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DANIEL Laurent

DARMON Patrice
DAUMAS Aurélie

DAVID Thierry

D'ERCOLE Claude
D'JOURNO Xavier
DEHARQO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick
DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand

EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FABRE Alexandre

FAKHRY Nicolas

FAURE Alice

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

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
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 24/09/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

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

KERBAUL Frangois detachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
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
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

QOLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

QUAFIK 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 Anne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SATAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominig SEBAG Frédéric

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
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) 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

GIUSTIANO 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 (disponibilite) 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 HOSPITALIERS PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES
UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

| BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

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)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)

ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (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

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

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

Secrétariat Général - RH
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I BIDPHYSIEUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

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

BELIN Pascal (PR) (69eme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme 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) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5&éme 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)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
|

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)

|  CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

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

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

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

ASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 520

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

JcoNZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

| GENETIQUE 4704 |

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

IBEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)
LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)

IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
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
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION l

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)

| 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)

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

FERON Francois (PR) (69eme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARRQT Pierre-André (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)

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

BERLAND Caroline (MCF) (1eére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 I

[ MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 ] BENSOUSSAN 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

| MEDECINE D'URGENCE 4805

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

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

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

I 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) (66&me 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) (66eéme 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) (7éme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
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l. INTRODUCTION

L’embolie pulmonaire (EP) est la troisieme cause de mortalité
cardiovasculaire dans le monde (1). Cette pathologie entraine une
obstruction du lit vasculaire pulmonaire, conduisant a une chute de la
précharge du ventricule gauche (VG) et une surcharge du cceur droit,
menant a une dysfonction cardio-circulatoire (2).

Malgré l'accés a des traitements préventifs des événements
thromboemboliques veineux (bas de contention, anticoagulation)(3) et a
de multiples thérapeutiques curatives (anticoagulation, thrombolyse, filtre
cave) (4), la mortalité hospitalieére reste élevée, de l'ordre de 15 a 25%
(5,6), particuliecrement chez les patients d'onco-hématologies et
d’oncologies (7,8).

Chez ces derniers, la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est
une complication fréquente (9,10). La prévalence y est sept fois
supérieure a celle de la population générale (11), et la proportion d’EP
parmi ces patients atteints de MTEV est plus importante, représentant
environ 50% des épisodes thromboemboliques (12).

Les anticoagulants sont les traitements principaux de la MTEV(13). Leur
utilisation est délicate en oncologie et onco-hématologie, en raison de
troubles de la crase sanguine (14), et de thrombopénies fréquentes dans
cette population. Il en résulte davantage de complications hémorragiques
(4 a12%) (15,16), et une moins bonne réponse aux anticoagulants (17,18).
Les recommandations sont claires concernant la prise en charge de I'EP.
La société européenne de cardiologie (ESC) propose un traitement basé
sur I'état hémodynamique (2), mais la validité dans le cadre onco-
hématologique pose question, en particulier pour les malades en état de
choc. Les études validant I'anticoagulation dans un contexte oncologique,

opposent souvent les héparines non fractionnées et les héparines de bas



poids moléculaire, mais n'ont pas été réalisées en réanimation (19). Il
existe peu de données dans la littérature sur le pronostic des patients en
réanimation atteint d’'un cancer et présentant un épisode d’EP. Cette
carence représente probablement une lacune dans les recommandations
actuelles des sociétés savantes concernant ce cadre nosologique a forte
mortalité. L’objectif de cette étude est d'évaluer le pronostic de I'EP dans
une population atteinte de cancer en réanimation, dans le but d’optimiser
sa prise en charge. On s'attachera a mesurer l'incidence des
complications, ainsi que I'impact des différents traitements anticoagulants

sur cette population.

Il. MATERIEL ET METHODES

1. Design de ’étude

Nous avons constitué une cohorte rétrospective, de patients d’oncologie
et d'onco-hématologie, admis en réanimation et ayant présenté une
embolie pulmonaire. Quatre centres francais (Angers, Marseille, Paris,
Versailles) ont participé a 'inclusion.

La période d'étude s'étendait de janvier 2009 a juillet 2021.

2. Population de I’étude

Etait inclus, les patients agés d’au moins 18 ans, hospitalisés en
réanimation pour une durée d'au moins 24 heures. La présence d’un
cancer actif et un diagnostic scanographique d’EP était requis.

Le diagnostic d’'EP était défini selon des données scanographiques, puis
selon la localisation anatomique tronculaire, lobaire, segmentaire et sous

segmentaire du thrombus (20).



La date du diagnostic de I'EP était répertoriée de la facon suivante :
connue avant le séjour en réanimation, diagnostiquée a I'entrée, ou aprés
I'admission en réanimation. Ce critere était non exclusif, permettant de le
coter deux fois, lorsqu’un nouvel épisode s’ajoutait a une EP déja connue.
Le délai entre I'admission en réanimation et le diagnostic d’EP était
recueilli.

Le diagnostic de cancer actif devait avoir été réalisé de maniére anatomo-
pathologique. lls ont été différenciés en hématologique et solide, puis
respectivement selon leur anatomo-pathologie et leur localisation. Il était
précisé si les cancers solides étaient métastatiques. La chimiothérapie était
active si le patient avait regcu une cure dans le mois précédent I'admission
en réanimation. Une chirurgie oncologique était récente si elle avait
eu lieu dans les 6 mois précédant le séjour. La période postopératoire
correspondait aux 7 jours suivant la chirurgie.

