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A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil des Universités
ADAM Philippe NRP6  « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP&  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRPG6  Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRP& « Pole Téte et Cou-CETD
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
ARNAUD Laurent NRP& « Pole MIRNED
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0004 () - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRP6 -« Pole de Biologie
P0005 Ccs - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
Institut d’Hématologie et d’Immunologie / Hépital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 -« Pole de Gynécologie-Obstétrique
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 -« Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 Ccu - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele NRP& « Péle de Biologie
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRP& - Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02  Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP6 -« Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0192 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6 -« Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0013 Ccs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
BIERRY Guillaume NRP6 -« Pole d'Imagerie
P0178 NCS - Service d’'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hépital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP& « Péle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 () - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BODIN Frédéric NRP6 -« Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur
P0017 Ccs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP& - Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP& « Pole Téte et Cou - CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

NHC = Nouvel Hopital Civil

HC = Hopital Civil

HP = Hépital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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BRUANT-RODIER Catherine NRP& - Pédle de I'Appareil locomoteur
POD23 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
Ccs reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& - Péle de Spécialités médicales-Ophtalmelogie / SMO 52.03 Néphrologie
ngrq‘e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation /| NHC
CANDOLFI Ermanno RP& + Péle de Biologie
POD25 Ccs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique )
CASTELAIN Vincent NRP&  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
POD2T NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation
CHAKFE Nabil NRPd -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
POD29 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS  « Pdle de 'Appareil locomoteur
M0013 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC 50.02 Chirurgie orthopédigue et traumatologique
Mme CHARLOUX Anne NRP& - Péle de Pathologie thoraciqgue
PO028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique )
Mme CHARPIOT Anne NRPS -« Pdle Téte et Cou - CETD
POO30 NCS - Serv, d'Oto-rhino-laryngolegie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
CHAUVIN Michel NRP&  + Pble d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
POD40 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
CHELLY Jameleddine NRP& * Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
PO173 cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRP& - Pdle de Biologie
Pierre cS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
POD41 {option biologique)
CLAVERT Philippe NRP& - Péle de I'Appareil locomoteur
PO044 NCS - Service d'Orthopédie /| CCOM d'llikirch 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologigue)
COLLANGE Olivier NRP& * Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anpesthésiologie-Réanimation :
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type dlinique)
CRIBIER Bernard NRP&  + Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie
POD45 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
cs
DANION Jean-Marie NRP&  + Pble de Psychiatrie et de santé mentale
POD46 cs - Service de Psychiatrie 1 / Hépital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
Mme DANION-GRILLIAT Anne  Sinb + Pole de Psychiatrie et de santé mentale
PODAT {11(8) Cons - Service Psychothérapigue pour Enfants et Adolescents / HC et Hapital 49.04 Pédopsychiatrie
de |'Elsau
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologle thoracique
POD48 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumclogie
DEBRY Christian NRPS  « Pdle Téte et Cou - CETD
PO0O49 cs - Serv, d'Oto-rhino-aryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jérome NRPo - Pole Téte et Cou - CETD
PODST NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DIEMUNSCH Pierre RPG + Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
POD51 cs - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hépital de Hautepiere 48.01  Anesthésiologie-réanimation

(option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& - Pdle de Biologie

Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepiere 47.04 Génétigue (type clinigue)
PODS4
DUCLOS Bernard NRP&  + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation
PODSS cs - Service d Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Mutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick (5) (7) Sinb + Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinigue
POO56 Cons
EHLINGER Matfhieu NRP& -+ Pole de I'Appareil Locomoteur
PO188 NCS -Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre  50.02  Chirurgie Orthopédigue et Traumatalog que
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP&  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
POD58 NCS - Service de Pédiatrie 1l / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme FACCA Sybille NRP& - Pdle de I'Appareil locomoteur
PO1TS NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lilkirch 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologigue
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaligre
POOSD cs - Laboratoire (Institut) de Virclogie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPS  + Pble de Pathologie thoracique
PODS2 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
GANGI Afshin RP& * Pdle d'imagerie
PODSZ cs - Service dImagerie A interventionnelle / Nouvel Hapital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
GAUCHER David NRPS - Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO
PODG3 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
GENY Bernard NRP& -+ Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
PODG4 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC

GICQUEL Philippe NRP& - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
PODSS cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut/ Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOICHOT Bemard RPB * Pble de Interne, 54.04 Endocr diabéte et
PO0GE Diabétologie (MIRNED) melabollques
cs - Service de Méd: inleme et de fHP
Mme GONZALEZ Maria NRPS  « Pdle de Santé publlque et sanlﬁ au travail 46.02 Médecine el santé au travall Travall
POOS7 cs - Service de Pathologi el Médecine du Travail /| HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRPd - Pdle de Méd Intere, Rh I Nutrition, Endocrinologs 50.01 Rhumaltologie
PO0ES Diabélologie (MIRNED)
Cs - Service de / Hopital H:
GRUCKER Daniel (1) Sinb « Pble de Biologie 43.01 Biophysique &l médecine nucléaire
PDO6Y - Labo. d'Explorations fonclionnelles par les isutopss in vitro / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de
HANNEDOUCHE Thierry NRPd - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
POOT1 cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hbpital Civil
HANSMANN Yves NRPS  « Pole de -0 1 SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
POOT2 cs - Service des Maladies infects el tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP3 » Pdle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
POOT4 NCS - Service d'h ie el dO 1 Hop. H
HIRSCH Edouard NRPS  » Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0O75 NCS - Service de je /| Hopilal de |
HOCHBERGER dJiirgen NRP& - Pdle Hépalo-digestif de 'Hopial Civi
POOTE cu - Unité de Gastro-Entérologie - Service d'Hépalo-Gastro-Enlérologie /Nouvel 52.01  Option : Gastro-eniérologie
{Disponibiité 30.04.18) Hopital Civil
IMPERIALE Alessio NRPd -« Pble d' Irnagena
Po184 NCS - Service de Biophysique el de Médi Hopital de b 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve » Pdle de I'Appareil Locomoteur 49.05 Médecine Physique et Réad: i
PO18S = Institut | de 1C
JAULHAC Benoit NRPS - Pole de Biokogie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
POOTH cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie /| PTM HUS el Facullé de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPS - Pdle de Interne, gl E Qle, 54.04 Endocr diabéle el
POO79 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service d'Endocrinologie, diabéle el nuirition / HC
KAHN Jean-Luc * Institul d’Anatomie Nnrmala | Faculté de Médecine 4201 Ana[oma [upuon clinique, chirurgie maxi-
POOBO NRPS - Péle de chirurgi et esthét chirurgie ill g'e)
faciale, nnrphulogla et unrmalnlngls
cs - Serv. de ala gie et & l'imagerie / FAC
NCS - Service de Chlrurula Maxilo-faciale et réparatrice /| HC
KALTENBACH Georges RP& « Pble de Geriatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
PO081 cs - Service de Médecine Interne - Gérialrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP% « Pdle de |'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie et
PO083 cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / likirch
Mme KESSLER Laurence NRPS Pdle de Médecine Inteme, 54.04 Endocr diabéte et
POOB4 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d'E Diabéte, elA I/ Méd. B/HC
KESSLER Romain NRPd - Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P008S NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& - Pdle d'activité médi Cardi
PO185 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hﬂplal Civil 51.03 Chirurgie thoracique el cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRPS - Pdle L - 1/ Centre 48.04 Thérapeutique (option clinique)
PO0BE NCS - Setvice d'Urgences médi g Hapital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& - Pdle de édicales - O I SMO
Sophie cs - Service de Interne et d' Clinique / NHC 47.03 Immunclogie (option dlinique)
POOEY7
KREMER Stéphane NRPd - Péle d'Imagerie
MO038 / PO174 Ccs - Service 2- Osté - Pediatrie /| HP 43.02 et rie médicale (option
clinique)
KRETZ Jean Georges (1) (8)  S/nb  « Pdle d'activité médi Cardi I 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
PooEs Cons - Service de Chirurgie \ etdetr rénale | NHC laire (option chirurgie vasculaire)
KUHN Pierre NRPS  » Pdle médico-chirurgical d& Pédlslﬂe 54.01 Peédatrie
PO17S NCS - Service de (Pédiatrie )
/ Hopital de Haulaplene
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& - Pdle d'Onco-Hémalologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
PO08Y cs - Service d' je el d'O I Hopital
LANG Hervé NRP3 - Pdle de Chirurgie plasti iee el esthéti Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
POOSO faciale, Morphologie et Dermalologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hapital Civil
LANGER Bruno RP& * Pble de Gynécologie-Obslétrique 54.03 Gymdom—onﬂmwn gymoobg:e
POOS1 NCS - Service de Gynécologie-Obslétrique / Hopital de Haulepierre edicale . option gy g
LAUGEL Vincent NRPS -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédatrie
POOS2 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRPd - Pdle d'imagerie
PO180 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01  Anatomie
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarliculaire el interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP3 - Pdle de Chirurgie f et que, Chirurgie maxillo- 5003 Dermalo-vénéréologie
P0083 faciale, Morphologie el Dermatologie
NCS - Service de Dermalologie / Hopital Civil
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LIVERNEAUX Philippe NRP& - Pdle de I'Appareil locomoleur 50.02 Chirurgie orthopédique et logiq
PO0S4 Ccs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / likirch
MARESCAUX Christian (5) NRP& * Pdle Téle et Cou - CETD
Pooa7 NCS -Service de ie | Hopital de b 49.01 Neurologie
MARK Manuel NRPd -PﬁbﬂeBlobghe
NCS i Cytologie et Hi i ive / Hopital 54.05 L ie et ine du dé
FO0RS de Hauw.-puerre et de ta rep ion (option biokgiq
MARTIN Thierry NRPS - Pdle de Spécialités médicales - Ophialmologie / SMO
POCSS NCS - Service de Médecine Interne et d'immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option dinique)
MASSARD Gibert NRP& * Pdle de Pathologie thoracique
PO100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP3& * Pdle de Gynécologie-Obstétrique Ob
PO NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Medicake
MAUVIEUX Laurent NRP&  » Pdle d'Onco-Hémalologie
cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Heématologie ; Transfusion
rowe < Instingt & Hémalologie | Eaculté de Médedi Option Hematologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philppe RPd = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
— cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouve! Hépial Civil 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRPd * Pdle d' ie | Réani L / SAMU-SMUR 48.01 Option : A i ie-R
it cs : S-emned.ﬂ.nesihémogh-Réammamn mlmrgk:ale.‘ Nouvel Hépital Civil {type mixie)
MEYER Nicolas NRP& -« Pdle de Santé publique et Santé au travail
PO1OS NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hapital Civil 46.04 Bi [ Médicale et Tech-
= Bi et Inf i | Faculté de médecine / Hopital Civi nologtesde[:nmmamninpmnboobmue]
MEZIANI Ferhat NRPd = Pdle L i 48.02 Réanimation
PO106 NCS - Service de Reammaunn Médicale / Nouvel prllal Civil
MONASSIER Laurent NRP& - Pdle de Pharmacie-pharmacologie
PO1OT Ccs = Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hapital Civi 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Oilivier NRPS * Pdle d'activité médi Cardi re
Po108 NCS - Service de Can‘llnloglef Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRP& * Pdle de
Pot0g Cs - Service de Néphmlngle Transplannum;‘ Nnuvel prllal Civil 52.03 Néphrologie
MUTTER Didier RPS = Pdle Hépato-digestii de I'Hapital Civi
POT11 Ccs - Service de Chirurgie Digestive / NHC 52.02 Chirurgie digestive
NAMER lzzie Jacques NRP& -Pﬁhdlmaﬁ
itie cs Service de Biophysique el de i ire | Haulepierme | NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Isragl NRPd = Pdle de Gynécologie-Obsiétrique
POM3 cs - Bervice de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gy W glméo_olpg'e
NOEL Georges = Centre Régional de Lutle Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cargcéml:ge Radiothérapie
POT14 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRPd » Pdle d'activité médi Cardi laire
Potts NCS - Servicede Carﬂuologlef Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
Mme PAILLARD Catherine NRPd - Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie
PO1BO cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Haule pierre 54.01 Pédiatrie
Mme PERRETTA Silvana NRP3& = Pdle Hépato-digestif de I'Hapital Civi
PONT NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale el Endocrinienne f NHC 52.02 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRP3& = Pdle des P: di i etdela
PotiE NCS - Service d'Urgence, de Chlml’gle Générale et Endocrinienne / NHC 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry = Centre Régional de Lutle Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie : Radiothérapie
o CDp - Dép de i Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPd « Pdle d' ie / Réanimati irurgi s | SAMU-SMUR
PO1B1 NCS - Serviced'A elde R ion Cl / Hopital de ierre  48.01
d (option
PRADIGNAC Alain NRPd& = Pdle de Médecine Inteme, Rhi tologie, Nutriion, Endocrinologh 44.04 Nutriion
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine inteme et nutrition / HP
PROUST Frangois NRPd = Pdle Téte et Cou
PO182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Haulepierre 49.02 Neurochirurgie
Mme QUOIX Hlisabeth NRPS = Pdle de Pathologie thoracique
PO124 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Givil 51.01 Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP3& » Pdle de Biologie
PO125 Cs - Service de ine Légale, C d'L edico-judiciail 46.03 ine Légale el droil de la santé
el Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
= Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP3 = Pdle des Pathologk ¥ hépati eldela i
PO126 NCS - Service d' Hépalo—Gas(ru—._ gie et d'Ass Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-eniérologie
Pr RICCI Roméo NRP3& = Pdle de Biologie
PO12T NCS -1 ire de Biochimie et de Bi ire | HP 44.01 Biochimie et
ROHR Serge NRPd& = Pdle des P ies digesti eldela

