticilline est le germe prédominant le jour de la transplantation
pulmonaire. Le Pseudomonas aeroginosa est le pathogéne prédominant en pré greffe
et dans les mois qui suivent la transplantation. Son profil de sensibilité évolue vers une
multi résistance dans les 3 premiers mois qui suivent la transplantation. Les
entérobactéries sont le troisieme groupe de germe retrouvés en post transplantation
avec un profil de sensibilité qui évolue également vers la multirésistance dans les

3 mois qui suivent la transplantation. Les prélevements bronchiques et biopsies
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réalisées le jour de greffe sont les moins réalisées alors qu’ils mettent en évidence le

plus souvent une culture bactérienne positive.

Conclusion :

Sur notre cohorte de transplantés pulmonaires, I'antibioprophylaxie était adaptée aux
prélévements bactériens réalisés le jour de la transplantation dans la grande majorité
des cas. Lorsque que la désescalade antibiotique était possible, elle n’était pas

systématiquement réalisée.

Mots-clés : Antibioprophylaxie, transplantation pulmonaire, colonisation, infection,
désescalade antibiotique, piperacilline/tazobactam, carbapénémes, prélévements,

Pseudomonas, Staphylocoque, Entérobactéries



Introduction

La transplantation pulmonaire est une option thérapeutique de dernier recours
dans les maladies pulmonaires’?. L’incidence de la transplantation pulmonaire
augmente chaque année en France. La survie des patients transplantés au long terme
est conditionnée par leur survie précoce. La médiane de survie en France en 2015
était de 5,7 années, mais majorée a 7,9 années pour les patients ayant survécu a la
premiére année post-transplantation®. Les causes principales de décés dans le
premier mois aprées transplantation sont la dysfonction primaire du greffon (24%),
suivie des causes infectieuses hors CMV. Cependant, a plus long terme, l'infection
devient la cause principale de décés dans les suites (35%) et constitue un facteur de
risque de rejet chronique type CLAD (Chronic Lung Allograft Dysfunction)!®. Les
infections précoces sont nosocomiales et bactériennes dans plus de la moitié des cas?.
Méme s’il n’a pas été démontré de lien causal fort entre la colonisation pré-greffe et
les pneumopathies précoces post-greffe, la stratégie thérapeutique doit étre planifiée

en pré-opératoire pour une couverture antibiotique la plus effective possible®.

Concernant l'antibioprophylaxie péri opératoire dans la transplantation
pulmonaire, des recommandations internationales récentes® proposent d'utiliser des
céphalosporines de premiére ou de seconde génération. Concernant I'antibiopro-
phylaxie en chirurgie cardiaque, la céfazoline fait partie des molécules préconisées®.
Cependant ces recommandations nous aident dans notre prise de décision mais ne
traitent pas de la totalité des situations rencontrées en transplantation pulmonaire. De
plus, les pratiques internationales varient entre les équipes et les pays en fonction des
protocoles et de I'écologie bactérienne locale’. Dans notre centre, pour chaque patient,
cette antibioprophylaxie est protocolisée et discutée en staff pluridisciplinaire pour les
situations complexes. Elle est adaptée a la colonisation bactérienne du receveur, a sa

pathologie pulmonaire et a I'écologie bactérienne locale.

La stratégie d’épargne des antibiotiques est une question d’actualité®. Cette
question est encore plus pertinente chez des patients immunodéprimés chez qui nous
sommes souvent obligés d’avoir recours a des antibiotiques a large spectre qui
favorisent 'émergence de pathogénes multirésistants (MDR)?° et les infections a
Clostridium difficile'®'". La stratégie antibiotiques chez ces patients immunodéprimés

est complexe puisque nous voulons éviter au maximum qu’ils développent des
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infections fréquemment rencontrées en réanimation telles que les PAVM'? mais nous
ne voulons pas non plus quils développent des germes résistants qui nous

ameéneraient a des impasses thérapeutiques dans le suivi de leur transplantation.

Le but de notre étude est d’étudier I'antibioprophylaxie post opératoire chez les

patients transplantés pulmonaire a I'hépital universitaire de Marseille.

Notre critére de jugement principal est d’évaluer I'adéquation de cette antibio-
prophylaxie post opératoire a la documentation bactérienne prélevées le jour de la

greffe pulmonaire.

Nos criteres de jugement secondaires décrivent les types de pathogénes rencontrés,
leurs profils de résistance, la proportion d’antibiothérapie a spectre le plus étroit
possible, la proportion de désescalade antimicrobienne (DAM) réalisée, d’étudier
I'épargne de la piperacilline/tazobactame et des carbapénémes et la contribution des

différents types de prélévements microbiologiques réalisés le jour de la greffe.



Méthode

Description des patients

Nous avons mené une étude monocentrique, rétrospective, observationnelle et
analytique. Les investigateurs ont réalisé un recueil de données a partir du logiciel
meédical « axigate » utilisé dans les hdpitaux publics universitaires de Marseille. La
majorité des patients était hospitalisés en réanimation a I'Hopital Nord de Marseille
avant d’étre transférés en service de chirurgie thoracique et/ou pneumologie. Le suivi
se poursuit jusqu’a un an apres le jour de transplantation. Le protocole d’étude a été
approuvé par la commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) en
novembre 2018. Le comité éthique considére que le consentement des patients n’est

pas exigé en regard de la nature non interventionnelle et rétrospective de I'étude.

Tous les patients ont plus de 18 ans et ont subi une transplantation pulmonaire
entre le 1°" janvier 2014 et le 31 décembre 2019 toutes indications confondues. Les
patients ont été sélectionnés pour la greffe pulmonaire selon les criteres de I'ISHLT
par une équipe pluridisciplinaire composée de pneumologues, chirurgiens thoraciques,

réanimateurs, anesthésistes et psychologues.

L’absence de colonisation pré-greffe n’était pas un critére d’exclusion.

