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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE S
MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (a compter du 01.11.2003) de STRASBOURG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)
BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Hélene Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

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

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 Cs - Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 - Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP6 « 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 -« Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6 -« Pdle MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPo « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0004 CS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP6  + Pdle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital 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 Cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& -« Pdle de Biologie 44.03  Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCs - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& « Pdle d’'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Cs « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP& « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0009 NCs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 -« 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 RPo6 « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d’adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 -« Pdle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCs - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal RPo6 « Péle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02  Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BLANC Frédéric NRP6 - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCs - Service Evaluation - 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 Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRP6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie o
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01  Pédiatrie
BONNOMET Frangois NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 CS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP6 - Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0018 NCs - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 (o] - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

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




2
NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.04  Option : chirurgie plastique,
P0023 (O] - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
§g1p7h1le NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
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& -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0172 NCs - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& -« Pole de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& « Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP6 -« Pdle de Biologie 42.03  Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6  « Pdle de I'’Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Cs - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6 -« Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP6 -« Pdle d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 (o] - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& « Pdle de Pathologie thoracique
P0048 CSs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP6  « Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 CS - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DEBRY Christian RP& « Pole Téte et Cou - CETD
P0049 (O] - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP6 -« Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
P0051 NCsS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 -« Pdle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Hélene Cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP6  « Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0O188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6 -« Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 (o] - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliére
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP6 -« Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6 -« Pdle de Pathologie thoracique 51.08  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPG6 « Péle d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS « |HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RPo « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 Ccs - Service d’Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6 -« Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP& -« Pole de Pathologie thoracique 44.02  Physiologie (option biologique)
P0064 CS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Pdle 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 NRP& « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0065 (o] - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPG6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02  Médecine et santé au travail Travail
P0067 CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP6  + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)

Cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
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HANNEDOUCHE Thierry NRP6 - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
P0071 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves RP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Médecine Intensive-Réanimation
MO114 / P0209 NCs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRP& « Pdle d’'Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0074 cs - Service d’hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP6 -« Podle 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 Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve  RP& « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 CS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPG6 « Pole 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 NRP6  « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPo « Péle de Gériatrie 53.01  Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

Mme KESSLER Laurence NRP6  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabete et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 -« Pole de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d’'lmmunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 - Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 CSs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 cs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I1) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP6 « Péle d’'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP6 -« Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP6  + Pole 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 RP& « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP& « Pole d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
M0102 / PO217 NCs - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP6  « 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

LESSINGER Jean-Marc RP& « Péle de Biologie 82.00  Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre

LIPSKER Dan NRP6 -« Pdle 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 RP6 « Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP6 -« Pdle d’'Onco-hématologie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6 -« Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d’'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6 - Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie

PO101 Cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Meédicale
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MAUVIEUX Laurent NRPG6 « 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  NRP6 < Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 Cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP& « Pole d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
P0106 CS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 -« Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 (o] - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP6 -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03  Néphrologie
P0109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP& « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP6 -« Pdle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111/ PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d’'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RPo « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 CSs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 -« Pdle de Pathologie Thoracique 51.08  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCs - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  « Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 Cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  « Pdle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d’'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6 - Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02  Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO118 Cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry 47.02 ncérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 - Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 CS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 « Pble de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
PO123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& 49.02  Neurochirurgie
P0182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& 46.03  Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - 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 NRP& « Pole 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 NRP& 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCs - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0128 Cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 -« Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCsS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP& 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
Ccs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

P0140
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRP6 -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP& « Pdole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0183 NCs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP& « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCs - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Pole d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04  Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0147 (O] - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
P0144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0O185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6 -« Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 CS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP6& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED

NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP& « Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 (O] - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6 - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Médecine vasculaire
P0150 (O] - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP6 -« Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 -« Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 -« Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 CS - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP& « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
PO156 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

VETTER Denis NRPG6 « 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 NRP& « Pble de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d’adultes
P0158 (O] - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCs - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 -« Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CS - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRPo « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Interne
P0162 (o] - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP6 -« Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCs - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP6 -« Pole Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hépital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d’unité fonctionnelle
P6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
18

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.20
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP& « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
CS Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois Cs « Pdle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Péle de Biologie

Laboratoire d’Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric Cs « Pole Téte-Cou

Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d'Imagerie
MO0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine « Pole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Pole de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pole d'Imagerie
MO0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
MO0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Pé6le d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d’Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Hélene « Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Pole de Biologie
MO0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d'Imagerie
M0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier « Péle de Biologie
MO0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal « Pdle de Biologie
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pdle de Pathologie thoracique
MO0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC 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 CS -+ 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
GANTNER Pierre « Péle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
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)
MO125 - Service de Médecine interne et d’lmmunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d'Imagerie
MO119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois « Pole de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie

M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)
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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)
MO0126
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Pole de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pdle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric « Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
MO0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Pole de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Péle de Biologie
MO0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pole de Biologie
MO0053 - 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
Mme PORTER Louise « Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
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'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou
M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01  Neurologie
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie
MO0096 - 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 « Péle de Biologie
M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique
SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie
MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SOLIS Morgane « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiene
M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy « Pdle de Pathologie thoracique
MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
MO0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / 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)
VALLAT Laurent « Pdle de Biologie Hématolqgie ;Tra.nsquionl
M0074 - Laboratoire d’'Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pdle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie
MO0076 - 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 « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
MO0116
ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

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
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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 MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

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

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

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

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

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

Mme ACKER-KESSLER Pia MO0085 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 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr DE MARCHI Martin « Pdle Oncologie médico-chirurgicale et d’Hématologie
- Service d’Oncologie Médicale / ICANS
Mme Dre GERARD Bénédicte « Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Pdle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick « Pole de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
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Liste des abréviations

Ag : Antigéne

ALK : Kinase du Lymphome anaplasique

AMM : Autorisation de Mise sur le Marcheé

CCM : Carcinome a Cellules de Merkel

CHC : Carcinome Hépatocellulaire

CPA : Cellule Présentatrice d’Antigéne

CPNPC : Carcinomes Pulmonaires Non a Petites Cellules
CTLA-4 : Cytotoxic T Lymphocyte Associated protein-4
FDA : Food and Drug Administration

GCSH : Greffe de Cellules Souches Hématopoiétiques
HAS : Haute Autorité de Santé

HNSCC : Carcinomes épidermoides de la téte et du cou
ICANS : Institut de Cancérologie Strasbourg Europe
10 : Immuno-Oncologie

IPCI : Inhibiteurs de Point de Contréle Immunitaire
irAE : immune-related Adverse Event

MSI : Instabilité micro satellitaire

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

NK : Natural Killer

PD-1 : Programmed cell Death-1

RCC : Carcinome a Cellules Rénales

TAA : Tumor Associated Antigen

URPS-ML : Union Régionale des Professionnels de Santé — Médecins Libéraux
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[. INTRODUCTION

1. Historique de DPimmunothérapie anti-tumorale: quelques

découvertes clés (1,2)

La premiére personne a avoir observé un lien entre cancer et immunité est William B.
Coley, chirurgien New-Yorkais. En 1893, il observa la diminution du sarcome de son patient
alors que ce dernier avait développé une infection aigiie. Il montra alors avec la toxine de
Coley que I’injection de bactéries dans la tumeur pouvait induire une diminution de cette
derniere. Il observa de trés bons résultats en particulier dans les sarcomes de I’os et des tissus
mous, mais il se heurta au scepticisme de ses confréres ainsi qu’au développement des
traitements par radiothérapie et chimiothérapie (3).

Il faudra attendre plusieurs décennies avant de voir apparaitre de nouvelles découvertes
sur I’importance du systéme immunitaire en cancérologie. En 1959, I’administration du BCG
(Bacilles Calmette-Guérin) a des souris atteintes d’une tumeur permettra d’en réduire la taille
(4). L’instillation endovésicale de BCG de maniére adjuvante (apres la résection trans-urétrale
de vessie) reste le traitement de référence des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle de
risque intermédiaire et a haut risque (5), afin de prévenir le risque de récidive et de
progression vers une tumeur de vessie infiltrant le muscle.