P0128 cs - Service de Chirurgie générale et ngesm ') 53.02 Chirurgie générale
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Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRPS - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
Sylvie Cs -Service de Pédiatrie | | Hopital de Hautepierre 54.01 Pedatrie
PO156
ROUL Gérald NRP& = Pdle d'activité médi
POi2a NCS - Service de Cardlolugle:‘ Nouvel prllal Civil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRPS - Pdle dimagerie
PO140 cs - Serv. dimagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire /| NHC 43.02 Radiclogee et imagerie médicale (opt cinique)
SAUDER Philippe NRPd - Pale U -Ré édicales / Centre
PO142 cs - Service de Raammannn médicale / Nouvel Hopital Civil 48.02 Reanimalion
SAUER Amaud NRPd = Pdle de -0 7 SMO
PO183 NCS - Service d' Ophtalrmlc;gbe!I Nouvel Hapital Civil 55.02 Ophtaimologie
SAULEAU Erik-André NRP& - Pdle de Santé publique el Santé au travail 46.04 L iql i et
Po184 NCS - Laboratoire de Biostatisiques / Hapital Civil hnologies de C i
- Bi et ique / Faculté de JHC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& = Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie
PO143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hapital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP3 = Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO144 cs - Service de Réanimalion médicale / Hopital de Haulepierre 4802 Réanimation
Mme SCHRODER Carmen NRPd  » Pdle de Psychiatrie et de sanlé mentale
PO185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addiclologie
SCHULTZ Philippe NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD
PO145 NCS - Serv. d'Olo-rhino-laryngologie el de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Olo-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence NRPd = Pdle des P d i eldela Gast + Hér
PO197 NCS - Service d' Hépalo-Gastro-Entérologie eld "Assistance Nutriive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPS = Pdle de ine Inteme, Rl ie, ilion, Er
PO146 Dlabélobge (MIRNEDj 50.01 Rhumatologie
Ccs - Service de R gie / Hopital i
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RPS - Pdle de
T cs - Service d Ophlaimnlogle.’ Nouvel Hﬁpilal o 55.02 Ophtaimalogie
Mme STEIB Annick RP& = Pdle d'Anesthésie | Réani hirurgicales / SAMU-SMUR
PO148 NCS - Service d' AnesLhésmlogle—RéanImamn Chirurgicale | NHC 48.01 Anesthésiologie-réanimation
{oplion clinique)
STEIB Jean-Paul NRP& - Pdle de I'Appareil locomoleur
— cs - Service de Chirurgie du rachis / Hapital Civi 50.02 Chirurgie et
STEPHAN Dominique NRP& - Pdle d'activité médi hirurgicale Cardi lai
PO150 Cs - Service des i ires - HTA - Ph ie clinique / Nouvel 51.04 Option : Médecine vasculaire
Hapital Civil
THAVEAU Fabien NRP& = Pdle d'activité médi Cardi
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire el de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD
PO153 cs - Service de je / Hopital de | 49.01  Neurologie
VEILLON Francis NRP& = Pale d'lm:
PO155 Ccs - Service d'imagerie 1 - | érale, ORL et ! Hépital 43.02 Radiologie et i ie médical
Hautepiere {option clinique)
VELTEN Michel NRP& - Pdle de Sanié publique el Santé au travail
— NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epi je et E 46.01 Epi de la santé
de Ja Santé / Hopital Civi el preuennnn (option biologique)
» Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC | Fac de Médecine
Cs » Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRPo = Pdle de ine Intemne, R i , Er
PO1ST NCS Diabélologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliqgues™C 52.01 Option : Gastro-enlérologie
VIDAILHET Pierre NRPS = Pdle de Psychialrie et de sanlé menlale
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hapital Civil 49.03 Psychiatrie d'adulles
VIVILLE Stéphane NRP3 = Pdle de Biokgie 54.05 Biologie et médecine du développemenl
PO153 NCS - Laboraloire de Parasilologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine el de la repreduction {oplion b que)
VOGEL Thomas. NRP& = Pdle de Gériatrie 51.01 Oplion : Gériatrie et biokogie du vieilissement
PO160 cs - Service de soins de suite etréadaplati é / Hopital de la Rob
WATTIEZ Amaud NRP& - Péle de Gynécologie-Obstétrique : Gynécologie
PO161 NCS - Service de Gynécologie-Obslétrique / Hapital de Haulepierre 5403 médicale/ Opt G - Obs tetrigy
(Dispo 31.07.2019)
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil 53.01 Option : Médecine Inleme
'WOLF Philippe NRP& - Pdle des Pathologies digestives, hépatig etdela | 53.02 Chirurgie générale
PO16S NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantati i JHP
- Coordonnaleur des aclivilés de p et des HU
Mme WOLFRAM-GABEL (5) S/nb  Pdle de Chirurgie i ice el Chirurgie
Renée rna.ulbvfanale Morphologie et Dermatologie 4201 Analomie (option biclogique)
PO165 - Service de Morphologie appliquée 3 Ia chirurgie et a limagerie / Faculté

= Institut d "Anatomie Normale / Hopital Civil
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HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Haulepierre - NHC : Nouvel Hopital Civi
*:CS |hChel de service) ou NCS {Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de senvice par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelie
Pd : Pdle RPd (Responsable de Pdle) ou NRP& (Non Responsable de Pole)
Cons. : G { te des sans de service) Dir : Direcleur
{1) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2018
(3; 7 G i (pour un an) & r —>31.08.2017
{5} En sumombre universitare jusqu'au 31.08.2019 {8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) —> 31.08.2017
(6) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3&éme année) —=> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois CcS Péle Hépato-digestif 4190 5201 Gastro-Entérologie
Service de Gasiro-Entérologie - NHC
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|uo11z| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms s Services Y ou Institut / Localisati 5 ction du Conseil National des Universités
AGIN Amaud « Pble dimagerie
MD0O1 - Service de Bi el de Hopital de F 4301 Bioph el Médeaci e
Mme ANTAL Maria Cristina * Pble de Biologie 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MD003 - Service de Pathologie / Hautepierre {option biologique)
* Facullé de Médecine / Institut d'Hi
Mme ANTONI Deiphine = Centre de lulte contre le cancer Paul Strauss 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
MO109
ARGEMI Xavier - Péle de Spécialtés médicales - Ophtaimologie / SMO 4503  Maladiesinfe - Malad N
Mo112 - Service des ies infe el / Nouvel Hbpital Civil Oplion : Maladies infectieuses
Mme BARNIG Cindy * Pble de Pathologie thoracique 4402 Physiclogie
MO0 - Service de Physiologie el d'Explorations Fonctionnelies / NHC
Mme BARTH Heidi * Pble de Biologie 45.01 Baclériologle - Virologie
MO0OS - Laboraloire de Viralogie | Hpital Civil (Option biclogique)
{Dispo - 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie * Pble de Biologie
M0008 - Laboraloire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrile * Pdle dimagerie
MO0S1 - Service de Bi etde i ire/Hopital de H; 4301  Biophy et médeci léaire
BONNEMAINS Laurent * Pole dactivité médi hirurgi Cardio-
MOD93 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Oiivier « Pdle de Biologie
ittty -1 de Biochimie et de Biolog Jeculaire / HP 4401 Biochimie et biologi Boulak
CARAPITO Raphaél » Pdle de Biologie
MO113 -1 d' i I Nouvel Hépital Civi 47.03  Immunologie
CERALINE Jocelyn » Pdle dOncologie et d'Hémalologie
M0012 - Service d'Oncologie et d' Hémalologie / HP 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe + Pdle dimagerie
Mo014 - Service de Bioph el de Méd: iéaire | HP 43.01 Biophysique et médeci léaire
COLLONGUES Nicolas « Ple Téte et Cou-CETD 4901  Neurologie
MO016 - Cenire d'investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim * Péle de Biologie
MODIT - Laboraloire de Bi el Biologie moléculaire | NHC 44.01 Biochimie el biologi e
Mme de MARTINO Sylvie » Pdle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboralire de Bactériologie / PTM HUS el Facullé de Médecine 4501 Option baclériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel » Pdle de Biologie
M0100 {Dispo->15.08.18) CS - Laboraloire de Cytogénétique / HP 47.04 Généligue
DEVYS Didier * Pdle de Biologie
MO019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hbpital Civil 47.04 Génélique (option biologique)
DOLLE Pascal + Pole de Biologie
Mo021 ~Lat ire de Biochimie et biologi léculaire /| NHC 44.01 Biochimie et biologi kculai
Mme ENACHE Irina + Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies | NHC 4402 Physiologie
FILISETTI Denis - Péle de Biologie 4502 Parasilologie et mycolbogie (oplion bio-
MO025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack » Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO027 « Pdle de Psychiatrie el de santé mentake 4402 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric * Pble de Biologie
M0032 -1 de Biochimie el de Bi léculaire | HP 44.03 Biologie cellulaire (oplion biologique)
Mme HELMS Julie » Pble dU / Réanimat edicales / CAP 4802 Ré : Médecine d'
MO114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice « Pole dimagerie 43.01 Biophysique et médeci e
M0033 - Service de Biophysique el de 1 HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA * Pble de Biologie
Audrey - Service de Légale, Ci d'Urg édicojudiciaires et 4603  Médecine Légale et droit de la santé
MO034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté el HC
» institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie » Pdle de Santé publi:ug el Santé au travail
MO101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 4601 Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option bioclogique)
JEHL Frangois - Péle de Biologie
MD035 - Institut (Laboraloire) de Bactériologie /| PTM HUS et Facullé 45.01 Option : Bactériologle-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe * Pble de Biologie
MO0BY Laboraloi I Nouvel Hapital Civil 47.04 Génétique (oplion biologique)
Mme KEMMEL Véronique * Pdle de Biologie
M00%6 ire de Biochimie el de Biologh Jéculaire | HP 4401 Biochimie et biologi wculaie
Mme LAMOUR Valérie * Pble de Biologie
MO040 - Lat ire de Bioch etde B IHP 4401 B et e
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Mme LANNES Béalrice = Institut dHislologie / Facullé de Médecine
MOO41 * Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénélique
- Service de Pathologie / Hapital de Hautepierre 4202 (option biolegique)
LAVAUX Thomas + Pdle de Biologie
MO042 - Laboraloire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie celulaire
LAVIGNE Thierry « Pdle de Santé Publique el Sanié au travai
M0043 CS - Service dHygiéne el de I/ PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé el
- Equipe opérationnelle d'Hygkéne prévention (oplion biclogique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
MO102 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Pdle de Chirurgie illo-fi e, Mor et D
M0103 - Service de Dermalologie / Hﬁpial Civil 50.03 Dermalto-Vénéréologie
LEPILLER Quentin « Pdle de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie : Hygiéne
MO104 - Laboraloire de Virologie | PTM HUS et Faculté de Médecine hospilaiére (Biologique)
{Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Péle de Biologie
MOO45 -1 ire de et de Mycolog! fPTM HUS 4502 Parasilologie et mycologie
« Institut de P I Faculté de {option biologique)
LHERMITTE Benail * Pdle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopilal de Haulepiere 4203 ie el logi
Mme LONSDORFER-WOLF » Institut de Physiclogie Appliguée - Facullé de Méd:
Evelyne + Pdle de Pathologie thoracique
MOS0 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiclogie
LUTZ Jean-Christophe + Pole de Chirurgie uctrice et Chirurgie maxilk
MO048 faciale, Morpholegie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale el stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, p q el HC
MEYER Alain * Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0S3 » Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles /| NHC 4402 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Pdle de Biologie 4403 Biologie celulaire
MO047 -1 d' gi gique / Hopital de Haulepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline * Pdle de Biologie 54.05 Biologie el médecine du développement
&p. GUNTHNER cs -l de Dk ic p re/ CMCO eldela (option
MDO48
MULLER Jean * Pdle de Biologie
M0050 - Lab de D ic généti ! Nouvel Hbpital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric * Pdle d'A R C SAMU-SMUR 48.01 : Méde-
MO11 - Service gle et de Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Sanig publqua et San[é au travail 46.02 Medecine et Santé au Travail (option
MO0 - Service de F et de du travail - HC clinique)
PELACCIA Thierry * Pole d'A ie /R / SAMU-SMUR 48.02 i et
MOOS1 - Service SAMU/SMUR Option : Médecine d'urgences
PENCREAC'H Erwan * Pdle de Biologie
MO052 -1 ire de Bioch el biologie 1 Nouvel Hopital Civil 4401 ie el biolog
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
MOOS3 -1 ire de gie et de Mycolog /PTM HUS 4502 Parasilologie el mycologie
Mme PITON Amélie » Péle de Biologie 47.04 Geneétique (option biclogique)
M0034 -l de Di I NHC
PREVOST Gilles + Pole de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MOOST - Institut (Laboraloire) de Bactériologie / PTM HUS et Facullé gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Pdle de Biologie
Mirjana -1 d I Nouvel Hopital Civi 4703 | logie (option biok
M0058
Mme REIX Nathalie * Pdle de Bblngle 43.01 Biophysique el médecine nucléaire
MO08S - Labo. d par les INHC
* Institut de Physique biologique / Faculié de Médecine
RIEGEL Philippe » Pdle de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MOO53 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) P0ln de Biologie 44.01  Biochimie et biologie e
MOOB0 ire de Bi ie &l biologie I NHC {option biclogique)
ROMAIN Benoit + Pole des Pathologies digesth el de la trans
MO0B1 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 5302 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth + Pdle Téte et Cou
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du S i1/ Hopital Civil 4901 Neurologie
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
MO0%6 - Laboratoire de Parasitologie et de wwlogua médicale / PTM HUS 45.02 Parasilologie et mycologie
* Institut de P i ! Facullé de {option biclogique)
Mme SAMAMA Brigitte + Institut d'Histologle / Faculté de Médecine 4202 Hi Embryologie et C:
MO062 (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne + Pdle medico-chirurgical de Pédiatrie
M0107 - Service de Chirurgie pédialrique / Hopital de Haulepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie
MO0ES - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / FTM HUS el Faculié 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SORDET Christelle = Pdle de Médecine Inleme, Rh logie, Ni Endocri
MO06S Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumalologie
- Service de Rl ie / Hopital de b
TALHA Samy * Pdle de Pathologie thoracique
MOOTD - Service de Physiologie el e I'NHC 4402 Physiologie (oplion clinique)

Mme TALON Isabelle
MO03%

+ Pdle médico-chirurgical de Pédialrie

- Senvice de Chirurgie Infantie / Hpital Haulepierrs

5402 Chirurgie infantile

TELETIN Marius
MOOT1

- Pale de Biologie

- Service de Biolbogie de la Reproduction / CMCO Schilligheim

54.05 Biologie et médecine du développement

etde la ol {option biologique)
Mme URING-LAMBERT Béa- « Institut d'immunologie / HC
trice « Péle de Biclogie
MOO73 -1 ire d I Nouvel Hopital Civil 4703 | ie (option bi
VALLAT Laurent + Péle de Biologie Hématologie ; Transfusion
MOOT4 - Lab ire dHé logie Biol - Hépital de Hautepierre 47.01  Option Hemalologie Biologique

Mme VILLARD Odile
MOOTS

* Pdle de Biologie

- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

4502 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle

* Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hapital Civil

Moo10 4803 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane = Pdle Médico-Chirurgical de Pédialrie I
&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
MO116
ZOLL Joffrey * Pdle de Pathologie thoracique
MOOTT - Service de Physi jieetdE /HC 4402 Physiologie (option dlinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Chrisian PO166 Département d'Histoire de la Méd: | Faculté de Méd 72, Epistémologie - Hisloire des sciences el des
techniques
Mme: la Pre RASMUSSENAnne  PO186 Département d'Histoire de la Méd / Faculté de Méd 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna  M0082

Département d'Histoire de la

| Faculté de Méd

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Facullé de Médecine

Département dHisloire de la Méd

I Faculté de Méd

Département dHisloire de la Médecine / Faculié de Médecine

72

69.

72

2

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
technigues

Neuresciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
technigues

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
technigues

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette Mo108

Dy de

p

/ Facullé de Médecine

5303 Médecine générale (01.08.15)
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C -ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc MO0BS Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel PO16T Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu'au 31.08.2016)
Pr Ass. LEVEQUE Michel PO168 Médecine générale (depuis le 01.09.2000 ; renouvelé jusqu’'au 31.08.2018)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Julielte MO108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne MO109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Medecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe MOO#3 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe MO0%0 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien MO09T Médecine générale (01.092014 au 31.08.2017)

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M008S Professeure certifiée d/Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy 0085 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Maris-Noglle  Moos7 P ifide d'A (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole Mooss Professeure certifibe d’Anglais (depuis 01.09.09)

Mme MARTEN Susanne Mo0sa Prof certifibe d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominigue NRPd » Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs -Serv. de ie el de R i (Pédiatrie 2}/ Hopilal de Haulepierre
Dr ASTRUC Dominigue (par intérim) NRP& » Piile médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Service de R ion pédiatrique i el de sur I/ Hopital de
Dr CALVEL Laurent NRP& = Pdle Spécialil L -Op gie / SMO
Cs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Haulepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRPd - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier Cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMC O Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& = Pdle iali ’ - Oy jie | SMO
CS - UCSA- Centre d'addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP& « Pdle de Biologie
CS - Département de génélique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& » Pdle de Pharmacie-pharmacologie
Cs - Senvice de Pharmacie-Siérilisation / Nouvel Hbpital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP& » Pble de Gérialrie
Cs - Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique /| EHPAD / Hépital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRPd = Pdle de Biologie
CS - Lal ire de Bi et biologie ire / Nouvel Hépital Civil + Haulepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpd = Pdle de Biologie
Resp -L ire de bi jede lar jon /| CMCO de
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP& ~ Pile de Gérialrie
Catherine CS - Secteur Evaluation / Hapilal de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RPa = PBle de Santé Publique et Sanlé au travail
Ccs - Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr REY David NRPd = Pole L - Oy 1 SMO
Cs - aLe trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hapital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP& = Pole Médico-chirurgical de Pédiatrie
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1. Introduction

1.1. Histoire du sepsis

1.1.1. L'antiquité

Le « sepsis » est une notion connue depuis des siécles, mais dont la définition et la prise en

charge se sont affinées au fil du temps, pour aboutir a ce que nous connaissons aujourd’hui.

