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| Les Hopitaux
A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE s
MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003) e STRASBOLURG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (.U.F.)
BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Héléne Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

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

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

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 -+ Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP6 -+ Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&6  + Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digesti hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0004 cs - Serv. de chirurgie générale hépauque et endocrinienne et Transptamanon /HP
BAHRAM Seiamak NRP6 -+ Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 CS - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 - Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP&  + Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP&6 -« Pdle d'lmagerie - 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 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP& -+ Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 Ccs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPS - Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Ir ie médical
P0178 NCS - Service d'Imagerie Il - Net iologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6 -« Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Ccs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pdle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 -+ Pdle 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 ; Brllologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRPS  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Ccs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& -« Pdle des Pathologies digesti hépatiques et de la pl ion 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et D!QQSCIW /HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civil  HP = Hopital de Hautepierre PTM = Plateau technique de microbiologie



NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine  NRP& -« Pdle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 Cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6  + Péle de Spécialités médicales-Opt gie / SMO 52.03 Néphrologie
gggﬂ'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6 -+ Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6 -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
M0013 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& -« Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& -+ Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP& -« Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU NRP6 -+ Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre Ccs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP&6 -« Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 cs - Centre de Chirurgie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6 -« Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 5 4
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Méd d'urg (option Anesthésio-

logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP& -« Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP& -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Péle de Pathologie thoracique
P0048 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP6  « Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DEBRY Christian NRP&  + Pdle Téte et Cou - CETD
P0049 cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe NRP6 -+ Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre RPS « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 cs - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 -+ Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& -« Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Trau logiq!
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Trat logie/Hopital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6 -+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& -« Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / HP
Mme FAFI-KREMER Samira ~ NRP&  + Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPS  « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’'hématologie et d'Oncologie / Hép. Hautepierre Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * |[HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP6 « Péle d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP&  « Péle des Spécialités Médi - Ophtall ie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6 -« Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RPS « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service de Médecine inteme et de nutrition / HP

Mme GONZALEZ Maria NRP&  +Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rh logie / Hopital Hat
HANNEDOUCHE Thierry NRP&6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 () - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 cs - Service des Maladies infecti et tropicales / Nouvel Hépital Civil
Mme HELMS Julie NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoi 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
M0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 + Pole d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hép. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 -+ Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 -« Pdle d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 -« Péle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Ccs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6 - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP&  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 Ccs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& -+ Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& -« Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP6 -+ Pdle de Spécialités médi - Opt logie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie Ccs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 Ccs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 -+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP6 -+ Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRPS « Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP& - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent NRP&6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP& -« Pdle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& -« Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP6 -+ Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P00S4 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de la main / HP
MALOUF Gabriel NRPS « Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Hématologie et d'Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 -+ Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP& -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPO « Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil




NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil National des Université
Mme MATHELIN Carole NRPb6 -« Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP6 -« Pdle dAneslhésmlogle /] Réanlmauons chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 cs - Service d'Anesthé rimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6 -« Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bic i Inf Médicale et -
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil logies de C (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& -« Pdle Urgences - Réanimations médi / Cel 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel HOpltaI ClvuT
MONASSIER Laurent NRP6 -« Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 cs + Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hépital Civil
MOREL Olivier NRP6 -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6  « Péle de Spéciali édi - Ophtall 52.03 Néphrologie
P0109 cs - Service de Néphrologxe Transplamanon / hTouveI HOpntaI Civil
MUTTER Didier RP6 « Pdle Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& « Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 cs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHANA Mickael NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio- laire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP6 -« Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 -+ Péle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6 -+ Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 cs - Service de Pédiatrie IIl / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& « Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’'urgence
P0205 NCs - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6 - Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP6 -+ Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry . Centre Réglonal de Luﬂe Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - [y or que Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6 -+ Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 -+ Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0181 NCS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine inteme et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 -« Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 () - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 -+ Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 -+ Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP& -+ Péle des Path di hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 cs - Service de Chlrurgle générale ot Dlgesuvel HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& -+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRPS - Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt cliniq
P0140 cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie vi et cardio- laire / NHC
SANANES Nicolas NRP6  + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 Ccs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil National des Universités
SAUDER Philippe NRP6 -+ Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil
SAUER Amaud NRPS -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmol / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d’ Ophlalmologla / Nouvel HOpltaI Civil
SAULEAU Erik-André NRP& -« Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0O184 NCS - Lab ire de Bi istiques / Hopital Civil Technologies de Communication
 Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude RP6 « Péle de Spécialité dicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 cs - Service d' Ophlalmologle / Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 « Péle Urgences Réanlmalrons édicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 cs - Service de R le / Hopital de H ierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 -« Pdle de Psychlatne et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 cs - Service de Psy pie pour E et Adol ts / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP&6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPS « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPS « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP6 -+ Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP&6 -« Pdle d'activité médloo-chlrurglcale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 cs - Service des Maladi - HTA - Pharr logie clinique / Nouvel
Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP& -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transp ion rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 (&) - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP&6  « Pdle d' Imagene 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 cs - Service d'Imagerie 1 - gerie viscérale, ORL et ire / Hopital (option clinique)
Hautepierre
VELTEN Michel NRP6 -« Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
« 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 NRP& -« Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP6  « Péle de Biologie 54.05 Biologi ine du dé it
P0159 NCS - Laboratoire de P: itologie et de Patholog P / Fac. de Médecine etdela reproductlon (opuon blologlque)
VOGEL Thomas NRP& -« Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 Ccs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil
WOLF Philippe NRP& -« Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantauons multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de p its et ions des HU
Mme WOLFF Valérie NRP6 -+ Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 NCS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre

HC: H6p|lal Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil
* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service parintérim  CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctxonnelle

P& : Pdle RP% (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Péle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

ES; 57 Consultant hospitalier ipour un an) éventue!lemenl ranouvelable ->31.08.2017
5) En surnombre universitaire 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 3éme année) --> 31.08.2017




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil National des Universités

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Ccs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
CALVEL Laurent NRP& Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Ccs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur




[wo12s] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services | ou Institut / Locali Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Pdle d'Imagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina + Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0109
ARGEM-Xavier Péte-de-Spéciatité dicates—Ophtaimotogie+SMO 4503 Matadiesinf Hviatadi P
met2 (En disponibilité) Service-des-Matadies-infecti ettropicates/NouvetHopitat-Civit Option—Matadies-infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
M0117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d'Imagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BONNEMAINS Laurent « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier + Péle de Biologie . . .
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
MO0113 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne + Pdle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
MO0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle d'Oncologie et d'Hématologie
M0012 - Service d'Oncologie et d'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe + Péle d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01  Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNEChT Po Biotoat
me+ee (En disponibilité) CS ~tab ire-de-Cytogénétique+HP 4704 Génétique
DEVYS Didier + Pdle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal + Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE lIrina « Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON + Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis + Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric + Péle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d'lmmunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura + Péle d'Imagerie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Péle d'Imagerie
M0120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hdpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice + Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
JEGU Jérémie + Péle de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01  Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)




NOM et Prénoms cs* Services F ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités
JEHL Frangois + Péle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique + Péle de Biologie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d'’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas + Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry + Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d'Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Péle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit + Péle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Cvelyne - Péle de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’"Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Péle de Biologie 54.05 Biologie et méd du développ it
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
M0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie /Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric + Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 A hésiologie-Réanil ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgi - Hopital Ha e cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
M0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan + Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
» Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe + Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 ; transfusion
MO0121 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transpl 1
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

M0061
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Mme RUPPERT Elisabeth « Péle Téte et Cou

M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie

Mme SABOU Alina + Pole de Biologie

M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

» Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie + Pole de Biologie

M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie

MO0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie

MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane + Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre .

TELETIN Marius « Péle de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT + Institut d'Immunologie / HC

Béatrice « Péle de Biologie

M0073 - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pole de Biologie ]j_é_m_g_‘gl_qg]g . Transquioq

M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Pole de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

MO0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile + Pdle de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale

M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

M0116

ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physi ie et d'Exp 1s for lles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Méd.

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la ine / Faculté de Médecine

Mme SCARFONE Marianna  M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

72.

72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

53.03 Médecine générale (01.09.15)

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc MO0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)

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

Dre CHAMBE Juliette MO0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

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

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

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

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Profi ire certifiée d'All \d (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
CSs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
CcS - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP& « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
CS - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP& - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier Ccs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRPS « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
cs - UCSA - Centre d'addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP& « Péle de Biologie
(] - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& « Pdle de Pharmacie-pharmacologie
Cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hépital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP& « Pdle de Gériatrie
CcS - Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP6 « Péle de Biologie
Ccs - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpd « Péle de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP& « Pole de Gériatrie
Catherine CSs - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP& « Pole de Santé Publique et Santé au travail
(o) - Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr REY David NRPS « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - «Le trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hépital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP& « Pdle Médico-chirurgical de Pédiatrie
Ccs - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP6 « Pdle d'Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRPo6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

CcS - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hopital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o

de droit et a vie (membre de I'Ins

titut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

(=]

pour trois ans (1er septembre 201
BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie

7 au 31 aodt 2020)
Cytologie pathologique)

CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)

MULLER André (Thérapeutique)

pour trois ans (1er septembre 201

o

8 au 31 aodt 2021)

Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

L=}

pour trois ans (1er avril 2019 au 3

1 mars 2022)

Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

(=]

pour trois ans (1er septembre 201

9 au 31 aolt 2022)

DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)

NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)

PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31

IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS C

Dr BRAUN Jean-Jacques
Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnés
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jehan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste

(* 4 années au maximum)

ONVENTIONNES* DE L’UNIVERSITE

ORL (2012-2013 / 2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2016)

Université Paris Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2010-2011/ 2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Chirurgie orthopédique (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
IGBMC (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Immunologie (2013-2014 a4 2015-2016 / 2016-2017)

Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 a 2016-2017)

CHU Poitiers (2017-2018)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Inteme) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine interne) / 01.09.02
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.09.18

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Emest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) / 01.09.11
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MORAND Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie)/01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00

C.C.0O.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00

E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, rue de la Porte de I'Hépital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES
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BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Inteme) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95
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KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
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RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
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STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10
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VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
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Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00

C.C.0O.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00

E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
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ABREVIATIONS

AAP : American Academy of Pediatrics

AG : age gestationnel

AMM : autorisation de mise sur le marché

BAN : bronchiolite aigue du nourrisson

DBP : Dysplasie bronchopulmonaire

HAS : Haute Autorité de Santé

IRB : infection respiratoire basse

LHD : lunettes haut débit

LS : lunettes simples

NICE : National Institute for Health and Care Excellence

SA : semaine d’aménorrhée

SA+j : semaine d’aménorrhée + jours

SFC : Société Francaise de Cardiologie

SFN : Société Francaise de Néonatalogie

SFP : Société Francaise de Pédiatrie

VRS : virus respiratoire syncitial

VNI : ventilation non invasive

VI : ventilation invasive
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1 Introduction

La bronchiolite aigue du nourrisson (BAN) est 'une des pathologies infectieuses les plus
fréquentes en pédiatrie. Elle est responsable d’une grande proportion des hospitalisations au cours de
la période hivernale chez les enfants de moins de deux ans.

Découvert en 1956, le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) est le micro-organisme le plus souvent
retrouvé a travers le monde (1), notamment dans les cas de bronchiolites séveres. Les facteurs de
risque de BAN sont bien connus, parmi lesquels on retrouve la prématurité, la dysplasie
bronchopulmonaire ou encore certaines cardiopathies hémodynamiquement significatives.

Tout comme il n'existe pas de traitement spécifique, aucun vaccin n’est actuellement
disponible pour protéger efficacement du VRS. Cependant, des mesures de préventions existent,
qgu’elles soient collectives ou individuelles, comme I'immunoprophylaxie par le Palivizumab, ou
Synagis®. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal ayant prouvé son efficacité pour limiter les infections et
les hospitalisations pour bronchiolite a VRS dans une population a risque. Son co(t, non négligeable,
fait de lui un traitement controversé et ses indications sont variables selon les références.

Nos pratiques en néonatalogie a I'hdpital de Hautepierre concernant la prescription de
Synagis® sont encore différentes des recommandations officielles, notamment de celles de la Société
Francaise de Néonatalogie (SFN). Nous avons voulu savoir grace a cette étude si cette différence de

prise en charge pouvait avoir un impact dans notre population d’enfants a risque.

L’'objectif principal de notre étude est donc de décrire I'incidence des hospitalisations pour
bronchiolite chez des nouveaux nés et nourrissons présentant des facteurs de risque de bronchiolite

sévere au cours des 4 derniéres saisons hivernales, et particulierement concernant celle a VRS.

Les objectifs secondaires sont :

- d’analyser I'observance du traitement par Synagis® ;
- d’évaluer le taux d’hospitalisation pour bronchiolites a VRS chez les patients ayant bénéficié

du traitement ;
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- de comparer nos pratiques aux recommandations de la Société Francaise de Néonatalogie afin

de comprendre les déterminants de la non-prescription du Palivizumab dans notre population.

2 Bronchiolite aigue du nourrisson

2.1  Epidémiologie

La BAN est une pathologie infectieuse pulmonaire trés fréquente chez le nourrisson (enfant de
moins de 24 mois). Il s’agit d’une infection virale trés contagieuse et saisonniére (octobre a
février/mars). La reprise de la collectivité signe chaque année le retour de I'épidémie, constituant un
véritable probléme de santé publique. En France, on estime qu’environ 30% des nourrissons sont
concernés tous les ans par cette maladie, avec une nécessité de consultation en médecine libérale ou

aux urgences pédiatriques (2).