En 1975, le TNF (Tumor Necrosis Factor) est découvert. Il s’agit d’une cytokine sécrétée par
les cellules immunitaires, essentiellement les macrophages, monocytes et les cellules NK
(Natural Killer), capable d’induire une nécrose hémorragique de tumeurs solides (6,7). Une
relation entre systéme immunitaire et controle des cellules tumorales est suspectée mais ne

sera pas réellement démontrée.
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Il faudra attendre le début des années 2000 et les expériences de Robert D. Schreiber
pour avancer dans le concept d’immunité anti-tumorale (8). Il développe la théorie des 3E :
Elimination (les cellules cancéreuses sont détruites par le systéme immunitaire), Equilibre (la
tumeur commence a se développer mais le systéme immunitaire reste efficace en détruisant
les cellules cancéreuses) et Echappement (les cellules tumorales échappent a la surveillance

immunitaire et se développent) (Figure 1).
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Figure 1. Immunoediting des tumeurs : la théorie des 3E. Traduit de I’anglais d'apreés Schreiber et al. (2011)(9)

NK : Natural Killer, IL : Interleukine, CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité, DC : Cellules Dendritiques, IFN : Interféron, Tcell :
lymphocyte T, PD-1 : Programmed Death 1, CTLA-4 : Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4
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Se pose alors la question du mécanisme d’échappement des tumeurs et comment ces
dernieres peuvent se développer dans un organisme immunocompétent. L hypothése émise
alors par Robert D. Schreiber est que les cellules cancéreuses se débarrassent de marqueurs
immunogenes afin d’étre moins reconnues par le systéme immunitaire et utilisent a leur profit

les voies physiologiques du systéme immunitaire : les points de contrdle immunitaire.

La découverte de ces voies de signalisation et points de contréle immunitaire
révolutionnera le monde de la cancérologie et sera récompensée par le prix Nobel de
Physiologie-Médecine en 2018 (10) pour deux chercheurs :

- Tasuku Honjo (Immunology and Genomic Medicine, Graduate School of Medicine,
University of Kyoto, Japan) qui a décrit D’existence d’une molécule qu’il nomme
“programmed cell death 1” (qui deviendra programmed death-1 , PD-1) dont il montre
I’implication dans I’inhibition de 1’activation des lymphocytes T, permettant de limiter le
développement de maladie auto-immune (11). Au début des années 2000, Tasuku Honjo et
son équipe démontre que I’inactivation du geéne codant pour PD-1 permet d’inhiber
I’apparition de tumeur (12). Il démontre également un blocage de la tumorigénése chez les
souris en présence d’un anticorps anti-PD-L1 (un ligand de PD-1 exprimé par les cellules
tumorales) (13).

- James Allison (MD Anderson Cancer Center of Houston) qui découvre que CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Associated protein) (molécule découverte par Pierre Golstein au
Centre d’Immunologie de Marseille-Luminy) bloque 1’activation du lymphocyte T. Réalisant
alors que ce mécanisme de régulation de la réponse immunitaire peut étre détourné par les
cellules tumorales, il décida alors en 1995 de développer un anticorps anti- CTLA-4 qu’il
injecta dans un mod¢le murin avec 1’obtention d’une activité antitumorale (14). Seulement

quinze années apres la découverte du récepteur CTLA4, le premier essai de phase 3
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randomisé évaluant I’anticorps inactivant CTLA-4 (I’Ipilimumab) sera publié en 2010 (15).
Les résultats impressionnants en matiére d’augmentation de la survie globale chez des
patients atteints de mélanome métastatique conduiront a une rapide autorisation de mise sur le
marché dans cette indication.

Tous ces travaux donnent ainsi naissance a une nouvelle génération de traitement anti-
tumoral : des anticorps dirigés contre les molécules inhibitrices des lymphocytes T : les

inhibiteurs de point de controle immunitaire (Figure 2).
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Figure 2. Historique des IPCI en quelques dates clés et leurs AMM aux USA et en Europe. D'aprés Wilson et al. (2018)(16)
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2. Immunothérapie anti-tumorale: définition et mécanismes

d’action(1,2,17)

e Lecycle de Pimmunité anti-tumorale

Le systéme immunitaire a un role essentiel dans le combat anti-tumoral appelé immuno-
surveillance anti-tumorale (18-20). Les acteurs de cette immunité anti-tumorale sont
nombreux, impliquant aussi bien des cellules de I'immunité innée que de I’'immunité
adaptative. Les macrophages et les neutrophiles (immunité innée) ont un pouvoir de
phagocytose sur les cellules tumorales, déclenchée par la reconnaissance d’antigénes de
surface sur ces dernires. Les cellules NK (immunité innée) participent également a cette
immuno-surveillance en détruisant les cellules tumorales qui n’expriment plus les molécules
inhibitrices de leurs fonctions tueuses : les KIR (Killer cell Ig like Receptor).