Depuis la préhistoire, les humains essayaient de lutter contre les infections avec baumes,
cataplasmes et diete. L'origine du mot sepsis vient du grec et signifie « décomposition d’un
animal ou d’une matiére végétale ». Elle est reprise par Hippocrate, qui considérait le sepsis

comme le processus de putréfaction des chairs (0).

Dans I'Egypte ancienne, puis plus tard dans I'Histoire, la chirurgie était souvent un des seuls
moyens de controler avec une certaine efficacité I'infection, avec notamment le drainage des

abcés puis avec I'invention des extracteurs de pus (actuelles seringues).

C'est dans la Gréce antique qu’émergent les premiéres descriptions des conséquences
générales des infections cutanées, avec les descriptions de « I'inflammation » locale, avec sa
diffusion au niveau de la racine des membres du fait du systéeme lymphatique, puis sa diffusion
au corps entier avec I'apparition de fiévre. Le lien avec la mortalité des patients, va cependant
étre limitée sur le plan théorique par la théorie des humeurs, qui restera un dogme pendant

de nombreuses années, jusqu’a la fin du Moyen-age.



Page 22

Une notion intéressante est la mise en évidence, a cette période, d'une coloration foncée du
sang chez les patients en sepsis, notamment chez les plus gravement atteints (notion de SvO2
actuelle). Les médecins avaient également mis en évidence que les patients notamment agés
et malnutris, ne formant pas de pus, mourraient plus, ce qui peut étre lié a ce que nous

connaissons actuellement comme une forme d’'immunodépression.

1.1.2. Moyen-age

Au Moyen-age, I'apparition de nouvelles blessures liées aux armes de type fleches ou épées
tuent principalement par les lésions hémorragiques qu’elles induisent, la chirurgie se
concentre donc initialement sur I’"hémostase. Puis |'arrivée des armes a feu va changer la
médecine et la chirurgie de I'’époque avec I'apparition d’une mortalité qui n’est pas liée a
I’'hémorragie, mais a ce que I'on considérait a I'époque comme un empoisonnement causé par

la poudre des armes a feu.

Sans pouvoir I'expliquer précisément, les médecins de I'époque, mettent en évidence le fait
que si le patient survit au « choc hémorragique », il peut cependant évoluer vers un état de
« choc inflammatoire » notamment dans les heures et les jours suivant la blessure. Il est
ensuite menacé par le risque de gangrene et enfin s’il y survit, demeure le risque d’infections

chroniques et les conséquences de la malnutrition.

Malgré des répercutions sociales importantes, 'amputation est une des solutions souvent
retenues. Elle fut notamment utilisée par les chirurgiens napoléoniens, tel que Larrey qui

proposait une amputation la plus précoce possible pour éviter la gangréene.
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Malgré la connaissance de cet état « d’inflammation », les différents micro-organismes

impliqués ne sont alors pas encore identifiés.

1.1.3. Renaissance

Les volontés d’innovation dans la prise en charge du « sepsis » arrivent a la Renaissance avec
notamment Ambroise Paré qui compare I'approche classique de la cautérisation a I'huile
bouillante avec de nouvelles techniques telles que l'utilisation de cataplasmes, moins

douloureux et moins délabrants pour le patient.

1.1.4. XVIIeme siécle

Au XVIIEme siécle, Leeuwenhoek décrit ce qui sera bientét appelé bactérie grace a
I'amélioration du microscope. Lui succéderont, notamment au XIXé™e siécle, Pasteur, Koch et

Semmelweis qui mettront en évidence la transmission des pathogenes entre individus.

Sur ce point, les travaux de I’Autrichien Semmelweis constituent une grande avancée. En effet,
ce dernier a mis en évidence que des femmes au sein d’'une maternité avaient été
contaminées par des bactéries transmises par les médecins lors de I'accouchement, ces

derniers ayant préalablement réalisé des autopsies.

1.1.5. XIX®me sjecle

Durant le XIXé™Me siécle, le sepsis est défini comme la diffusion du pathogéne dans la circulation.

Les conséquences immunologiques du sepsis ne seront connues que plus tard.
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1.1.6. XXM siecle

Une des révolutions de la prise en charge du sepsis viendra avec la découverte des
antibiotiques, notamment avec les travaux de Flemming sur la pénicilline, permettant un
meilleur taux de survie des patients. Toutefois, certains patients meurent malgré le traitement

antibiotique et I’éradication du pathogéne. (1)

1.1.7. Evolution récente des connaissances

L’évolution récente de la physiopathologie du sepsis date principalement des 25 dernieres
années (2),(3). En effet, la connaissance de lI'immunité est pour beaucoup dans les progres
récents de la prise en charge du sepsis. La fonction du systeme immunitaire est tout d'abord
de reconnaitre les éléments du « non-soi », qu'il s’agisse de micro-organismes ou de cellules

tumorales puis de les éliminer, ce qui est indispensable a la survie de l'individu.

1.2. Physiopathologie

1.2.1. Connaissances

1.2.1.1. Généralités

L'immunité est un systeme complexe, qui utilise des médiateurs de l'inflammation (cytokines,
réponse neuroendocrine, neutrophiles, etc.). Cette immunité se compose de 2 principaux
systemes : d'une part l'immunité innée (ou immunité non spécifique), principalement le
phagocyte et le complément, et d'autre part I'immunité acquise (ou adaptative) avec le

lymphocyte et les anticorps. Ces deux systéemes sont étroitement liés.(4)
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En cas d'infection localisée, le role de l'inflammation est de limiter la progression du
pathogene, en recrutant les médiateurs de I'immunité cellulaire et humorale, mais également

les plaguettes, tout ceci participant aux signes cliniques.

1.2.1.2. Interaction hote pathogene

1.2.1.2.1. Initiation de la réponse inflammatoire

Le sepsis, selon Hotchkiss et al., est une maladie inflammatoire et une activation du systéme
immunitaire en réponse a |'agression par un pathogéne (5)(6). La réponse a |'agression est
initiée par différents motifs moléculaires situés a la surface des pathogénes, mais également
par des signaux appelés signaux de danger. Cette initiation induit I'activation du systeme du

complément et de récepteurs spécifiques du systéme immunitaire, endothélial et épithélial.

Ces récepteurs sont activés par les PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) mais
également les DAMPs (damage-associated molecular patterns) qui sont relargués dans le
cadre du sepsis, ou encore dans le traumatisme. Les DAMPs sont des médiateurs
intracellulaires qui peuvent étre relargués par les cellules nécrotiques apres la mort cellulaire

ou par les cellules de I'immunité innée. (2)

Les PAMPs sont de nature multiples selon les pathogenes. Les bactéries a Gram négatif sont
porteuses du lipopolysaccharide (LPS), alors que l'acide lipoteichoique est située sur les
bactéries a gram positif et le mannose sur les parois des champignons. De plus, les bactéries,
notamment les bactéries a Gram positif peuvent sécréter des endotoxines induisant

['activation du NF-xB (5).
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Les motifs moléculaires PAMPs et DAMPs se fixent aux molécules du systeme du complément,
aux récepteurs spécialisés appelés PRR (pathogen recognition receptors), comprenant les Toll-
Like receptors initialement découverts chez la drosophile, les récepteurs NOD-like
(nucleotide-binding oligomérization domain like), la protéine MBL (mannose-binding lectin)
et d’autres récepteurs induisant de multiples voies de transduction du signal par le biais
notamment de multiples kinases et du NF-kB. Le NF-xB activera in fine la transduction de la
NO synthétase, qui entrainera une vasodilatation. Ce signal d’agression induit I'expression de

multiples genes impliqués dans I'inflammation, I'immunité et le métabolisme cellulaire.

1.2.1.2.2. Amplification et transcription

L'activation du signal par le biais de I’activation des PRR (TLR, Lectines, etc.) induit I'activation
de différentes kinases, qui vont induire la sécrétion de NF-kB. Celui-ci va lui-méme induire la
transcription au niveau du noyau des cellules du génome. Cette transcription du génome
induit alors I'activation des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-12, TNFa) qui ont pour réle
de diriger la réponse immunitaire adaptative, mais également ont des effets sur le systeme

vasculaire, lymphatique et I'endothélium, notamment par le biais des molécules d’adhésion.

La sécrétion de TNFo induitla libération de cytokines permettant le recrutement et
I'activation des cellules de I'inflammation au niveau du foyer infectieux, avec I’'adhésion des

neutrophiles a I'endothélium, mais également ’"hématopoiese et la fievre.

Dés ce stade, I'inflammation excessive, peut induire un orage cytokinique, induisant alors une

réponse exacerbée a I'hote et des dysfonctions d’organes et a terme le déceés du malade.
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1.2.1.2.3. Réle du systeme du complément

En réponse a I'agression (PAMPs et DAMPs), le systeme du complément est activé avec
notamment la forte production de C5a, qui induit le chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles (PNN), des monocytes et des macrophages. Cette activation des cellules
immunitaires induit notamment la dégranulation des polynucléaires, qui induit la génération
de radicaux libres et autres espéces oxydatives, entrainant, si cette réponse est inadaptée,
une vasodilatation, des dommages tissulaires, voire la défaillance d’organes. Le C5a a
également comme effet délétere d’induire une dysfonction des neutrophiles et une apoptose

des cellules lymphoides.

1.2.1.2.4. Immunosuppression

A la fin des années 1970, I'anergie a des antigénes communs est décrite a la suite de
procédures chirurgicales, avec des patients qui présentaient un nombre plus important
d’infections nosocomiales a des pathogenes considérés comme peu virulents (Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus Spp, Stenotrophomonas Spp, Acinetobacter Spp, Candida Spp,
réactivation de virus du groupe herpés, CMV). Cette diminution de la réactivité du systéme
immunitaire a été mise en évidence lors de la mise en contact d’Escherichia coli avec du
plasma de patients septiques et des monocytes de volontaires sains. Ces monocytes étaient

alors dans I'incapacité de sécréter des cytokines. (5)(7)

En parallele de cette forte réponse inflammatoire a I'agression, une immunosuppression

précoce ou tardive va survenir, notamment chez les malades les plus graves. Initialement
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I’hématopoiése du sepsis induit une augmentation du nombre de cellules granuleuses
immatures avec des capacités de phagocytose moins importantes. Ceci est actuellement
conceptualisé dans un syndrome appelé PICS (persistent inflammation/immunosuppression
and catabolism syndrome).(8) Ce syndrome semble étre déclenché par les DAMPs. Il est
caractérisé par une inflammation, mais également une immunosuppression et un
hypercatabolisme. Biologiquement, on note alors une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles, une augmentation de la C-réactive protéine (CRP), reflétant un processus
inflammatoire, mais également l'augmentation des formes immatures des cellules de
I'immunité. Y sont associés une augmentation des infections opportunistes, des changements

dans le microbiote de I’h6te ainsi que des Iésions induites par la ventilation et les cathéters.

Ces changements, notamment de I'immunité, sont profonds, avec une lymphopénie, la
production de lymphocytes immatures, une diminution de la réactivit¢ du systéme
immunitaire a une nouvelle agression. La lymphopénie du sepsis est liée a 'apoptose des LT
CD4+ et CD8+, en lien avec la gravité des dysfonctions d’organes. Le méme phénomene est

observé au niveau des cellules dendritiques.

En paralléle, on observe une augmentation de la proportion de lymphocytes T régulateurs, qui
favorisent la réparation tissulaire, mais qui jouent également un réle dans I'anergie des autres

lymphocytes.
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Toutes ces anomalies sont donc caractérisées par une perte de I’hypersensibilité retardée et
une anomalie appelée immuno-paralysie, empéchant I’'hote de se défendre contre une

nouvelle agression et donc plus susceptible aux infections opportunistes. (9)

1.2.1.2.5. Réle de I’endothélium

La fonction principale de I'endothélium est de constituer une barriere entre I'interstitium et
le sang, ce qui permet notamment d’éviter I'exposition du sous-endothélium pro-
thrombotique. L'endothélium produit également des médiateurs vasodilatateurs comme le

NO et des vasoconstricteurs comme I’endothéline.

En cas de sepsis, cette barriére est altérée induisant a la fois une adhésion des plaquettes et
des PNN, et une activation de la coagulation par mise en contact du collagéne, du facteur von

Willebrand et du facteur VII, induisant I'activation de la voie du facteur tissulaire.

Une autre altération induite par le sepsis est I'altération du glycocalyx, qui tapisse la surface
de I'endothélium pour le rendre imperméable aux protéines et éléments figurés du sang,
notamment au niveau de la microcirculation. Cet élément est altéré par des mécanismes
inflammatoires, a distance du site infectieux, jouant un role dans la défaillance multiviscérale,
notamment avec l'insuffisance rénale aigué, I'insuffisance hépatique et I'atteinte pulmonaire.

L'atteinte du glycocalyx est, de plus, majorée par un remplissage vasculaire excessif. (10)
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1.2.1.2.6. Coagulation

En cas de sepsis, la balance hémostatique physiologique, caractérisée a I'état stable par un

équilibre entre les systémes pro-thrombotiques et anticoagulants, est altérée.

La réaction physiologique en réponse au sepsis est la formation de caillots au niveau du site
infectieux pour séquestrer le pathogene et permettre aux effecteurs du systeme immunitaire
d’éliminer celui-ci. Cette réaction donnant un avantage a I’h6te pour survivre quand celle-ci
reste localisée. Cependant, quand la réaction inflammatoire ou l'altération initiale sont
importantes, ce mécanisme de défense devient délétére, induisant des anomalies du systeme

de la coagulation.

L'anomalie premiere est un état pro-thrombotique avec rupture de I'endothélium et
activation plaquettaire, induisant in fine I'activation de la thrombine et donc la formation du
caillot. En paralléle, I'activité des systemes anticoagulants, tels que I’antithrombine, la
thrombomoduline et la protéine C activée, est diminuée, réduisant la formation de plasmine
et donc retardant la fibrinolyse. Cet état pro-thrombotique induit la formation de thrombi,
altérant la perfusion d’organes, notamment au niveau microvasculaire, ce qui aggrave les

|[ésions et donc la libération de DAMPs.

Les DAMPs, vont ensuite altérer I'expression de la thrombomoduline, du facteur tissulaire, du
facteur von Willebrand, de la protéine C activée, faisant passer I'h6te d’'un état pro-

thrombotique a un état pro-coagulant.
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L’anomalie secondaire est donc un état pro-coagulant faisant suite a une consommation des
facteurs de coagulation, une thrombopénie de consommation aboutissant a un état de

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), induisant des complications hémorragiques.