A titre d’exemple récent, Santé Publique France a relevé dans son bilan de surveillance 2018-
19 que 13% (n=63 616) des passages totaux aux urgences chez les enfants de moins de 2 ans
concernaient la bronchiolite toutes causes confondues (avec un pic de plus de 20 % fin novembre (voir

Figure 1)) (3). Parmi des 63 616 passages, 36 % (n=23 147) ont nécessité une hospitalisation.
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Figure 1: Proportion de passages pour bronchiclite parmi les passages aux urgences en métropole chez les
enfants de moins de 2 ans. 2016-2019
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Dans le monde, on estime selon les études qu’entre 20 et 30% des hospitalisation hivernales

sont liés a la bronchiolite, toutes causes confondues (1,4-6).

Concernant les bronchiolites a VRS, plusieurs études internationales ont été réalisées. Une
méta-analyse a révélé qu’en 2005, 33,8 millions de nouveaux épisodes d’infections respiratoires basses
(IRB) a VRS ont été diagnostiqués chez les enfants de moins de 5 ans dans le monde (représentant 22%
des IRB en général), avec au moins 3,4 millions d’épisodes de bronchiolites séveres nécessitant une
hospitalisation (7). Les auteurs estiment également un nombre de déces secondaire a une IRB a VRS
chez des enfants de moins de 5 ans allant de 66 000 a 199 000 par an, avec 99% de ces déces ayant
lieu dans les pays en voies de développement, et majoritairement chez des enfants de moins de 2 ans.
Plus récemment, Barr and al. ont estimé a 33,1 millions le nombre d’IRB dues a VRS en 2015 dans le
monde, dont 3,2 millions d’hospitalisations et 59600 déces a I’h6pital chez les enfants de moins de 5
ans (8). Aux USA, le VRS est également la cause principale d’hospitalisation chez les enfants de moins
de 1 an, avec environ 90 000 hospitalisations et 4 500 déces par an chez les enfants de moins de 5 ans
(9). D’autres estiment que 1 a 3% des enfants sont hospitalisés chaque année pour une infection a VRS

dans les pays développés (1).

Les colts concernant la prise en charge des BAN a VRS sont probablement sous-estimés. En
effet, il s’agit principalement d’études rétrospectives prenant en compte uniquement les consultations
d’urgences a I’hopital et les hospitalisations pour lesquelles un VRS a été retrouvé. Or, la recherche du
micro-organisme n’est pas faite de facon systématique puisqu’elle est non recommandée dans la
plupart des pays. Cependant, aux USA les co(its s’éléveraient a 500 millions de $ par an (10), voire 600
a 750 millions (4) selon les études. En Angleterre, le cout des infections a VRS chez les enfants de moins
de 5 ans a été estimés a pres de 50 millions de £ annuellement, avec environ 37 millions de £ attribués
aux enfants hospitalisés (8). Trés peu d’études frangaises sont disponibles. Une récente étude de
cohorte rétrospective de 2018, réalisé aux Hopitaux Civils de Lyon, a estimé le cout annuel des
hospitalisations pour bronchiolite a VRS a 365 000€, dont 108 673€ (environ 30%) assignés aux enfants

anciens prématurés et 231 959€ aux enfants nés pendant la saison VRS (soit environ 63%) (11). Le co(t
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moyen d’hospitalisation par enfant était de 3973€ avec un colt moyen plus élevé chez les anciens

prématurés comparé a celui des enfants nés a terme.

Il est donc évident que la prévention des bronchiolites, et a fortiori des bronchiolites a VRS,
doit étre une priorité de santé publique, d’autant plus qu’aucune stratégie de vaccination n’est encore

disponible.

2.2 Clinique et physiopathologie

La BAN est une bronchopathie obstructive, définie classiquement par un épisode de dyspnée
expiratoire, survenant en période épidémique chez un enfant de moins de 2 ans, majoritairement au
décours immeédiat (48 a 72 heures) d’une rhinopharyngite peu ou pas fébrile. Il s’agit d’'une dyspnée
obstructive associant une toux a des signes de détresse respiratoire variables (polypnée, tirage
intercostal, balancement thoraco-abdominal, distension thoracique) et a I'auscultation des sibilants

et/ou des sous-crépitants a prédominance expiratoire, voire un wheezing (2,12).

Les principales complications de BAN sont la déshydratation sur difficultés alimentaires,
I’atélectasie pulmonaire, la surinfection bactérienne pulmonaire, I'insuffisance respiratoire sévere
avec apnées et arrét cardiaque hypoxique. La gravité de la pathologie dépend du terrain de I'enfant et
de la sévérité clinique (2). Plus récemment, certaines études retrouvent des complications a long terme
a type de manifestations allergiques, d’asthme ou d’anomalies prolongées de la fonction respiratoire
(8,12,13). Le déces intervient entre 0,005 % et 0,2 % pour I'ensemble des bronchiolites a VRS et peut

atteindre 1 a 3% pour celles nécessitant une hospitalisation dans les pays développés (12,14).

Le diagnostic de BAN est clinique. Un bilan sanguin et une radiographie thoracique n’ont
d’intérét que pour évaluer la gravité de la pathologie et rechercher des complications. Par ailleurs, la
recherche du micro-organisme responsable dans les sécrétions rhinopharyngées n’est pas indiquée de
fagon systématique. En effet, la Société Francgaise de Pédiatrie (SFP), tout comme I'Institut National de

Santé et de Soin anglais (National Institute for Health and Care Excellence (NICE)) ou I’Académie
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Américaine de Pédiatrie (AAP) ne recommandent pas de recherche virale de routine (2,8,15,16). Son

intérét est purement épidémiologique (17).

La BAN est une infection virale tres contagieuse. La contamination est interhumaine, avec une
transmission virale directe ou indirecte. L'incubation est de 2 a 8 jours (2). La multiplication virale
débute dans les cellules des voies aériennes supérieures (responsable de la rhinopharyngite initiale)
avant de migrer et de se multiplier dans les cellules épithéliales des bronchioles. D’un point de vue
microscopique, on observe une nécrose des cellules cylindriques ciliées et la formation d’un infiltrat
péri-bronchiolaire (fait de lymphocytes, de macrophages et des cellules plasmatiques) responsable
d’une infiltration cedémateuse de la sous-muqueuse et du tissu interstitiel, d’'une hypersécrétion de
mucus et d’une desquamation de débris cellulaires (12). La dyspnée est donc secondaire a I'obstruction
des voies aériennes inférieures, a la fois endoluminale par bouchon muqueux, et murale par une
inflammation pariétale (2). En plus du role direct du virus sur I'épithélium respiratoire, d’autres
facteurs physiopathologiques rentrent en jeu, comme l'immaturité du poumon du nourrisson et
certains mécanismes immunopathologiques complexes (réle des anticorps IgE, réponse CD4+ Th2, ...)

(12). L’élimination spontanée du virus se fait en quelques jours voire quelques semaines.

Le principal agent infectieux de la

Fusion protein (F)

BAN est le Virus Respiratoire Syncytial

Attachment

protein (G) Nucleoprotein (N]

(VRS), retrouvé dans 60% et 90% des cas

Small hydrophobic —._

protein (5H) selon les études. Il a été découvert pour

la lere fois en 1956 (1,18). Il existe

plusieurs génotypes de VRS A ou B qui

() ss RNA —

circulent au cours des épidémies (12). Il

FhosghopmtinFl—s" s’agit d’un virus saisonnier (période
RNA polymerase (L) —/

hivernale), ubiquitaire, qui infecte
Figure 2: Représentation du Virus Respiratoire Syncitial

principalement les enfants de moins de 2

ans (8) et qui est responsable d’une grande variabilité de pathologie respiratoire. L'immunité anti-VRS
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n’est jamais vraiment compléte et les réinfections sont fréquentes chez les jeunes enfants. Le VRS a

également la particularité de pouvoir infecter un enfant porteur d’anticorps maternels (12).

Parmi les autres virus identifiés responsable de BAN, on retrouve notamment le virus
parainfluenzae (5 a 20% des cas selon les études), le métapneumovirus, le rhinovirus, I'adénovirus et

I’entérovirus (entre 5 a 10% selon les études pour ces derniers) (2,12,19).

2.3 Traitement

Le traitement de la BAN est avant tout symptomatique. La HAS a émis des recommandations de
prise en charge de la BAN en 2000 (19) en insistant sur la désobstruction rhinopharyngée (DRP),
I'installation de I’enfant en position proclive dorsale 30° (avec la téte en légere extension), le
fractionnement de l'alimentation et éventuellement un épaississement des biberons. Pour les cas
nécessitant une hospitalisation, et selon I'état clinique du patient, il peut étre nécessaire de mettre en
place une oxygénothérapie, une ventilation invasive ou non invasive, une nutrition entérale par sonde

naso-gastrique ou une hydratation par voie intraveineuse.

La place de la kinésithérapie respiratoire dans la prise en charge de la BAN fait grand débat en
France, et ne fait pas consensus dans le reste du monde, puisque seule la Belgique y a également
recours. Aucune étude n’a prouvé de réelle efficacité, et certaines recommandent méme de ne plus
prescrire la kinésithérapie respiratoire de facon systématique (20). Par ailleurs, la HAS a édité trés
récemment (novembre 2019) de nouvelles recommandations de bonne pratique concernant la prise
en charge du 1°" épisode de bronchiolite aigue chez le nourrisson de moins de 12 mois (17). Une
centaine de recommandations ont été actualisées, notamment concernant des criteres d’évaluation
et d’orientation de prise en charge. Surtout, la kinésithérapie respiratoire traditionnelle de
désencombrement bronchique est maintenant contre-indiquée chez ces patients, que ce soit en
hospitalisation ou en ambulatoire, n’ayant pas fait la preuve de son efficacité. Elle est cependant a
discuter chez I'enfant avec comorbidité (pathologie respiratoire chronique, pathologie neuro-

musculaire).
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Il n’existe pas de traitement spécifique de la bronchiolite. La Ribavirine, antiviral utilisé par
certaines équipes, n’a en réalité montré aucune efficacité dans le traitement de la bronchiolite a VRS,
ce que confirme une revue Cochrane de 2004 (21). Les antibiotiques ne sont indiqués qu’en cas de
surinfection avérée. Les bronchodilatateurs, corticostéroides, aérosols d’adrénaline, antitussifs,
mucolytiques ou encore nébulisations de sérum salé hypertonique n’ont pas d’indication et n’ont
montré aucun effet bénéfique (8,19), tout comme le citrate de caféine pour lutter contre les apnées

dans le contexte de BAN (17).

2.4  Facteurs de risque de bronchiolite sévere et d’hospitalisation

Il existe plusieurs facteurs de risque d’hospitalisation pour BAN : les facteurs liés a I'enfant,
ceux liés a I'environnement et potentiellement ceux liés au virus. Il n’existe cependant pas de
consensus sur la définition d’enfant a risque. Concernant ceux liés au terrain de I'enfant, on retrouve

dans la littérature I'ensemble des facteurs suivants (1,2,17,22) :

- La prématurité <35 SA ;

- Le petit age chronologique, principalement I'enfant de moins de 2 mois (en tenant compte de
I’dge corrigé), et particulierement les moins de 6 semaines ;

- La présence de comorbidités (dysplasie broncho-pulmonaire, cardiopathie congénitale sous-
jacente avec retentissement hémodynamique ou non (23), Trisomie 21, pathologie
neuromusculaire, polyhandicap, déficit immunitaire) (5,8) ;

- Lanaissance de I'enfant dans la période d’épidémie a VRS (8) ;

- La présence d’un terrain atopique familial (6,23).

D’autres facteurs sont plus controversés, comme le petit poids pour I’adge gestationnel (AG) et le sexe
masculin (1,8). Le petit poids pour I’AG a par ailleurs été retrouvé comme facteur de risque de déces

par bronchiolite a VRS (4). Pour certains auteurs, il existerait probablement un lien entre la gravité de
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la bronchiolite a VRS et certaine prédisposition génétique (déséquilibre Th1-Th2, polymorphisme des

genes codant pour le surfactant, I'interleukine 8, I'interleukine 4, ...) (12).

Les facteurs de risque liés a I’environnement sont plus consensuels (1,6,8,12,17). On retrouve
notamment le tabagisme passif, le tabagisme pendant la grossesse , I'absence d’allaitement maternel,
voire la réduction de la durée d’allaitement (1,6), le jeune age maternel (<25 ans (23)), la présence
d’une fratrie (d’age préscolaire et scolaire (1)), un mode de garde en collectivité, la pollution

atmosphérique ou I’habitation en zone péri-urbaine (8) et un bas niveau socio-économique.

Enfin, concernant les facteurs liés au virus, une idée, restant encore controversée, propose qu’il
pourrait exister un lien entre un génotype donné du virus (notamment pour le VRS) et la gravité de la

maladie (12).

2.5 Prévention de la BAN

2.5.1 Mesures générales

Les objectifs de la prévention sont de réduire I'incidence de la bronchiolite, de différer un
maximum |’dge d’un premier épisode et d’éviter la dissémination de I'affection, permettant ainsi de
limiter le risque infectieux chez les enfants a risque. Elle passe par I’éducation des parents et du grand
public aux moyens de prévention simples comme I'hygiéne de base (le lavage des mains au savon et a
la solution hydroalcoolique, la décontamination des objets et des surfaces en collectivité) et I’éviction
des facteurs favorisants (tabagisme passif, éviction du contact avec un enfant contagieux, éviction des
lieux a promiscuité élevée, éviction de la collectivité pour les patients a risque - notamment en période
épidémique et le premier hivers) (2,8,17). De plus, la vaccination contre les autres infections

respiratoires (coqueluche, grippe) se doit d’étre compléte.
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2.5.2 Immunoprophylaxie par le Palivizumab (Synagis®)

Il n"existe a ce jour aucun vaccin pour prévenir de l'infection a VRS, mais un traitement
spécifique, appelé Palivizumab (Synagis®), est prescrit dans certaines conditions.