Procédure de transplantation pulmonaire et soins post-opératoires en réanimation

Au sein de I'APHM, tous les protocoles concernant la transplantation
pulmonaire sont élaborés de maniére pluridisciplinaire avec des pneumologues, des
réanimateurs, des chirurgiens thoraciques, des anesthésistes, des infectiologues, des
immunologistes et des pharmaciens. La prescription d’'une antibioprophylaxie post-
opératoire fait partie de ces protocoles validés en réunion de maniére hebdomadaire.
De plus, quotidiennement, la modification ou I'adaptation d’'un traitement antibiotique
en service de réanimation, de chirurgie ou de pneumologie est discutée de maniéere
collégiale. Dans nos protocoles de soins, toute modification d’antibiothérapie est
justifiée par une infection suspectée ou diagnostiquée selon des criteres cliniques,
biologiques et radiologiques. Notre étude s’intéresse particulierement a la
documentation bactérienne réalisée le jour de le transplantation pulmonaire. En post

opératoire, lorsqu'une PAVM est suspectée, une fibroscopie accompagnée d’un



lavage alvéolo-bronchiolaire est réalisée. Apres I'extubation, lorsqu’une infection est
suspectée, un examen des expectorations a minima ou une fibroscopie bronchique
sont réalisés. Nous n’avons pas recueilli les criteres cliniques, biologiques et
radiologiques permettant de diagnostiquer une infection en considérant qu'ils faisaient
partis de nos standards de soins quotidiens concernant la modification du traitement

antibiotiques.

Quand des poumons sont proposés a la transplantation, un patient inscrit sur la
liste d’attente de greffe est appelé et hospitalisé en chirurgie thoracique avant
'opération. Il recoit alors une injection intraveineuse de Basiliximab (Stimulect®) 20mg
avec 1g de Mycophenolate mophetil (Cellcept®) et Ciclosporine (Neoral®) (5 mg/kg per
os or 0.5mg/kg en intraveineux).

Une ECMO (Extracorporeal membrane oxygenation) est posée en pré-opératoire en
cas d’hypertension pulmonaire connue ou en cas d’instabilité hémodynamique ou

respiratoire per-opératoire.

Une transplantation bipulmonaire est abordée par une thoracotomie antérieure
bilatérale avec sternotomie transverse (approche Clamshell) ou sans sternotomie. Une
induction de Solumedrol (7.5mg/kg) est délivrée en intraveineux en per-opératoire.
L’équipe de chirurgie réalise des prélevements bactériens chez le donneur et le
receveur : biopsies des bronches souches du receveur et du donneur, aspirations
bronchiques dirigées du donneur et du receveur, écouvillons sur le liquide de
conservation du greffon et des hémocultures au moment de la reperfusion pulmonaire.

Le protocole souligne la nécessité d’'une décontamination digestive sélective
(DDS) pour tout patient ventilé jusqu’a deux jours aprés I'extubation, afin de prévenir
les PAVM'3,

Le profil microbiologique des patients sur liste d’attente est mis a jour le plus
réguliérement possible et a chaque nouvel épisode infectieux. Nous avons suivi le
protocole en vigueur a ’APHM en fonction de la date de la chirurgie puisque notre
protocole d’antibioprophylaxie post transplantation a été modifiée en 2019.

Dans I'ancien protocole (avant 2019), pour les patients hors mucoviscidose, un
minimum de 7 jours d’antibioprophylaxie post-opératoire par Ceftriaxone 2g était

prescrit en I'absence de colonisation pré-greffe. Pour les patients atteints de la
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mucoviscidose ou de dilatations de bronches (muco/DDB), une bithérapie minimale de
14 jours avec une céphalosporine anti pseudomonas aeroginosa (Ceftazidime)
associé a de la ciprofloxacine ou tobramycine était prescrite en l'absence de
colonisation pré-greffe.

D’aprés le protocole le plus récent (aprés 2019), pour les patients hors
mucoviscidose ou DDB, en I'absence de colonisation pré-greffe, le Cefotaxime était
prescrite pour une durée de 7 jours. Cette antibioprophylaxie devait étre adaptée et
rétrogradée a la nouvelle documentation bactériologique du jour de la transplantation
pulmonaire. En cas de prélévements stériles, I'antibioprophylaxie était interrompue.
Pour les patients muco/DDB, des aérosols de colimycine étaient administrés en pré-
greffe dans le service de chirurgie thoracique. Une bithérapie adaptée a la colonisation
pré-greffe avec un minimum de ceftazidime associé a de la ciprofloxacine ou de la
tobramycine pour une durée de 14 jours. En cas de prélévements stériles,
I'antibioprophylaxie était interrompue.

Des aérosols d’amphotéricine B et une injection de ganciclovir étaient mis en
place pour prévenir les infections a Aspergillus et les infections ou les réactivations a
Cytomegalovirus. La prévention de la pneumocystose était assurée par le

trimethoprime-sulfamethoxazole.

En réanimation, nous avons respecté une balance de fluides négative pour
eviter I'cedeme pulmonaire. Nous avons monitoré les pressions vasculaires
pulmonaires a l'aide d’'un cathéter cardiaque de Swan-Ganz ou par une échographie
transthoracique réguliére. Une ventilation protectrice était mise en place en post greffe
immeédiat , a savoir : un faible volume courant (6mL/kg du poids idéal du donneur, en
adaptant en cas de lobectomie ou réduction non anatomique du greffon), des
pressions de plateau < 28 cmH20 et une pression motrice inferieure a 15 cmH20, du
décubitus ventral si le rapport PaO/FiO2 < 150 aprés curarisation par cisatracurium’4.
L'extubation devait étre faite le plus précocement possible. Une épreuve de sevrage
de type « T-tests » de 20 minutes étaient réalisés avant I'extubation. En cas d’échecs
répétés des épreuves de sevrage ou la nécessité d’'une réintubation précoce, une
trachéotomie pouvait étre discutée. La mobilisation précoce avec l'aide du
kinésithérapeute était réalisée tous les jours quand le patient était stable sur le plan
hémodynamique. En cas d’hypertension pulmonaire post-opératoire, nous avons

utilisé du monoxyde d’azote ou de I'amitriptyline.
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L’alimentation entérale était initiée le plus précocement possible et poursuivie
aprés I'extubation. En cas de gastroparésie, il était prescrit des traitements pro-

kinétiques gastriques.

Dans les suites de la transplantation pulmonaire, les patients recevaient une
deuxiéme dose d’induction par Basiliximab en I'absence de mismatch de CMV, EBV
et toxoplasmose. La ciclosporine (1mg/kg/jour, objectif de dosage 300-400 ng/mL)
etait délivrée en intraveineux avant un relais per os par du tacrolimus (objectif de
dosage 10-14 ng/mL). L'immunosuppression était complétée par du solumedrol 1V ou
prednisolone per os immédiatement aprés la chirurgie (0.5mg/kg/jour pendant les
premiers 30 jours). Le mycophenolate mophetyl (1g deux fois par jour) etait débuté
qguand le patient se stabilise sur le plan hémodynamique en dehors de toutes infection

active.

La collecte des données

Nous avons recueilli les documentations bactériennes a différentes périodes :
avant la transplantation, le jour de la chirurgie et dans les 3 mois aprés la
transplantation pulmonaire. Ce recueil se termine en décembre 2020. Les

documentations concernent le donneur et le receveur.