Méme si sa description clinique est ancienne, la CIVD, dans sa définition clinico-biologique
actuelle, est décrite depuis la seconde moitié du XX®™¢ siécle par Spero et al. Les auteurs
indiquent que la CIVD signe souvent la mort prochaine du patient. lls avaient en effet identifié

un lien fort entre ce syndrome et la mortalité. (11)

1.2.1.2.7. Microcirculation

La microcirculation est sous la dépendance de mécanismes d’autorégulation (tonus vasculaire,
régulation métabolique). Celle-ci est altérée dans le sepsis avec présence de shunts
microvasculaires, une activation de la coagulation intravasculaire et une adhésion massive de
leucocytes. Ceci est accompagné de troubles de la régulation de la vasomotricité, avec une

vasodilatation par augmentation de I'activité de la No-synthétase inductible.

Au niveau microcirculatoire, on note également une altération de la barriére endothéliale

responsable de la fuite capillaire.

L’altération de la microcirculation, chez un patient qui a été pris en charge de maniere
intensive explique une partie de la persistance des dysfonctions d’organes apres résolution de

I’épisode initial. (12)
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1.2.1.2.8. Mort cellulaire, apoptose et nécrose

Comme évoqué précédemment, la mort cellulaire induite par I'état de choc, va induire la
production de médiateurs inflammatoires, d’espéces réactives de I'oxygene, mais également

des DAMPs, ceux-ci induisant la persistance des dysfonctions d’organes.

La mort cellulaire par apoptose est un mécanisme de défense. Ce mécanisme est majoritaire
dans le sepsis comparativement a la mort cellulaire par nécrose. Ceci explique que si le sepsis
est pris en charge rapidement, le patient peut ne présenter a long terme que des lésions

minimes. L'inhibition de I'apoptose est donc actuellement une autre piste de recherche.

1.2.1.3. Dysfonctions d’organes
1.2.1.3.1. Organes atteints

1.2.1.3.1.1. Ceceur

La défaillance myocardique lors du sepsis est une défaillance biventriculaire, avec atteinte
systolo-diastolique. L’atteinte de la contractilité est retrouvée chez environ 40% des patients.
Cette atteinte encore imparfaitement connue, peut étre due a I'action directe des cytokines

sur le myocarde, le stress oxydant ou la défaillance microcirculatoire. (4)

1.2.1.3.1.2. Cerveau

Cette atteinte, appelée encéphalopathie, est fréquente chez les patients en choc septique.
Elle est caractérisée cliniqguement par une léthargie, un syndrome confusionnel, voir des

troubles de la vigilance.
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Deux types d’atteintes peuvent survenir : le premier est un processus neuro-inflammatoire
induit par une altération de la barriére hémato-encéphalique avec infiltration de cellules
immunitaires, le second est une atteinte ischémique par altération de la macro et de la

microcirculation.

1.2.1.3.1.3. Reins

L'apparition d’'une atteinte rénale, se traduisant par une insuffisance rénale aigué, est un
marqueur de mauvais pronostic, avec une forte morbidité. La physiopathologie est multiple
et comprend une altération de ’hémodynamique rénale, une dysfonction endothéliale, des
thromboses intra-glomérulaires, une apoptose des cellules tubulaires et une obstruction des
tubules. Ceci explique que la fonction glomérulaire est fréquemment altérée malgré

I'augmentation du débit sanguin rénal.

1.2.1.3.1.4. Foie

La fonction immunitaire du foie est actuellement bien connue. Cet organe joue un réle dans
I’élimination des bactéries grace aux cellules de Kiippfer, mais également par le biais de la

production et la sécrétion de multiples protéines de I'inflammation.

La définition exacte de la défaillance dans le sepsis est variable selon les auteurs. Deux cadres

nosologiques peuvent survenir, la cholestase septique et I’hépatite hypoxique.

Cette altération est actuellement considérée comme globalement sans conséquence

thérapeutique.
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1.2.1.3.1.5. Poumons

Les lésions pulmonaires sont dues a un recrutement leucocytaire par le biais de I'activation
des macrophages pulmonaires, ce qui induit une activation de I'endothélium et une
dysfonction microvasculaire, et donc une perte de l'intégrité de la barriere alvéolo-capillaire

pulmonaire avec une inondation des alvéoles, méme en I’'absence d’infection pulmonaire.

Cette altération peut étre aggravée par les conséquences d’un remplissage vasculaire massif.

Cette dysfonction d’organes est un marqueur important de mortalité.

1.2.1.3.1.6. Endocrinien

L'insuffisance surrénalienne relative est une anomalie fréquemment constatée lors du
sepsis. Cette insuffisance est due soit a une anomalie de sécrétion des glucocorticoides soit a
une diminution de la sensibilité périphérique des corticoides ces derniers ayant un role

important dans la régulation du tonus vasculaire, mais également dans le métabolisme.

1.2.1.3.1.7. Hématologique

Comme vu précédemment, la CIVD est une altération majeure dans le sepsis. Elle induit
cliniguement deux principaux tableaux : le premier est des thromboses disséminées au niveau
des microvaisseaux et vaisseaux de petit calibre, identifiables par exemple par une thrombose
des extrémités ; le second est un état pro-coagulant caractérisé par des saignements diffus

(aux points de ponction, ORL, etc.).
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1.2.1.3.1.8. Endothélium

Lors du sepsis, les médiateurs de I'inflammation, le stress oxydant et I'adhésion leucocytaire
et plaquettaire, mais également I'atteinte du glycocalyx, induisent une dysfonction

endothéliale avec fuite de liquide et de cellules vers I'interstitium. (10)

De plus, le facteur tissulaire et le facteur von Willebrand sont mis en contact avec les

médiateurs de la coagulation initiant la voie extrinséque et activent les plaquettes.

Ces phénomenes entrainent des thromboses induisant des atteintes d’organes et donc la

production de DAMPs.

La CIVD est initiée au niveau micro-vasculaire par les PAMPs et les microparticules qui
induisent une libération de facteur tissulaire et de facteur von Willebrand activant la voie

extrinseque de la coagulation et entrainant une atteinte de la coagulation et de la fibrinolyse.

En effet, on note une diminution de la synthése de protéine C, protéine S et antithrombine,
mais également une baisse de la fibrinolyse avec baisse de la production de Plasminogen

Activator Inhibitor, ce qui induit un état pro-coagulant et des thromboses.

1.3. Epidémiologie

1.3.1. Définition

La premiere définition du sepsis tel que nous le connaissons aujourd’hui a été élaborée dans

les années 90 par I’American College of Chest Physicians (ACCP) et la Society of critical care
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medicine (SCCM) avec l'introduction de « syndrome de réponse inflammatoire systémique »
ou SRIS, qui définissait le sepsis, le sepsis sévere et le choc septique comme des anomalies

clinico-biologiques. (11)

Cependant, devant une performance diagnostique moyenne, cette définition a évolué, pour
aboutir a celle de 2016 par la Société Européenne de Médecine Intensive et la SCCM, dans le
cadre de I'étude Sepsis Il (14). Cette définition supprime le terme de SRIS et caractérise le
sepsis comme une défaillance d’organes mettant en jeu le pronostic vital, cette défaillance

faisant suite a une réaction exacerbée de I'hGte au pathogéne.

Cette définition utilise comme base diagnostic le score SOFA et son équivalent pour le

dépistage, le score qSOFA (quick SOFA).

1.3.2. Données démographiques récentes

Les données démographiques du choc septique ont évolué depuis plus de 25 ans, avec une
augmentation de I'incidence globale du sepsis, mais une baisse progressive de la mortalité.
Cependant, le sepsis reste un probléme de santé publique, notamment dans les services de

réanimation ou il reste une des premieres causes d’admission et de mortalité. (15), (16)

Il existe une prédominance masculine du choc septique, sans que les facteurs soit
complétement élucidés en dehors de facteurs hormonaux. L’age par contre un facteur de
risque de mortalité, notamment apres 65 ans, principalement en raison de 'augmentation des

comorbidités au sein de cette population.(17)(18).
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L'immunosuppression, qu’elle soit du fait d’'une maladie auto-immune, du SIDA, du cancer par
le biais de la neutropénie et des traitements ou directement du cancer lui-méme, mais
également la cirrhose et I'asplénie, sont différents facteurs de risque de mortalité, cependant
les seuls facteurs de risque indépendant clairement identifiés actuellement sont le SIDA, la

neutropénie et le cancer. (19)(20)

En dehors de ces facteurs de risque bien connus, d’autres sont plus difficiles a mettre en
évidence en pratique clinique. C'est le cas du polymorphisme génétique : en effet, le fait
d’avoir un ascendant décédé jeune d’une infection est un facteur de risque de mortalité par
sepsis. De méme, le polymorphisme génétique des récepteurs Toll-like est un facteur de risque

d’infection a Gram négatif, candida et aspergillose.

D’autres facteurs de risques environnementaux, tels que |I'alcoolisme et dans une moindre

mesure le tabac ont été identifiés. (15)

1.3.3. Microbiologie et site infectieux

L'impact du site infectieux et du germe impliqué dans l'infection initiale est analysé dans
plusieurs études, dont la plus récente de grande envergure est I’étude francaise EPISS de 2013.
Ces différentes études montrent que les quatre principaux sites infectieux sont, de maniere
prépondérante les pneumopathies (dans certaines séries plus de 50% des cas), puis les

infections intra-abdominales, les infections urinaires et les bactériémies.
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La présence d’une infection urinaire comme étiologique au sepsis semble étre associée a une
mortalité moindre dans la plupart des études. De méme, le fait d’avoir une bactériémie a

I’admission, quel que soit le site infectieux, ne semble pas associé a une surmortalité.

La plupart des admissions pour choc septique sont des infections communautaires (a hauteur

d’environ 70%).

Lors d’un choc septique, pour environ 70% des patients, au moins un germe sera identifié.
Globalement, les bactéries a Gram négatifs sont les plus représentées (environ 60% des
isolats) avec Pseudomonas aeruginosa puis E. Coli. Viennent ensuite les bactéries a Gram

positif avec, en téte, Staphylococcus aureus.

Les germes plus associés a la mortalité sont globablement le Pseudomonas aeruginosa, les

Candica sp, les entérocoques, puis enfin le SARM dans des séries plutdt anciennes.

Récemment, |'épidémiologie s’est modifiée, avec globalement une diminution des infections
a SARM, mais globalement une augmentation des infections a Gram positifs en raison de

I’augmentation des procédures invasives.

1.3.4. Etude EPISS

L'étude EPISS est une étude épidémiologique francaise conduite entre octobre 2009 et
septembre 2011, dans 10 réanimations médicales. L'objectif de cette étude était d'évaluer les

facteurs pronostiques de mortalité a J3, J7, J28 chez des patients en choc septique.
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Le type d'étude réalisé par les auteurs pour cet objectif, est une étude de cohorte de type
pronostique. Les facteurs étudiés par les auteurs étaient les caractéristiques démographiques
des patients, le type d'infections, la sévérité des patients, les différentes suppléances

d'organes, et la survie.

Le critére de jugement principal est la mortalité, celle-ci étant étudiée a J3, J7 et J28.

La population étudiée inclus des patients en choc septique, défini par :

e Premierement, comme des patients présentant un sepsis et nécessitant un traitement
vasopresseur malgré remplissage un vasculaire dit bien conduit, ce dernier critére
n’étant pas défini dans I'étude ;

e deuxiemement, ce traitement vasopresseur devait étre associé a des signes
d'hypoperfusion. Les signes d'hypoperfusion étaient définis par une acidose
métabolique (excés de bases =5 mEqg/L, réserve alcaline <18 mEg/L ou lactate
> 2,5 mmol/L), une insuffisance rénale aigué (oligurie < 0,5 mL/kg/h depuis plus de
3 heures, élévation de plus de 50% de la créatininémie de base), mais également une

insuffisance hépatique (ASAT ou ALAT > 500 IU/L ou bilirubine > 34 umol/L).

1.4. Enjeux actuels

1.4.1. Mortalité

La mortalité liée au choc septique a évolué au cours du temps avec une baisse progressive de

celle-ci malgré I'admission de patients de plus en plus agés et présentant des comorbidités
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importantes, avec notamment une augmentation du nombre de patients immunodéprimés.

(15), (212)

Le premier pic de mortalité lié au sepsis est d{ a la réponse inflammatoire exacerbée en lien
avec l'interaction pathogene-hote. Du coté du pathogene, les endotoxines comme les super-
antigénes et les toxines de type | dans les syndromes de choc toxique streptococciques ou
staphylocciques jouent un réle important. Du c6té de I'hbte, le role du polymorphisme des
TLR est identifié, celui-ci peut par exemple induire une susceptibilité aux infections a
méningocoques et autres. Les patients concernés sont principalement ceux qui décederont

dans les trois premiers jours.

Depuis, les recommandations telles que celles de la Surviving Sepsis Campaign ont permis de
promouvoir une antibiothérapie précoce, permettant une baisse de la mortalité précoce au fil

du temps.

La deuxiéme cause actuelle de mortalité est liée a I’age avancé ou a la décompensation de
pathologies préexistantes, telles que la sénescence d’organes, la BPCO, la cirrhose ou

I'insuffisance cardiaque, par exemple.

La troisieme cause de mortalité est liée au déficit immunitaire persistant rendant les patients
susceptibles aux réactivations virales, mais également aux infections nosocomiales telles que

les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique et les infections de cathéter.

Enfin, la derniére cause de mortalité, aprés résolution du choc septique, est liée a la fragilité

induite par le choc septique et le séjour en réanimation responsable d’'une morbi-mortalité
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non négligeable sur le long terme. Les principales causes étant la dénutrition protéino-
énergétique, I'amyotrophie, les troubles de la déglutition et les maladies cardiovasculaires

notamment. (22)

1.4.2. Prise en charge

1.4.2.1. Généralité

A I’heure actuelle, aucune mesure thérapeutique, isolément, n’a permis d’expliquer la baisse
de la mortalité liée au choc septique. Les différentes immunothérapies se sont, par exemple,

révélées peu concluantes. (23)

1.4.2.2. Hémodynamique

Malgré I'amélioration de la survie, beaucoup d’études évaluant diverses prises en charge
hémodynamiques ayant pour but d’améliorer I'oxygénation tissulaire n’ont pas pu étre
généralisées. L'étude majeure dans le domaine, est I’étude de Rivers et al., appelée Early Goal
Directed Therapy, qui malgré de nombreuses limites et une validité externe faible, a permis
de promouvoir une réanimation précoce des malades avec d’importants volumes de

remplissage. (24)

Il en est de méme avec les divers solutés de remplissage testés, seuls les effets déléteres des
hydroxy-éthylamidons sont communément admis. Finalement cette prise en charge
hémodynamique s’intégre dans une prise en charge plus globale du patient, voire plus

personnalisée avec le monitorage du débit cardiaque et les indices de précharge-dépendance.
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Le seul point important de la prise en charge actuellement consensuel dans la Surviving Sepsis
Campaign semble étre que la noradrénaline est la catécholamine de choix a utiliser en

premiéere intention. (25)

D’autres études se sont concentrées sur le type de catécholamine a utiliser, la gestion du
remplissage, le type de solutés, sans réel bénéfice en termes de mortalité, lorsque chaque

parameétre est étudié isolément.

1.4.2.3. Traitements anti-infectieux

Depuis plusieurs années, la précocité de I'antibiothérapie est suspectée comme facteur
pronostic majeur. Tout d’abord dans les années 80, les patients avec une suspicion de
méningite devaient attendre plus de trois heures, en moyenne, avant I'administration
d’antibiotiques, faisant suspecter une surmortalité induite par ce retard. Plusieurs études
rétrospectives, avec des effectifs importants de malades, ont permis de montrer qu’un retard
d’antibiothérapie est associé a une surmortalité dans le choc septique. Dans ce contexte, les
recommandations actuelles insistent sur I'importance de la précocité d’une antibiothérapie

adaptée, au mieux dans I’heure apres I'admission.