L’immunité adaptative, dans son role de surveillance anti-tumorale, est initiée grace aux
cellules dendritiques qui « patrouillent » telles des sentinelles. Pendant leur transformation
cellulaire, les cellules nouvellement tumorales présentent une instabilité génétique favorisant
I’expression de protéines mutées contenant de nouveaux antigeénes (Ag) tumoraux : des TAA
(Tumor Associated Antigen). Les cellules dendritiques vont endocyter les TAA provenant de
débris cellulaires de cellules tumorales, puis migrer au niveau des ganglions lymphatiques ou
elles vont jouer le rdle de cellules présentatrices d’Ag (CPA) aupres des lymphocytes (Figure
3). Diftérentes populations de lymphocytes combattent les cellules tumorales, selon différents
mécanismes :

- Les lymphocytes T CD4 de type Thl reconnaissent les Ag présentés par les CPA et

liberent de I’IFNy, inhibant ainsi I’angiogénése des cellules tumorales et stimulant les

fonctions cytotoxiques des cellules de I’immunité innée et acquise.
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- Les lymphocytes T CDS cytotoxiques reconnaissent directement les cellules tumorales
et induisent leur lyse.

- Les lymphocytes B produisent les anticorps qui se lient aux TAA, entrainant alors la
lyse des cellules tumorales par I’activation de la voie classique du complément et par
I’activation des cellules de I'immunité innée (neutrophiles, macrophages et cellules
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[ ] - \
[ a
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cancéreuses mortes)

(débris de cellules

Figure 3. Cycle de l'immunité anti-tumorale, traduit de l'anglais, d'aprés Chen & Mellman (2013) (21)

Ag : Antigene, CPA : Cellule Présentatrice d’Antigene

Puis grace a deux mécanismes principaux, I’immunosélection et I’'immunosubversion, des
clones tumoraux sélectionnés vont résister au systéeme immunitaire permettant a la tumeur de
se développer. Les mécanismes d’échappement sont nombreux : perte des TAA, production
de molécules immunosuppressives (par exemple des cytokines inhibitrices de la maturation
des cellules dendritiques), expression de molécules inhibant les lymphocytes, ...

L’immunothérapie agit sur le systétme immunitaire du patient afin de rendre ce dernier a
nouveau apte a combattre les cellules cancéreuses. La molécule ne s’attaque pas directement

aux cellules tumorales (mode de fonctionnement de la chimiothérapie ou encore des thérapies
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ciblées) mais aide le systétme immunitaire a les reconnaitre a nouveau et les détruire. C’est
donc une action indirecte sur les cellules immunitaires du microenvironnement tumoral.

La réponse immunitaire face a une cellule tumorale passe donc notamment par
’activation des lymphocytes T. La premicre étape est la présentation de ’antigéne (Ag) aux
lymphocytes T grace aux cellules présentatrices d’Ag (CPA). Des molécules de co-
stimulation présentes a la surface des CPA se lient également a leurs récepteurs spécifiques
sur le lymphocyte T, permettant I’activation compléte de ce dernier.

Le systéme immunitaire possede également des molécules de co-inhibition : notamment
PD-1 (Programmed cell death-1) et CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte associated protein-4)
permettant de moduler la réponse immunitaire afin de limiter les réactions auto-immunes.