Nous avons pris en compte les cultures des expectorations bronchiques, les
aspirations bronchiques dirigées, les lavages broncho-alvéolaires (LBA), la culture des
liquides pleuraux, les prélevements nasopharyngés, les hémocultures périphériques
et sur cathéters artériels ou veineux centraux, les écouvillons sur les canules d’ECMO,
les prélévements cutanés sur les cicatrices thoraciques, les examens bactériologiques
des urines. Nous avions une approche semi quantitative avec la prise en compte
d’'une identification bactérienne seulement si le seuil de positivité était atteint (par
exemple 210* CFU/mL dans le LBA).
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Définitions

L’antibioprophylaxie est la premiére ligne d’antibiotique qui a été instaurée en
post opératoire immédiat de la transplantation pulmonaire. Elle est protocolisée et
discutée de maniére pluridisciplinaire avant la transplantation. Nous avons pris le parti
d’utiliser le terme antibioprophylaxie plutét que d’antibiothérapie car le traitement mis
en place vise a éviter le développement d’'une infection qui n’est pas présente de fagon

systématique.

Les résistances microbiologiques sont classifites en pathogénes
multirésistants (MDR) et a résistance élargie (XDR) selon les définitions de Magiorakos
et al'®>. Un pathogéne MDR est résistant & au moins un agent dans au moins
3 catégories d’antibiothérapie. Un pathogéne XDR est résistant a au moins un agent
dans toutes les catégories d’antibiothérapie sauf 1 ou 2 catégories. Un pathogéne PDR

est résistant dans toutes les catégories d’antibiothérapie.

Conformément a I'étude de Rhee et al'®., nous considérons qu’un patient n’a
pas recu d’antibioprophylaxie adéquate si au moins un des pathogénes retrouvés lors
des prélévements réalisés le jour de la transplantation pulmonaire est résistant au

traitement antibioprophylactique.

Conformément aux données de la littérature, la désescalade antibiotique est
définie de deux facons différentes :

1. Le changement d’'une antibiothérapie donnée vers un spectre considéré
comme plus étroit'”. Pour hiérarchiser les spectres antibiotiques nous
avons utilisé les données de Weiss et al'® qui tentent de classer les beta-
lactamines depuis le rang 1 (spectre étroit et sélection de résistance
faible, comme I'amoxicilline) jusqu’au rang 6 (spectre large et induction
de résistances plus importante comme les carbapénémes).

2. Le changement d’'une association d’antibiotiques vers une monothérapie
est considérée comme une désescalade’®.

3. L’interruption d’'un traitement antibiotique a été analysé séparément de

la désescalade.
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Le spectre d’antibioprophylaxie le plus étroit possible est défini par une
efficacité du traitement avec un spectre d’efficacité qui couvre le moins de germes
possible. Il se différencie de l'antibioprophylaxie adéquate qui ne traite que de la
sensibilité du germe au traitement utilisé et qui ne prend pas en compte le spectre

antibiotique.

L’épargne antibiotique se référe a la situation dans laquelle une possible
désescalade est faite aprés analyse des profils de sensibilité sur les antibiogrammes.
Nous avons étudié I'épargne des carbapénémes et de la piperacilline/tazobactam avec

I'aide des régles de désescalade anti microbienne de Weiss et al'®.

La durée de ventilation mécanique est définie par le temps entre I'intubation et
I'extubation (absence de ré intubation dans les deux jours aprés extubation) ou un
sevrage ventilatoire complet d’une trachéotomie (48 heures sans ventilation

mécanique)

Analyses statistiques

Toutes les statistiques ont été réalisées a I'aide d’Excel de Microsoft 365. Tous les

graphiques ont été mis en forme avec GraphPad Prism 9.0.2.
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Résultats

Patients

228 patients ont été transplantés entre janvier 2014 et décembre 2019 a I'hdpital
nord de Marseille. Deux de ces patients ont été exclus car ils sont décédés en per
opératoire et n‘ont pas regu d’antibioprophylaxie (flow chart). Deux patients étaient

séropositifs au VIH avant la transplantation pulmonaire (table1).

[ 228 patients éligibles ]

2 déceés
le jour de greffe

[ 226 patients inclus }

Flow chart : Population de I'étude
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CARACTERISTIQUES PRE-GREFFE du RECEVEUR VR/CPT, moy (SD), % 63,8 (20.0)

Indication de transplantation, No. (%) DLCO, moy (SD), % 26,0 (11.1)
Emphyseme 90 (39.8%) Délai EFR avant greffe, moy (SD), jours 133 (182)
Mucoviscidose/Bronchiectasies 55 (24.3%) Test de marche de 6 minutes

Pneumopathie interstitielle diffuse 47 (20.8%) Distance, moy (SD), métres 370,2 (123)
Retransplantation 16 (7.1%) Taux de désaturation, moy (SD), % 8,40 (6.4)
Hypertension artérielle pulmonaire 0 (0%) Saturation en O, minimale, moy (SD), % 87,8 (6.7)
Autres 18 (8.0%) Délai TM6 avant greffe, moy (SD), jours  233,3 (364.1)
Super urgence 18 (8%) Gazométrie artérielle

Type of transplantation Pa0; in air ambiant, moy (SD), mmHg 63,20 (17.7)
Uni pulmonaire 9 (4%) PCO,, moy (SD), mmHg 44,51 (10.0)
Bipulmonaire 2 (94%)

Lobaire 4 (2%) CARACTERISTIQUES DU DONNEUR
Caractéristiques Sexe, No. (%)

Sexe, No. (%) Hommes 116 (52%)
Hommes 123 (54%) Femmes 109 (48%)
Femmes 103 (46%) Age, moy (SD), années 46,7

Age, moy (SD), y 53,3 Durée de ventilation, moy (SD), jours 2,5
Oxygénotherapie au repos, moy (SD), 2,3 (1.7) Cause de déces, No. (%)

L/min Vasculaire 129 (57%)
VNI, No. (%) 111 (49%) Accident de la voie publique 20 (9%)
Hypertension pulmonaire, No. (%) 102 (45%) Traumatique (sauf accident) 42 (19%)
Statut immunologique Suicide 12 (5%)
CMV positif, No. (%) 142 (63%) Cardiaque 19 (8%)
EBV positif, No. (%) 209 (92%) Anaphylaxie 2 (1%)
Toxoplasmose positive, No. (%) 123 (55%) Encéphalite infectieuse 2 (1%)
Immunodepression RESULTATS du RECEVEUR POST-GREFFE