L'autre point dans le contréle de l'infection est le contrdle de la source. Pour cela, un
diagnostic clinico-radiologique précis est indispensable pour déterminer si la cause est

chirurgicale ou si un contréle en radiologie interventionnelle est nécessaire.
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1.4.2.4. Immunologie

A I'heure actuelle, les thérapeutiques telles que les anti-TNF, les corticoides, voire les

thérapeutiques plus ciblées se sont heurtées a de multiples problémes.

Les corticoides semblent depuis plusieurs années, notamment sur le plan théorique, pouvoir
diminuer l'inflammation, augmenter la vasoréactivité et donc diminuer les doses de

catécholamines et ainsi faciliter la récupération du choc.

Plusieurs études vont se succéder, avec des résultats contradictoires, sur leur utilisation dans
différentes méta-analyses. Actuellement, ’hémisuccinate d’hydrocortisone semble bénéfique
en I'absence d’amélioration observée chez le patient restant instable malgré un remplissage
vasculaire et I'administration de vasopresseurs. Une des perspectives actuelles est
I’administration en association de I’lhémisuccinate d’hydrocortisone et de la fludrocortisone,
évaluée dans un essai randomisé qui semble étre bénéfique en termes de mortalité, sans

autre étude concluante sur le sujet (26).

Dans les années 80, et avec |'évolution des connaissances sur l'inflammation, diverses
thérapeutiques ciblant la réponse inflammatoire exacerbée se sont développées. Le premier
probleme limitant 'utilisation de ces traitements est la diversité des situations cliniques, avec
des patients évoluant rapidement d’un état pro-inflammatoire prédominant a une phase dite

immunosuppressive.

L’autre obstacle a une modulation de I'inflammation est la diversité des voies de signalisation.

Ainsi, le fait de bloquer une voie de I'inflammation peut bloquer la réponse immunitaire, en
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diminuant par exemple le chimiotactisme des polynucléaires, qui ne jouent plus leur réle dans
la destruction du pathogéne. Par ailleurs, lors de I'injection de toxines, de multiples voies de
signalisation et cytokines sont impliquées, rendant le blocage d’une seule voie de signalisation

inefficace.

Différents anticorps ont été testés, de méme que le G-CSF (facteur de croissance
granulocytaire). Les seules thérapeutiques ayant eu un impact sur le devenir des malades

étaient avec un effet modeste I’Afelimomab, un anticorps monoclonal anti TNF.

L'avenir de 'immunothérapie dans le choc septique semble donc étre de bloquer diverses
voies de signalisation, en essayant non plus de supprimer l'inflammation mais de faire de
moduler I'immunité, comme par exemple avec des cellules mésenchymateuses. D’autres
possibilités seraient de dépister in-vivo les patients pouvant étre répondeurs a une

immunothérapie ciblée. (3)

1.4.2.5. Autres

D’autres axes de prise en charge, tels que la baisse des doses de sédation, la ventilation
protectrice, I'ablation des cathéters inutiles, le support nutritionnel et le contréle de la

glycémie, ont permis, en association, de baisser progressivement la mortalité. (2)
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1.5. Objectifs de I'étude

1.5.1. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude est de déterminer les facteurs de risques de mortalité a J28.

1.5.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de I'’étude sont, d’une part, de réaliser une étude descriptive d’'une
population de patients en choc septique dans un service de réanimation, avec la description
des caractéristiques démographiques, des principaux prélevements microbiologiques réalisés,

des principaux sites infectieux et germes impliqués.

D’autre part, I'objectif est également de déterminer les facteurs de risque de dysfonction
d’organes et d’évaluer la survenue des complications comme l'insuffisance rénale, de la durée

de ventilation mécanique et de la CIVD.

2. Type d’étude réalisée

L’étude que nous avons réalisée est une analyse secondaire d’une base de données
prospective appelée « Plasmathéque », mise en place dans le service de réanimation médicale
au Nouvel Hopital Civil des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Cette base contient des

données clinico-biologiques.

Cette étude était de type rétrospective descriptive et analytique d’une cohorte prospective

de patients présentant un choc septique et admis dans le service de réanimation médicale du
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Nouvel Hopital Civil des Hopitaux Universitaires de Strasbourg entre 2013 et 2017 et celle-ci

est toujours en cours de constitution a la date de ce travail.

2.1. Base de données plasmatheque

2.1.1. Intéréts de la constitution de la base de données

Cette base a été initialement constituée dans le but de déterminer le phénotype
microparticulaire des patients en choc septique et présentant une CIVD, puis de constituer un
score composite de diagnostic de la CIVD. Pour ce faire, diverses données démographiques et
cliniques prospectives ont été recueillies et des prélévements biologiques ont été réalisés a
J1,12,13, )4 et J7 aprés admission du patient puis centrifugés et congelés dans le but de réaliser
des analyses de biologie a posteriori, en fonction des données les plus récentes de la science

et des avancées en immunologie et microbiologie.

2.1.2. Comité d’éthique
L’étude plasmathéeque a été approuvée par un comité d’éthique le 18 octobre 2012 avec le

CPP 12/35.

2.1.3. Inclusion des patients

2.1.3.1. Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion des patients sont :

e Patients majeurs admis en réanimation depuis moins de 12 heures ;

e Présence d’un choc septique défini par :
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Infection suspectée ou prouvée ;

Tachycardie (>90/min) en I'absence de médicaments empéchant sa survenue ;
Tachypnée (>20/min), PaC02<32mmHg ou recours a une ventilation
mécanique pour une raison autre qu’une pathologie neuromusculaire ou une
anesthésie ;

Troubles de la vigilance ;

Utilisation de vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne
supérieur a 65 mmHg aprées un remplissage minimum de 500 ml;

Hypoxémie (Pa02/Fi02 < 280 mmHg) ;

Lactate > 2 mmol/I ;

Bilirubine supérieure a la normale ;

Thrombopénie.

Signature d’un consentement par le patient ou ses proches dans les 24 heures suivant

I'inclusion.

2.1.3.2. Criteres de non inclusion

Femme enceinte ou allaitante ;

Patient mineur, sous tutelle ou curatelle ;

Aplasie chimio-induite ;

Insuffisance cardiaque stade IV de la NYHA ;

Insuffisance hépatique Child-Pugg C;

Cancer évolutif ;

Arrét cardiaque ;
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e Décision précoce de limitation des thérapeutiques actives.

2.1.4. Recueil des données de la base « Plasmatheque »

L'ensemble des données sont recueillies aprés inclusion dans I'étude des patients par divers
personnels : les attachés de recherche clinique du service, les internes du service pour divers
projets et les praticiens du service. Le recueil se fait a partir du dossier médical informatisé du

patient avant et apres sa sortie du service ou son déces.

2.1.5. Recrutement des patients

Les patients inclus dans I'étude sont recrutés par le service de réanimation médicale, et sont
principalement issus du service d’'urgence du Nouvel Hopital Civil, des services de médecine
comme la néphrologie, la cardiologie, la pneumologie, la médecine interne, les maladies
infectieuses, mais également directement par le biais du SMUR. Les patients qui ne sont pas
admis pour choc septique dans le service sont principalement des patients admis pour
insuffisance respiratoire aigué, choc cardiogénique, insuffisance circulatoire ayant d’autres

causes, insuffisance rénale aigué, arrét cardiaque et intoxication volontaire ou non.

2.1.6. Données recueillies

2.1.6.1. Démographique

Les données recueillies étaient le sexe, I'age, I'lMC, les antécédents du patient tel que
I’"hypertension artérielle traitée, la présence d’une cardiopathie ischémique, une BPCO, une
insuffisance cardiaque, une AOMI, une connectivite, un alcoolisme, une toxicomanie, la

présence d’une cirrhose, d’'un diabete, une insuffisance rénale chronique, un cancer, une



Page 49

leucémie, une infection par le virus de l'immunodéficience au stade de SIDA, une

transplantation d’organe solide.

Les complications chroniques de ces différentes pathologiques étaient également rapportées.

Les traitements pris par le patient ont également été pris en compte tel qu’un traitement par
corticoides au long court, un autre traitement immunosuppresseur, la prise d’antiagrégants

ou d’anticoagulants.

2.1.6.2. Données cliniques

Les données cliniques de la prise en charge de I'état de choc en réanimation ont également
été colligées avec la durée de ventilation mécanique, le nombre de jours de catécholamines,
la durée de séjour hospitalier, la durée d’épuration extrarénale. Les scores de gravité
classiquement utilisés en réanimation tel que le score SOFA globaux et le score SAPSII étaient
calculés pour chaque patient, avec également les scores SOFA par organes. Le score SOFA a

été calculé pour chaque patient a Ji, J2, J3, J4 et J7.

La survenue chez le patient d’'une CIVD a été définie selon le score JAAM (J1, )2, J3, 14, )7).

Les données de survie incluses étaient le déces éventuel a J7, )28, J90, la date de déces, le
décés en réanimation, le déces hospitalier. Pour les patients non décédés, la date des

derniéres nouvelles était rapportée, pour permettre de réaliser une analyse de survie.

Le caractére nosocomial du choc septique a été considéré en cas de survenue du choc

septique au-dela de 48 heures apres |I’hospitalisation du patient.
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2.1.7. Données complémentaires

Pour évaluer l'influence du pathogene et du site infectieux sur la survenue du déces, une
analyse rétrospective complémentaire des données cliniques et microbiologiques a été

nécessaire.

Pour déterminer I'étiologie des différentes infections, une lecture du dossier médical avec
lecture du courrier de sortie, de I'examen clinique d’admission et de I’histoire de la maladie
ont permis de déterminer le site infectieux. Les prélevements considérés comme positifs pour
I'infection initiale, ou infection primaire amenant le patient en réanimation étaient les

prélevements réalisés dans les 5 premiers jours.

Nous nous sommes également intéressés a la survenue d’une infection secondaire, qui dans
la littérature, semble fréquemment associée a un moins bon pronostic pour les patients. Ces
infections secondaires étaient déterminées par une rechute clinique, un prélévement positif

et ou des signes de sepsis plus de 48 heures aprés I'admission en réanimation.

2.1.7.1. Type d’infection

Une infection était définie comme primaire si le pathogéne était responsable de I'admission
en réanimation. Une infection était considérée comme nosocomiale si acquise plus de 48
heures aprés I'admission dans I'hopital, contrairement a I'infection secondaire (ou acquise en
réanimation) qui était définie comme une infection contractée durant le séjour en
réanimation (Pneumopathie acquise sous ventilation, pneumopathie nosocomiale acquise en

réanimation, infection urinaire acquise en réanimation, etc).
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2.1.7.2. Classification des sites infectieux

Pour permettre une analyse des données, les principales infections retrouvées en réanimation

ont été classées comme indiqué dans le Tableau 1.

Tableau 1: Classification des sites infectieux primaires et secondaires

Pneumonie aigué communautaire ou nosocomiale
Infection respiratoire haute

Infection urinaire

Infection intra-abdominale

Bactériémie isolée

Endocardite infectieuse

Infection des parties molles

Infections ostéo-articulaire

O 00 N O U1 B W N B

Infection de cathéter

[ER
o

Infection du systeme nerveux central

[N
[N

Autre infection

[ER
N

Infection du site opératoire

Le diagnostic de pneumonie aigué a été retenu grace a une imagerie positive (radiographie ou
scanner thoracique), un diagnostic microbiologique direct (ECBC, aspiration trachéale, lavage
bronchoalvéolaire, hémocultures), un diagnostic microbiologique indirect (antigénurie
Legionella pneumophila sérotype 1, antigénurie Streptococcus pneumoniae) ou, en |'absence
d’identification microbiologique, par I'intermédiaire d’une clinique évocatrice (insuffisance

respiratoire, toux, crachats, terrain respiratoire).

Le diagnostic d’infection urinaire a été retenu a la suite d’'un examen microbiologique direct

(ECBU avec une bactériurie supérieure au seuil de 103 UFC, hémocultures), d’une imagerie
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compatible (échographie des voies urinaires ou uroscanner) ou d’une clinique compatible

(bralures mictionnelle, chirurgie des voies urinaires récente).

Le diagnostic d’infection intra-abdominale, a été retenu en présence d’une imagerie
compatible (TDM abdominale), d’un diagnostic microbiologique direct (prélevement
peropératoire, par examen direct ou culture, hémoculture), ou de signes cliniques d’infections
intra-abdominales (douleurs abdominales, diarrhées, défense, contracture, syndrome

occlusif).

Le diagnostic de bactériémie isolée a été retenu en présence d’hémocultures positives et en
I'absence de foyer infectieux primaire évident, notamment sans argument en faveur d’une

endocardite infectieuse.

Le diagnostic d’endocardite infectieuse a été retenu en présence d’hémocultures positives,
d’une échographie transthoracique ou transoesophagienne révélant le diagnostic, ou en

présence d’une culture de valve peropératoire positive.

Le diagnostic d’infection des parties molles a été retenu principalement en présence d’une
clinique compatible (placard inflammatoire érythémateux, nécrose cutanée, membre ayant
augmenté de volume, rouge, ou fébrile) plus rarement en présence d’hémocultures positives

associées.

Le diagnostic d’infection ostéo-articulaire a été retenu en présence soit d’un prélevement

microbiologique direct profond positif (culture du liquide articulaire, ponction-biopsie
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discovertébrale, biopsie osseuse, plus rarement hémocultures), soit d’un diagnostic

radiologique compatible (TDM).

Le diagnostic d’infection de cathéter a été retenu en présence d’un examen microbiologique

direct positif et compatible (culture de cathéter, hémocultures différentielles positives)

Le diagnostic d’infection du systéme nerveux central a été retenu en présence d'un
prélevement de LCR positif (examen direct, culture ou PCR), d’'une imagerie compatible (IRM),

ou d’une cliniqgue compatible (confusion fébrile, syndrome méningé fébrile).

Le diagnostic d’infection du site opératoire a été retenu en présence d’un prélévement
microbiologique direct positif (ponction dirigée ou reprise chirurgicale), ou d’une clinique

compatible (pus provenant d’une cicatrice ou d’un drainage).

Pour l'interprétation des hémocultures, la présence d’'une hémoculture positive isolément a

Staphylococcus coagulase négative a été considérée comme une contamination.

Les prélevements urinaires, sans argument pour une infection urinaire ont également été
considérés comme une contamination, de méme que les prélévements a Candida sp au niveau

pulmonaire chez un patient non immunodéprimé.

2.1.7.3. Classification des pathogénes

Pour des raisons d’implication thérapeutique, les pathogenes ont principalement été
regroupés selon leur profil de résistance naturelle, par exemple, les entérobactéries ont été

classées en groupe 1, 2 et 3. En effet il existe plus de 20 types d’entérobactéries pathogenes,
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avec des profils de résistance naturelle et acquise trés variés, notamment aux bétalactamines,
qui constituent le traitement de premiére intention pour la plupart des infections
communautaires et nosocomiales. Nous noterons que la classification des pathogénes entre

les différentes études varie beaucoup (cf. Tableau 2).