L’expression de CTLA-4 est intrinsequement liée a I’activation des lymphocytes T ; ainsi
son expression est immédiatement régulée a la hausse deés 1’activation des lymphocytes T(22).
En plus de cette augmentation d’expression, CTLA-4 contenu dans les vésicules intra-
cellulaires est rapidement acheminé au niveau de la synapse immunologique. Son degré de
recrutement est directement corrélé a la force du signal du récepteur des lymphocytes T. Le
CTLA-4 entre alors en compétition avec la molécule co-activatrice CD28 pour les ligands B7:
B7-1 et B7-2. CTLA-4 ayant une affinité et une avidité plus élevée que CD28 pour ces
ligands, cela permet d’atténuer rapidement la co-stimulation positive de CD28 et donc de
réguler I’activation des lymphocytes T. CTLA-4 fonctionne principalement pour réguler
l'activité des lymphocytes T au niveau des sites d’initiation de la réponse immunitaire (les
organes lymphoides secondaires). En plus de cette action centrale, CTLA-4 posséde une
action dans les tissus périphériques du fait de I’expression constitutive des ligands B7 au
niveau des cellules présentatrices d’antigéne.

En plus de ses fonctions intrinseques, CTLA-4 est capable de moduler 1’activation des

lymphocytes T par des mécanismes extrinseques. En effet CTLA-4 exprimé par les
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lymphocytes T régulateurs (Treg) peut atténuer 1’activation des lymphocytes T en limitant la
disponibilité des ligands B7, B7-1 et 2 : soit en entrant en compétition avec les ligands soit en

limitant leurs disponibilités par trans-endocytose de ces derniers.

PD-1 est un récepteur protéique trans-membranaire aussi connu sous le nom de CD279
(23). La fonction premicre de PD-1 est de réguler la réponse immunitaire des lymphocytes T
et d’induire une tolérance des lymphocytes T au niveau périphérique afin de prévenir
I’apparition de phénomenes auto-immuns. PD-1 régule l'activation des lymphocytes T par
interaction avec PD-L1 et PD-L2. Son action est principalement périphérique du fait de
I’expression de ses ligands au niveau des tissus non lymphoides. Il est exprimé lors de
l'activation des lymphocytes T et B. L'expression de ses ligands, PD-L1 et a un moindre degré
l'expression de PD-L2, est induite en réponse a des cytokines inflammatoires telles que I'IFNy,
présentes notamment dans le micro-environnement tumoral (24). La régulation par PD-1 de
I’activité lymphocytaire se fait en réponse a I’activation des lymphocytes T cytolytiques et les
lymphocytes T effecteurs. PD-1 conduit & une déphosphorylation de CD28 et du récepteur
aux lymphocytes T. Il semblerait également que I’expression de PD-L1 par des macrophages
conduit & ’expulsion des cellules T du micro-environnement tumoral. Ainsi PD-1 régule
I’activation des lymphocytes T en atténuant directement I’expression du récepteur aux
lymphocytes T, en atténuant la co-stimulation CD28 médiée et en régulant le trafic et la

migration des lymphocytes T.

C’est en partie grace a I’exploitation des voies d’inihibition de la réponse lymphocytaire T
que les cellules tumorales arrivent a échapper au systéme immunitaire pour se développer,

progresser, se disséminer et métastaser.
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Ces mécanismes d’inhibition des lymphocytes T sont appelés « points de contrdle ».
L’immunothérapie anti-tumorale consiste a rétablir une immunité efficace en bloquant ces

points de contrdle grace aux inhibiteurs de points de contrdle immunitaire ( [PCI ).

Anti PD-L1
7/ Atezolizumab
Avelumab
Durvalulab
CTLA-4-Ig
Abatacept
Anti PD-1
Anti CTLA-4 Nivolumab
Ipilimumab Pembrolizumab
Tremelimumab Cémiplimab
Pidilizumab

Figure 4. Molécules d'inhibition des Lymphocytes T, lieux d'action des IPCI

Il existe pour I’instant trois principaux groupes d’inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire, tous étant des anticorps monoclonaux (25,26) (Figure 4) :
o Lesanti-CTLA-4 : I'Ipilimumab (=YERVOY™), le Trémélimumab
e Les anti-PD-1 : le Nivolumab (=OPDIVO™), le Pembrolizumab
(FKEYTRUDA™), le Cémiplimab (=LIBTAYO™)
e Les anti-PDL-1 : I’Atezolizumab (=TECENTRIQ™), le Durvalumab

(=IMFINZI™), I’ Avelumab (=BAVENCIO™)

D’autres inhibiteurs de point de controle sont actuellement en développement dans

d’innombrables localisations tumorales et a des stades d’avancement variables.
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3. Ktat des lieux de ’utilisation des inhibiteurs de point de controéle

dans le traitement anti-tumoral

e En monothérapie : anti-CTLA4 et anti-PD(L)1

Les premieres études ont porté sur les anti-CTLA4, en particulier dans le mélanome
métastatique, pour lequel a I’époque le paysage thérapeutique était inexistant en dehors des
anciennes immunothérapies de type INF et IL-2 et de chimiothérapies de type Déticene.