Taux total lymphocytes, moy (SD), G/L 1,88 (0.87) Durée de ventilation, moy (SD), jours 13.6 (21.6)
Taux CD3, moy (SD), élément/mm3 1506 (701) Trachéotomie, No. (%) 63 (27.9%)
Taux CD4, moy (SD), élément/mm3 921 (423) Délai de trachéotomie, moy (SD), jours 12 (6.5)
Délai avant la greffe, moy (SD), jours 10 (37.6) Mortalité a 90 jours, No. (%) 48 (21.2%)
Exploration fonctionnelle respiratoire Mortalité a 1 an, No. (%) 63 (27.9%)
VEMS/CVF, moy (SD), % 54,08 (21.9) Durée hospitalisation en réanimation, 29 (30)
VEMS, moy (SD), L 0,95 (0.6) moy (SD), jours

CVF, moy (SD), L 1,85 (0.8) Durée total hospitalisation, moy(SD), 57 (34)
CPT, moy (SD), L 6,20 (2.4) jours

Table 1 : Caractéristiques de la population

Adéquation et désescalade de I'antibioprophylaxie post-opératoire

Parmi les 148 patients avec une documentation bactérienne a JO de la greffe, 114
patients (77.0%) ont une antibioprophylaxie adéquate (figure 1). Parmi les 78 patients
sans documentation bactérienne a JO de la greffe, tous ont une antibioprophylaxie
adéquate.

Cependant, la désescalade n’est pas réalisée pour 106 patients (46.9% des

patients inclus) sur 118 patients avec une désescalade possible (figure 1). Sur ces 106
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patients, 55 patients avec une documentation bactérienne et 51 patients sans
documentation bactérienne survivant a I'antibioprophylaxie et sans I'avoir interrompue.

L’antibioprophylaxie a été interrompue pour seulement 4 patients dans les
suites de la négativité des prélévements réalisés le jour de la greffe.

La désescalade a été réalisée chez 12 patients qui avaient regu une
antibioprophylaxie adéquate sur la documentation de JO, soit 5.3% des patients inclus.

Chez 32 patients, l'antibioprophylaxie a été modifiée vers une couverture
antibiotique plus large soit en changeant 'antibioprophylaxie soit en multipliant le
nombre de cette antibioprophylaxie. Parmi cette population, 19 patients n’avaient pas
de documentation a JO et 13 patients avant une documentation a JO avec une
antibioprophylaxie adéquate.

L’antibioprophylaxie a spectre le plus étroit possible est respectée pour 62

patients soit 54.9% des patients documentés qui ont une antibioprophylaxie adéquate.
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L 226 patients inclus J

148 patients avec une
documentation bactérienne a JO

114 patients ont une
antibioprophylaxie adéquate a Jo

78 patients sans documentation a JO

6 déces 4 déces
précoces /\ précoces
Désescalade possible : Désescalalade impossible :
67 patients avec une 41 patients avec une documentation
documentation bactérienne bactérienne
£ l ¢ ¢ \ 4 \ 4 Y
désescalade| |[désescalade Antibiothérapie . . Interruption . i Antibiothérapie
faite non faite inchangée De‘g;':;iaut;on antibiothérapie Deg:_ra.datlon inchangée
12 patients 55 patients 28 patients a 4 patients clinique 51 patients
P
. — 7 ] ~N ( \
8 patients : protocole avant 2019 . Relai vers plus 14 patients :
13 patients : protocole aprés 2019 Relal vers plus large large spectre : 9 pa Ilen S -
34 patients : hors protocole spectre : 4 patients patients protor23t81egavant
14 patients :
Relai en ajoutant Relay vers plus protocole aprés
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: rotocole
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spectre et
combinaison :

6 patients

Figure 1 : Résultats de la population dans les suites de la greffe pulmonaire
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36 patients (15.9%) recgoivent de la piperacilline/tazobactam mais 1 patient
décéde au cours de cette antibioprophylaxie et est donc exclu de nos résultats.
L’épargne de cette antibioprophylaxie a large spectre aurait été possible pour
30 patients (88.2%), mais nous avons désescaladé ou interrompu I'antibioprophylaxie
seulement chez 4 d'entre eux (13.3%) (figure 2). Nous avons compté 883.0 jours
perdus de piperacilline/tazobactam pour 1000 jours de ventilation mécanique.

30 patients (13.2%) regoivent des carbapénemes, mais 5 décédent au cours de
cette antibioprophylaxie et sont donc exclus de nos résultats. L’épargne de cette
antibioprophylaxie a large spectre aurait été possible pour 15 patients (60% des
patients), mais nous avons désescaladé ou interrompu I'antibioprophylaxie seulement
chez 6 d’entre eux (40%) (figure 2). Nous avons compté 785.3 jours perdus de

carbapénemes pour 1000 jours de ventilation mécanique.

Piperacilline/tazobactam Carbapénémes

Epargne faite (n=4)

Epargne faite (n=6)

Epargne possible
et non faite (n=9)

Epargne possible

et non faite
(n=26)
Epargne
impossible
(n=10)
Epargne impossible
(n=5) Déceés (n=5)
Déceés (n=1)

Figure 2 : Désescalade non faite ou interruption de la piperacilline/tazobactam (n=36) et des

carbapénémes (n=30).

Pathogéenes et infections respiratoires

141 patients (58.0%) sont colonisés en pré-greffe. 148 patients (64.9%) ont des
prélevements le jour de la greffe positifs pour une culture bactérienne. 166 patients
(73.4%) ont au moins une documentation bactérienne dans les 3 premiers mois aprés

la greffe.
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Figure 3 : Documentation bactérienne autour du jour de la greffe pulmonaire (No. (%patients

avec une documentation bactérienne))

Le Staphylococcus aureus est identifié de maniére disproportionnée le jour de
la transplantation (76 patients ou 50.6% des patients ayant une documentation
bactérienne) (figure 3). Ces chiffres sont expliqués par une contamination du donneur
au cours de la chirurgie (58.9% des documentations de Staphylococcus proviennent
exclusivement du donneur) (figure 5). L'incidence des Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline (SARM) reste faible et stable malgré la transplantation pulmonaire

(seulement 5 patients ou 3.3% des patients documentés a Jo).
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Toutes les entérobactéries suivent une tendance a I'augmentation entre les 3
mois avant jusqu’aux 3 mois apres la greffe pulmonaire (figure 3), excepté pour les
entérobactéries du groupe 4 qui restent stables et faiblement présentées. Les
entérobactéries de groupe 3 sont prédominantes a partir des 3 mois avant la greffe.