Tableau 2 : Classification des pathogénes

Autres coccies Gram plus

1 SARM

2 SAMS

3 Staphylocoques coagulases négatives
4 Streptocoques sauf pneumocoque

5 Pneumocoque

6 Enterocoque

7

8

Entérobactéries
81 Groupe 1
82 Groupe 2
83 Groupe 3
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Tableau 2 (suite) : Classification des pathogénes

9 Pseudomonas

10 Autres bacilles Gram négatifs

11 Intracellulaires

12 Levures

13 Virus
131 Grippe
132 Herpes
133 Autres

14 Parasites

15 Polymicrobien

16 Anaérobies

17 Clostridium

18 Autres

2.1.8. Classification des profils de résistance des germes

Pour déterminer le profil de résistance, trois catégories ont été constituées a partir des

antibiogrammes.

Premiérement, un germe a été considéré comme multisensible s’il présentait un phénotype
sauvage et/ou s’il était sensible au traitement probabiliste de premiére intention d’une

infection communautaire.

Deuxiemement, un germe a été défini comme de sensibilité diminuée s’il présentait un
phénotype de résistance a certains antibiotiques, tel qu’une pénicillinase de bas niveau,

pénicillinase de haut niveau.

Troisiemement, un germe a été considéré comme multirésistant si le pathogene était par

exemple porteur d’une céphalosporinase de haut niveau, d’une carbapénémase ou si son
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phénotype nécessitait un changement d’antibiothérapie (par exemple une carbapéneme), ou

encore si la bactérie était résistante a plus de 3 familles d’antibiotiques.

Tableau 3 : Profil de résistance des pathogénes

Multisensible
Sensibilité diminuée
Multirésistant

A W N P

Inconnu

2.2. Analyses statistiques

Pour répondre aux objectifs de I'étude, nous avons réalisé plusieurs analyses statistiques.

Les analyses ont été réalisées par les statisticiens de I'équipe du Pdle de Santé Publique et de
Santé au Travail (PSPST) des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Les analyses ont été
effectuées a partir d’'une base de données réalisée avec le logiciel Excel puis analysée a partir
du logiciel de statistique libre R. Les courbes de survie ont été effectuées grace au logiciel

GMRC-Shiny stat.

Pour analyser les caractéristiques démographiques de la population globale de la cohorte
(survivants et non-survivants), une analyse descriptive de I'ensemble des variables a été

réalisée puis les variables ont été comparées a la mortalité.

Les comparaisons entre plusieurs variables ont été faites grace a des tests de Khi-deux ou
Fisher exact pour les variables qualitatives, tests de Student ou Mann-Whitney pour les

variables quantitatives. Les variables quantitatives sont exprimées avec leur moyenne, écart
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type, quartile a 25% et quartile a 75%. Les variables qualitatives sont exprimées avec leur

effectif, leurs pourcentages et leurs pourcentages cumulés.

Pour réaliser les analyses de survie, nous avons réalisé des courbes de Kaplan-meier et utilisé
les tests du log-rank pour les analyses univariées et le modele de Cox pour les analyses
multivariées. L'analyse du lien entre les sites infectieux d’une part et les germes mis en
évidence d’autre part avec la mortalité, a nécessité I'utilisation d’'un modéle binomial mixte
afin de prendre en compte les mesures répétées. En effet, certains patients présentent une
infection a plusieurs germes, nous avons donc pris cela en compte dans I'analyse statistique.
La force de cette association était exprimé avec un rapport de cotes (ou Odd-ratio), I'intervalle

de confiance a 95% de ce rapport et la valeur de « p ».

La valeur de « p » retenu comme significative était si « p » était strictement inférieur a 0,05.

2.3. Criteres de jugement

2.3.1. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal est la mortalité a 28 jours en analyse de survie censurée

2.3.2. Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugements secondaires étaient le déces a J90, le déces hospitalier, la survenue
d’une CIVD, le recours aux suppléances d’organes (durée de vasopresseurs, ventilation
invasive, épuration extrarénale, utilisation d’inotropes), la survenue d’une infection

secondaire, la survenue d’une infection multirésistante.
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3. Résultats

3.1. Description de la population

5025 patients ont été admis sur la période de I'étude, entre juin 2013 et octobre 2017, dans
le service de médecine intensive-réanimation du Nouvel Hopital Civil. Sur ces 5025 patients,
328 patients (6,5%) respectant les critéres d’inclusion et d’exclusion, ont été inclus dans
I'’étude. Sur ces 328 patients, 80,5% (n =264) respectaient I'ensemble les critéres de la

définition actuelle du choc septique sepsis 3.

Le score de gravité SOFA médian des patients a J1 aprés I'admission était a 11 (EIQ [9-14])

comme le montre la Figure 1.

Figure 1 : Score SOFA a J1 dans la population

80 4
70 A
60 -
50 4
40 A
30 A
20 A
10 A
0 A

Effectif

O N W oo T YT
O N % U O
Y o = = =



3.2. Mortalité

La mortalité des patients dans notre étude était de 32,9% (n = 108/328) en réanimation et
37,7% (n = 124/328) a I’hopital. Le pic de mortalité est situé dans les quatre premiers jours,

comme présenté sur la Figure 2. Les données de mortalité sont résumées dans le Tableau 4.

DecesHospi
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Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier: survie en fonction du temps

40 60
Temps (Jours)

324 142 57 23 15 8
Nombre de patients a risque
Tableau 4 : Mortalité des patients
Etude Etude EPISS 2013
Ntotal = 328 Neotal = 1488
n pourcentage n pourcentage
Mortalité J7 61 18,6%
Mortalité J28 106 32,3% 625 42%
Mortalité en réanimation 108 32,9% 587 39,5%
Mortalité hospitaliére 124 37,9% 724 48,7%
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Une décision de limitation des thérapeutiques actives concernait 18,0 % (n = 59) des patients.
Ces 59 patients participaient a 40,3% de la mortalité hospitaliere. Sur ces 59 patients,

8 patients (13%) sont survivants a la date de point de I'étude (cf. Figure 3).

L’age élevé, notamment chez les patients de plus de 80 ans n’est pas retrouvé comme associé

a une fréquence plus élevée de limitation des thérapeutiques actives (p = 0,059, test du chi2).

Figure 3 : Courbe de Kaplan-meier : survie en présence ou absence de limitation des thérapeutiques

Deces|28

-- absence de limitation des thérapeutiques
-- limitation des thérapeutiques
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Lata=1 59 42 38 29 18 13 |
Nombre de patients a risque (5 8)

3.3. Caractéristiques démographiques des patients
3.3.1. Age et sexe

La population était constituée majoritairement d’hommes, a 64,1% (n = 210). Le sexe n’est

pas retrouvé comme un facteur de risque de mortalité a J28 (p = 0,22, test du log-rank) (cf.

Figure 4).
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Figure 4: Courbe de Kaplan-Meier: survie selon le sexe
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L’age médian des patients était de 66 ans (EIQ [59-75]). 28,9% (n = 95) des patients avaient
entre 70 et 80 ans et 14,9% (n = 49) plus de 80 ans. La mortalité des patients de plus de 80 ans

était de 62,0% a J28 contre 34,2 % chez ceux de moins de 80 ans (p = 0,005, test du log-rank).

La répartition de la population selon I'dge est présentée en Figure 5 et le lien entre I'age et la

mortalité en analyse de survie censurée a J28 est présentée en Figure 6.
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Figure 5 : Répartition par tranche d’dge de la population
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Figure 6 : Courbe de Kaplan-Meier : survie a J28 selon dge sup/inf a 80 ans
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3.3.2. Comorbidités

Les principales comorbidités des patients sont présentées dans le Tableau 5 et comparées a
celles de I'’étude EPISS. Les comorbidités les plus fréquentes dans I’étude sont I’hypertension
artérielle (55 % des patients), le diabéte (34 %), une immunosuppression (30 %) et une

insuffisance rénale chronique (18%).

Tableau 5 : Données démographiques et comorbidités des patients

Etude Etude EPISS 2013
Pat!ents P?tl?nFs Population globale Population globale
survivants  décédés N =398 p e = 1488
n=204 n=328 B otel =
Age (années, moyenne) 64 69 66 0,01 68
IMC (moyenne) 28 27,2 27,7 0,29 *
Sexe masculin (%) 65,5 61,3 64,1 0,48 63,6
Etude Etude EPISS 2013
Patients Patients Population globale Population globale
survivants  décédés Ntotal = 328 p Niotal = 1488
(%) (%) (%) (%)
HTA 58,6 49,2 55,0 0,1
Insuffisance cardiaque 6,9 7,3 7,0 0,9 10,8
Diabéte 36,4 29,0 33,6 0,06 26,0
Insuffi énal
nsuttisance renale 20,2 15,3 18,3 03 11,6
chronique
Ethylisme 17,2 21,8 18,9 0,3
BPCO 19,7 20,2 20,1 0,92 7,6
Immunodépression 29,3 31,1 30,1 0,73 30,9
Cancer solide 9,3 12,9 10,7 0,31 15,2
Hémopathie 1,5 0,81 1,2 0,59 9,2
SIDA 0 0 0 * 0,6
Traitement 12,4 16,1 14,1 0,34 *
immunosuppresseur
Corticothérapie 11,4 8,1 10,1 0,33 7,3
Transplantation 4,4 4,0 4,2 0,86 2,7
Cirrhose 2,5 8,9 4,9 0,01 8,9

IMC= indice de masse corporelle, HTA : hypertension artérielle, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, la
valeur de p correspond a la comparaison de moyenne entre les patients décédés et survivant
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3.3.3. Caractere nosocomial ou communautaire

71,3% (n =234) des chocs septiques étaient définis comme communautaires, car survenus
dans les 48h aprés I'admission ou directement a I'admission a I’hdpital. Le caractere

nosocomial ou communautaire n’avait pas d’influence sur la mortalité a J28 (p = 0,6, test du

log-rank), comme le montre la Figure 7.

Figure 7 : Courbe de Kaplan-Meier: survie en cas d’infection communautaire ou nosocomiale

100%

90%

80%

Deces)28

60%

0 5 10 15 20 25
Temps (Jours)

-- infection communautaire ; -- infection nosocomiale
Infection :
communautaire 3 170 146 116 93 72
nosocomiale 3 75 69 58 47 39
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3.4. Durée de séjour

La durée médiane de séjour en réanimation était de 11 jours (EIQ [10-13]) et la durée
d’hospitalisation totale de 24 jours (IC 95% [21-27]). Une durée de séjour supérieure a la

médiane était associée a une surmortalité (p = 0,02) (cf tableau 6).
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Tableau 6 : Durée de séjour

Cohorte NHC Etude EPISS 2013
1er 3éme 1er 3éme
médiane . . médiane . .
quartile quartile quartile quartile
Durée de séjour
en réanimation 11 10 13 9 3 19
(jours)
Durée de séjour
e 24 21 27 22 10 43
hospitalier (jours)
Score SOFA aJ1 11 9 14 11 9 14
Score SOFA aJ3 9 6 12

3.5. Dysfonction et suppléance d’organes

3.5.1. Généralités

Tableau 7 : Résumé des supports organes

Cohorte NHC Etude EPISS 2013
Ntotal = 329 Ntotal = 1488
n pourcentage n pourcentage
Vasopresseurs 329 100 % 1488 100 %
Inotropes 147 43,7 % 412 27,7 %
Ventilation invasive 288 88,1 % 1248 83,9 %
Epuration extrarénale 123 37,5% 484 32,5%
CIVD 98 34,0 %
Transfusion dans les trois 1°" jours 103 31,3%
) G 3éme . 1er 3éme
médiane . ) médiane . )
quartile quartile quartile quartile
Durée de ventilation mécanique 6 5 11 7 3 14

(jours)
Durée de vasopresseurs (jours) 3 2 5 4 2 6




Page 66

3.5.2. Vasopresseurs

L'ensemble des patients recevaient des vasopresseurs, pour une durée médiane de 3 jours

(EIQ [2-5]). La durée de vasopresseurs n’était pas associée a une différence de mortalité dans

notre série (p = 0,9, test du log-rank).

3.5.3. Inotropes

L'utilisation d’inotropes concernait 43,7% des patients et était significativement associée a

une surmortalité avec 55,1% de mortalité, contre 23,6% en I'absence de traitement inotrope

(p <0,001) (Tableau 7, Figure 8)

Figure 8 : Courbe de survie selon recours aux inotropes
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3.5.4. Ventilation invasive

Le recours a la ventilation mécanique était nécessaire chez 88,1% des patients, pour une durée
médiane de 6 jours [EIQ 2-11]. Le fait d’avoir un recours pendant plus de 6 jours a la ventilation
invasive est associé a une plus grande fréquence d’acquisition d’infection secondaire (29,5%

contre 6,4% (p < 0,01, chi2)).

Les patients admis pour infection pulmonaires étaient ventilés significativement plus

longtemps (7 jours contre 3 jours, p<0,001, test de Mann et Whitney).

59,6% des patients admis pour une pneumopathie nécessitaient une ventilation de plus de 6
jours contre 40,4% chez les patients étant admis pour une infection autre que pulmonaire
(p <0,001, chi2). Les patients BPCO n’avaient pas une durée de ventilation significativement

plus longue (p = 0,39).

3.5.5. Transfusion

Le recours a la transfusion dans les trois premiers jours suivant I'admission pour choc septique
concerne 31,3% des patients. 28,3% (n=93) des patients recevaient des concentrés
globulaires érythrocytaires, 16,4 % (n = 54) des plasmas frais congelés et 9,1% (n = 30) des
plaquettes. Les patients ayant recu une transfusion étaient plus souvent dialysés (53,0% vs
30,2%, p < 0,001), recevaient plus d’inotropes (53,4% vs 40,7%, p = 0,043) et avaient un taux
de mortalité a J28 supérieur (45,6% vs 26,2%, p < 0,001) et un score SOFA supérieur avec un

score de 12 contre 11 points (p<0,001, test de Mann et Whitney).
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3.5.6. Coagulation intravasculaire disséminée

En excluant les patients cirrhotiques et grace a l'utilisation du score JAAM-DIC 2016, nous
avons pu diagnostiquer une CIVD chez 34,0% des patients. Les patients présentant une CIVD
nécessitaient significativement plus de transfusions dans les trois premiers jours (OR 5,92 IC

97,5% [3,32-10,73], test du Chi2 : p < 0,001).

Les produits administrés en cas de CIVD étaient principalement des concentrés globulaires

rouges (43%), puis les plasmas frais congelés (37%) et pour finir les plaquettes (23%).

La mortalité a J28 des patients présentant une CIVD était de 50,5% contre 29,1% en I'absence

de CIVD (p < 0,001, test du log-rank) comme le montre la Figure 9.

Les caractéristiques a I'admission (sexe, age, comobidités ; Tableau 8) et microbiologiques
(type des bactéries et site de I'infection ; Tableau 8) des patients atteints de CIVD ne sont pas

significativement différentes de celles des autres patients.
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients atteints de CIVD

Pourcentage p

Comorbidités

Sexe masculin 57,1% (56) 0,22
Age infa 60 ans 32,7%(32)

Age entre 60 et 70 ans 33,7%(33)

Age entre 70 et 80 ans 21,4 % (21)

Age sup a 80 ans 12,2%(12) 0,20
Hypertension artérielle 52 % (51) 0,14
Insuffisance cardiaque 41%(4) 0,60
Diabéte insulinodépendant 6,1%(6) 0,10
Tabagisme 34,7% (34) 0,79
BPCO 17,3%(17) 0,76
Insuffisance rénale chronique 10,2% (10) 0,10
Immunodépression 23,5% (23) 0,19

Caractéristiques microbiologiques et sites infectieux

Bactérie multirésistante 19,7 % (14) 0,22
Coccies a Gram positifs 30,6 % (30)

Bacilles a Gram négatifs 67,4% (64) 0,33
Bactériémie 32,6%(31) 0,51
Infection intra-abdominale 20,8 % (20) 0,20
Infection urinaire 14,6 % (14) 0,60

Infection pulmonaire 41,7 % (40) 0,37
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Figure 9 : Courbe de Kaplan Meier : survie selon présence/absence d’une CIVD biologique
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3.6. Documentation d’une infection

En moyenne, 6 (IC 95% [2-11]) prélevements microbiologiques (hémocultures, aspirations
trachéales, ECBU, antigénurie, etc) étaient réalisés par patient. Le fait de réaliser plus de six
prélevements n’augmentait pas de maniere significative la probabilité de mettre en évidence

un pathogene (OR 1,40 1C95 % [0,83-2,38], p = 0,18).