Historiquement, un premier traitement par immunoglobulines anti-VRS était en cours
d’évaluation en 1996. Il permettait une diminution de 41% des hospitalisations pour les enfants
prématurés et broncho-dysplasiques. Devant la découverte de nombreux effets secondaires, et
notamment de plusieurs décés imputables au traitement, il a rapidement été interdit (1).

Le Palivizumab, ou Synagis®, a pris le relais a partir de 1998 et a obtenu son Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) en France et en Europe en 1999 suite a I'étude nord-américaine IMPACT
(24). Il s’agit d’'une étude randomisée (Synagis® vs Placebo) en double aveugle, multicentrique,
internationale, conduite aupres de 1502 enfants. Elle a montré une réduction de 55% des
hospitalisations pour bronchiolite a VRS dans le groupe Synagis®, allant jusqu’a 78% pour les
prématurés de moins de 35 SA ne présentant pas de dysplasie bronchopulmonaire (DBP) et jusqu’a
39% pour ceux présentant une DBP. Elle mettait également en évidence une réduction de la durée
d’hospitalisation, d’oxygénothérapie, ainsi qu’une diminution des admissions en réanimation ou en
soins intensifs dans le groupe Synagis®. Ce traitement a ensuite bénéficié d’une extension de 'AMM
en 2004 pour les patients porteurs d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative
suite a I'étude FELTES. Il s’agit ici d’'une étude multicentrique internationale menée aupres de 1287
enfants venant confirmer 'efficacité du Palivizumab sur le nombre d’hospitalisation chez les enfants
de moins de 2 ans porteurs d’une cardiopathie congénitale (25). Le traitement est considéré comme

shr et bien toléré, puisqu’aucun effet secondaire n’a été imputé au Palivizumab.

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1K dirigé contre un épitope du site
antigénique A de la protéine de fusion du VRS. Cet anticorps est composé de séquences d'anticorps
humains (95 %) et murins (5 %). |l exerce une puissante activité neutralisante et d'inhibition de fusion

des chaines A et B du VRS (26).
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Il devait étre prescrit par un pédiatre hospitalier jusqu’en 2018, mais ce n’est plus une
obligation, bien que cependant toujours recommandé. Sa posologie est de 15 mg/kg (0,15ml/kg),
administrés une fois par mois a partir du début présumé de la saison épidémique et pendant toute la
période a risque d'infections communautaires a VRS (26). Pour les enfants nés au cours de la saison
épidémique, le traitement doit étre débuté le plus rapidement possible (27). Le Palivizumab est
présenté en solution injectable préte a I'emploi, administré par voie intramusculaire, de préférence a
la face antéro-externe de la cuisse selon les conditions habituelles d'asepsie. Si la posologie dépasse 1
ml, 2 injections sur 2 sites différents doivent étre réalisées (26).

L'efficacité restant partielle, I'administration de Synagis® devra dans tous les cas s’associer
systématiquement a des recommandations précises sur la prévention de la contamination par le VRS.
Aucune adaptation du calendrier vaccinal n'est nécessaire chez les enfants recevant du Synagis® et la
vaccination antigrippale (aprés I'age de 6 mois) est a encourager pour ces patient ainsi que pour leur

entourage familial (28).

Malgré tout, ce traitement reste controversé, principalement au vu de son prix non
négligeable. Le colt annuel mondial du Palivizumab a été estimé en 2015 3 1.2 billion de S (27). En
France, le prix est de 403,436 euros pour un flacon de 0,5 ml et de 669,926 euros pour un flacon de
1ml. Il est délivré par la pharmacie de I’hopital pour les patients inscrits sur la liste de rétrocession. La
prise en charge a 100 % par la sécurité sociale se fait dans les indications du comité de transparence

de la HAS (voir partie Recommandation ci-dessous).

3 Palivizumab (Synagis®) et recommandations

3.1 Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Comme vu précédemment, '’AMM a été obtenu en 1999, avec une extension en 2004. Selon le
laboratoire, le Palivizumab est donc indiqué pour la prévention des infections respiratoires basses
graves nécessitant une hospitalisation chez les enfants a risque élevé d'infection a VRS (26). Il s’agit

des patients :



33

- nés <35 SA et de moins de 6 mois au début de I'épidémie saisonniére a VRS ;

- de moins de 2 ans au début de I'épidémie et ayant nécessité un traitement pour une dysplasie
bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois ;

- de moins de 2 ans au début de |'épidémie et atteints d'une cardiopathie congénitale avec

retentissement hémodynamique (comme définie par la Société Francaise de Cardiologie).

3.2 Comité de Transparence de la HAS

Le comité de transparence de la HAS estime que la prescription de Palivizumab ne doit pas étre
considérée comme systématique mais doit résulter d’une analyse clinique au cas par cas. |l
recommande que la décision de prescription soit prise apres consultation des néonatologistes ou des
spécialistes qui suivent I'enfant (29). Il a cependant émis en 2007 des recommandations strictes
concernant les indications de remboursement du Palivizumab. Il s’agit des patients :

- nés<32SA, agés de moins de 6 mois au début de la période épidémique, et a risque particulier
du fait de séquelles respiratoires dont la sévérité est attestée par une oxygénodépendance
supérieure a 28 jours en période néonatale ;

- les enfants de moins de 2 ans, répondant aux mémes criteres et ayant, en plus, nécessité un
traitement pour DBP au cours des 6 derniers mois ;

- Enfants agés de moins de 2 ans atteints d'une cardiopathie congénitale hémodynamiquement
significative telle que définie par la filiale de cardiologie pédiatrique de la Société francaise de

cardiologie.

3.3  Filiale de cardiologie pédiatrique de la Société Francaise de Cardiologie

Concernant les indications pour les patients porteur de cardiopathie, la filiale de cardiologie
pédiatrique de la Société Francaise de Cardiologie (SFC) a émis des recommandations en 2004 (30).
Elle estime que la prescription de Palivizumab ne doit pas étre considérée comme systématique chez

les enfants atteints de cardiopathie « hémodynamiquement significative » mais que la décision du
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traitement prophylactique doit étre prise au cas par cas, aprés avis du cardiologue pédiatre qui a pris

en charge I'enfant. Cependant, leurs recommandations concernant la prophylaxie par Synagis®

s’appliquent aux patients suivant (le détail de ces recommandations sont a retrouver en Annexe 1):

34

Enfant de moins de 1 an atteints d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement
significative non opérée, traitée de facon palliative ou partiellement réparée (cardiopathies
donnant un shunt gauche droite exclusif avec débit pulmonaire élevé responsable d’une
insuffisance cardiaque et/ou d’une hypertension artérielle pulmonaire; cardiopathies
donnant un shunt droite gauche avec débit pulmonaire diminué responsable de cyanose
franche (saturation en oxygéne transcutanée inférieure a 80 % au repos) ; cardiopathies avec
shunts mixtes responsables de cyanose, d’insuffisance cardiaque et d’hypertension
pulmonaire ; cardiopathies valvulaires) ;

Enfants a haut risque respiratoire en cas d’infection par le VRS : cardiopathie mal tolérée chez
les nourrissons de moins de six mois au début de la période épidémique, insuffisance
cardiaque persistante malgré le traitement médical, géne respiratoire, hypotrophie, dilatation
et hypertension artérielle pulmonaire importante, hypoxémie franche au repos ;

Enfant de moins de 1 an atteints de myocardiopathie responsable d’insuffisance cardiaque
guel que soit le type (dilatée ou hypertrophique) et la cause (ischémique, métabolique,
mécanique, génétique, infectieuse) ;

Enfant de moins de 1 an atteints d’hypertension artérielle pulmonaire majeure quelle que soit
sa cause (primitive ou secondaire) ;

Enfant de moins de 1 an qui risque d’étre hospitalisé pendant la saison épidémique pour
intervention chirurgicale ou pour cathétérisme cardiaque ;

Enfants plus de 1 an : au cas par cas pour ceux atteints de cardiopathie complexe mal tolérée.

Société Francaise de Néonatalogie

Les derniéres recommandations de la SFN datent de 2007 (28) et préconise une prophylaxie par

Palivizumab chez les patients suivants :
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Nés <29SA et agés de moins de 1 an au début de I'épidémie a VRS ;

Nés > 29SA et <32 et agés de moins de 6 mois au début de I'épidémie a VRS ;

Enfants agés de moins de 2 ans au début de I'épidémie et ayant recu un traitement pour une
dysplasie bronchopulmonaire au cours des 6 mois précédant le début de I'épidémie
d’infections a VRS (ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement
médicamenteux continu type corticothérapie au long cours/bronchodilatateurs/diurétiques) ;
Enfants agés de moins de 2 ans au début d’épidémie a VRS et ayant une cardiopathie
hémodynamiquement significative (selon la SFC).

Enfants dgés de moins de 6 mois au début de I'épidémie et présentant une des pathologies
suivantes : mucoviscidose ; malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes
inférieures, des poumons ou de la cage thoracique ; pathologie pulmonaire interstitielle

chronique ; pathologie neuromusculaire ; anomalie acquise ou congénitale de I'immunité.

Pratiques du service de néonatalogie au CHU de Strasbourg

A I'hopital de Hautepierre, bien que nos indications suivent celles de la SFC, elles different

cependant légerement par rapport a celle de la SFN, et nos indications de Synagis® concernent les

patients suivants :

Nés <29SA et 4gés de moins de 1 an au début de I'épidémie a VRS ;

Nés > 29SA et <32, agés de moins de 6 mois au début de I'épidémie a VRS et ayant présenté
une dysplasie bronchopulmonaire en période néonatale définie par une oxygénodépendance
(Fi0?2>21%) et/ou support ventilatoire a 28 jours de vie ;

Enfants agés de moins de 2 ans au début de I'épidémie et ayant recu un traitement pour une
dysplasie bronchopulmonaire au cours des 6 mois précédant le début de I'épidémie
d’infections a VRS (ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement
médicamenteux continu type corticothérapie au long cours/bronchodilatateurs/diurétiques) ;
Enfants agés de moins de 2 ans au début d’épidémie a VRS et ayant une cardiopathie

hémodynamiquement significative (selon les recommandations de la SFC).
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Enfants dgés de moins de 1 an au début de I'épidémie et présentant une pathologie sévere, au
cas par cas (par exemple : mucoviscidose, amyotrophie spinale, hernie diaphragmatique,
dilatation des bronches, atrésie des choanes, angiome sous glottique, laryngomalacie sévere,

syndrome de Prader Willi, trachéotomie).

Société Américaine de Pédiatrie

La société américaine de pédiatrie (AAP), avec la participation du comité de maladies infectieuses,

a réduit en 2014 ses indications concernant le Palivizumab. Elle recommande actuellement son

utilisation chez les patients suivants (31):

Nés <29SA et agés de moins de 1 an au début de I'épidémie a VRS ;

Nés > 29SA et <32, 4gés de moins de 1 an au début de I'épidémie a VRS et ayant présenté une
dysplasie bronchopulmonaire en période néonatale définie par une oxygénodépendance
(Fi0®>21%) a 28 jours de vie ;

Enfants agés de moins de 2 ans au début de I'épidémie et ayant recu un traitement pour une
dysplasie bronchopulmonaire au cours des 6 mois précédant le début de I'épidémie
d’infections a VRS (ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement
médicamenteux continu type corticothérapie au long cours/bronchodilatateurs/diurétiques) ;
Enfants agés de moins de 1 an au début d’épidémie a VRS et ayant une cardiopathie
hémodynamiquement significative comme défini par la Société Américaine de Cardiologie
(32);

Enfants agés de moins de 1 an au début d’épidémie a VRS et ayant une anomalie pulmonaire
anatomique ou une pathologie neuromusculaire ;

Enfants agés de moins de 2 ans au début d’épidémie a VRS immunodéprimés sévéeres.

L’ensemble de ces recommandations sont résumées dans le tableau suivant (Tableau 1) :
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Tableau 1: Tableau récapitulatif des différentes indications du Palivizumab selon les références. (Abréviations :
AAM = autorisation de mise sur le marché; HAS = Haute Autorité de Santé; SFN = Société Frangaise de
Néonatalogie; AAP: Societé Américaine de Pédiatrie; DBP =
Oxygeénothérapie ; J28 = 28° jour de vie)

Dysplasie bronchopulmonaire; 0° =

Prématurité

<355A + <6 mois au

début de I'épidémie

<32SA + <6 mois au
débutde I'épidémie +
024 )28 de vie

<295A +<12 mois au
début de I'épidémie
ou
= 295A et <325A +<6
mois au débutde
I'épidémie

<295A +<12 mois au
débutde I'épidémie
ou
>295A et <325A + <6
mois+ 0% support
ventilatoire & J28 de vie

<29+ <12 moisau
début de I'épidémie
ou
2 295A et<325A + <12
mois + 02 & )28 de vie

Traitement pour DEP
au cours des 6
derniers mois

précédent I'épidémie

<24 mois au début de

I"épidémie

<24 mois au début de
I'épidémie + <325A
+ <6 mois au début de
'épidémie + 023128 de
vie

<24 mois au début de
I'épidémie

<24 mois au débutde

I'épidémie

<24 mois au début de

I'épidémie

Recommandation

Recommandation

Recommandation

Recommandation

Recommandation

recommandation de la
SFN)

sévére (au cas par cas)

Cardiopathies Société Francaise de Société Francaise de Société Francaise de Société Francaise de | Société Am éricaine de
Cardiologie Cardiologie Cardiologie Cardiologie Cardiologie
<12 mois + pathologie
pulmonaire
<6 mois et pathologie anatomique/
Autres pathologies X X sévére (Cf. partie <12 mois et pathologie neuromusculaire

ou
<24dmois
immunodéprimés
sévéres

4

4.1

Design de |'étude

Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective descriptive réalisée au CHU de Strasbourg sur une

période de 4 ans.