Les entérobactéries sauvages (wild-type) sont les plus souvent identifiées
autour de la greffe pulmonaire (56 patients le Jo, 37.3% des patients documentés)
(figure 4A). Les entérobactéries hyperproductrices de céphalosporinase (23 patients,
13.9% des patients documentés) et les entérobactéries productrices de beta-
lactamase a spectre élargie (BLSE) (15 patients ou 9% des patients documentés)

émergent dans les trois mois apreés la transplantation pulmonaire (figure 4).

Pseudomonas est le type de bactérie prédominant avant et apres la
transplantation pulmonaire (figure 3). Le jour de la transplantation, le Pseudomonas
est documenté avec des taux plus faibles (45 patients ou 30.4% des patients
documentés) en comparaison avec les périodes peri-opératoires. Les profils sauvages
et MDR augmentent de maniére paralléle dans le temps. Les Pseudomonas MDR et

XDR augmentent dans les trois premiers mois apres la transplantation (figure 4B).
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Figure 4 : Profils de résistance des Enterobacteries (A) et Pseudomonas/Acinetobacter (B)
avant, a Jo et apres la transplantation pulmonaire

Le Stenotrophomonas apparait dans les trois premiers mois post-greffe de
maniére non négligeable (30 patients, 18.1% des patients documentés, figure 3), avec
une prédominance du profil MDR a partir de jour de greffe.

L’Achromobacter est relativement stable autour de la transplantation (figure 3).
Le profil MDR suit un pic de fréquence dans les trois mois avant la transplantation
pulmonaire (10 patients, 7.6%) et le profil XDR augmente lentement dans les trois

premiers mois aprés transplantation (6 patients, 3.6% des patients documentés).
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Le Bulkholderia et Pandorea sont retrouvés dans les trois mois pré-greffe chez
4 patients (3.1% des patients documentés a Jo) et dans les trois mois post-greffe chez

6 patients (3.6%).

Le Streptococcus, rare avant la transplantation, connait un pic le jour de la
transplantation (39 patients soit 26.0% des patients documentés a Jo), avec une
majorité de prélevements provenant du donneur (82.1% des prélévements
Streptocoque) (figure 5).

Haemophilus suit la méme tendance que le Streptococcus mais avec des taux
plus faibles (20 patients a Jo, 13.3%), dont 80% des prélévements viennent du
donneur (16 patients) (figure 5).

Enterococcus, rare avant et le jour de la greffe, est documenté dans les trois
premiers mois post-greffe de maniere disproportionnée (41 patients, 24.7% des

patients documentés).
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Figure 5 : Origine des prélévements du jour de greffe positifs aux Staphylococcus,

Streptococcus, Haemophilus et Entérobactéries
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Le jour de la transplantation pulmonaire, 120 patients (80.5% des patients
documentés a Jo) recoivent une antibioprophylaxie avec un spectre identique et avec

méme profil de résistance que la colonisation pré-greffe connue (figure 6).

45 (30%) Méme pathogéne - méme spectre
B 75 (50%) Autre pathogéne - Méme spectre
3 4 (3%) Méme pathogéne - Autre spectre
O3 25 (17%) Autre pathogéne - Autre spectre

—
—
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\

\

A" J
\
\
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Figure 6 : Comparaison entre la documentation bactérienne du jour de la greffe et la

colonisation pré-greffe (No. (% parmi les patients documentés a JO).

On peut noter que 16.7% des pathogénes dans les 3 mois qui ont précedé la greffe
sont retrouvés dans les prélévements du jour de la greffe, ce qui est le plus haut taux

comparé aux autres périodes pré-greffe.

Notament, les bacilles gram négatifs (BGN) identifiés dans les trois mois précédant la
greffe sont la famille que nous retrouvont le plus fréquemment le jour de la greffe ou
dans les trois premiers mois post-greffe (figure 7), notamment le Pseudomonas et
I’Achromobacter.

Nous pouvons noter que les pathogenes MDR identifiés dans les trois mois pré-greffe
sont plus fréequemment persistants le jour de la greffe et dans les trois mois aprés
(figure 7). Cette observation suggére que I'identification d’'un germe MDR ou XDR dans
les trois mois pré-greffe est un facteur de risque de récurrence de ce pathogéne.

Les enterobactéries identifiées dans les 3 mois pré-greffe sont retrouvées le jour de la
greffe chez 7 patients (12% des patients documentés de Jo). Nous n’identifions

aucune récurrence pour le Streptococcus, Enterococcus et 'Haemophilus.
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Figure 7 : Récurrence des colonisations bactériennes des 3 mois avant la greffe sur la

documentation du jour de la greffe et celle des 3 premiers mois post-greffe.

L’antibioprophylaxie post-opératoire

Les céphalosporines sont employées chez 122 patients (53.7%) (table 2). Nous
avons suivi le protocole en vigueur chez 110 patients (48.7%) et avons adapté
I'antibioprophylaxie a la colonisation pré-greffe chez 116 patients (51.3%) a 'occasion
des réunions pluridisciplinaires hebdomadaires. 126 patients (565.8%) ont regu une
monothérapie, 51 patients (22.6%) une bithérapie, 17.2% une tri ou quadrithérapie. La
durée moyenne de 'antibioprophylaxie est de 7,2 jours (SD % 4.0). Elle dure plus de

7 jours chez 48 patients (21.2% des patients traités).

L’antibioprophylaxie couvre la colonisation pré-greffe chez 109 patients (83.2%
des patients colonisés). L'inefficacité de cette antibioprophylaxie est expliquée par des
profils MDR de Pseudomonas ou Achromobacter (4 patients) ou XDR (14 patients),
par des Enterobactéries BLSE (1 patient), par résistance naturelle (4 patients) ou par
documentation de pathogénes au profil antibiogramme restreint comme le

Stenotrophomonas (7 patients), Burkholderia (3 patients) ou Pandoreae (1 patient).
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Famille d’antibioprophylaxie No. (%)

Piperacilline/tazobactam

36 (15,9%)

Céphalosporines

122 (53,7%)

Cephalosporines anti-Pseudomonas

30 (13,2%)

Carbapénémes 30 (13,2%)
Aztreoname 6 (2,6%)
Colimycine 31 (13,7%)
Glycopeptide 3 (1,3%)

Fluoroquinolone

37 (16,3%)

Aminoglycoside

47 (20,7%)

Macrolide 3 (1,3%)
Tetracyline 4 (1,8%)
Linézolide 11 (4,8%)
Ceftolozane/tazobactam et avibactam/ceftazidime 5 (2,2%)

Table 2 : Choix de I'antibioprophylaxie
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Les prélévements du jour de la transplantation pulmonaire

Nous distinguons 4 types de prélévements : biopsies bronchiques,
prélevements bronchiques (écouvillon et/ou aspiration bronchique), liquide de
conservation et hémocultures. Notre protocole recommandait de réaliser le plus de
prélevements possibles. Seulement 23 patients (10.2%) ont eu moins de trois
prélévements le jour de la greffe.