Le recueil de données comprenait les caractéristiques démographiques
des patients et leurs comorbidités. L'échelle OMS permettait de classifier
I'état de santé général. La sévérité des patients était évaluée selon le
score de gravité IGS 2 et I'index de Charlson.

La sévérité de 'EP était définie selon les recommandations de la société
européenne de cardiologie (ESC) (21) :

- risque haut, pour les instabilités hémodynamique définies par PAS
< 90 mmHg ou chute > 40mmHg > 15 min, ou nécessité de support
vasopresseur,

- risque intermédiaire haut, pour une dysfonction cardiaque droite
échographique ou scanographique (Ventricule Droit (VD) /
Ventricule Gauche (VG) = 1,0 ou I'excursion systolique du plan de
I'anneau tricuspide (TAPSE) < 16 mm) et une augmentation des
enzymes cardiaques (BNP > 600 ng/ml ou/et tropo 215 ng/ml),

- risque intermédiaire bas, si un seul critére ou zéro.



L’instabilité hémodynamique était définie selon les criteres de 'ESC ci-
dessus. L’insuffisance rénale aigué (IRA) était définie par un score de
KDIGO = 1 (22). La défaillance respiratoire aigué (DRA) était définie par
une Pa02 < 60 mmHg en air ambiant, une tachypnée > 30 min, et une
oxygénodépendance > 6 Litres/minutes (23). La dysfonction hépatique
aigué était définie par un temps de thrombine < 50% (24 ). Ces défaillances
d’organes étaient présentes a I'admission en réanimation, ou secondaires,
c'est-a-dire apparaissant aprés 24 heures. Une hémorragie majeure était
définie par la perte = 2,0 g/dL d'hémoglobine en moins de 24 heures, la
nécessité d’'une intervention chirurgicale, ou un saignement mettant en jeu
le pronostic vital (25). Le surdosage en héparine était défini par un rapport
TCA > 4,0. La difficulté d'équilibration du traitement et la présence d’une
coagulation intravasculaire disséminée étaient cotées selon I'appréciation

du clinicien. La thrombopénie était définie par des plaquettes < 50 GI/I.

Les traitements anticoagulants étaient pré-existants si introduits avant
'admission en réanimation. Le traitement anticoagulant curatif de
I'épisode était classé en 2 groupes : Héparines non fractionnées (HNF) ou
Héparines de bas poids moléculaire (HBPM). Le recueil comprenait la
notion de relais entre HNF et HBPM et son délai, précoce < 72H ou tardif
> 72H. Lorsque le relais par HBPM était précoce, les patients étaient
classés dans le groupe HBPM principales. On notera HNF seules les
patients traités uniquement par HNF en réanimation, et HBPM seules ceux
uniquement traités par HBPM. La ventilation mécanique regroupait, de
maniere non exclusive, les patients sous ventilation mécanique invasive,
non invasive (VNI) ou avec une oxygénothérapie haut débit (OHD). Le
support vasopresseur était la noradrénaline. Les supports inotropes

étaient I'adrénaline et la dobutamine.



3. Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir de 'analyse des comptes-rendus
de séjour en réanimation.

Le temps de suivi était de 90 jours, a l'issue duquel le statut vital était
recueilli. Nous avons recueilli la date du dernier contact hospitalier
(compte rendu de consultation et d’hospitalisation) et consulté les
registres de déces régionaux. Les patients étaient classés : vivants,
décédés, ou perdus de vue si la donnée était absente. Ces derniers ont

été exclus de I'analyse.

4. Analyses statistigues

Les résultats ont été présentés sous forme de médiane et d’intervalles
interquartiles ou de nombres et de proportions (%). Les variables
qualitatives ont été comparées entre les différents groupes a I'aide du test
de Chi-2 ou du test exact de Fisher selon les cas, les variables continues
a 'aide du test de Mann-Whitney. L’analyse multivariee a été réalisée en
utilisant une régression logistique, le critére de jugement principal était la
mortalité a 90 jours aprés admission en réanimation. Les variables
donnant des valeurs p<0,10 dans les analyses univariées ou considérées
comme cliniquement pertinentes ont été introduites dans un modéle de
régression logistique pas a pas. Les résultats ont été exprimés sous la
forme d’Odds Ratio (OR) et d’'intervalles de confiance (IC) a 95 %.