Un agent pathogene était identifié chez 69,7% (n =228) des patients, ce qui représentait
340 prélevements positifs. Le groupe des patients pour lesquels un pathogéne était identifié
avait une mortalité a J28 a 36,6% contre 42,0% en I’'absence d’identification de germe et cette

différence était non significative (p = 0,2, test du log-rank).
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3.6.1. Infections a bactéries multirésistantes

9,5% (n=31) des patients sont admis en réanimation a la suite d’une infection par une
bactérie multirésistante. La proportion d’infection a bactéries multirésistantes augmente a

25% (n = 14/55) dans les infections secondaires (ou acquises en réanimation).

Le fait de détecter un portage de bactérie multirésistante était le seul facteur associé a une

infection par germe multirésistant dans notre étude (p < 0,001)

Le fait d’isoler une bactérie multirésistante n’augmentait pas la mortalité a J90 (p = 0,86, test

du log-rank).

3.6.2. Infections primaires

3.6.2.1. Site infectieux

L’'origine de l'infection était dans 46,3% pulmonaire, dans 18,4% intra-abdominale et dans

17,5% urinaire.

La mortalité a J28 était de 24,5% pour les infections urinaires, 33,1% de mortalité pour les
infections pulmonaire et 45,3% pour les infections intra-abdominales. Les patients atteints
d’infections intra-abdominales avaient une mortalité significativement plus élevée (p = 0,03,

test du log-rank) (cf. Figure 10).
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Figure 10: Courbe de Kaplan-Meier : survie en fonction du site infectieux
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Tableau 9 : Sites infectieux primaires et lien avec la mortalité a J28
Cohorte NHC Etude EPISS 2013
n pourcentage p value n pourcentage

Pneumonie 148 46,3 % 0,99 798 53,6 %

Infection intra-abdominale 59 18,4 % 0,31 285 19,2 %

Infection urinaire 56 17,5 % 0,55 209 14,1 %

Bactériémie isolées 8 2,5% 0,30 196 13,2 %

Endocardite 7 2,2% 0,28

Infection des parties molles 19 5,9 % 0,62

Autre 23 7,2 % 0,23 88 5,9 %

Total 320 100 % 1576 106 %
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3.6.2.2. Bactériémies isolées

Les bactériémies isolées, définies comme une bactériémie sans site infectieux clinique ou
paraclinique mis en évidence, concernaient 2,5% des patients. Une bactériémie associée a
I'infection primaire était mise en évidence dans 29,6% des cas. Le fait de présenter une
bactériémie, qu’elle soit associée ou non a une infection primaire, n’est pas associée a une

modification du devenir des patients (p = 0,6, test du log-rank) (cf Figure 11).

Figure 11 : Courbe de Kaplan-Meier : survie selon présence ou absence d’une bactériémie
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3.6.2.3. Agents pathogenes

3.6.2.3.1. Répartition

La famille d’agents pathogénes identifiés était majoritairement des cocci a Gram positif

(49,0%), puis des bacilles a Gram négatif (36,6%) (cf. Tableau 10).
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Tableau 10 : Répartition des germes dans les infections primaires

Cohorte NHC Etude EPISS 2013
Germe
Nombre Pourcentage @ Nombre Pourcentage

Streptocoques sauf pneumocoque 81 24,3%
SAMS 30 9,0%
Pneumocoque 24 7,2%
Entérocoque 18 5,4%
Staphylocoques coagulase négative 9 2,7%
sl Cm o me s
- Bacilles Gramnégatifs o 366% Ca8T%
Entérobactéries 28,8%
Pseudomonas 15 4,5%
Autres BGN _ 3,3% _
Adtres I ]
Levures 3,6% 2,9%
Virus 10 3,0% 22 2,1%
Anaerobies 7 2,1% 33 3,2%
Polymicrobien 4 1,2% 4 0,3%
Intracellulaires 3 0,9% 30 2,9%
Parasites 3 0,9% 15 1,5%
Clostridium 3 0,9% - -

3.6.2.3.2. Lien avec la mortalité

Seules les entérobactéries du groupe 2 sont associées a réduction de la mortalité en analyse

binomiale mixte (p = 0,02, n = 26) (cf. Tableau 11).
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Tableau 11 : Lien entre I’'agent pathogéne et le taux mortalité en analyse univariée

Rapport de IC95% IC95%

n cotes borne inf borne sup p
Coccies Gram positifs
Streptocoques sauf pneumocoque 81 0,43 0,08 2,34 0,33
SAMS 30 0,23 0,03 2,11 0,20
Pneumocoque 24 0,21 0,02 2,37 0,21
Entérocoque 18 0,35 0,03 4,52 0,42
Staphylocoque coagulase négative 9 0,27 0,01 8,27 0,45
Bacilles a Gram négatifs
Entérobactéries du groupe 1 55 0,43 0,07 2,73 0,37
Entérobactéries du groupe 2 26 0,04 0,00 0,65 0,02
Entérobactéries du groupe 3 14 0,28 0,02 0,65 0,35
Pseudomonas 15 13,19 0,67 258,38 0,09
Autres BGN 11 1,21 0,06 23,66 0,90
Autres
Levures 12 0,87 0,05 16,96 0,93
Virus 10 0,36 0,01 15,87 0,60
Anaerobies 7 4,58 0,06 336,13 0,49
Polymicrobien 4 0,08 0,00 18,37 0,37
Parasites 3 0,03 0,00 29,68 0,33
Clostridium 3 0,14 0,00 53,61 0,52

3.6.3. Infections secondaires

3.6.3.1. Généralités

Les infections secondaires ou acquises en réanimation sont survenues chez 16,8% des patients
(n =55). Ces patients ont une durée moyenne de ventilation invasive plus longue (18 vs 6
jours, p <0,01), un score SOFA a J7 plus élevé (p <0,01), une durée de vasopresseurs plus
longue (8 jours vs 3 jours, p < 0,01). Les comorbidités associées a |'acquisition d’une infection
secondaire étaient la présence d’une immunodépression préalable dans 45,8% (p = 0,02) ou

une BPCO dans 30,5% des cas (p = 0,04) (cf. Tableau 12).
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Tableau 12 : Comorbidités chez les patients présentant une infection secondaire

Variables Pourcentage (n) p
Comorbidités

Sexe 64,4 % (38) 1,00
Hypertension artérielle 64,4 % (38) 0,54
Cirrhose 1,7 % (1) 0,32
Diabete 37,3 % (22) 0,60
Insuffisance rénale chronique 23,7 % (14) 0,31
Ethylisme 20,3 % (12) 0,90
Diabéete 15,3 % (9) 0,07
Tabac 37,3 % (22) 0,53
BPCO 30,5 % (18) 0,04
Immunodépression 45,8 % (27) 0,02
Type d'infection primitive

Infection urinaire 13,6 % (8) 0,64
Infection intra-abdominale 20,3%(12) 0,49
Infection pulmonaire 54,2 % (32) 0,21

3.6.3.2. Site infectieux
Les principaux sites infectieux étaient représentés par les pneumopathies dans 59,3% des cas,

puis les infections intra-abdominales dans 13,0% des cas (cf. Tableau 13).

Tableau 13 : Sites infectieux secondaires

Nombre Pourcentage
Pneumopathies 33 59,3%
Infections intraabdominales 7 12,7%
Bactériémies 4 7,3%
Infections urinaires 3 5,5%
Infections de cathéter 3 5,5%
Autres 3 5,5%
Infections des parties molles 1 1,8%
Infections du site opératoire 1 1,8%

Total 55
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3.6.3.3. Agents pathogenes

Les agents pathogenes impliqués dans les infections secondaires sont principalement les
bacilles Gram négatifs (57,8%), dont 29,7% d’entérobactéries et 25,0% de Pseudomonas. Les

cocci Gram positifs représentent 26,6% des infections secondaires (cf. Tableau 14).

Tableau 14 : Agents pathogénes dans les infections secondaires

Nombre
Germe de Pourcentage
patients

Bacilles Gram négatifs 37 57,8%
Entérobactéries 19 29,7 %
Pseudomonas 16 25,0 %
Autres BGN 2 3,13 %
Coccies Gram positifs 16 25,0%
Entérocoques 6 9,4%
SARM 3 4,7 %
i’;agr;:i.vceoagulase 3 4,7%
SAMS 2 3,1%
Streptocoques 1 1,6 %
Pneumocoques 1 1,6 %
Autres 11 17,2%
Levures 5 7,8 %
Polymicrobiens 2 3,1%
Clostridium 1 1,6 %
Autres 1 1,6 %
Grippe 1 1,6 %
Herpes 1 1,6 %

Total 64




Page 78

3.6.3.4. Mortalité en cas d’infection secondaire

Le fait que le patient développe une infection secondaire en réanimation n’était pas associé a

une mortalité supérieure a J90 (p = 0,94, test du log rank) (cf Figure 12).

Figure 12: courbe de Kaplan-Meier: survie en fonction de I'acquisition ou non d'une infection secondaire
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3.7. Facteurs associés a la mortalité

3.7.1. Analyse univariée
Les facteurs associés a une surmortalité a J28 était sur le plan démographique, un age
supérieur a 80 ans, un antécédent de cirrhose, la présence d’une infection intra-abdominale,

le recours a I’épuration extrarénale, 'utilisation d’inotropes positifs, la transfusion dans les 3
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premiers jours, la survenue d’une CIVD et une infection par une entérobactérie du groupe 2.
(cf

Tableau 15).

3.7.2. Analyse multivariée

Une analyse multivariée avec ajustement sur les principaux facteurs de confusion a été

réalisée a I'aide du modele de Cox. (cf

Tableau 15).
Tableau 15 : facteurs de risque de mortalité en analyse uni et multivariées
Analyse univariée selon
test du log-rank Analyse multivariée selon le modéle de Cox
Valeur de p (test log-rank) Rapport de cote Valeur de p
Démographie et comorbidités

Infection nosocomiale 0,72
Sexe 0,26
Age >a 80 ans <0,01 2,30 (1C95%[1,30-4,07]) <0,01
HTA 0,65
Insuffisance cardiaque 0,55
Diabéte 0,66
Insuffisance rénale
chronique
Ethylisme 0,53
Tabac 0,18
BPCO 0,37
Cirrhose <0,01 4,42(1C 95[2,08-9,40]) <0,01

Immunodépression 0,95



Page 80

Analyse univariée selon
test du log-rank Analyse multivariée selon le modéle de Cox

Valeur de p (test log-rank) Rapport de cote Valeur de p

Gravités et défaillances d’organes

Score SOFA >11aJ1 <0,01 1,13 (IC 95%[0,63-2,02]) 0,68
Epuration extra-rénale

en réanimation <0,01 3,58 (1C95%[2,2-6,7] <0,01
Inotropes <0,01 2,1 (1C95%[1,3-3,4]) <0,01
Durée de

vasopresseurs sup a 3 j 0,96

Transfusion dans les 3

jours <0,01 0,97(1C95% [0,61-1,57]) 0,9
CIVD <0,01 2,3 (1C95%[1,4-3,9] <0,001

Microbiologie et site infectieux
Identification d’un

germe 0,24

Bactériémie 0,63

Bactérie

multirésistante 0,86

Entérobactéries

groupe 2 0,02 0,1(IC 95% [0,02-0,99]) 0,048
Infection urinaire 0,24

Infection abdominale 0,018 1,12(1C95%[0,67-1,90]) 0,66
Infection pulmonaire 0,9

infection secondaire 0,32

Pneumopathie acquise

en réanimation 0,52

1C95% : intervalle de confiance a 95%
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Discussion

Le choc septique est une pathologie fréquente en réanimation et grave, pour laquelle on ne
dispose pas de données épidémiologiques locales récentes. Notre étude s’est donc intéressée
a la description de la population de patients admis dans notre service pour choc septique et a

I'analyse des facteurs de risque de mortalité.

Pour ce faire, 328 patients présentant un choc septique admis dans le service de médecine
intensive-réanimation du Nouvel Hépital Civil sur une période totale de 3 ans et 4 mois ont
été inclus. La prévalence d’admission pour choc septique dans le service sur cette période est
de 6,5%. Ce résultat est en accord avec la méta-analyse de 2019 de Vincent et al, qui rapportait
une prévalence du choc septique de 6,53% (IC95% [5,60-7,54]) selon les nouveaux criteres
diagnostiques Sepsis-3 (27). Le recrutement des patients ayant débuté avant la publication de
ces criteres en 2016 par Singer et al.(9), nous avons utilisé la définition Sepsis-2 de 2001.

Cependant, 80,5% de la présente cohorte remplissaient les criteres de la définition Sepsis-3.

Si 'on compare aux études plus anciennes utilisant la définition Sepsis-2, la prévalence
rapportée variait entre 8,2 et 18,4% (Etude SOAP de 2002, ICON de 2012, the INSEP Study,

the Episs Study, the CUB-réa Network) (16), (28), (29), (30),(31), (32).

Pour évaluer la gravité des patients, nous avons utilisé le score SOFA car il est actuellement
considéré comme un marqueur satisfaisant de la sévérité des patients de réanimation (33).
Ce score a été introduit en 1996 par Vincent et al, pour évaluer la gravité des patients

présentant un sepsis avant d’étre généralisé aux autres pathologies de réanimation (33), (34).
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Les patients de notre cohorte ont une gravité similaire a ceux de I'étude francaise
multicentrique EPISS 2013 menée par Quenot et al, avec un score SOFA médian aJla 11 dans
les deux études (31). L’étude allemande prospective multicentrique, the Insep Study, par le
SepNet Critical Care Trials Groups, trouvait un score SOFA médian a J1 a 10 [8-13], chez des
patients présentant les criteres Sepsis-3 (29). Le fait d’avoir une gravité des patients
comparable dans ces études nous permet aisément d’en comparer les autres caractéristiques

épidémiologiques.

Ainsi, malgré une gravité similaire des patients a I'admission, 32,3% des patients de notre
cohorte décedent en réanimation, contre 39,5% dans I’étude EPISS et 36,7% dans la méta-
analyse de Vincent et al de 2019 (28) (31). Cette différence peut étre expliquée en partie par
un biais de sélection lié au type de recrutement du service. En effet, la répartition des
comorbidités dans notre cohorte était proche de celle de I'étude EPISS 2013, cependant notre
population était composée de moins de patients avec un antécédent de cancer, d’hémopathie
ou de patients cirrhotiques. En effet, les patients cirrhotiques, par exemple, ont une mortalité
élevée liée notamment a cause de leur susceptibilité accrue aux infections (35). Malgré une
amélioration de la prise en charge de ces patients en réanimation, la mortalité de ce groupe
de patients en cas de choc septique est de 65% dans une étude multicentrique du groupe CUB-
Réa de 2014 (36). Nous retrouvons, malgré un effectif limité a 16 patients, que la cirrhose est
un facteur de surmortalité en analyse multivariée. Concernant les patients atteints
d’hémopathies, leur mortalité en réanimation est de 44% en cas de choc septique dans une

analyse rétrospective multicentrique du groupe HEMA-ICU publiée en 2019 (37).
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L’age avancé et le sexe masculin ont été identifiés comme des facteurs de risque de mortalité
dans de nombreuses pathologies. Nous confirmons, dans notre cohorte, que I'dge supérieur
a 80 ans est un facteur de risque de mortalité (62,0% a J28). Dans I'étude EPISS, les patients
de plus de 80 ans présentaient également une surmortalité avec une mortalité (54,3% a J28).
Ces données sont cohérentes avec une étude comparant la mortalité des plus de 80 ans avec
celle des patients agés de 65 a 79 ans , publiée par Martin-Loeches et al (18). Les auteurs
trouvaient 54.2% de mortalité chez les plus de 80 ans (vs. 47.4% ; p = 0.02). Deux explications
sont avancées par les auteurs, pour explique la surmortalité premiérement une réanimation
qui serait moins codifiée dans cette population avec une plus faible observance des
recommandations concernant la prise en charge du choc septique et également une plus

grande fréquence des limitations des thérapeutiques actives.