Le liquide de conservation et les hémocultures sont les types de prélévements
les plus fréquents (respectivement 215 patients, 95.1% and 212 patients, 93.8%) mais
sont les moins contributifs (figure 8).

Au contraire, les préléevements bronchiques sont les plus contributifs
(93 patients, 52.0% des prélévements bronchiques positifs) (figure 8). Les biopsies
sont les types de prélévements les plus rares le jour de la greffe mais mettent en

évidence une culture bactérienne chez 73 patients (44.8% des biopsies réalisées).
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Figure 8 : Proportion de prélévements faits et prélevements avec une culture

bactérienne positive le jour de la transplantation pulmonaire.
La majorité des documentations bactériennes du jour de transplantation provient du

donneur (102 patients, soit 68% des patients documentés). Seuls 32 patients (21.3%)

proviennent exclusivement du receveur.
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Discussion

A I'Assistance Publique Hépitaux Universitaire de Marseille, sur la période de
2014 a 2019, les trois quarts des patients avec une documentation bactérienne le jour
de la transplantation pulmonaire regoivent une antibioprophylaxie post opératoire
adéquate. Bien que le spectre de I'antibioprophylaxie pourrait étre réduit chez plus de
la moitié des patients, la désescalade n’est réalisée que dans seulement 5.3% des
cas. A notre connaissance, cette étude est la premiére a traiter du sujet chez les
patients transplantés pulmonaires pour qui cette question pose probléme a toutes les
équipes internationales’ malgré des recommandations récentes qui n’abordent pas

toutes les situations rencontrées en pratique clinique’.

La population de notre étude est comparable aux patients décrits lors de la
derniére mise a jour' de 'ISHLT de 2021. A noter que nous avons tout de méme plus
de patients atteints de BPCO et de mucoviscidose. A I'inverse, les patients atteints de
maladies pulmonaires interstitielles sont sous représentés. Sans tenir compte de la
pathologie pulmonaire, notre mortalité globale a 90 jours est Iégérement plus
importante que les données de I'lSHLTS. Nous n’avons pas & notre connaissance
d’étude qui montre l'impact d’'une antibioprophylaxie adéquate sur la survenue des
infections pulmonaires précoces et 'émergence de nouvelles résistances dans la
population de transplantés pulmonaires. Des études retrouvent une mortalité plus
importante (plus de 20% des patients dans les 20 jours aprés la transplantation

pulmonaire) en cas d'infection nosocomiale'#20:21,

Il est important de préciser que la plupart de la littérature sur les stratégies
d’épargne antibiotique que nous utilisons comme référence dans notre discussion
concerne des malades de réanimation qui sont immunodéprimés par nature mais qui
n‘ont pas un degré dimmunosuppression aussi important que des transplantés
pulmonaires en post opératoire immeédiat. Les remarques que nous pouvons faire sont
donc a pondérer avec le risque d’avoir une antibiothérapie inefficace chez des patients
aussi fragiles.

Chez la moitié de nos patients, la désescalade antibiotique n’est pas faite alors
qgu’un tiers de la prescription de I'antibioprophylaxie post transplantation contient des

carbapénémes ou de la piperacilline/tazobactam. On retrouve des résultats similaires
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dans d'autres études en réanimation méme si le taux de prescription initiale de
carbapénémes est moins important’®. On retrouve aussi d’autres études chez des
patients de réanimation ou le taux de désescalade antibiotique est meilleur que le nétre
(entre 25 et 81%) sans bénéfice retrouvé sur le taux de mortalité’®?2-2’. A notre
connaissance, aucune autre étude ne s’est intéressée a la désescalade antibiotique
dans la population des transplantés pulmonaires.

L'impact de la désescalade antibiotique sur la mortalité est toujours
controversée : certaines études montrent une mortalité plus faible dans le groupe de
désescalade’®?® tandis que d'autres ne notent aucune différence®*2>?7. La
désescalade ne favorise par la récidive d’'une pneumopathie chez les patients en
réanimation®®>?’. La désescalade dans les PAVM n’est pas associée a une réduction
de la durée du séjour de réanimation®®. Dans notre étude, plus de la moitié des
documentations bactériennes dans les 3 premiers mois aprés transplantation sont
MDR. Aucune étude ne retrouve d’effet significatif de la désescalade sur 'émergence
de résistances'®?,

L’'impact de la réduction de la durée du traitement est également a discuter. La
littérature montre que chez les patients de médecine ou de réanimation une
antibiothérapie de courte durée n’est pas associée a une augmentation de la
mortalité?®=2, ni a 'augmentation du taux de réadmissions en réanimation® ou de
récurrence des pneumopathies nosocomiales®*. Chez les patients de médecine
hospitalisés avec une pneumonie aigue communautaire , la durée du traitement
antibiotique est toujours plus longue que ce que les recommandations stipulent®.
Méme si la procalcitonine n’est pas validée chez les transplantés pulmonaires , chez
les patients de réanimation, c’est un outil intéressant pour guider le praticien a réduire
la durée de I'antibioprophylaxie avec une réduction significative de la mortalité3®.

En extrapolant les données aux patients gréffés pulmonaires, on pourrait estimer que
la désescalade antibiotique et la diminution de la durée de traitement pourraient
réduire 'émergence de pathogénes résistants, avec une absence de surmortalité.
Méme si cette stratégie n’a pas encore montré d'impact sur une amélioration de la
survie c’est un indicateur de la qualité des soins conduisant a des diagnostics et des

traitements plus adéquats.