Les premiers résultats étaient trés encourageants et 1’Ipilimumab fut le premier a avoir
I’AMM dans le traitement du mélanome non résécable ou métastatique en deuxieme ligne
suite aux résultats d’une large étude de phase 3 randomisée ayant montré une augmentation
significative de la médiane de survie globale (27). Par la suite, peu d’études ont évalué
I’Ipilimumab en monothérapie dans d’autres localisations tumorales.

L’arrivée des anti-PD(L)1 a bouleversé le paysage thérapeutique dans de nombreuses

localisations tumorales (28).

Le Nivolumab et le Pembrolizumab représentent les deux principaux anti PD-1 avec

d’innombrables indications comme rapportées respectivement dans les tableaux 1 et 2.
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Tableau 1. Indications du Nivolumab, traduit de l'anglais, d'apres Vaddepally et al.(2020)(28)

Indications du Nivolumab

Directives de

la NCCN
Mélanome non opérable ou métastatique ayant progressé sous Ipilimumab ou sous un inhibiteur de 1
BRAF chez les patients porteurs de la mutation
En association avec I'lpilimumab pour le mélanome non résécable ou métastatique quel que soit le 1
statut BRAF
Meélanome métastatique ou avec un ganglion atteint apres résection complete 1
Traitement systémique de premiere intention chez les patients atteints de mélanome récidivant ou 1
métastatique quel que soit le statut de la mutation BRAF V600
Deuxiéme ligne de traitement, quel que soit le sous-type histologique, dans le cancer du poumon 1
non a petites cellules (CPNPC) chez les patients qui ont montré une progression malgré le
traitement a base de sels de platine
Patients atteints d’un cancer du poumon a petites cellules (CPPC) qui ont progressé sous un 2A
traitement a base de sels de platine plus au moins une autre ligne de traitement
Cancer du rein avancé ayant bénéficié d’un traitement anticancéreux antérieur (mTOR) 1
En association avec I'lpilimumab, chez les patients présentant un cancer du rein avancé non traité 1
auparavant, une rechute pour un stade IV, avec un cancer du rein a risque intermédiaire ou faible,
quel que soit le statut PD-L1 2A
Cette association peut étre utilisée chez les patients présentant une rechute d’un stade IV aprés les
thérapies TKI, VEGF ou mTOR
Lymphome de Hodgkin qui a progressé ou rechuté aprés une auto-GCSH plus un traitement par 2A
Brentuximab-vedotin post-transplantation, ou au moins trois lignes de traitement systémique
comprenant |'auto-GCSH
HNSCC récidivant ou métastatique qui a progressé pendant ou apres un traitement a base de *1
platine (non naso-pharyngé* ; naso-pharyngé**) **2B
Cancer urothélial chirurgicalement non résécable ou métastatique A
En association avec I'lpilimumab pour le cancer colorectal métastatique a forte instabilité 2A
microsatellite (MSI-H) ou a déficit de réparation des mésappariements (dIMMR) ayant progressé
apres un traitement par fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan chez les adultes et les patients
pédiatriques> 12 ans
CHC précédemment traité par Sorafénib 2A
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Tableau 2. Indications du Pembrolizumab, traduit de l'anglais, d'aprés Vaddepally et al.(2020)(28)