Dans un second temps, I'effet des HNF seules a été évalué sur la survie
a 90 jours pour la population globale et aussi pour les sous-groupes de
patients traités exclusivement par HNF seules ou par HBPM seules.
Pour tenir compte des biais de sélection possibles de cette étude

observationnelle (puisque le choix d’initier un traitement anticoagulant



était laissé a la discrétion du réanimateur), nous avons utilisé une analyse
basée sur un score de propension a pondération de probabilité inverse.
Le score de propension (PS) est la probabilité de recevoir un traitement
anticoagulant en fonction de certaines covariables de base (age, sexe,
cancer solide ou hématologique, centre, score IGS I, indice de Charlson,
EP connue, EP en réa, EP aprés réa, admission postopératoire en
réanimation, numération plaquettaire < 50G/L a [l'admission en
réanimation et stade OMS). Des méthodes de pondération par probabilité
inverse (IPW), utilisant des poids tronqués, ont été utilisées pour
reconstruire des pseudo-populations dans lesquelles les patients des
deux groupes (HNF seules vs autres traitements tardifs, ou HNF seules
vs HBPM seules) ont des caractéristiques similaires. Nous avons utilisé
un modele de Cox pour comparer le délai d’apparition des résultats (survie
au 90e jour). Les résultats ont été exprimés sous la forme d’Hazard Ratio
(HR) et d’intervalles de confiance (IC) a 95 %. Nous avons utilisé des
courbes de survie cumulées pour illustrer ces résultats. Tous les tests
étaient bilatéraux, et les valeurs p<0,05 ont été considérées comme
statistiquement significatives. Les analyses statistiques ont été réalisées

a l'aide du logiciel R (version 3.6.2).



IIl. RESULTATS

1. Population globale

231 patients ont été inclus dans I'étude. Parmi lesquels 13 ont été exclus

de I'analyse, pour cause de données manquantes (figure 7).

Patients éligibles

MN=290
Patients non inclus n=59
39 EP non datées S— S —
19 informations manguantes 1
1 mineur

Patients inclus

N=231

Patients exclus n=13
| 12 perdu de vue
— 1 données manquantes

Patients analysés
N=21%

Tumeurs solides | . Hémopathie maligne
N=147 M=71

Figure 1 : Flow Chart

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1.



Tableau 1 : Caractéristiques de la population et de I’embolie pulmonaire

| Tous les patients [ Vivant | Décés J90 | P.value

Caractéristiques de la population

| Age 66.00 [58.25,75.00] 66 [58.00, 72.00] 67 [60.00, 77.00] 0.059
Homme 121 (55,5) 73 (57,5) 48 (52,7) 0.579
Performans status (OMS) t 0.001
0 50 (22,9) 39 (31,7) 11.(12,9)
1 88 (40,3) 56 (45,5) 32 (37,6)
2 51 (23,3) 19 (15,4) 32 (37,6)
3 16 (7,3) 8 (6,5) 8(9,4)
4 3(1,3) 1(0,8) 2(24)
Index Charlson 7.00 [5.00,9.00] 6.00 [5.00,9.00] 8.00[6.00, 10.00] 0.010
IGS 2 39.00 [29.00,51.00] 34.00[26.00,44.00] 48.00[38.00,61.00] <0.001
Durée séjour réanimation 6.50 [4.00,11.00] 7.00[4.00,11.00] 6 [3.00,10.00] 0.458
Comorbidité
Obésité 41 (18,8) 24 (19,7) 17 (20) 1.000
Tabagisme actif 38 (17,4) 21 (16,5) 17 (18,7) 0.817
Hypertension artérielle 83 (38,0) 47 (37,0) 36 (39,6) 0.809
Cardiopathie 47 (21,5) 25 (19,7) 22 (24,2) 0.521
Insuffisance respiratoire 28 (12,8) 15 (11,8) 13 (14,3) 0.739
Diabéte 36 (16,5) 26 (20,5) 10 (11,0) 0.094
Insuffisance rénale chronique 19 (8,7) 12 (9,4) 7(7,7) 0.834
Antécédent EP 18 (8,2) 11 (8,7) 7(7,7) 0.995
Antécédent TVP 21 (9,6) 15 (11,8) 6 (6,6) 0.248
Covid 19 4 (1,8) 1(0,8) 3(3,3) 0.396
Caractéristiques cancer et des traitements
Cancer solide 147 (67,4) 88 (69,3) 59 (64,8) 0.585
Cancer hématologique 71(32,5) 39 (30,7) 32 (35,2)
Cancer métastatique 71 (48,2) 33 (26,0) 38 (41,8) 0.021
Chimiothérapie en cours 70 (32,1) 40 (31,5) 30 (33,0) 0.934
Post opératoire 71 (32,4) 58 (45,7) 13 (14,3) <0.001
Chirurgie oncologique récente 74 (33,9) 59 (46,5) 15 (16,5) <0.001
Caractéristiques embolie pulmonaire
Date du diagnostic
EP connue 74 (33,9) 42 (33,3) 32 (35,2) 0.892
EP diagnostiquée a I'entrée 101 (46,3) 59 (46.5) 42 (46,2) 1.000
EP pendant le séjour 50 (22,9) 31(24,4) 19 (20,9) 0.654
Délais admission/diagnostic EP 0.00[0.00,1.00] 0.00[0.00,1.00] 0[0.00, 0.00] 0.769
(jours)
Localisation scannographie
Bilatérale 106 (48,6) 62 (49,2) 44 (48,9) 1.000
Tronculaire 69 (31,6) 39 (31,7) 30 (35,3) 0.696
Lobaire 67 (30,7) 38 (30,9) 29 (34,1) 0.735
Segmentaire 73 (33,4) 51 (41,5) 22 (25,9) 0.030
Sous segmentaire 50 (22,9) 27 (22,1) 23 (27,1) 0.516
Cceur droit scanographique 27 (12,7) 13 (10,4) 14 (16,1) 0,311
Classification ESC * <0.001
Risque élevé 49 (22,4) 16 (12,6) 33 (36,3)
Intermédiaire haut 20 (9,1) 13 (10,2) 7(7,7)
Intermédiaire bas 149 (68,3) 98 (77,2) 51 (56,0)
Cceur droit échographique 55 (25,2) 23 (20,9) 32 (37,6) 0.016
TVP associée 64 (29,3) 39 (30,7) 25 (27,5) 0.714
AVC associé 8(3,6) 5 (4,0) 3(3,3) 1.000
Données biologiques a I'entrée
Enzymes cardiaques positives ** 104(47,7) 59 (73.8) 45 (77.6) 0.752
BNP (pg/ml) 253.50[112.50- 196 [109.50,427.00] 650 [173.00, 1254.00] | 0.004