Les bactéries sont les pathogenes majoritaires responsables des infections

chez les transplantés pulmonaires, ce qui est compatible avec les données de la
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littérature %1621

. Nous observons un délai moyen de la premiére infection aprés
transplantation pulmonaire de moins d’'un mois, comparable a I'étude Riera et al'? sur
les PAVM chez les greffés pulmonaires en Espagne. Les études épidémiologiques de
la microbiologie dans la transplantation pulmonaire décrivent les méme résultats que
les notres'22,

La prévalence du Pseudomonas dans les prélevements pulmonaires est
préoccupante dans les 3 mois aprés la transplantation. La colonisation par le
Pseudomonas est associée a une dégradation pulmonaire clinique et fonctionnelle par
le biais d’une bronchiolite progressive destructrice, un endommagement endothélial et
une altération de la clairance mucociliaire®. Aprés la transplantation pulmonaire, les
patients seraient colonisés par le méme clone détecté avant la transplantation®’. La
description de génotypes identiques dans les voies aériennes supérieures chez les
patients avec mucoviscidose avant et aprés la greffe pulmonaire souligne le risque de
nouvelle colonisation pulmonaire. La colonisation préopératoire de BGN est un
facteur de risque de pneumopathies post-transplantation?°. Les patients transplantés
pulmonaires présentent des infections plus précoces avec le Pseudomonas, mais sans
majorer de maniére significative la mortalité®°.

Le Staphylococcus aureus est identifié dans la moitié des documentations
bactériennes du jour de la transplantation pulmonaire, principalement en provenance
des prélevements du donneur. Les documentations venant des prélévements du
receveur sont similaires aux études®’. Les patients infectés par le Staphylococcus
nécessitent de maniére significative une hospitalisation plus longue en réanimation,
sans majorer la mortalité a 30 et 90 jours*®. La pathogénicité et le vasotropisme per-
opératoire du Staphylococcus appelle a une couverture antimicrobienne efficace.

Les entérobactéries sont identifiées dans un peu moins de la moitié des patients
ayant une documentation bactérienne, provenant également principalement du
donneur. Cela peut étre influencé par les causes de décés du donneur (traumatiques
ou accident de la voie publique), la durée de ventilation (inhalation gastro-intestinale)
ou par une chirurgie longue comme la transplantation pulmonaire. Dans les 3 premiers
mois post-transplantation, l'incidence de la documentation par Enterobacteries
augmente, notamment du fait de la gastroparésie'?, la paralysie diaphragmatique,
I'abolition du réflexe de toux*', les lésions du nerf vague per-opératoire avec
ralentissement gastrointestinal®?, le reflux gastro-intestinale*®, et les médicaments

notamment les immunosuppresseurs.
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Les pathogénes du donneur n'auraient pas d'impact a court terme sur le
receveur de transplantation pulmonaire notamment en terme de pneumopathies

précoces*+45.

Nos résultats ont montré une tendance a 'augmentation des bactéries MDR a
partir du jour de la transplantation. lls mettent en évidence une augmentation
notamment de l'incidence des BGN dans les trois premiers mois, notamment le
Pseudomonas et Achromobacter. Les entérobactéries MDR apparaissent dans les
trois premiers mois post-greffe notamment les BLSE et les entérobactéries exprimant
des céphalosporinases déréprimées. Au contraire, le taux de SARM est bas et stable.

Le jour de transplantation pulmonaire, l'incidence des bactéries MDR est plus
fréquente chez les patients atteints de mucoviscidose ou de DDB. Cette tendance est
inversée dans les trois premiers mois avec une prédominance de MDR chez les non-
muco qui est presque deux fois plus importante que dans I'étude de Whiddon et al'®
(57,9% vs 34% respectivement). L’incidence des MDR n’impacte pas la mortalité a
6 mois ou 1 an chez les patients muco transplantés pulmonaires®*6-*8_ Cependant, les
résistances bactériennes seraient responsables d’entre 0,91 et 1,71 million de déces
dans le monde en 2019%4°. |l a également été prouvé que le Bulkholderia cenocepacia
PDR est responsable d’'une surmortalité & 1 an*®, ce qui peut constituer un argument
de contre-indication a la transplantation pulmonaire. Les patients colonisés par des
pathogénes multirésistants ont des taux significativement plus hauts
d’antibioprophylaxie inadéquate que ceux sans MDR''. Une colonisation pré-greffe a
un germe MDR augmente la durée de la ventilation mécanique, les antibiothérapies
intraveineux, et la récurrence des pneumopathies dans la premiére année®°°. Une
épidémie de pathogénes MDR dans trois hopitaux parisiens a fait fermer des lits, a
diminué l'activité médicale, a suspendu l'activité de greffe et a été responsable d’'une

perte de 1,2 million d’euros®'.

La croissance bactérienne induit des dommages dans les voies aériennes du
fait d’'une atteinte de l'intégrité de I'épithélium. Au long terme, une colonisation peut
promouvoir une dysfonction respiratoire : 'association entre le Pseudomonas et le rejet
chronique de type bronchiolite oblitérante (BOS) est solidement établie®?>*. Une
colonisation de novo du receveur par le Pseudomonas induit trois fois plus de BOS

dans les 2 années qui suivent que chez les patients sans Pseudomonas®?. Agir
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précocement sur une documentation bactérienne permet de prévenir le rejet chronique

dans la transplantation pulmonaire®3,

Dans notre étude, le défaut de détection du Pseudomonas le jour de la
transplantation peut étre expliqué par un défaut de sensibilité ou un défaut de nombre
des prélevements. En effet, la biopsie et les prélévements bronchiques sont les deux
prélevements les moins réalisés mais les plus contributifs. Une bactérie est isolée dans
30% des bronchoscopies en cas de symptomatologie infectieuse alors que dans
seulement 3,2% des bronchoscopies si aucun signe clinique n’est présent®. Le
Pseudomonas est plus identifié dans les trois mois autour de la greffe, ce qui peut étre
expliqué par une dégradation clinique menant a la transplantation pulmonaire ou par

une augmentation des prélevements devant la dégradation clinique.

Tous nos résultats soulignent le besoin de meilleurs tests pour identifier
rapidement les patients avec des pathogénes résistants pour une prescription
raisonnée des antibioprophylaxie a large spectre®. Les techniques courantes telles
que les dosages microbiologiques, immunologiques, génomiques ou des marqueurs
protéomiques ont le potentiel de produire des immunosuppressions individualisées et
des stratégies prophylactiques®. Les biopsies avec une inflammation a prédominance
neutrophilique sont associées avec une infection pulmonaire chez le receveur®’. Une
publication récente de 2021 met en évidence une technique a haute sensibilité pour
détecter les pathogénes, appelée le séquencage a trés haut débit (HT-NGS),
contribuant a l'optimisation de I'antibioprophylaxie au stade précoce de la greffe
pulmonaire®®. De plus, le BioFire® FilmArray® est un nouveau type de test capable
d’identifier simultanément en moins de 24 heures 27 des pathogénes les plus
frequemment impliqués dans les infections respiratoires et 7 genes de résistance aux
antibiotiques (tels que BLSE, carbapénémases, résistance a la méticilline). L'usage
précoce de PCR multiplexe rapide (rm-PCR) dans la pneumopathie détecte au moins
une bactérie dans 83% des épisodes, avec une modification de I'antibioprophylaxie
empirique dans 77% des pneumopathies et augmente la désescalade a 40% et
adéquation de I'antibioprophylaxie & 87%%°. Ces techniques pourraient nous
permettre d’adapter en sécurité la stratégie antibiotique chez les transplantés