4.2

Population de patients

Nous avons colligé I'ensemble des dossiers patients hospitalisés pour bronchiolite toutes
causes confondues au CHU de Strasbourg au cours des 4 périodes suivantes : 01/09/2015 au 31/05/16,
01/09/2016 au 31/05/17, 01/09/2017 au 31/05/18 et 01/09/2018 au 31/05/19. Il s’agit en effet des
saisons épidémiques a VRS élargies afin d’éviter d’omettre des patients. Les dossiers ont été retrouvés
via le systeme de codage PMSI avec pour mots clés « Bronchiolite (aigué), sans précision »,
« Bronchiolite aigué due au virus respiratoire syncytial [VRS] », « Bronchiolite aiglie due a

métapneumovirus humain » et « Bronchiolite aigué due a d'autres micro-organismes précisés ».
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4.3 Définitions

Devant le grand nombre de facteurs de risque d’hospitalisation pour bronchiolite retrouvé
dans la littérature, nous nous sommes concentrés sur des facteurs de risque majeurs bien connus.

Dans notre étude, les patients considérés comme « a risque » sont donc définis de la facon suivante :

- Nourrissons anciens prématurés nés avant 35 SA et de moins de 1 an au début de I'épidémie
a VRS (1¢ octobre) ;

- Nourrissons porteurs d’une pathologie dite sévere et de moins de 1 an au début de I'épidémie
aVRS;

- Nourrissons présentant une dysplasie broncho-pulmonaire, de moins de 2 ans au début de
I’épidémie a VRS et ayant bénéficié d’un traitement dans les 6 derniers mois ;

- Nourrissons présentant une cardiopathie hémodynamiquement significative et de moins de 2

ans au début de I'épidémie a VRS.

Les pathologies séveres sont généralement définies au cas par cas, mais il s’agit principalement de
pathologies neuromusculaires graves (amyotrophie spinale notamment), de malformations des voies
aériennes, pulmonaires et thoraciques, des patients porteurs de trachéotomie, de pathologie

pulmonaire chronique sévere, de la mucoviscidose ou d’un déficit immunitaire (28).

La dysplasie bronchopulmonaire est définie selon Walsh par une oxygénodépendance et/ou par la
présence d’'un support ventilatoire au terme corrigé de 36 SA (33). Il s’agit la d’une définition
physiologique, pouvant correspondre au stade de DBP sévere selon la définition de Jobe (34),
anciennement nommeée maladie pulmonaire chronique du nouveau-né. Cependant, la définition de la
DBP n’est pas figée et est en train d’évoluer avec I'apparition et le développement de nouveaux modes

ventilatoires.

Les cardiopathies hémodynamiquement significatives sont définies selon les recommandations de

la Société Francaise de cardiologie (Cf chapitre Recommandations) (30).
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Dans notre étude, le petit poids pour I'dge gestationnel est défini par un poids de naissance
inférieur au 10° percentile selon les courbes Audipog en fonction du sexe (Courbes Audipog

consultables en Annexe 2 et 3).

Enfin, la prophylaxie par Synagis® est considérée comme débutée si I'enfant a regu au moins une
dose, et comme compléte s’il a recu au moins 5 doses, ou autant de dose que de mois d’exposition au
virus. Il nous arrive en effet de réaliser des injections jusqu’au mois de mars, voire avril, en fonction de

I’épidémiologie du VRS chaque année.

4.4 Inclusions et exclusions

Nous avons inclus 'ensemble des patients présentant au moins un des critéres suivants :

- enfant né avant 35SA et ayant moins de 12 mois au début de I'épidémie a VRS (fixé au 1¢"
octobre de chaque année)

- enfant de moins de 24 mois au début de I'épidémie VRS et présentant une dysplasie
bronchopulmonaire ayant nécessité un traitement au cours des 6 derniers mois précédant
I’épidémie (ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement
médicamenteux continu type corticothérapie au long cours/bronchodilatateurs/diurétiques)

- nourrissons de moins de 24 mois présentant une cardiopathie hémodynamiquement
significative selon les critéres de la SFC

- nourrissons de moins de 12 mois présentant une pathologie sévere comme défini

précédemment.

Nous avons exclu les patients ayant bénéficié d’une prise en charge a la naissance dans un autre
centre hospitalier que Strasbourg. Les patients étaient ensuite séparés en deux groupes : le groupe
« VRS + », rassemblant les enfants présentant une bronchiolite a VRS positif, et le groupe « non-VRS »

rassemblant les autres patients (voir Figure 3).
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Hospitalisation pour
bronchiolite au cours des 4
derniéres saisons
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n=110
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n=31 n=70

Figure 3: Flow-chart

4.5 Données collectées

Les données colligées pour chaque patient étaient des informations générales (la date de
naissance, le sexe, le lieu de naissance, la notion d’un transfert dans un autre centre hospitalier avant
un retour a domicile, le terme a la naissance, le poids et la taille de naissance, la présence d’un petit
poids pour I'age gestationnel), des informations concernant I’hospitalisation pour bronchiolite (I'dge a
I’hospitalisation, la durée d’hospitalisation, le ou les services d’hospitalisation, la présence ou non
d’une ventilation, la durée totale de ventilation, le ou les types de ventilation utilisés, la présence ou
non d’une recherche de micro-organisme, le type de micro-organisme retrouvé le cas échéant) et des
informations concernant les indications de Synagis® et |'observance du traitement (la présence
d’indications de Synagis® selon les recommandations de la SFN et selon les pratiques de Hautepierre,

le nombre d’injection le cas échéant et la notion de prophylaxie compléte ou incompléte).
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4.6  Description des analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées par le Dr Frangois LEFEBVRE du pdéle de santé
publique du CHU de Strasbourg avec le logiciel R dans sa version 3.4.3 ainsi qu’avec tous les progiciels
requis pour mener a bien les analyses. L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une

partie inférentielle.

L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque
variable, les paramétres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et troisieme
guartiles) ainsi que les parametres de dispersion (variance, écart-type, étendue, écart interquartile).
Le caractére gaussien des données a été testé par le test de Shapiro-Wilk et par des diagrammes
guantiles-quantiles. Le descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et

proportions de chaque modalité dans I'échantillon.

’analyse inférentielle pour les variables qualitatives s'est faite soit avec un test du chi? soit

avec un test exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des tableaux croisés.

Les comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test de
Student (lorsque la variable d’intérét était gaussienne), avec correction éventuelle pour tenir compte
de I'hétérogénéité des variances (test de Welsh), soit par un test non-paramétrique dans le cas
contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon). Pour les comparaisons entre plus de deux groupes, les
analyses ont été faites soit par une analyse de la variance (cas gaussien) soit par son équivalent non-

paramétrique, a savoir le test de Kruskall-Wallis (données non gaussiennes).

Une analyse multivariée a été réalisée avec I'ensemble des variables significatives lors de

['analyse univariée.
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5 Résultats

5.1 Incidence des hospitalisations

Sur les 1103 patients hospitalisés pour bronchiolite toutes causes confondues au cours des 4
dernieres périodes hivernales, 9,1% des patients (n=101) présentent des facteurs de risque comme
définis précédemment. La trés grande majorité des patients sont en effet nés a terme et en bonne
santé avec 81,2% des patients (n=896). Les 9,7% restant ne présentaient pas de facteur de risque selon
notre définition mais ne pouvaient étre considérés comme des enfants en bonne santé et/ou né a

terme.

Parmi les 1103 patients, 329 ont un prélévement VRS positif, dont 9,4% (n=31) présentent au
moins un facteur de risque. Concernant les 774 autres patients dit « non VRS », 9% d’entre eux (n=70)

en présentent également au moins un.

Parmi ces 101 patients avec facteurs de risque qui ont donc été inclus dans notre étude, 30,7%
(n=31) présentent un prélevement VRS positif, parmi lesquels 28 patients (90,3%) ont une infection a
VRS isolé, 1 une co-infection a VRS et Métapneumovirus (3,2%), 1 une co-infection VRS et Bocavirus,

et 1 une co-infection VRS et Parainfluenzae Virus.

Les 69,3% restants (n=70) sont dits « non-VRS ». lls ont soit bénéficié de I'analyse d’un panel
viral respiratoire complet (avec identification d’un autre micro-organisme ou panel revenu négatif),
soit n‘ont bénéficié que de la recherche du VRS (revenue négative), soit n’ont bénéficié d’aucune

recherche de micro-organisme. lls sont répartis de la fagon suivante (Figure 4) :
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© Aucune analyse réalisée (n=33)
M Autres micro-organismes (n=27)
# Recherche VRS isolée négative (n=7)

M Panel respiratoire négatif (n=3)

Figure 4: Répartition des recherches microbiologiques chez les patients du groupe non-VRS

Parmi les 27 patients chez qui un micro-organisme a été retrouvé, la répartition est

représentée par la figure suivante (Figure 5) :

® Rhino ou Entérovirus (n=8) ® Rhinovirus (n=7)

H Métapneumovirus (n=3) = Parainfuenzae (n=2)

H Bocavirus (n=2) ® Rhino + Bocavirus (n=2)
® Adénovirus (n=1) ® Coronavirus (n=1)

m Métapneumo + Bocavirus (n=1)

Figure 5: Proportion des différents micro-organismes retrouvées chez les
patients du groupe « non-VRS »
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5.2 Description de notre population

5.2.1 Données générales

Nous avons au total colligé les informations de 101 patients. Il n’y a pas de prédominance féminine
ou masculine dans notre effectif total. Le terme a la naissance est en moyenne de 32 SA, avec un poids
moyen de 1713g et la présence d’un petit poids pour I'dge gestationnel dans 11,9% des cas. L'ensemble

des caractéristiques de notre population et de chaque sous-groupe est résumé dans le tableau 2 :

Tableau 2: Caractéristiques générales de 'effectif total et des sous-groupes (Abréviations : 5A= semaines d’aménorrhée ;
j=jours ; min = minimum ; max = maximum)

Sexe en effectif (en pourcentage %)

Féminin 48 (47,5%) 18 (58,1%) 30 (42,8%)
Masculin 53 (52,5%) 13 (41,9%) 40 (57,2%).
Age gestationnel (en SA+j)
Moyenne 32+0 32+2 31+6
Médiane 32+1 3245 31+6
ECArTType 3,6 [25+0 ; 41+2] 2,9 [2543 ; 40+5] 3146 3,8 [25+0 ; 41+2]
[min;max]
Poids de naissance (en gramme)
Moyenne 1713 1766 1689
Médiane 1745 1800 1680
ECAFLWRE 619 [700 ; 3350] 548 [700 ; 3350 650 [700 ; 3222]
[min;max]
Taille de naissance (en centimétre)
Moyenne 40,1 40,3 40,1
Médiane 40,5 40,5 40,7
BTt Eype 5,1 [28; 51] 48(28;51] 5,3[29,4 ; 50]
[min;max]
Petit poids pour |'dge gestationnel (en %)
Petit poids | 12 (11,9%) | 2 (6,4%) 10 (14,3%)

Le graphique suivant (Figure 6) représente la répartition des patients selon leur mois de naissance.

La moitié des enfants sont nés pendant une saison a VRS, avec 51 enfants nés d’octobre a mars (50,5%).
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Figure 6: Répartition des patients par mois de naissance

Dans notre effectif, 91,1% des patients sont nés avant le terme de 35 SA. Ce taux atteint 96,8%
dans le sous-groupe VRS+. Concernant les autres facteurs de risque, 10,9% sont porteurs d’une
cardiopathie (tétralogie de Fallot, canal atrioventriculaire a septum intact, atrésie pulmonaire a
septum ouvert, sténose pulmonaire associée a une CIV type 4 large, cardiomyopathie dilatée sévere),
5,9% d’une dysplasie bronchopulmonaire et 4,9% d’une autre pathologie sévére (Pathologie
neuromusculaire grave, syndrome poly-malformatif avec trachéotomie, syndrome de Pierre Robin).
Nous n’avons dans notre effectif aucun patient de moins de 24 mois au début de I'épidémie VRS et
présentant une dysplasie bronchopulmonaire ayant nécessité un traitement au cours des 6 derniers
mois précédant I'épidémie. La tableau 3 regroupe I'ensemble des facteurs de risque retrouvé dans la

population et par sous-groupe, en effectifs et pourcentages.
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Tableau 3: Répartition des facteurs de risque de I'effectif total et des sous-groupes (Abréviation : SA = semaine
d’aménarrhée ; j = jours ; DBP = Dysplasie bronchopulmonaire ; HDS = hemodynamiquement significative)

Prématurité en effectif (pourcentage %)

Total <355A 92 (91,1%) 30 (96,8%) 62 (88,6%)
>325A+0j et <35 47 (46,3%) 20 (64,5%) 27 (38,6%)
>295A+0j et <32 28 (27,2%) 6 (19,3%) 22 (31,4%)

< 285A+6j 17 (16,8%) 4(12,9%) 13 (18,6%)

Autres facteurs de risque en effectif (pourcentage %)

Moins de 24 mois

s 0 0 0
+ DBP traitee
Cardiopathie HDS 11 (10,9%) 3(9,7%) 8 (11,4%)
Pathologie sévere 5(4,9%) 1(3,2%) 4 (5,7%)

5.2.2 Résultats concernant les hospitalisations

Les patients ont été hospitalisés dans un ou plusieurs services en fonction de I’évolution de la
bronchiolite (services concernés : Lit-porte, Nourrissons, Néonatalogie, Soins-continus et Réanimation
Pédiatrique). La majorité (n=71 soit 70,3%) a été hospitalisée aux Nourrissons et 27 patients (26,7%)
ont fait un séjour en Réanimation Pédiatrique. Dans le sous-groupe VRS +, 13 patients ont fait un séjour

en réanimation (41,9%) et 14 patients (20%) dans le sous-groupe non-VRS.