Indications du Pembrolizumab

Directives de la

NCCN/Niveaux de
preuve
Mélanome métastatique réfractaire a I'lpilimumab et a l'inhibiteur de BRAF avec 2A
mutation BRAF
Mélanome avancé non traité auparavant quel que soit le statut de la mutation 2A
BRAF
Traitement adjuvant du mélanome avec ganglions lymphatiques atteints, apres 1
résection complete
En thérapie adjuvante dans le mélanome métastatique avec résécabilité limitée, 2A
s'il n'y a pas de maladie apreés résection
CPNPC métastatique qui a progressé aprés un traitement a base de sels de platine 1
ou,
le cas échéant, de thérapie ciblée (mutation EGFR / ALK) et positif pour PDL-1
Traitement de premiére intention chez les patients atteints d'un CPNPC 1
métastatique avec une expression de PDL-1 élevée 2B si PDL-1 1-49%
(> 50%) mais pas de mutation EGFR ou ALK
Traitement de premiére intention en association avec le Pémétrexed et le 1
Carboplatine pour les CPNPC métastatiques sans mutation EGFR ou ALK, quelle
que soit I'expression de PDL-1
Traitement de premiére intention du CPNPC malpighien métastatique en 1
association avec du Carboplatine, Paclitaxel / Nab-Paclitaxel quel que soit le statut
PD-L1
Monothérapie de premiére intention chez les patients atteints d'un CPNPC de 1
stade 3 qui ne sont pas candidats ni a une résection chirurgicale ni a une chimio-
radiothérapie ou un CPNPC métastatique avec expression de PDL-1 > 1% et sans
mutation EGFR ou ALK
HNSCC récidivant ou métastatique avec progression sous traitement standard a *1
base de platine (non naso pharyngé*; nasopharyngé et PD-L1 positif**) **¥)B
Traitement de premiére intention des patients atteints de HNSCC métastatique ou 2A
non résécable récidivant, soit en monothérapie chez les patients dont la tumeur
exprime PD-L1 (score positif combiné > 1%), soit en association avec un sel de
platine et le Fluorouracile
Lymphome de Hodgkin classique réfractaire chez I'adulte et I'enfant 2A
Cancer urothélial non résécable ou métastatique avec progression pendant ou 2A
aprés un traitement a base de platine, y compris en traitement adjuvant
Traitement de premiére intention des patients atteints d'un cancer urothélial non 2A
résécable ou métastatique qui ne sont pas éligibles a une chimiothérapie
contenant du Cisplatine
Patients atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique qui 2A
ne sont pas éligibles pour un traitement contenant du Cisplatine et dont les
tumeurs expriment PD-L1> 10%, ou chez les patients qui ne sont éligibles a aucune
chimiothérapie contenant un sel de platine quel que soit le statut PD-L1
Patients atteints de tumeurs solides non résécables ou métastatiques avec 2A
biomarqueur MSI-H ou dMMR qui ont progressé aprées un traitement de premiére
intention sans traitement alternatif satisfaisant, quelle que soit la localisation de la
tumeur primaire
Traitement de troisiéme intention des patients atteints d'adénocarcinome 2A
gastrique ou gastro-cesophagien localement avancé ou métastatique avec
expression de PD-L1 (score positif combiné > 1%) qui ont progressé sur ou apres
deux ou plusieurs lignes de traitement antérieures, y compris la fluoropyrimidine
et un sel de platine et, le cas échéant, une thérapie ciblée HER2 / neu
Adénocarcinome cesophagien et gastrique, traitement ultérieur des autres 2A
tumeurs solides métastatiques MSI-H ou dMMR; Catégorie 2B pour le traitement
de deuxiéme intention avec expression de PD-L1 > 10%. Catégorie 2B pour le
traitement de troisiéme intention ou ultérieur
Cancer du col de l'utérus récurrent ou métastatique évoluant pendant ou apres la 2A
chimiothérapie et positif pour PDL-1
Lymphome médiastinal primitif a grandes cellules B (PMBCL) réfractaire ou 2A
récidivant
Patients atteints de CHC ayant déja été traités par Sorafénib 2B
Traitement de premiéere intention pour les patients adultes et pédiatriques atteints 2A
d'un CCM récidivant ou localement avancé ou métastatique
En association avec I’Axitinib (Inlyta) en tant que traitement de premiére intention *1
chez les patients atteints d'un cancer du rein métastatique (risque faible et **) A

intermédiaire* risque favorable**)
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Les anti PD-L1 sont représentés par le Durvalumab, 1’Atezolizumab ainsi que

I’ Avelumab. Leurs indications respectives figurent dans le tableau 3.