800.00]
Troponine (ng/ml) 56.50[20.00-207.00] 50.00[16.75,152.50] 61.00 [27.00, 0.089
294,275]
Créatinémie (umol/L) 81.00 [59.00,111.50] 78.50 [58.50, 99.75] 88.00 [59.00, 129.00] | 0.134
Plaquettes (G/l) 200.00 196.00 [130.25, 205.00 [82.00, 0.845
[121.00,280.00] 275.25] 287.00]

Thrombopénie § 22(10,9) 8 (6.3) 14 (15.4) 0.051

* classification selon European society of cardiology

lymphomes.

1 Performans status inconnu pour 10 patients (5%)
** Troponine=15 ng/ml et/ou BNP >600 ng/ml

I cancer métastatique solide ou stade 3 et 4 des

§ thrombopénie < 50 G/l




Sur les 218 patients analysés, I'age médian était de 66 ans [58.25-75.00],
121 étaient des hommes (55%). La durée moyenne de séjour en
réanimation était de 6,5 jours [4.00-11.00].

147 patients (67%) avaient une tumeur solide, métastatique pour 71
d’entre eux (48%). lls comprenaient : cancers pancréatiques (n=25),
cancers du poumon (n=24), cancers du célon (n=20), cancers ovariens
(n=12), cancers hépatiques (n=11), cancers du sein (n=11), cancers
vésicaux (n=9), sarcomes (n=8), cancers prostatiques (n=6), cancers
gastriqgues (n=5), cancers rénaux (n=4), cancers indifférenciés (n=4),
cancers oto-rhino-laryngés (n=3), cancers utérins (n=3), cancers
oesophagiens (n=2).

71 avaient un cancer hématologique (32%), comprenant : lymphomes non
hodgkinien (n=30), leucémies aigués myéloides (n=14), myélomes (n=7),
leucémies aigués lymphoides (n=6), lymphomes de hodgkin (n=3),
leucémies lymphoides chroniques (n=3), syndromes myélodysplasiques
(n=3), leucémies myéeloides chroniques (n=3), myélofibroses (n=2).

74 patients (34%) avaient bénéficié d’une chirurgie oncologique dans les
6 derniers mois. 71 patients (32%) étaient admis en réanimation en
période postopératoire. 70 patients (32%) avaient une chimiothérapie en
cours.

Le délai médian entre le diagnostic d’EP et le séjour en réanimation était
0 jours [0.00-1.00]. Le diagnostic d’'EP était connu avant le séjour en
réanimation dans 74 cas (33%), fait a 'admission dans 101 cas (46%), et
pendant le séjour en réanimation dans 50 cas (23%).

Un cceur droit a 'échographie a été retrouvé chez 55 patients (25%). Les
marqueurs biologiques cardiaques (BNP, troponine) étaient augmentés
chez 104 patients (47%). L'EP était classée a risque élevé dans 49 cas
(23%), risque intermédiaire haut dans 20 cas (9%), intermédiaire bas dans
149 cas (68%).
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22 patients (10%) présentaient une thrombopénie.

Les détails des traitements sont résumés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Anticoagulation de I’embolie pulmonaire

| Vivant J90 | Décés J90 | P.value
Préexistant a I’épisode
Bas de contention /CMI 57 (44,9) 10 (11.0) <0.001
Anticoagulation préventive 35 (27,6) 11 (12,2) 0.023
Anticoagulation curative 43 (33,9) 35 (38,9)
Traitement de I’épisode
Anticoagulation curative 122 (96,1) 82 (92,1) 0.215
Anticoagulation préventive 1(0,8) 0
Absence d’anticoagulation 4 (3,1) 7(7,9)
HNF 80 (63,5) 55 (61,8) 0.918
HBPM 87 (69.0) 39 (43,3) <0.001
HNF seules 37 (29.4) 43 (48.3) 0.007
HBPM seules 44 (34.9) 27 (30.3) 0.578
HBPM principales t 66 (52,4) 34 (38,2) 0.056
HBPM relais HNF 2(1,6) 3(3,3) 0.705
Thrombolyse 3(2,4) 6 (6,6) 0.229
Equilibre TCA difficile 12 (10,0) 8 (9,6) 1.000
Surdosage TCA>4.0 8 (6,6) 6 (7,2) 1.000
Supplémentation antithrombine 3 1(0,8) 5(5,9) 0.088
Filtre cave 5(3,9) 2(2,2) 0.742

tHPBM principales = HBPM seules + relais précoce HNF vers HBPM

Apres le diagnostic d’EP, 204 patients (93,5%) ont été traités par
anticoagulation a dose curative et 1 seul patient (0,5%) a dose préventive.
11 patients n’ont pas été (5%) anticoagulés. Pour 2 patients (1%) le statut
d'anticoagulation n’était pas précisé.