L'age moyen de notre effectif a I'hospitalisation est de 19,8 semaines, avec une durée
moyenne d’hospitalisation de 7,7 jours tous services confondus. Une majorité de 65,3% des patients
de I'effectif total a bénéficié d’une aide ventilatoire au cours de I’hospitalisation, jusqu’a 80,6% des
patients dans le groupe VRS+. La durée moyenne de ventilation (tous types de ventilation confondus)

était de 4,2 et 4,3 jours dans I'effectif total et le groupe VRS+, respectivement.

Les résultats concernant I'age a I’hospitalisation, la durée d’hospitalisation et la ventilation
(type et durée) sont rassemblés dans le tableau 4, pour I'effectif total et par sous-groupes. La durée

moyenne de ventilation pour chaque type de ventilation est résumée dans le tableau 5.
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Tableau 4: Résultats concernant les données d'hospitalisation et de ventilation de I'effectif total et des sous-
groupes (Abréviations : LS = Lunettes simples ; LHD = Lunettes haut débit ; VNI = Ventilation non invasive ; VI =
Ventilation invasive ; min = minimum ; max = maximum)

Hospitalisation en réeanimation pédiatrique en effectif (pourcentage %)

UF 6640 | 27 (26,7%) | 13 (41,9%) | 14 (20%)
Age a I'hospitalisation (en semaines)
Moyenne 19,8 17,2 21
Mediane 16 13 20
Ecart type
, 13,5[2,8; 67] 14,42,8 ; 67 13[3,4 ; 63]
[min;max]
Durée d'hospitalisation en jours, tous services confondus
Moyenne 7,7 7,6 7.8
Médiane 4 6 4
Ecartt
cart type 9,8[1; 76] 6 [2; 24] 11,2[1; 76]
[min;max]

Aide ventilatoire (par type d'aide) en effectif (pourcentage %)

Total 66 (65,3%) 25 (80,6%) 41 (58,6%)
LS 51 (50,5%) 20 (64,5%) 31 (44,3%)
LHD 16 (15,8%) 7 (22,6%) 9 (12,9%)
VNI 21 (20,8%) 9 (29%) 12 (17,1%)
Vi 2 (1,98%) 0 2 (2,9%)
Duree totale de ventilation en jours, tous types de ventilation confondus
Moyenne 4.2 43 4,2
Mediane 2 3 1,5
Ecart type 7,1[0; 47] 42 [0;16] 8,1 [0; 47]
[min;max]

Tableau 5: Durée moyenne de ventilation pour chaque type de ventilation dans I'effectif total (Abréviation : j =

jours)

Moyenne (jours) | Médiane (j) [Ecart-type (j)|Minimum (j)|Maximum (j)
Lunettes simples 3,9 2 4,3 1 19
Lunettes Haut Débit 3,8 2 5.5 1 24
Ventilation non invasive 6,4 4 5,6 1 24
Ventilation invasive 14 14 12 5 23

5.2.3 Résultats concernant les indications de Synagis® et |I'observance du traitement

Sur les 101 patients, 35 ont une indication de prophylaxie anti-VRS par Synagis® selon les
pratiques de Strasbourg (34,6%) : 8 patients dans le sous-groupe VRS+ (25,8%) et 27 dans le sous-
groupe non-VRS (38,6%). Chez ces 35 patients, 29 ont débuté la prophylaxie et ont effectivement regu
au moins une injection (82,9%). Seuls 10 (28,6%) ont regu une prophylaxie compléete (Figure 7). Il s’agit

de 2 patients du groupe VRS + (n=2/8 soit 25%) et de 8 du groupe non-VRS (n=8/27 soit 29,6%).



Total Patients

Indication Strasbourg
Prophylaxie débutée

Prophylaxie compléte

Figure 7: Prophylaxie débutée et compléte chez les patients ayant une indication de Synagis selon les pratiques
de Strasbourg

Au total, 4 patients sur les 29 ayant bénéficié de Synagis® (au moins une injection) ont
finalement développé une bronchiolite a VRS, soit 13,9%, dont 2 ont eu une prophylaxie compléte

(6,9%).

Dans notre effectif, et selon les recommandations de la SFN, 53 patients auraient pu étre
traités par Synagis®, soit 52,5% de notre effectif versus 34,6% selon les pratiques de Strasbourg. Il s’agit
de 13 patients du sous-groupe VRS+ (41,9% vs 25,8%) et de 40 du groupe non-VRS (57,1% vs 38,6%).
Un patient ayant bénéficié du traitement a Strasbourg n’a pas d’indication de Palivizumab selon la
SFN (il s’agit d’un patient atteint du syndrome de Prader-Willi). Ainsi, 19 patients auraient pu bénéficier
d’une prévention de l'infection a VRS par Synagis® en 4 ans, dont 5 ont été hospitalisés pour une
bronchiolite a VRS. A propos de ces 5 patients, il s'agit de deux jumelles nées a 30SA+2j, de deux
enfants nés a 30SA+5j et d’un enfant né a 31SA+6j. Une des jumelles a été hospitalisée en réanimation
pédiatrique avec une nécessité d’aide ventilatoire par ventilation non invasive (VNI) pendant 2 jours.
Un des patients nés a 30SA+5j a été hospitalisé en réanimation pédiatrique et en soins intensifs

pendant 16 jours au total avec une aide ventilatoire par VNI de 10 jours. Les 3 autres ont été
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hospitalisés dans un service conventionnel (Nourrisson) pour une oxygénothérapie sans soutien

ventilatoire.

5.3  Analyses statistiques inférentielles

5.3.1 Comparaison des variables selon le statut VRS

Nous avons réalisé une premiére analyse en sous-groupe selon le statut du VRS.

Les patients du groupes VRS + sont significativement plus jeunes que ceux du groupe non-VRS
(p=0,049). Concernant les autres caractéristiques générales, nous ne retrouvons pas de lien significatif
entre la positivité du VRS et le sexe (p=0,16), le poids (p=0,46) ou la taille de naissance (p=0,86), la
présence d’un petit poids pour I'dge gestationnel (p=0,44), I'dge gestationnel (p=0,37), ou encore le

mois de naissance (p=0,52).

A propos des résultats concernant les hospitalisations, il n’y a pas de différence significative de
la durée d’hospitalisation entre le groupe VRS + et non-VRS (p=0,11). De méme, I'analyse ne permet
pas de retrouver de lien entre la positivité ou non du VRS et le service d’hospitalisation, la durée totale

de ventilation (p=0,073), le type de ventilation ou la durée de chaque type de ventilation.

5.3.2 Comparaison des variables selon I'age gestationnel

Ensuite, nous avons réalisé une analyse en sous-groupes selon 'dge gestationnel en comparant

les variables selon 3 groupes : enfants nés <29 SA ; > 29 SA et <32 SA ; 232 SA.

L'analyse ne permet pas de retrouver de lien significatif entre I'age gestationnel et la positivité ou
non du VRS (p=0,2), une hospitalisation dans un service particulier (notamment en réanimation
pédiatrique), la durée totale d’hospitalisation (p=0,6), le type de ventilation, la durée totale de

ventilation (p=0,7), la durée de ventilation par type de ventilation, ou encore la présence d’un petit
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poids pour I'age gestationnel (p=0,2). Cependant, les patients du groupe <29 SA sont significativement

plus jeunes a I’hospitalisation que les patients du groupe =32 SA (p=0,0062).

5.3.3 Recherche de facteurs de risque de positivité du VRS en analyse multivariée

La seule variable associée de facon significative au statut VRS est le fait d’avoir au moins une
injection de Synagis®. En effet, d’apres nos résultats, bénéficier d’au moins une injection diminue de
3,3 fois [1,0; 10,7] le risque d’avoir une bronchiolite a VRS (p=0,046). Plus les patients bénéficient

d’injections de Synagis®, moins le risque d’avoir une bronchiolite a VRS est important.

6 Discussion

6.1 Intérét de |'étude

6.1.1 Evaluation des pratiques

Il s’agit de la premiere étude réalisée au CHU de Strasbourg permettant d’analyser nos
pratiques avec un recul de 4 ans concernant la prophylaxie anti-VRS par Synagis® depuis sa mise sur le
marché il y a plus de 20 ans. La seule étude a notre connaissance s’y rapprochant a été réalisée en
2011 par une étudiante en pharmacie. Elle avait pour objectif d’évaluer I'observance de la prophylaxie
sur une saison (hiver 2010/2011). Elle mettait en évidence alors seulement 5% de prophylaxie
incomplete (retard, discontinuité, ou manque d’injection) sur les 143 enfants bénéficiant du
traitement. Pour cet objectif, I'’étude avait été réalisée de fagcon prospective sur 1 an. Notre étude,
rétrospective sur 4 ans, retrouve une prophylaxie incompléete de 71,6%. La différence de méthodologie

est trés probablement responsable en partie d’une telle différence de résultats.
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6.1.2 Confrontation de nos résultats aux données de la littérature

Dans notre étude, la majorité (81,2%) des enfants hospitalisés pour une bronchiolite au cours
des 4 derniéres périodes hivernales a Strasbourg sont des enfants a priori en bonne santé. Ces résultats
sont semblables a ceux retrouvés dans la littérature, ou en effet, la majorité des enfants hospitalisés
pour bronchiolite sont des enfants nés a terme et en bonne santé (entre 80 et 90% selon les études)
(5). On retrouve 9,1% des patients (n=101) présentant au moins un facteur de risque de bronchiolite
sévere. Concernant les 9,7% restant, il s’agit de patients prématurés mais nés a un terme de 355A et
plus, ou nés avant 355A mais de plus de 1 an au début de I'épidémie, ainsi que de patients porteurs de
pathologies séveres de plus de 1 an et de cardiopathies non hémodynamiquement significatives. Nous
n‘avions pas dans notre effectif de patients immunodéprimés, ni de patient présentant une
mucoviscidose ou autre pathologie respiratoire chronique (méme si le diagnostic a pu étre fait au cours

de I"hospitalisation pour bronchiolite).

Nous avons inclus 101 patients dans notre étude. Dans leur grande majorité, les patients ont
comme facteur de risque la prématurité, avec 91,1% des patients nés avant le terme de 35SA dans
I'effectif principal et jusque 96,8% dans le sous-groupe VRS+ (88,6% dans le sous-groupe non VRS).
Parmi les enfants prématurés, 46,3% sont nés entre 32SA et 35SA, 27,2% entre 29SA et 32SA, et
seulement 16,8% avant le terme de 29SA. Ceci peut s’expliquer, en plus de la prévention par Synagis®,
par une plus grande sensibilisation des parents de tres grands prématurés a I’éviction des facteurs de
risque (comme I'éviction de la collectivité par exemple). Par ailleurs, dans la littérature le petit age
gestationnel est associé a un haut risque de ventilation invasive et d'hospitalisation dans un service
réanimation (22). Dans notre étude, 26,7% des patients ont fait un séjour en réanimation pédiatrique
(jusque 41,9% dans le sous-groupe VRS+, bien qu’il n’existe pas de différence significative sur ce point
entre le groupe VRS+ et non-VRS). Cependant, aucun patient VRS+ n’a été intubé. Seuls 2 patients I'ont
été dans le sous-groupe non VRS (patients infectés par Rhinovirus et Bocavirus), avec une durée de
ventilation invasive de 5 jour pour I'un et de 23 jours (dont 11 jours d’ECMO) pour I'autre. De plus,

I’analyse en sous-groupe n’a pas permis dans notre étude de trouver de lien significatif entre I'age
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gestationnel et le type de ventilation (notamment la ventilation invasive) ou I’hospitalisation en

réanimation ou soins intensifs.