A l'inverse, malgré une prédominance masculine des patients dans notre cohorte (64,1%), le
sexe n’est pas retrouvé comme un facteur de risque de mortalité (p = 0,26, test du log-rank).
La surreprésentation des hommes dans le choc septique est décrite dans plusieurs études (16)
(31)(38). Elle est expliquée dans une étude de Angele et al, comme étant notamment due a
un effet immunosuppresseur des androgénes, favorisant la survenue du sepsis. Cependant,
une surmortalité des patients de sexe masculin en choc septique n’est pas démontrée (31)

(39).
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Apres avoir évalué les caractéristiques des patients a I’'admission, nous avons évalué I'impact
des dysfonctions d’organes compliquant le choc septique et de la suppléance de ces

défaillances sur le devenir des patients.

En dehors du recours systématique aux vasopresseurs, le recours a la ventilation invasive était
la suppléance d’organe la plus fréquente (88,1% des cas) et particulierement chez les patients
dont le foyer infectieux était pulmonaire. Le recours a la ventilation invasive prolongée
(supérieure a 6 jours) était associé dans notre étude avec l'acquisition des infections
secondaires, qui était majoritairement (59,6%) des pneumopathie. Nous n’avons pas étudié
spécifiguement I'association entre le fait d’étre admis pour un choc septique a point de départ
pulmonaire et I'acquisition d’'une pneumopathie secondaire en réanimation. Cependant ce
lien est évoqué dans une étude publiée de 2019 par Llitjos et al (40) incluant 1021 patients.
Dans cette étude rétrospective monocentrique, les auteurs montraient que lorigine
pulmonaire du sepsis était un facteur de risque indépendant d’acquisition de pneumonie en
réanimation, par le biais des lésions épithéliales induites par l'infection pulmonaire et
aggravées par les lésions induites par la ventilation invasive. Cette association serait a étudier

spécifiguement dans une étude complémentaire de plus grande taille.

L'autre dysfonction d’organe associée a une surmortalité a J28 (de 50,5% contre 29,1%,
p < 0,01) dans notre étude, était la survenue chez 34,0% des patients d’'une CIVD. Une étude

rétrospective de cohorte de Lyons et al. de 2018 montrait déja que la CIVD « biologique »
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constituait un facteur de risque indépendant de mortalité (41). Nous n’avons pas pu mettre
en évidence de facteur de risque de CIVD dans notre étude, notamment en fonction de I'agent
pathogene ou du foyer infectieux a I'origine du choc septique. Il n’existait pas de différence

de fréquence de la CIVD entre les infections a Gram positifs et a Gram négatifs.

Le rble prépondérant des bacilles Gram négatifs dans la survenue d’'une CIVD n’est pas
retrouvé systématiquement dans la littérature (11) (33). Tout pathogene pouvant induire une

CIVD (11), (42).

Parmis les thérapeutiques, les agents inotropes positifs étaient utilisés chez 43,7% des
patients pour traiter une défaillance myocardique. Leur utilisation était associée en analyse
multivariée avec une surmortalité (2,1 (1C95%[1,3-3,4]),p < 0,01). Certains auteurs, comme
Sato et Nasu (43), évoquent une surmortalité par I'augmentation de la demande myocardique
en oxygene et la survenue plus fréquente d’arythmies. Il est cependant difficile, dans la
littérature, de conclure au réle propre des inotropes dans la surmortalité des patients comme
ils sont fréquemment utilisés chez les patients les plus graves, et que leur efficacité était, dans
de nombreuses études, évaluée sur des critéres intermédiaires tels que I'amélioration du
débit cardiaque. Deux méta-analyses, I'une incluant 2811 patients par Oba et Lone de 2014
(44) et I'autre de 2015 publiée par Belleti et al (45) incluant 28280 patients issus de 177 études
randomisées, ne retrouvaient pas d’effet sur la survie de l'utilisation des inotropes positifs.
Cette derniere équipe a publié en 2017 une autre méta-analyse sur 3470 patients montrant
un effet bénéfique d’agents vasodilatateurs inotropes positifs (dobutamine ou lévosimendan)

(44), (45), (46). Les recommandations actuelles de la Surviving Sepsis Campaign préconisent
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I'utilisation d’inotropes positifs uniquement chez les patients présentant une défaillance

myocardique avérée, avec un faible niveau de preuve. (25)

Par ailleurs, nous avons montré que l'insuffisance rénale aigué aggrave le pronostic des
patients en choc septique et que 37,5% des patients ont nécessité le recours a I'épuration
extrarénale, ce qui était associé dans ce travail a une surmortalité a J28 en analyse multivariée
(OR 3,58 (IC95%[2,2-6,7]), p<0,01). Une analyse rétrospective d’'une cohorte de 1742
patients en choc septique compliquant une pneumopathie communautaire, publiée par
Fiorentino et al en 2018 (47), retrouvait une mortalité similaire a 3 ans entre les patients ayant
présenté une insuffisance rénale aigué ayant récupérée et les patients indemnes
d’insuffisance rénale. Au contraire, les patients présentant une insuffisance rénale aigué
persistante présentaient une surmortalité, notamment dans les 12 premiers mois aprés le
choc septique. L'intérét du recours a I’épuration extrarénale en cas d’insuffisance rénale aigue
n’est pas démontré. Deux études récentes randomisées multicentriques, I’étude IDEAL-ICU de
Barbar et al et I’étude AKIKI de Gaudry et al, évaluant des stratégies d’initiation de I’épuration
extrarénale précoce ou tardive ne retrouvaient pas de différence de mortalité. Au contraire
I'essai clinique monocentrique allemande ELAIN (48) montrait une réduction de la mortalité
en cas d’épuration extrarénale dans les 8 premiéres heures apres le début I'insuffisance
rénale. Nos résultats ne permettent pas de mettre en évidence la causalité de I'épuration

extrarénale par rapport a l'insuffisance rénale elle-méme.
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Nous avons ensuite cherché a savoir si l'identification d’un agent pathogéne était associée a
un meilleur pronostic au cours du choc septique. Pour identifier le pathogéne, les praticiens
avaient en moyenne réalisé six prélevements par patients, ce qui avait permis de mettre en
évidence un pathogene chez 69,7% d’entre eux mais cela n’était pas associé a un meilleur

pronostic. Ces données sont cohérentes avec celles des auteurs de I’étude EPISS (31).

Une étude de cohorte prospective multicentrique francaise publiée par Contou et al en 2016
(49), incluant 508 patients ne retrouvait pas de différence de mortalité chez les 26% des
patients n’ayant pas eu d’infection documenté a H24. Ces résultats suggérent donc que
I'absence de documentation est fréquente et qu’elle ne semble pas associée a une
surmortalité. De méme, nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien entre la survenue
d’une bactériémie et un pronostic favorable ou défavorable. Une revue de la littérature
publiée en 2017 par Minasyan(50), suggérait que les bactériémies sont fréquentes et
n’induisent pas systématiquement un sepsis, voire un choc septique. En effet, I'un des modes
de prolifération de la bactérie est a I'intérieur du globule rouge, constituant un réservoir pour
cette bactérie. La bactérie est alors peu accessible aux antibiotiques et a la réponse immune,
et n’induit pas systématiquement une bactériémie. Les hémocultures positives ont néanmoins
une spécificité élevée, mais leur délai de positivité de 2 et 3 jours ne permet pas une

adaptation rapide des antibiotiques.

Devant I'absence d’impact notable de la documentation du pathogene dans notre étude, deux
hypothéses peuvent étre avancées. Premierement I'antibiothérapie précoce et le contréle du

site infectieux, qui n’ont pas été évalués dans cette étude, ont un impact plus important que
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la documentation elle-méme, soit la documentation microbiologique s’inscrit dans une
stratégie plus large de prise en charge comme évoqué par Zahar et al (51). Plus que le
pathogene lui-méme, I'adéquation antibiotique et pathogéne est trouvée comme un facteur

de meilleur pronostic dans certaines études (21).

Concernant le site infectieux primaire, nous avons retrouvé dans notre étude la méme
répartition que dans la littérature des trois principaux sites infectieux lors de la survenue d’un
choc septique : pulmonaire, intra-abdominal et urinaire (21)(31)(38)(52). Les patients
présentant une infection urinaire présentaient une moindre mortalité que les infections
pulmonaires et ceux avec une infection intra-abdominale présentent la mortalité la plus
élevée a J28 dans notre étude. Cependant ces différences n’étaient pas statistiquement
significatives en analyse multivariées. Ces données sont similaires a celles de I"étude
monocentrique rétrospective de Valles et al. publiée en 2019 et a celle de I'étude EPISS (21)

(31).

Concernant les agents pathogenes mis en évidence lors de l'infection primaire, seule la
présence d’entérobactéries du groupe 2 est identifiée comme un facteur protecteur dans
notre cohorte (n= OR 0,1 (IC95% [0,02-0,99]), p=0,048). Nous n’avons pas retrouvé cette
association dans la littérature, ce qui peut étre expliqué par le fait que la classification des
entérobactéries selon leur mécanisme de résistance n’est pas utilisée systématiquement dans

les études. Le deuxieme facteur est que cette association étant a la limite de la significativité,
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elle peut étre due a un aléa statistique. A I'inverse, nous n’avons pas retrouvé d’association
entre la mortalité et la survenue d’infection a pseudomonas ou en cas de fongémie, alors que

certains auteurs rapportent une surmortalité dans les 2 cas (16), (53), (54).

Pour résumer ces différents points, concernant le site infectieux primaire, le germe, la
présence d’une bactériémie n’étaient pas retrouvés comme des facteurs de risque de

mortalité, en dehors de la mise en évidence d’entérobactéries du groupe 2.

L'ensemble de ces données est évalué dans une étude frangaise observationnelle
multicentrique de registre, par Zahar et al publiée en 2011 (55). Les auteurs ne montrait pas
non plus de différence de pronostic chez 3588 patients présentant un sepsis sévere ou choc
septique en fonction du site infectieux causal, du pathogéne, de la multirésistance ou de la

présence d’une bactériémie. (55)

Apres I'étude de 'infection primaire, des données concernant I'impact de la survenue d’une
infection secondaire (ou acquise en réanimation) ont été recueillies grace a la lecture
systématique du dossier médical et de |la bactériologie des patients. La mortalité a été évaluée
dans ce cas a J90, pour détecter un maximum d’infections secondaires. Nous n’avons pas mis
en évidence de différence de mortalité en cas d’infection secondaire. Contrairement a nos
résultats, une étude prospective de cohorte dans 2 centres hollandais par van Vught et al (56)
étudiant spécifiquement les infections acquises en réanimation, trouvait une surmortalité

avec une mortalité attribuable a ces infections de 10,9% a J60. Cependant les auteurs
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suggerent que cette mortalité est principalement due a la gravité des patients ayant acquis

une infection en réanimation et non pas a l'infection elle-méme.

Les points forts de I'étude sont premierement la taille de notre cohorte recrutée sur une
période relativement courte de temps, limitant ainsi I'effet temps. De plus, les données
manquantes concernaient moins de 5% des patients. Le recueil prospectif des données,
notamment les données démographiques et de prise en charge en réanimation, limitait le

risque de biais d’information.

Les principales limites de I'étude sont premiérement le caractére monocentrique de I'étude
limitant la validité externe de I’étude, mais notre objectif était de faire un état des lieux de la
démographie locale. Il existe également un biais de sélection inhérent a I'orientation des
patients entre les différentes réanimations des Hopitaux Universitaires de Strasbourg en
fonction de leur pathologie et comorbidités. Ceci limite I'utilisation des résultats, notamment

bactériologiques, pour patients chirurgicaux par exemple.

Sur le plan des caractéristiques étudiées, nous n’avons pas de données sur le délai de prise en
charge et la réanimation entreprise avant I'admission. De plus nous n’avons pas pris en
compte le contréle de la source infectieuse, le traitement antibiotique, I'adéquation de ce
traitement antibiotique avec le pathogéne et son délai d’administration qui sont des facteurs
de confusion importants (51)(57). L’étude EPISS qui faisait partie de nos comparatifs prenait
en compte certains de ces facteurs. De méme, le volume de remplissage administré au patient

n’était pas pris en compte.
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4. Conclusion

Le choc septique est actuellement défini comme une réponse inadaptée de I’'hbte
envers le pathogene, induisant des dysfonctions d’organes qui engagent le pronostic vital.
Cette définition a été révisée lors d’une conférence de consensus en 2016 avec la publication
de la 3¢ classification du sepsis appelée « Sepsis-3 ». Dans notre étude épidémiologique de
cohorte, nous avons inclus des patients en choc septique selon les critéres « Sepsis-2 ». Les
suppléances d’organes étaient principalement la ventilation invasive (88,1%) sur une durée
médiane de 6 jours (EIQ[2-11]), l'utilisation d’inotropes (43,7%), ainsi que le recours a

I’épuration extra-rénale (37,5%).

Les données démographiques du choc septique se sont modifiées depuis plus de 25
ans, avec une augmentation de l'incidence globale du sepsis, mais une baisse progressive de
la mortalité. Ceci est également mis en évidence dans notre étude. Malgré une durée de
séjour en réanimation plus longue que dans I’étude multicentrique de grande envergure EPISS

de 2013 (11 vs 9 jours), la mortalité a J28 dans notre cohorte est de 32,3% contre 42%.

Les infections communautaires étaient majoritaires (70,4%) et les principaux sites
infectieux étaient par ordre de fréquence, les pneumopathies, les infections intra-
abdominales et les infections urinaires. Les types de germes mis en évidence étaient

principalement des cocci Gram positif (49,0%) puis les bacilles a Gram négatif (36,3%). Les
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agents pathogénes impliqués étaient les entérobactéries (28,8%), les streptocoques (24,3%)

et les staphylocoques dorés sensibles a la méticilline (9,0%).

En analyse de survie censurée a J28, les facteurs de risque de mortalité étaient le sexe
masculin, un antécédent de cirrhose, une ventilation mécanique supérieure a 4 jours, une
CIVD et enfin la nécessité d’une épuration-extrarénale. Les caractéristiques microbiologiques
et le site infectieux n’étant pas associés a la mortalité en dehors des entérobactéries du
groupe 2. Pour finir, le sepsis reste un probleme de santé publique, notamment dans les
services de réanimation ou il reste une des premiéres causes d’admission et de mortalité.
L’enjeu n’est plus uniqguement d’améliorer le pronostic de nos malades, mais d’améliorer leur
qualité de vie apres la réanimation, en essayant de diminuer les troubles physiques mais

également psychiques a distance de leur séjour.
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