Les HNF ont été utilisées chez 135 patients (65%), suivi d’'un relais par
HBPM, qu'il soit précoce ou tardif, pour 55 d'entre eux (40%).

Les HBPM ont été le traitement principal (HBPM seules et relais précoce)
chez 100 patients (49%).

9 patients (4%) ont été thrombolysés.

Un filtre cave a été positionné chez 7 patients (3%).

Dans 10% des cas (20 patients), les cliniciens ont jugé difficile I'équilibre
du TCA. L'utilisation d’antithrombine 3 a été rapportée chez 6 patients
(3%).
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Parmi les patients thrombopéniques, 17 (77%) ont été anticoagulés de

maniere curative, dont 6 (27%) uniquement par HNF.

Le tableau 3 résume les complications et leur traitement en réanimation.
A l'entrée, une DRA était présente chez 110 patients (50%), une instabilité
hémodynamique chez 61 patients (27%), une IRA chez 52 patients (23%).
Le recours a la ventilation mécanique était nécessaire pour 87 patients
(38%), avec 68 (30%) placés sous ventilation invasive, 36 (16%) sous VNI
et 48 (22%) sous OHD. Une épuration extrarénale a été nécessaire chez
18 patients (8%). Un support vasopresseur a été utilisé chez 74 patients
(34%) et un support inotrope chez 24 (11%).

La mortalité a 90 jours était de 41,7%.

Tableau 3 : Complication et support en réanimation

| Vivant | Décés J90 | P.value
Dysfonction d’organe a I’entrée
Détresse respiratoire aigué 49 (38,6) 61(67,0) <0.001
Instabilité Hémodynamique 26 (20,5) 35(38,5) 0.006
Dysfonction hépatique aigué 8 (6,3) 12 (13,2) 0.139
Insuffisance rénale aigué 21 (16,5) 31(34,1) 0.005
Dysfonction d’organe secondaire*
Détresse Respiratoire aigle 17 (13,4) 29 (32,2) 0.001
Instabilité Hémodynamique 5(3,9) 31(34,4) <0.001
Dysfonction hépatique aigué 6 (4,7) 14 (15,6) 0.013
Insuffisance rénale aigué 6 (4,7) 25 (27,8) <0.001
KDIGO 0 75 (65,2) 36 (42,9) 0.001
KDIGO 1 22 (19,1) 15 (17,9)
KDIGO 2 10 (8,7) 12 (14,3)
KDIGO 3 8 (7,0) 21 (25.0)
Complication
Sepsis : fievre indéterminé 1 8 (6,3) 5(5,5) 0.195
Sepsis cliniquement suspecté 11 | 23 (18,1) 20 (22.0)
Sepsis microbiologique 11 41(32,3) 39 (42,9)
Hémorragie 22 (17,3) 15 (16,5) 1.000
ACR t 3(24) 17 (18,7) <0.001
CIVD 2(1,6) 8(8,8) 0.029
Traitement
Ventilation mécanique 34 (26,8) 53 (58,9) <0.001
Invasive 19 (15) 49 (54,4) <0.001
OHD 25 (19,7) 23 (25,6) 0.389
VNI 19 (15) 17 (18,9) 0.561
Support vasopresseur 24 (18,9) 50 (54,9) <0.001
Supports inotropes 5(3,9) 19 (20,9) <0.001
Epuration extra rénale 4 (3,1) 14 (15,4) 0.003
Antibiothérapie 72 (56,4) 64 (70,3) 0.056

*dysfonction d’organe en réanimation apparaissant minimum 24H apres I'entrée.

t sepsis sans point d’appel et fievre indéterminé, t+ sepsis cliniquement suspecté, ,3+ Sepsis microbiologiquement
confirmé.  ACR récupéré.

** KDIGO: données manquantes pour 19 patients
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2. Analyse univariée

Apres analyse univariée, les variables statistiquement associées a une
augmentation de la mortalité a 90 jours étaient : le caractére métastatique
du cancer (p=0.021), une chirurgie oncologique récente (p<0.001).

Le postopératoire apparaissait comme un facteur de bon pronostic
(p<0.001).

Aucune différence significative n’était mise en évidence entre la mortalité

des cancers hématologiques et solides (p=0.585). (figure 2)

Logrank, p=0.516

4+
0.4 7
0.2 7
Hémopathie maligne (Hm)
------- Tumeur Solide (Ts)
0.0 7
T T T T T
0 20 40 60 80
Jours
Hm 71 49 44 42 40
Ts 147 105 94 92 88

‘ Figure 2 . analyse de survie a 90 jours par courbe de Kaplan Meier : tumeurs solides vs hémopathies malignes |

La cinétique de découverte de I'EP n'avait pas d’'impact significatif sur la
survie (EP connue p=0.892, EP a I'admission p=1.000, EP pendant le
séjour p=0.654).

Seule la localisation segmentaire était un facteur protecteur (p=0.030), les
autres localisations scanographiques n’avaient pas d’impact significatif
(bilatérale (p=1.000), tronculaire (p=0.696), lobaire (p=0.735), sous
segmentaire (p=0.516)).
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La présence d’un cceur droit échographique était un facteur de mauvais
pronostic (p=0.016).