L’age moyen a I’hospitalisation est de 19,8 semaines (4 mois et demi environ). Or, dans la
littérature, le pic se situe plut6t vers 1 mois de vie (5). Mais comme nous I'avons vu précédemment, la
majorité des patients étant des anciens prématurés, cela peut expliquer ce décalage (hospitalisation
initiale retardant le contact extérieur). Cependant, les patients du groupe VRS+ restent
significativement plus jeunes que les non VRS. Par ailleurs, dans I'analyse en sous-groupe, les patients
nés <29 SA sont significativement plus jeunes a I’hospitalisation que les patients du groupe 232 SA. De
plus, I'age gestationnel moyen est de 32 SA dans I'effectif total, 32 SA+2j dans le sous-groupe VRS+ et
31 SA+6j dans le sous-groupe non-VRS. Cela peut-étre un signe positif d’efficacité du Synagis® chez les
patients bénéficiant de la prophylaxie (patients nés <32 SA). D’un autre c6té, cela peut aussi mettre en
évidence une moins bonne protection des patients nés 232 SA du fait des pratiques

d’'immunoprophylaxie, qui sont donc plus a risque de développer une bronchiolite a VRS+.

Dans la littérature, il est parfois retrouvé que le petit poids pour |'dge gestationnel et le sexe
masculin sont des facteurs de risque de bronchiolite a VRS (1,4,8). Dans notre étude, nous ne
retrouvons pas de prédominance masculine, ni sur I'effectif total, ni dans le groupe VRS+. Le petit poids
pour I’AG n’est retrouvé que chez 11,9% de I'effectif total et seulement 6,4% des bronchiolite a VRS.
Le sexe masculin et le petit poids pour I’AG n’ont pas été significativement associés a une positivité du

VRS dans notre étude.

Enfin, comme nous pouvions nous y attendre au vu de la littérature traitant de I'efficacité du
Palivizumab, en analyse multivariée notre étude rapporte qu’avoir au moins une injection de Synagis®
diminue de 3,3 fois le risque d’avoir une bronchiolite VRS + (p=0,046). Ainsi, plus les patients
bénéficient d’injections de Synagis®, moins ils ont de risque d’avoir une bronchiolite a VRS, d'ou

I'importance d’une observance optimale.
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6.1.3 Une mauvaise observance du traitement par Synagis®

L’observance du Synagis® au cours des 4 derniéres années a Strasbourg n’est pas optimale. En
effet, sur 'ensemble des patients ayant une indication selon nos pratiques (n=35), 82,9% (n=28) ont
effectivement recu au moins une injection, et seulement 28,6% (n=10) ont recu une prophylaxie
compléte. Concernant ces 10 patients, 2 font partie du sous-groupe VRS + (2 des 8 patients VRS+ ayant
une indication) et 8 du groupe non-VRS (8 des 27 patients non VRS ayant une indication). Comme pour
tout traitement, 'observance est capitale. En effet, I'efficacité du Palivizumab réside en grande partie
dans le respect du nombre de dose (1 dose mensuelle pendant toute la durée de I'épidémie) et de
I'intervalle entre chaque injection (28 jours) (26,35). Sa demi-vie d’élimination étant d’environ 20
jours, une injection non réalisée ou un intervalle entre deux doses élargie (>35jours) entrainerait une
augmentation significative du risque d’hospitalisations pour bronchiolite a VRS de 21 a 61% selon les
études (14). On retrouve également dans la littérature que le fait de manquer ou décaler une dose
entrainerait une augmentation significative du risque d’hospitalisation chez ces patients comparés a

ceux dont la compliance est optimale (4,4% versus 2,4%) (36).

Au total, 4 patients ayant bénéficié de Synagis® ont finalement été hospitalisés pour une
bronchiolite a VRS (soit 13,9%), dont 2 présentant une prophylaxie incompléte. Les 2 autres ont malgré
tout bénéficié d’'une prophylaxie compléte. Pour ces cas, il serait intéressant de connaitre la présence
de facteurs de risque environnementaux et le respect ou non des mesures de prévention données aux

parents.

Par ailleurs, il est intéressant de souligner qu’a Strasbourg les injections de Palivizumab pour
les patients sortis d’hospitalisation sont réalisés par les pédiatres libéraux, parfois les médecins
généralistes et les médecins des centres de Protection Maternelle et Infantile (PMI), contrairement a
de nombreux autres centres. En effet, a Haguenau, Nancy, ou encore Reims par exemple, les injections
sont effectuées lors de consultations spécifiques programmées a I’hdpital, ce qui aide tres
probablement a une meilleure observance (convocation, rappel, meilleure connaissance des

indications de Palivizumab).
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6.1.4 Une prophylaxie insuffisante ?

Dans I'étude Epipage-2 (37), s’intéressant a I|'utilisation du Palivizumab sur la saison VRS
2011/2012 en France et incluant les enfants nés avant le terme de 35 SA, les auteurs retrouvent que
99,7% des enfants ont une indication selon ’AMM, contre seulement 16,7% selon les indications de la
HAS de 2007. Dans notre étude, 80,2% des patients ont une indication selon 'AMM et 19,8% selon les
recommandations de la HAS. Cette différence, notamment concernant les indications AMM, peut
s’expliquer par le fait que notre étude tient également compte des patients porteurs de cardiopathies

et pathologies spécifiques.

Dans notre étude, 52,5% des patients avaient une indication de Synagis® selon les
recommandations de la SFN, contre 34,6% selon les pratiques locales, soit une différence de 19
patients. Parmi ces 19 patients, 5 ont été hospitalisés pour une bronchiolite a VRS (VRS isolé) et 14
pour une bronchiolite non-VRS. Chez ces 14 patients « non-VRS », il est intéressant de noter que 7
n‘ont bénéficié d’aucune recherche de micro-organisme. On peut donc supposer que certains sont
potentiellement infectés a VRS et qu’une prophylaxie aurait pu éviter cette infection. En revanche, les
hospitalisations des 5 patients VRS+ auraient pu étre évitées - sous couvert d’une efficacité totale et
d’une observance optimale du Synagis®. A propos de ces 5 patients, 2 sont des jumelles nées a 30SA+2j
et transférées au CH de Colmar a 11 jours de vie. Nous ne savons pas si elles étaient oxygéno-
dépendantes a 28 jours de vie, mais dans leurs dossiers d’hospitalisation pour bronchiolite, il n'y a pas
de notion de traitement par Synagis®. Les 3 autres patients sont des prématurés (2 nés a 30SA+5j et 1
né a 31SA+6j) ne nécessitant plus d’oxygéne ou d’aide ventilatoire a 28 jours de vie et ne présentant

aucun autre facteur de risque.

Nous savons qu’un des freins a I'administration plus large du Palivizumab est son co(t.
Cependant, dans notre étude seuls 19 patients supplémentaires en 4 ans auraient pu bénéficier du
Synagis®, soit moins de 5 patients par an, ce qui semble finalement assez faible. Il serait intéressant de
connaitre la différence entre le co(t total d’une prophylaxie compléete par Synagis® et le colt d’une

hospitalisation pour bronchiolite a VRS.
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Il s’agirait de calculer un rapport colt/efficacité par une étude prospective. Ce genre d’étude
est complexe et rare en France. La seule étude francaise a notre connaissance visant a établir ce ratio
colt/efficacité a été réalisée par I'équipe du Pr Hascoet (Nancy). Aprés modélisation, I’étude conclut
a un effet favorable de la prophylaxie par Palivizumab chez les enfants nés prématurément, porteurs
d’'une dysplasie bronchopulmonaire ou présentant une cardiopathie congénitale avec
retentissement hémodynamique avec une surestimation significative du co(t de la prophylaxie et une
probable sous-estimation de son efficacité (notamment a long terme) (38). Cette étude date de 2008
et se base sur les prix et les taux de remboursements du Synagis® de 2006 (545€ pour 'ampoule de 50
mg et 905€ pour ampoule de 100 mg a I'époque, contre 403€ et 669€ actuellement). Une étude

similaire avec les co(ts actualisés du Synagis® et des hospitalisations serait intéressante.

Plus récemment, une étude espagnole pharmaco-économique datant de 2016 a comparer le
rapport cout/efficacité de leur protocole autorisant des indications larges du Synagis® (pour prématuré
né <29 SA et de moins de 12mois au début de I'épidémie, né <32 SA et de moins de 6 mois au début
de I'épidémie, né <35 SA et de moins de 3 mois au début de I'épidémie avec facteurs de risque
environnementaux) a un protocole plus restrictif (Synagis® pour prématuré de moins de 9 mois au
début de I'épidémie et atteint de DBP avec besoin d’oxygéne a 28 jours de vie). lls retrouvent
également une augmentation du nombre d’hospitalisation pour VRS chez les patients nés entre 32 et

35 SA avec un rapport cout/efficacité défavorable (39).

Cependant, une revue de la littérature Cochrane incluant 34 études de rapport co(t/efficacité
montre que les variations selon les modélisations a travers les différentes études aboutissent a
d’importantes différences de résultats. Les données restent donc difficlement exploitables et

comparables entre les pays (40).

Pour avoir une meilleure idée encore du nombre de patients pouvant bénéficier de
Palivizumab selon la SFN pour I'indication « enfant né 229 SA et <32 SA et moins de 6 mois au début
de I'épidémie », nous avons pu avoir connaissance des chiffres du Réseau Naitre en Alsace. Ainsi, parmi

les 1367 enfants prématurés nés avant le terme de 35 SA et hospitalisés a Strasbourg au cours des 4
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derniéres années (2015-2018), 329 sont nés entre 29 et 32 SA (229 SA et <32 SA) et 236 avaient moins
de 6 mois au début de chaque épidémie. En I'absence de besoin en oxygéne ou d’un support ventilation
a 28 jours de vie, ces enfants ne bénéficient pas de Palivizumab a Strasbourg. Il n’est pas possible de
calculer de facon rétrospective le colt du traitement pour I'ensemble de ces patients, puisqu’il
dépend, entre autres, de la durée et de la période d’hospitalisation, de I’évolution mensuelle du poids
de I'enfant (et donc de la dose a injecter) et de la saison épidémique du VRS (indiquant le nombre
d’injections a réaliser). De plus, chez les patients hospitalisés, les flacons de Synagis® sont mutualisés
pour plusieurs patients selon leur poids afin de réduire la perte de produit et de réduire les co(ts. De
plus, grace aux informations du Réseau Naitre en Alsace, il est possible de connaitre I'incidence des
hospitalisations pour bronchiolite chez les prématurés né <35 SA au cours des 4 dernieres années dans
notre étude, qui s’éléve a 6,7% (92/1367). L'incidence des bronchiolites a VRS est de 2,2% (30/1367) .
Chez les enfants nés entre 29 et 32SA, l'incidence est de 8,5% (28/329) et 1,8% (6/329) pour les

bronchiolites a VRS.

Finalement, les recommandations officielles de la SFN étant déja suffisamment restrictives par
rapport a I'’AMM, il parait légitime de se poser la question de l'intérét de ne pas suivre ces

recommandations a Strasbourg.

6.1.5 Harmonisation des pratiques en Alsace

Afin de limiter le risque de biais et de pouvoir discuter au mieux de nos indications, nous avons
décidé de n’inclure que les patients dont la prise en charge a la naissance avait été faite a Strasbourg.
En effet, les pratiques different entre les centres de néonatalogie alsaciens. Dans les Centres
Hospitaliers de Colmar et de Saverne, les pratiques concernant le Palivizumab sont les mémes que
celles de Strasbourg. A Mulhouse, les médecins suivent les indications de la SFN. Au Centre Hospitalier
de Haguenau, tous les patients nés avant le terme de 32 SA et de moins de 6 mois au début de
I’épidémie bénéficient de Synagis®, quel que soit leur parcours respiratoire ; les autres indications

suivent les pratiques de Strasbourg.
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Ainsi, dans une idée d’harmonisation des pratiques sur I’ensemble du territoire alsacien, voire
de la région Grand Est, il pourrait étre intéressant de mettre en place entre les équipes un protocole

uniformisé.

6.2 Limites de I'étude

La principale limite de notre étude porte sur son caractére rétrospectif. En effet, nous avons
réalisé notre recueil de données a partir des dossiers médicaux et des lettres d’hospitalisation. Cette
méthode de recueil peut entrainer un biais d’information. L'ensemble des données collectées
détaillées dans la partie méthode ont pu étre récoltées pour chaque patient. Cependant, nous aurions
souhaité colliger des informations concernant les facteurs de risque environnementaux de
bronchiolite, notamment afin d’analyser I'incidence du tabagisme passif, des différents modes de
garde et de la présence de frére et sceur (hors jumeau/jumelle). La présence d’une fratrie dans le lieu
de vie est un facteur non modifiable, mais I'arrét du tabagisme passif et I'absence de la mise en
collectivité (au moins le premier hiver) sont des conseils donnés aux parents afin de limiter le risque
de bronchiolite (a VRS ou non) (17). Il aurait été intéressant de connaitre le taux d’observance de ces
conseils de prophylaxie au sein de notre population. Malheureusement, devant un trop grand nombre

de données manquantes, nous n’avons pas pu travailler sur ces sujets.

Le caractere rétrospectif entraine également un manque de données concernant la recherche
de micro-organismes. L’analyse d’un panel respiratoire en cas de bronchiolite n’est pas recommandée
en routine, ni en ambulatoire ni en cas d’hospitalisation (2,17). N’ayant qu’un intérét épidémiologique,
elle est peu réalisée dans les services conventionnels afin de limiter les codts. Il n’y a donc pas de
consensus sur le type de recherche a réaliser et cela dépend finalement des habitudes des services et
des médecins en charge de I'enfant. C'est pourquoi il y a autant de différence des analyses
microbiologiques dans notre étude. Il est important de remarquer qu’une part importante de notre
effectif total (32,7%) n’a bénéficié d’aucune recherche de micro-organismes. Comme nous I'avons déja

vu précédemment, il reste envisageable que certains de ces patients soient en réalité infectés par le
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VRS. Nous pourrions imaginer une étude prospective afin d’analyser le taux d’hospitalisation pour
bronchiolite a VRS uniquement, avec recherche systématique du virus, chez les patients ayant une
indication de Synagis®. Par ailleurs, concernant les 31 patients VRS+, 3 patients présentent une co-
infection (VRS + autre micro-organisme). |l est évidemment impossible de savoir quel virus est
effectivement responsable de la symptomatologie, méme si la virulence connue du VRS permet de
juger fortement de sa culpabilité. Nous avons alors décidé de choisir I'infection a VRS par défaut, ce

qui peut étre discutable.