pulmonaires.
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La prévention de la colonisation du transplanté pulmonaire doit étre plus large
que [lantibioprophylaxie. La transmission patient-a-patient du Pseudomonas et
Buldholderia déterminent notamment leurs profils de résistance. Les mesures de
prévention incluent les mesures environnementales dont Iisolement contact™, des
gouttelettes ou I'hygiéne des mains®®. Les stratégies de cohorting des patients et pour
les isoler au sein dun service sont également efficaces pour prévenir les
transmissions. De plus, les patients colonisés en pré-greffe peuvent bénéficier d’'une
antibiothérapie inhalée, notamment contre le Pseudomonas®. L’inhalation
prophylactique de la colimycine chez les patients atteints de la mucoviscidose améliore
la conservation de la stérilité des voies aériennes et I'impact sur la survie a long
terme®. L'usage répété d’antibiotiques, les séjours prolongés en réanimation,
linsuffisance rénale sont des facteurs de risque de développer des infections
bactériennes gram négatives multirésistantes®. Certains centres recommandent la
chirurgie des sinus pour réduire le réservoir bactérien sinusal du Pseudomonas et

Bulkholdera cenocepacia avant la transplantation pulmonaire®®

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la bactérie prédominante est le
Pseudomonas aeroginosa, en accord avec ce qui est retrouvé dans d’autres
précédentes études®’®2. Les poumons transplantés chez les patients atteints de
mucoviscidose sont significativement plus susceptibles aux infections au
Pseudomonas que les patients non atteints, ce qui suggére qu’un défaut de I'immunité
innée participe a la pathogénicité des poumons dans le contexte de la
mucoviscidose®!. Le Stenotrophomonas chez les patients atteints de mucoviscidos est
significativement associé a un risqué multiplié par 3 de décés ou de transplantation
pulmonaire®®. Burkholderia species est plus spécifique a la mucoviscidose et
dilatations de bronches. Burholderia cenocepacia est le type de la famille le plus

problématique.

Les limitations de cette étude sont inhérentes a sa nature rétrospective et
monocentrique. Le biais de I'effet-centre peut limiter I'extrapolation des résultats a
d’autres centres de transplantation pulmonaire avec leurs protocoles propres. Tous les
patients n’ont pas eu le méme nombre de préleévements respiratoires en fonction de
leurs profils expectorants différents, du nombre et de la durée d’hospitalisation ou de

suivi avant la transplantation. Les dilatations de bronches ou la mucoviscidose sont
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des maladies plus expectorantes que la fibrose pulmonaire, et sont plus propices a
une documentation compléete microbiologique. Quand un prélevement est analysé en
dehors du centre hospitalo-universitaire, les résultats peuvent se perdre ou n’étre

retrouvés qu’apres la transplantation pulmonaire.

Conclusion

Pour conclure, les patients transplantés pulmonaires hospitalisés en
réanimation regoivent une antibioprophylaxie adéquate, mais le spectre dépasse la
documentation bactérienne des patients. Cela signifie que la désescalade pourrait étre
faite plus souvent et cela pourrait contribuer a une meilleure gestion antimicrobienne

sans préjudice pour les résultats cliniques des patients.
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Résumeé

Contexte : Malgré des recommandations internationales récentes, les pratiques
d’antibioprophylaxie post opératoire dans la transplantation pulmonaire sont trés
différentes en fonction des centres et des pays. Nous avons voulu faire un état des lieux
de nos pratiques au sein de notre centre de transplantation.

Méthode : Etude monocentrique, rétrospective, observationnelle chez les transplantés
pulmonaires entre janvier 2014 et décembre 2019 a I'hdpital universitaire de Marseille
(France). Notre objectif principal est d’étudier 'adéquation de I'antibioprophylaxie post-
opératoire aux prélevements bactériens réalisés le jour de la transplantation pulmonaire.
Nos objectifs secondaires sont de décrire les germes impliqués dans la colonisations pré-
greffe ; les germes impliqués dans les infections post greffe, I'évolution de la résistance
bactérienne en post transplantation ; étudier le taux de désescalade en fonction des
prélevements réalisés le jour de la transplantation pulmonaire avec une analyse de
'épargne des bétalactamines et des carbapénémes, et de décrire la contribution
microbiologique des différents type de prélevements réalisés le jour de la transplantation
pulmonaire.

Résultats :

Sur la période donnée, 228 patients ont été greffés. Chez 114 patients (77.0%),
I'antibioprophylaxie était adaptée aux prélévements bactériens réalisés le jour de la
transplantation. Parmi la population avec une antibioprophylaxie adéquate, la
désescalade antibiotique était possible pour 118 patients et n’a pas été faite pour 106
patients (46.9% des patients inclus). La désescalade antibiotique permettant I'épargne de
la piperacilline/tazobactam est faite chez seulement 4 patients sur 30 patients, et 6 sur 15
patients concernant les carbapénémes. Le Staphylocoque aureus sensible a la méticilline
est le germe prédominant le jour de la transplantation pulmonaire. Le Pseudomonas
aeroginosa est le pathogéne prédominant en pré greffe et dans les mois qui suivent la
transplantation. Son profil de sensibilité évolue vers une multi résistance dans les 3
premiers mois qui suivent la transplantation. Les entérobactéries sont le troisieme groupe
de germe retrouvés en post transplantation avec un profil de sensibilité qui évolue
également vers la multirésistance dans les 3 mois qui suivent la transplantation. Les
prélevements bronchiques et biopsies réalisées le jour de greffe sont les moins réalisées
alors qu’ils mettent en évidence le plus souvent une culture bactérienne positive.

Conclusion :

Sur notre cohorte de transplantés pulmonaires, I'antibioprophylaxie était adaptée aux
prelévements bactériens réalisés le jour de la transplantation dans la grande majorité des
cas. Lorsque que la désescalade antibiotique était possible, elle n’était pas
systématiquement réalisée.

Mots-clés : Antibioprophylaxie, transplantation pulmonaire, colonisation, infection,
désescalade antibiotique, piperacilline/tazobactam, carbapénémes, prélévements,
Pseudomonas, Staphylocoque, Entérobactéries.
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