Des marqueurs biologiques myocardiques positifs n'impactaient pas
significativement la survie (p=0.752). En revanche, on retrouvait
significativement des taux de BNP plus élevés dans le groupe décédé a
90 jours (p=0.004).

Une différence significative était retrouvée entre la gravité stratifiée du

risque selon 'ESC et la mortalité (p<0.001).

Les complications hémorragiques (p=1.000) et septiques (p=0.195)
n'étaient pas significativement associées a la mortalité a 90 jours.

Les défaillances suivantes été significativement associées a une
augmentation de la mortalité : DRA (p<0.001), IRA (p=0.005), instabilité
hémodynamique (p=0.006), DRA secondaire (p=0.001), IRA secondaire
(p<0.001), instabilité hémodynamique secondaire (p<0.001).

De méme que les supports vasopresseur (p < 0.001), inotrope (p<0,001),

la ventilation invasive (p < 0.001) et I'épuration extra-rénale (p=0.003).

La thrombolyse (p=0.229) et la mise en place d’un filtre cave (p=0.742),
n'était pas associées a une différence significative de mortalité a 90 jours.
L'utilisation d’HNF sans relais (HNF seules) était un facteur de mauvais
pronostic (p=0.007). L'utilisation d’HBPM était un facteur de bon pronostic
(p<0.001). En revanche, pour l'utilisation des HBPM seules (p= 0.578) et
en relais précoce (p=0.056), il n’était pas retrouvé d’association

statistique.
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3. Analyse multivariée

La figure 3 résume les résultats de I'analyse multivariée aprés ajustement
sur les variables p<0,10 (score IGS 2, index de Charlson, chirurgie
récente, postopératoire, cancer métastatique, classification ESC du risque
d’EP, anticoagulation préexistante préventive et curative, support
inotrope, support vasopresseur, traitement HNF seules, dysfonction
hépatique secondaire, DRA secondaire, Arrét cardio-respiratoire (ACR),

classification KDIGO, thrombopénie, BNP, antibiothérapie, ventilation

invasive).
Odds Ratio [95%Cl]

Post opératoire 0.17 [0.04, 0.73] —_—t
Ventilation invasive L5.85 [3.85, 65.31] —
HNF seules 3.73[1.12, 12.43] —
Cancer métastatique 4.07 [1.21, 13.69] — &
Thrombopénie 4.29 [0.81, 22.74] i

002 0.1 1 10 50

Facteur de survie Facteur de mortalité

Figure 3 Facteurs indépendants de mortalité a 90 jours

Le recours a la ventilation mécanique invasive OR = 15,854 IC 95%
[3,849-65,300] (p<0,001) et les cancers métastatiques OR =4,075 IC 95%
[1,213-13,684] (p=0,023) apparaissaient comme des facteurs
indépendants de mauvais pronostic.

De méme que le traitement par HNF seules : OR = 3,717 IC 95% [1,112-
12,423] (p=0,033 ).

Le postopératoire était un facteur protecteur OR = 0,170 IC 95% [0,04-
0,726] (p=0,017).

La thrombopénie était statistiquement non significative sur la mortalité
OR =4,291 I1C 95% [0,810-22,737] (p=0,087).
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4. Analyse en sous-qroupes et par score de propension pondérée

Le tableau 4 reprend les caractéristiques des patients traités par HNF

seules, comparées aux autres traitements.

Tableau 4 : Caractéristiques des patients en fonction du type d’héparinothérapie.

Autres traitements (n: 135) | HNF seules (n:80) | P.value
IGS 2 36 [26.00,46.50] 47 [35.50,58.00] <0.001
Post opératoire 53 (39,5) 18 (22,5) 0.016
Cancer solide 91 (67,4) 54 (67,5) 1.000
Hémorragie 21 (15,6) 16 (20) 0.517
Thrombopénie 16 (11,9) 6 (7.,5) 0.433
TDM localisation
Tronculaire 42 (32,1) 26 (34,2) 0.870
Lobaire 37 (28,2) 30 (39,5) 0.131
Segmentaire 47 (35,9) 26 (34,2) 0.927
Sous segmentaire 37 (28,5) 13 (17,1) 0.096
Cceur droit 37 (31,4) 24 (33,3) 0.902
échographique
TVP au diagnostic 38 (28,1) 26 (32,5) 0.603
Classification ECS 0.001
Intermédiaire bas 102 (75,6) 45 (56,2)
Intermédiaire haut 14 (10,4) 6 (7,5)
Risque élevée 19 (14.1) 29 (36,2)

Il apparaissait significativement moins de patients en postopératoire dans
le groupe HNF seules (p=0,016).

Pas de différence significative sur la nature des cancers, hématologique
ou solide, entre les deux groupes (p=1.000), ni sur les localisations
scanographiques de I'EP.

Dans le groupe HNF seules, les EP étaient classées plus sévéres par la
classification de 'ECS (p=0.001) et les patients présentaient un indice de
gravité, IGS 2, plus élevé (p<0.001).
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Apres analyse avec score de propension pondérée, le traitement par
HNF seules, comparé aux autres traitements, été associé a une
augmentation du risque de mortalité a 90 jours : HR = 1,449 IC 95%
[1.069-1.965] (p= 01686) (figure 4).