Concernant |'observance du traitement par Synagis®, le recueil de données sur le nombre et
les dates d’injection a été fait a partir des dossiers de rétrocession saisonniére de la pharmacie de
I’hopital de Hautepierre. Bien que ces dossiers soient mis a jour de fagon systématique, il est possible

d’avoir un biais d’'information par erreur ou oubli de retranscription des données.

Ensuite, n’existant pas de consensus sur la définition de nourrisson a risque de bronchiolite
sévere, nous nous sommes concentrés sur des facteurs de risque majeurs bien connus et entrant dans
le cadre des indications pour une immunoprophylaxie par Synagis®. Cependant, nous avons conscience
gu’il existe de nombreux autres facteurs retrouvés dans la littérature tout aussi pertinents, notamment
le petit dge chronologie (<2 mois, voire moins de 6 semaines selon les références), la naissance autour
de la période épidémique, la trisomie 21, les cardiopathies non hémodynamiquement significatives et

les facteurs environnementaux vus précédemment.

Enfin, nous regrettons le caractére monocentrique de cette étude. Il aurait été intéressant de
la réaliser sur I'ensemble du territoire alsacien (CH de Haguenau, Saverne, Colmar et Mulhouse). Nous
y avons songé mais nous avons été confrontés a des difficultés d’acces aux données dans les différents
hopitaux. Cela aurait notamment permis d’augmenter notre effectif, qui reste réduit malgré une
analyse sur 4 ans et une population de base de 1103 enfants. Ce faible effectif peut d’ailleurs expliquer

I’absence de significativité de la plupart des analyses statistiques uni et multivariées.



59

6.3  Bronchiolite et morbidité a long terme

Il existe a ce jour de nombreuses études récentes montrant un lien entre une infection a VRS
au cours de la petite enfance et la présence d’un asthme chez le patient au cours de la premiére
décennie, de I'adolescence voire a I’age adulte. Il s’agirait notamment des infections séveres a VRS de
la premiere année de vie (8,13). Certaines études montrent également une augmentation de la
prévalence de I'asthme allergique et des allergies a I'age adulte (18ans) (41). Une revue de la littérature
internationale des 20 dernieres années portant sur les pays développés montre que les taux d’asthme
post-VRS vont de 8 a 76% selon les études (42). La revue met également en évidence que cette
morbidité respiratoire est associée a une réduction de la qualité de vie et une augmentation de la
consommation médicale. Les mécanismes de cette sensibilité respiratoire post-VRS ne sont pas encore
totalement élucidés, mais, des lésions pulmonaires secondaires au virus, une fonction pulmonaire
anormale préexistante, ou encore la présence d'autres facteurs prédisposant a I'asthme (susceptibilité
génétique, immunologie, tabac, pollution) sembleraient étre impliqués. Une étude finlandaise de 2018
a démontré qu’une bronchiolite a VRS chez des nourrissons de 6 mois et moins était associée de facon
significative a un VEMS (Volume Expiratoire Maximal par Seconde) pathologique avant et apres

bronchodilatation, suggérant alors une obstruction bronchique irréversible post-VRS (43).

Il parait alors évident que les patients les plus a risque de développer une bronchiolite a VRS,
dont les enfants prématurés, porteurs d’une pathologie chronique sévere ou d’une cardiopathie, le
sont également pour développer un asthme dans les suites. En effet, d’autres études se sont penchées
sur le cas des enfants prématurés, et notamment sur ceux nés entre 32 SA et 35 SA. Elles concluent
gu’une infection a VRS chez ces enfants, nés a une période critique du développement pulmonaire,
sont particulierement sujets a I'asthme pendant I’enfance, a une moins bonne qualité de vie et a une

plus grande consommation de la médecine d’urgence (14,44).

C’est pourquoi de nombreuses équipes se sont penchées sur le réle potentiel du Synagis® dans
la prévention de cette morbidité respiratoire. Des études récentes indiquent que la prévention du VRS

par Palivizumab permet de réduire I'asthme chez les enfants prématurés (<35SA) (14). Par exemple,
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une étude prospective de 2007 suggere que le Synagis® réduirait de fagon significative I'apparition
d’un asthme au cours des 2 premieres années de vie chez ces enfants (45). Plus récemment, dans une
étude japonaise de 2017, le taux d’asthme est significativement plus bas a I'age de 6 ans dans le groupe
Palivizumab que dans le groupe non traité (15.3% vs. 31.6%; p=0.003) (46). Dans un autre essai clinique
(MAKI 1), les résultats vont dans le méme sens avec un taux de patients asthmatiques plus bas dans le
groupe Synagis® que dans le groupe placebo a I'age de 1 an, bien que I'essai clinique MAKI 2 ne

retrouve plus ce lien a I’age de 6 ans (14,47).

Ces résultats sont encourageants et pourraient étre une motivation complémentaire a

I’élargissement de nos indications de Synagis® pour ces patients les plus fragiles.

6.4  Vers une réduction des indications Synagis® dans le monde

Malgré toutes ces informations, de nombreux pays ont réduit leurs indications du Palivizumab
par rapport a ’AMM. La comparaison entre pays reste difficile puisque les recommandations different.
Mais parmi les principaux pays développés réduisant I'utilisation du traitement, on retrouve la France
(28,29) et les Etats-Unis (31). La principale motivation de réduction des indications reste que le
Synagis® a un cout important pour des réponses cliniques jugées insuffisantes, et ce notamment chez
les patients nés entre 32 SA et 35 SA. Or, des études bien menées ont montré une efficacité du
Palivizumab, avec une diminution en moyenne de 50% des hospitalisations pour bronchiolite a VRS

chez les enfants de moins de 35SA au cours des 6 premiers mois de vie (40).

En France tout d’abord, on est frappé par l'existence de différences entre les
recommandations de la principale société savante en charge du sujet (la SFN) et la commission de
transparence de la HAS régissant les conditions de remboursement du produit. Comme vu
précédemment, I'HAS émet des indications plus restreintes que la SFN (voir Tableau 1) : elle introduit
la notion d’oxygénothérapie au 28°¢ jour de vie pour tous les prématurés nés avant 32SA, méme ceux
nés avant 29 SA, ce que ne recommande absolument pas la SFN. Pourtant, on ne retrouve pas dans la

littérature de données appuyant les recommandations de la HAS et on peut donc s’interroger sur la
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pertinence de celles-ci. En effet, le comité de transparence se base sur une étude réalisée a sa
demande par le laboratoire, qui avait alors mené une étude longitudinale de suivi d’'une cohorte
d’enfants traités par Synagis® pendant la saison épidémique 2005-2006. En conclusion, cette étude n’a
pas permis de confirmer la réduction du taux d’hospitalisation avec un niveau de preuve suffisant.
Le comité de transparence a donc estimé que le Palivizumab n’apportait qu’une amélioration mineure
du service médical rendu dans la stratégie de prise en charge, c’est a dire dans le cadre de leurs
indications (<32SA avec une dysplasie bronchopulmonaire définit par une oxygénodépendance a J28).
Cependant, il précise que la prescription de Palivizumab doit résulter d’'une analyse clinique au cas par
cas et recommande malgré tout que la décision de prescription soit prise apres consultation des
néonatologistes (29). Dans tous les cas, ces recommandations datant de plus de 10 ans, et au vu de
I’évolution des connaissances, il serait envisageable d’obtenir bientét une harmonisation entre les
recommandations émises par la SFN (et suivies en majorité par les médecins hospitaliers) et I'HAS,

avec en sus une prise en compte des facteurs environnementaux.

Aux Etats-Unis, depuis 2014, le Comité de Maladies Infectieuses de I’Académie Américaine de
Pédiatrie ne recommande plus le Synagis® chez les prématurés nés entre 29SA et 35SA, hormis ceux
ayant une autre indication (cardiopathie, DBP). Leur principal argument repose sur la notion que le
taux d’hospitalisation serait le méme chez ces enfants que chez les enfants nés a terme, avec un co(t
du Synagis® trop élevé. lls s’appuient notamment sur une étude rapportant que le taux
d’hospitalisation pour bronchiolite a VRS était de moins de 5% chez les nourrissons prématurés nés
aprés 29SA et que les deux facteurs de risque précédemment pris en compte (la fréquentation de la
collectivité et la présence d'une fratrie), n'étaient pas significativement associée aux hospitalisations

pour bronchiolite a VRS (31).

Or, I'étude américaine Sentinel 1, récemment publiée en 2019 a également démontré qu’il
existe un haut risque pour les prématurés nés entre 29 et 35 SA d’étre hospitalisés pour une
bronchiolite a VRS, et ce d’autant plus dans les 6 premiers mois de la vie (22). Ceci met en exergue la
grande vulnérabilité au VRS des prématurés nés entre 32SA et 35SA qui, d’apres cette étude, ont un

risque 2 a 3 fois supérieur d'étre hospitalisés pour une bronchiolite a VRS, comparés aux enfants nés a
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terme, avec une infection d'autant plus grave avant 6 mois de vie. Aussi, de nombreuses études
rapportent que les taux d’hospitalisation pour bronchiolite a VRS sont bien plus importants (plus du
double) chez les prématurés nés entre 29 a 31 SA par rapport a ceux nés entre 32 et 35 SA (14). Certains
ont également mis en évidence que les anciens prématurés présentent des infections a VRS plus
séveres que les nourrissons nés a terme, nécessitant plus d’oxygénothérapie, de ventilation invasive
ou non invasive et d’admission en soins intensifs ou en réanimation (6). De plus, dans la majorité de
ces études, les nouveau-nés prématurés étaient en bonne santé, prouvant que méme ceux qui ne
souffrent pas de maladies sous-jacentes (DBP, cardiopathie) présentent un risque accru de développer
une infection grave a VRS (6). La récente étude de Blanken de 2018 retrouve des résultats similaires,
avec un risque plus important de bronchiolite sévére chez les prématurés nés entre 32SA et 35SA que
les enfants nés a terme. Ce risque est d’autant plus grand si la prématurité est associée a d’autre
facteur, comme une naissance 3 mois avant ou 2 mois apres le début de I'épidémie a VRS, le tabagisme
maternel pendant la grossesse, le tabagisme passif, un mode de garde en collectivité et la présence

d’une fratrie (hors jumeau/jumelle) (10).

Enfin, plusieurs études épidémiologiques américaines ont été réalisées depuis la mise en place
de ces nouvelles recommandations. Elles retrouvent toutes une augmentation des hospitalisations
pour bronchiolite a VRS chez les enfants nés entre 29 et 35SA, et en particulier chez les nourrissons de
moins de 6 mois (14,48,49). Concernant les hospitalisations chez les nourrissons de moins de 12 mois,
la proportion des 29-35 SA a augmenté de 103% dans une étude américaine par rapport a la période

antérieure a 2014 (14).

Compte tenu des restrictions budgétaires des soins de santé dans le monde, et notamment en
France, il semble peu réaliste de proposer une prophylaxie par Synagis® a tous les nourrissons anciens
prématurés né avant 35 SA. D’un autre c6té, il semble aussi peu acceptable de ne pas offrir une

prophylaxie qui a prouvé son efficacité a une sous-population d’enfants les plus vulnérables.

Comme vu précédemment, certaines études réalisées chez des nouveaux nés et nourrissons

nés prématurés entre 32 et 35SA (et de moins de 1 an) ont mis en évidence plusieurs facteurs de risque
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associés de fagon significative a une hospitalisation pour bronchiolite a VRS (10,14). Grace a ces études,
un outil de notation des facteurs de risque a été développé par I'équipe de Blanken. Il est basé sur
I’évaluation de trois principaux facteurs de risque (10):

> la naissance trois mois avant et deux mois apres la date de début de la saison du VRS ;

> le tabagisme passif et/ou le tabagisme pendant la grossesse ;

> et la présence de fréres et sceurs (excluant les jumeaux) et/ou une garde en collectivité

(planifiée).

Les auteurs suggérent alors d’adapter les indications de Synagis® chez les enfants nés entre 32 et 35
SA en préconisant une prophylaxie chez ceux considérés a haut risque, c’est-a-dire ceux ayant un score

compris entre 50-56 (Voir Figures 8 et 9).

Il serait peut-étre intéressant de travailler en néonatalogie a Strasbourg sur ce score, toujours

dans I'objectif de protéger un maximum de patients les plus fragiles, tout en limitant les co(ts.

Score

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
) S I N A S NS N .

Running

Birth 3 months before s
to 2 months after 0 1
season start | |
Smokers in household
and / or smoking while 0 1 2
pregnant | | |
Siblings and / 0 1 2
or daycare l | J

Total

Figure 8: Outil de notation des facteurs de risque. O=non/pas présent ; 1=oui/présence du facteur de prise ;
2=oui/présence des deux facteurs de risque (Etude Blanken et al.)



0 7 14 21 28 35 42 49 56
Total score l | | | ] | | | |
RR 1.0 3.2 9.1

0 19 20 45 50 56
R.SV Hospitalisation LOW MODERATE HIGH
risk level
Hospitalisation rate 1.0% €&ED [ 9.5% J
Proportion of all 9
fuspitalisaBons we TN BIZ
Proportion 51.3% 25.1% 23.6%
of population (n/N) (6,915/13,475) (3,381/13,475) (3,179/13,475)
Sensitivity/Specificity (0.11/098

(PPV/NPV) 0.85/0.53 (0.07/0.99)

Figure 9: interprétation du score de risque et des caractéristiques des groupes a risque (Etude Blanken et al.)

6.5  Perspectives en matiere de lutte contre le VRS

Au vu chaque année des taux d’infection a VRS chez le petit enfant et des hospitalisations pour
bronchiolites séveres, la recherche d’un traitement curatif ou préventif des infections a VRS est une
priorité. On dénombre a ce jour plus d’une quarantaine de traitements, de vaccins ou

d’immunothérapies a un stade de développement clinique ou pré clinique (14).

Actuellement, le Synagis® est la seule immunothérapie passive dirigée contre le VRS autorisée
chez ’'Homme. Le Motavizumab, une immunoglobuline monoclonale semblable au Palivizumab, avait
émis des résultats prometteurs en phase | du développement clinique. Cependant, en phase 2 et 3, il
n’a pas montré de supériorité par rapport au Synagis®, et au contraire a été responsable de nombreux
effets secondaires (notamment des rashs cutanés) (50). D’autres anticorps monoclonaux sont
actuellement en cours d’évaluation et pourraient peut-étre apporter une solution alternative a court

et/ou moyen terme.

Concernant un traitement curatif du VRS, seul le Ribavirin est actuellement disponible sur le

marché. Il est cependant non recommandé dans de nombreux pays, et notamment en France, devant
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un rapport cout/efficacité trés médiocre et des effets secondaires (17). Plusieurs molécules sont en
cours d’évaluation, et utilisent différents moyens pour lutter contre ce virus contagieux (blocage de la
fusion entre le virus et la cellule cible, blocage de la réplication virale), mais rien de prometteur n’est

actuellement ressorti des études (50).

Malgré plus de 50 ans de recherche, a ce jour aucun vaccin anti-VRS n’est encore disponible.
Un tout premier vaccin avait été mis au point dans les années 60, mais son évaluation dans des essais
cliniques chez des enfants avait mis en évidence des effets indésirables et paradoxaux, avec une
augmentation des infections a VRS chez les patients vaccinés, et notamment des infections sévéeres
(18,50). La découverte d’un vaccin serait pourtant une des meilleures stratégies futures de prévention
et d’'immunisation anti-VRS, méme si I'épidémiologie de cette infection pourrait également limiter son
impact. En effet, on sait que les bronchiolites séveres touchent surtout les jeunes nourrissons de moins
de 6 mois, et surtout de moins de 6 semaines avec un pic a 1 mois de vie (5). Pour cette catégorie de
patients, un vaccin ne serait surement pas capable de produire une immunité a temps. Se pose alors
la question d’un vaccin utilisable chez la mére pendant la grossesse pour protéger les plus petits (11).

Cependant, le défi majeur reste I'innocuité du vaccin.(18)

La découverte de toute thérapeutique anti-VRS est d’autant plus important que certaines

études rapportent I'apparition d’une possible résistance du virus au Palivizumab (51-53).

7 Conclusion

L’objectif principal de notre étude est de décrire I'incidence des hospitalisations pour bronchiolite
chez des nouveaux nés et nourrissons présentant des facteurs de risque de bronchiolite sévére au

cours des 4 derniéres saisons hivernales, et particulierement concernant celles a VRS.

Nos résultats sont semblables a ceux de la littérature, puisque la majorité des patients hospitalisés
sont des enfants en bonne santé, sans antécédent notable. Seuls 9,1% des patients présentent en effet

au moins un facteur de risque comme défini dans notre étude.
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Ce travail a également comme intérét d’analyser I'observance du traitement par Synagis®. Il
s’avere que l'observance n’est pas optimale dans notre population, puisque sur I'ensemble des
patients ayant une indication selon nos pratiques (n=35), 82,9% (n=29) ont débuté une prophylaxie
mais seulement 28,6% (n=10) ont bénéficié d’une prophylaxie compléte. Par ailleurs, 4 patients sur les
29 ayant bénéficié de Palivizumab (au moins une injection) ont finalement été hospitalisé pour une

bronchiolite a VRS, soit 13,9%.

Une des priorités pour les années futures sera donc de travailler sur une meilleure observance
du traitement afin de réduire le taux de prophylaxie incomplete. Cela passera notamment par un
renforcement de I'éducation parentale et la sensibilisation des pédiatres traitants réalisant le suivi de

ces enfants.

Enfin, nous voulions comprendre les déterminants de la non-prescription du Palivizumab en
comparant nos pratiques aux recommandations de la SFN. En effet, les indications de Synagis® sont
variables selon les références, et nos pratiques en néonatologie a Strasbourg different un peu des
indications de la SFN. Ainsi, dans notre effectif, 19 patients auraient pu bénéficier d’une prévention
de l'infection a VRS par Synagis® en 4 ans. Parmi eux, 5 patients présentent une infection a VRS et 7

n’ont bénéficié d’aucune analyse microbiologique.

Méme si notre étude manque de puissance, elle permet cependant de porter un regard
critique sur nos pratiques actuelles. En plus d’un travail sur I'observance du traitement, il serait
intéressant de revoir nos indications de Synagis® dans I'objectif de protéger au mieux les populations
les plus vulnérables. Nous pourrions envisager d’aligner nos pratiques sur les recommandations de la
SFN et de travailler également a une harmonisation des indications sur I'ensemble du territoire
alsacien. Ce dernier point pourrait par ailleurs permettre une meilleure diffusion des indications de
Synagis® chez les pédiatres libéraux et ainsi aider a une meilleure observance du traitement. De la
méme fagon, il serait intéressant de pouvoir discuter de I'utilisation d’un score de risque, comme celui
de I'équipe de Blanken, afin de protéger les prématurés nés entre 32 SA et 35 SA, fragiles, mais sortant

des indications de la SFN.
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La réalisation d’une étude prospective pourrait apporter plus de réponses, notamment sur les
raisons de cette mauvaise observance mais également sur le respect des conseils de prévention
donnés aux familles (évictions des facteurs de risque environnementaux). Nous pourrions également
envisager une étude prospective d’évaluation d’un rapport cout/efficacité afin de valider I'extension

de nos indications actuelles du Palivizumab.

Quoi gu’il en soit, de nouvelles stratégies de prévention, notamment par la mise au point d’'un
vaccin s(r et efficace, est une des priorités mondiales en termes de santé publique. Il pourrait s’agir

de la meilleure solution pour diminuer I'incidence des bronchiolites a VRS chez les patients a risque.

VU
Strasbourg, le 03loll 2020

Le président du Jury de Thése

Professeur Pierre KUHN

VU et approuvé
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ANNEXES

Annexe 1 : Recommandations Synagis® de la filiale de cardiologie pédiatrique de la Société
Francgaise de Cardiologie

- Enfants <1 an atteints d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative non

opérée, traitée de fagon palliative ou partiellement réparée :

a.

cardiopathies donnant un shunt gauche droite exclusif avec débit pulmonaire élevé
responsable d’une insuffisance cardiaque et/ou d’une hypertension artérielle
pulmonaire : large communication interventriculaire, forme complete de canal
atrioventriculaire, ventricule unique, autres cardiopathies complexes ;

cardiopathies donnant un shunt droite gauche avec débit pulmonaire diminué
responsable de cyanose franche (saturation en oxygene transcutanée inférieure a 80
% au repos) : tétralogie de Fallot, atrésie pulmonaire avec communication
interventriculaire, atrésie pulmonaire a septum intact, anomalie d’Ebstein, ventricule
unique et autres cardiopathies apparentées ;

cardiopathies avec shunts mixtes responsables de cyanose, d’insuffisance cardiaque
et d’hypertension pulmonaire : transpositions complexes des gros vaisseaux, tronc
artériel commun, ventricule unique et autres cardiopathies non réparables ;
cardiopathies valvulaires : rétrécissement aortique ou pulmonaire serré avec
dysfonction ventriculaire, fuite valvulaire avec dilatation ventriculaire et insuffisance

cardiaque ;

- la prophylaxie est particulierement recommandée chez les enfants a haut risque respiratoire

en cas d’infection par le VRS : cardiopathie mal tolérée chez les nourrissons de moins de six

mois au début de la période épidémique, insuffisance cardiaque persistante malgré le

traitement médical, géne respiratoire, hypotrophie, dilatation et hypertension artérielle

pulmonaire importante, hypoxémie franche au repos (saturation transcutanée < 80 %).
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Enfants <1 ans atteints de myocardiopathie responsable d’insuffisance cardiaque quel que soit
le type : dilatée ou hypertrophique et la cause : ischémique, métabolique, mécanique,
génétique, infectieuse....

Enfants <1 ans atteints d’hypertension artérielle pulmonaire majeure quelle que soit sa cause
: primitive ou secondaire.

Enfants <1 an qui risquent d’étre hospitalisés pendant la saison épidémique pour intervention
chirurgicale ou pour cathétérisme cardiaque

Enfants >1 an : au cas par cas pour ceux atteints de cardiopathie complexe mal tolérée.

Sont exclus des recommandations les enfants atteints d’une cardiopathie mineure ou d’une
cardiopathie bien tolérée ne nécessitant pas de traitement médical ou chirurgical au cours des
deux premieres années: communication interauriculaire, persistance du canal artériel,
communication interventriculaire a shunt modéré ou a faible shunt, anomalie valvulaire
mineure ou modérée, coarctation aortique non compliquée, etc. ; et les enfants atteints de
malformation cardiaque traitée par chirurgie ou par cathétérisme interventionnel avec un

résultat satisfaisant.
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Annexe 2 : Courbe Audipog — Poids des garcons

1800 —

16 =

140 =

1200 —

PR TR (T R FRRNET N TR PR TR (R
24 2B M 2 2 M 3 X 32 N M

w o=
W o-

ay X 3% 4b 47 42 43




71

Annexe 3 : Courbe Audipog — Poids des filles
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RESUME :

Introduction : Le Palivizumab (Synagis®) est un anticorps anti-VRS efficace pour limiter les
hospitalisations pour bronchiolite a VRS dans une population a risque (prématurité <35SA,
bronchodysplasie, cardiopathies hémodynamiquement significatives). Ses indications sont
variables selon les références et les pratiques de chaque centre. Ainsi, nos pratiques en
néonatologie a Strasbourg difféerent un peu des recommandations de la Société Francaise de
Néonatalogie (SFN).

Obijectif : Notre étude a pour principal objectif de décrire I'incidence des hospitalisations pour
bronchiolite chez des nouveaux nés et nourrissons présentant des facteurs de risque de
bronchiolite sévere au cours des 4 derniéres saisons hivernales, et particulierement
concernant celles a VRS. Nous souhaitions également analyser I'observance du traitement
par Synagis® ainsi que le taux d’hospitalisation pour bronchiolites chez les patients en ayant
bénéficié. Enfin, nous voulions comprendre les déterminants de la non-prescription du
Palivizumab en comparant nos pratiques aux recommandations de la SFN.

Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude épidémiologique rétrospective descriptive réalisée
au CHU de Strasbourg au cours des 4 derniéres saisons hivernales (2015/2016 ; 2016/2017 ;
2017/2018 ;2018/2019). Nous avons colligé les informations des patients anciens prématurés
(<35SA) ou présentant une pathologie sévere ayant moins de 1 an au début de I'épidémie a
VRS, ainsi que ceux présentant une dysplasie broncho-pulmonaire ou une cardiopathie
hémodynamiquement significative ayant moins de 2 ans. Nous avons exclu les patients ayant
bénéficié d’'une prise en charge a la naissance dans un autre centre hospitalier que
Hautepierre. Nous avons réalisé une analyse statistique descriptive et inférentielle avec
analyse en sous-groupe selon le statut VRS et I’age gestationnel.

Résultats : Sur les 1103 patients hospitalisés pour bronchiolite toutes causes confondues,
9,1% des patients (n=101) présentent des facteurs de risque. Parmi ces 101 patients, 30,7%
(n=31) ont un prélevement VRS positif et les 69,3% restants (n=70) sont dits « non-VRS ».
Chez ces 101 patients, 35 avaient une indication de Synagis® selon nos indications (34,6%), 29
ont recu au moins une injection (82,9%) mais seuls 10 (28,6%) ont une prophylaxie complete.
Selon les recommandations de la SFN, 53 patients avaient une indication de Synagis® (52,5%).

Conclusion : La grande majorité des patients hospitalisés pour bronchiolite ne présentent pas
de facteur de risque. En 4 ans, 19 patients auraient pu bénéficier du Synagis® selon les
recommandations de la SFN, dont 5 patients ont été hospitalisés pour une bronchiolite a VRS.
Avec seulement 28,6% de prophylaxie compléete, il nous parait nécessaire de travailler a
I"avenir sur une meilleure observance du traitement. Cela passe par I’éducation parentale et
la sensibilisation des pédiatres et médecins traitants au traitement par Synagis®. La mise au
point d’un vaccin pourrait aussi étre une solution pour diminuer I'incidence des bronchiolites
a VRS chez les patients a risque.
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