Analyse naive : HR = 2.022, Cl 95% [1.32-3.097] p=0.0012

Analyse IPW : HR =1.449, Cl 95% [1.069-1.965], p=0.01686

o
- ] = = Autres traitements (analyse naive)
- Autres traitements (analyse IPW)
- - = = HNFseule (analyse naive)
. - HNFseule (analyse IPW)
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Figure 4 : analyse de la survie avec un score de propension pondéré
du groupe HNF seules vs autres traitements
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Une seconde analyse avec score de propension pondérée, comparant le
groupe traité par HNF seules au groupe HBPM seules, retrouvait a
nouveau le traitement par HNF seules comme un facteur de risque de
mortalité a 90 jours : HR 1.603 IC 95%[1.12-2.29] (p=0.009) (figure 5).

Analyse naive : HR=1.717 Cl 95% [1.06-2.78], p=0.0028

Analyse IPW : HR= 1.603 CI 95% [1.12-2.29], p=0.009

= w— =| HBPM principales (analyse nalve)
L e | HBPM principales (analyse IPW)
== = | HNF seules (analyses naive)
=== HNF seules (analyses IPW)
o |
o
()]
2 © |
£ o
-
(&)
o o
E .
5 o
w
N
o
number of at-risk patients
7 61 57 53 47 47 46 45 45
o | 80 53 45 43 41 41 40 37 37
o
| | | | |
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Figure 5 : analyse de la survie avec un score de propension pondérée
du groupe HNF seules vs HBPM principales
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IV. DISCUSSION

Dans la population générale, la mortalité hospitaliere aprés un épisode
d’embolie pulmonaire en réanimation varie entre 30 et 50% (26,27). Dans
cette étude ciblant les patients d'oncologie et d'onco hématologie,
la mortalité toutes causes a trois mois s'élevait a 41%. La survie aprés
une EP était comparable entre les cancers hématologiques et les
tumeurs solides. La présence de métastase apparaissait comme un
facteur indépendant de mauvais pronostic. On retrouve cette donnée dans
la littérature, ou les cancers métastatiques sont associés a
une augmentation de la fréequence et la gravité des événements
thromboemboliques (28). Indépendamment de la cause d’hospitalisation,
la présence de métastase lors d’un séjour en réanimation est associée
une diminution de la survie (29,30).

Chez le patient d’onco-hématologie, I'utilisation de ventilation mécanique
invasive est un élément de mauvais pronostic bien identifie (23,31,32).
Cette tendance se retrouve significativement dans notre étude.
Concernant le traitement de 'embolie pulmonaire, les sociétés savantes
recommandent d’utiliser en priorité la thrombolyse et les HNF chez les
patients en état de choc (2,33). L'utilisation des HNF dans ce contexte est
soutenue par un niveau de preuve faible (grade C). En pratique, en
réanimation, la crainte d’'une complication hémorragique, améne le
clinicien a utiliser en premier lieu des HNF. Leur courte demi-vie, leur
maniabilité et I'absence de contre indication en cas d’insuffisance rénale,
en font des molécules frequemment utilisées en réanimation (34). En
revanche la labilité des HNF peut provoquer des sous- et sur-dosages

fréquents. Une introduction parfois trop prudente entraine un intervalle
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libre important avant I'obtention d’'une anticoagulation efficace (35,36). En
comparaison, le profil des HBPM apparait plus sécuritaire, plus stable. Il
arrive plus facilement a intervalle thérapeutique efficient (37). Chez les
patients d'oncologie et d'onco hématologie, hors état de choc, les HBPM
représentent le traitement de premiére intention (13,19,38). Elles
diminueraient les risques de saignement et de récurrence, comparées aux
HNF (39,40). La physiopathologie de I'état cancéreux rend complexe
I'utilisation des anticoagulants (16,39). Il existe une sécrétion de facteurs
procoagulants par les cellules cancéreuses et une surexpression du
facteur tissulaire, entrainant une activation de la cascade de coagulation.
Une réaction inflammatoire, médiée notamment par le TNF etles IL1, vient
participer a cet état d'hypercoagulabilité (41). Néanmoins les facteurs de
risque de saignement sont nombreux dans cette population, entre autres,
la thrombopénie, le postopératoire, la néoangiogenése tumorale (15,42).
Les risques hémorragique et thrombotique entrent en concurrence. La
thrombopénie montre la complexité de I'anticoagulation au cours du
cancer, avec des patients particuliérement a risque hémorragique, qui
développent également des thromboses (43,44). Aucune stratégie
consensuelle d’anticoagulation n’est clairement définie dans ce cas de
figure (45). Dans notre étude la thrombopénie n'était pas significativement
associée a la mortalité, mais on peut suspecter un manque de puissance
lié au faible effectif de ce groupe. L'utilisation des HNF sans relais en
réanimation était un facteur de risque de mortalité indépendant. L’étude
de l'utilisation des HBPM de fagon plus systématique chez les patients
d’oncologie et d'onco-hématologie présentant une EP lors d’un séjour en
réanimation pourrait étre intéressante. D’autant plus que ces molécules
ont déja prouvé leur supériorité sur les HNF dans le cadre de la
prophylaxie en réanimation (46). Notre travail montrait une mortalité

associée au contexte postopératoire plus faible. C'est une situation
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hospitaliere bien encadrée (13). Une vigilance accrue quant aux
complications thrombo-emboliques, plus fréquentes en période
postopératoire (47), conduit facilement le clinicien a réaliser des imageries
(48). On constate également dans ce groupe une utilisation préférentielle
des HBPM. Ce résultat vient renforcer I'idée que la limitation des HNF au
profit des HBPM semble améliorer le devenir des patients.

La multicentricité de notre étude, avec des centres spécialisés dans le
cancer et d'autres plus généraux, est un point fort. Plus de 26 types de
cancers différents, comprenant des pathologies hématologiques, y sont
étudiés. Cette cohorte observationnelle rétrospective comporte certaines
limites. Le recueil des données était réalisé sur les comptes rendus de
réanimation, non standardisés entre les centres. Le choix du traitement
était laissé a la discrétion du clinicien (biais de sélection). Nous avons
néanmoins réalisé un modeéle de régression logistique, puis une analyse
par score de propension pondérée pour diminuer I'impact de ce biais. Les
posologies des HNF et des HBPM n'étaient pas connues. Les cliniciens

ne suivaient pas de protocole commun pour I'adaptation du traitement.
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V. CONCLUSION

Dans cette étude, le recours a la ventilation mécanique invasive était un
facteur de risque de mortalité chez les patients d’oncologie et d'onco-
hématologie, admis en réanimation, avec un épisode d'embolie
pulmonaire. Le fait d’étre en période postopératoire constituait un facteur
protecteur. La mortalité a 90 jours ne différait pas significativement entre
les tumeurs solides et les hémopathies malignes.

Hors réanimation, les HBPM ont prouvé leur supériorité. Pour les patients
instables le débat n’est pas encore tranché, et l'utilisation des HNF en
réanimation reste considérable. Au regard des données de cette étude,
I'utilisation prolongée des HNF apparait comme un facteur de mauvais
pronostic. Ces résultats font envisager qu'une systématisation des HBPM
en réanimation pourrait diminuer la morbi mortalité de I'EP chez cette
population. Ces résultats doivent néanmoins étre confirmés par une

étude randomisée bien menée.
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VIl. ANNEXE

Liste des abréviations

ACR =

BNP =

CMI =

DRA =

ESC =

EP =

HBPM =

HNF =

HR =

IC =

IL1 =

IPW =

IRA =

MVTE =

OHD =

OR =

TAPSE =

TCA=

TNF =

VG =

VNI =

arret cardio-circulatoire

facteur natriurétique de type B
compression meécanique intermittente.
détresse respiratoire aigué

société européenne de cardiologie
embolie pulmonaire

héparine de bas poids moléculaire
héparine non fractionnée

hazard ratio

intervalle de confiance

interleukine 1

pondération par probabilité inverse
insuffisance rénal aigué

maladie thromboembolique veineuse
oxygeénothérapie haut débit

odds ratio

excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide
temps de céphaline activée

tumor necrosis factor

ventricule droit

ventricule gauche

ventilation non invasive
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Résumeé

Contexte :

Le nombre de patients admis en réanimation et souffrant de pathologies
cancéreuses a augmenté ces derniéres années. Les complications
thromboemboliques dont fait partie I'embolie pulmonaire, sont une cause de
morbi mortalité majeure de cette population. Le choix de I'anticoagulant est
une problématique centrale.

Meéthodes :

Nous avons constitué une cohorte rétrospective de patients ayant séjourné
en réanimation entre 2009 et 2021 dans plusieurs hdpitaux francais.
L'objectif était d’étudier la mortalité toutes causes a 90 jours.

Une analyse par régression logistique, puis un score de propension
pondérée, a permis d’évaluer les facteurs pronostiques.

Résultats :

218 patients ont été analysés. 147 patients souffraient d’'une tumeur solide
et 71 d’'un cancer hématologique. Il n'existait pas de différence de mortalité
entre ces deux groupes (p=0,516). La mortalité toutes causes a 90 jours
étaient de 41,7%.

Le traitement par héparine non fractionnée en réanimation apparaissait
comme un facteur de risque indépendant de mortalité OR 3,717 IC 95%
[1,112-12,423] (p=0,033), tout comme la ventilation mécanique invasive OR
15,854 1C 95% [3,849-65,300] (p<0,001), et la présence de métastase OR
4,075 1C 95% [1,213-13,684] (p=0,023). Le contexte postopératoire semblait
étre un facteur protecteur lors d’un épisode d’'EP : OR 0,170 IC95% [0,04-
0,726] (p=0,017).

Conclusion :

La survie est comparable pour les cancers hématologiques et solides aprés
une épisode d’embolie pulmonaire en réanimation. La survenue contexte
postopératoire est un facteur de bon pronostic. Alors que la nécessité d’un
soutien par ventilation mécanique invasive et la présence de métastase sont
des facteurs de risque de mortalité. La gestion du traitement anticoagulant,
avec la limitation de [l'utilisation des HNF au profit des HBPM, semble
améliorer la survie de ces patients.

Mots-clés : embolie pulmonaire, réanimation, tumeur solide, hémopathie
maligne, HBPM, HNF.
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