Tableau 3. Indications de lI'Avelumab, du Durvalumab et de I'Atezolizumab, traduit de l'anglais, d'apres Vaddepally et

al.(2020)(28)

Indications de I’Avelumab

Niveaux
de preuve

Carcinome métastatique a cellules de Merkel chez les adultes et les patients pédiatriques> 12 ans
y compris ceux qui n'ont pas recu de chimiothérapie préalable
Patients atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique dont la maladie a
progressé pendant ou aprés une chimiothérapie contenant un sel de platine ou dans les 12 mois
suivant une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante contenant un sel de platine
En association avec I'Axitinib (Inlyta) pour le traitement de premiére intention des patients atteints
d'un carcinome rénal avancé (alternative au Pembrolizumab)

2A
2A

2A

Indications du Durvalumab

Niveaux
de preuve

Patients atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique présentant une
progression de la maladie pendant ou aprés une chimiothérapie contenant en sel de platine, ou
dont la maladie a progressé dans les 12 mois suivant une chimiothérapie néo-adjuvante ou
adjuvante contenant un sel de platine (alternative a |I'agent préféré Pembrolizumab)

2A

Patients atteints d'un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) de stade Ill pour des 1
tumeurs non résécables chirurgicalement et dont le cancer n'a pas progressé aprés un traitement
par chimio-radiothérapie
Indications de I’Atezolizumab Niveaux
de preuve

Carcinome urothélial localement avancé ou métastatique avec progression de la maladie pendant
ou apres une chimiothérapie contenant un sel de platine, ou dans les 12 mois suivant une
chimiothérapie contenant du platine comme traitement néo-adjuvant ou adjuvant

2A

Patients atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique qui ne sont pas
candidats a une chimiothérapie a base de sel de platine, quelle que soit I'expression de PD-L1

2A

CPNPC métastatique avec progression de la maladie pendant ou aprés une chimiothérapie
contenant du platine qui ont progressé sur un traitement ciblé approprié approuvé par la FDA

En association avec le Bevacizumab, le Paclitaxel et le Carboplatine pour le traitement initial des
personnes atteintes d'un CPNPC non épidermoide métastatique sans EGFR ni ALK

En association avec le Carboplatine et I'Etoposide, pour le traitement initial des adultes atteints
d'un cancer du poumon a petites cellules de stade étendu

En association avec le paclitaxel chez les adultes atteints d'un cancer du sein triple négatif non
résécable localement avancé ou métastatique chez les personnes dont les tumeurs expriment PD-
L1

2A

e Associations IPCI/IPCI et autres associations

Le taux de réponse a la monothérapie reste faible dans un bon nombre de localisations

tumorales ce qui a conduit a se tourner vers des associations thérapeutiques. De nombreuses

associations sont en cours de développement ou d’ores et déja en application, avec

principalement des associations IPCI-Chimiothérapies, IPCI-IPCI, IPCI thérapies ciblées ou

encore IPCI avec des « drug-conjugate » ou des approches telles que la radiothérapie,

chirurgie ou autre geste ablatif (cryothérapie, radiofréquence).
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L’objectif des associations thérapeutiques est d’agir sur les différentes étapes du cycle
de 'immunité anti-tumorale. Ainsi la chimiothérapie, les thérapies ciblées ou encore la
radiothérapie auront comme objectif d’induire un relargage de néo-antigénes tumoraux. Les
approches de vaccinothérapies ou d’associations avec des anti CTLA4 auront comme objectif
de favoriser la présentation des néo-antigénes par les CPA et d’activer les lymphocytes T
ainsi que les lymphocytes T CD4 mémoires. Les anti-angiogéniques, outre leur effet immuno-
modulateur, favoriseront le trafic des lymphocytes T vers le site tumoral. Enfin les
associations avec d’autres checkpoints inhibiteurs permettront, on I’espére, d’activer les
lymphocytes T au niveau du site tumoral et, par ce fait, de détruire les cellules tumorales. La

figure 5 résume les différentes thérapeutiques ciblant les étapes de I’'immunité anti-tumorale.

Migration des
lymphocytes T
@ vers la tumeur

Recrutement et activation
des lymphocytes T

Antagonistes PD-L2 e
Antagonistes CTLA-4 inpfraton e afumes
Thérapies par cytokines
(IFN, IL-2)

tumeur

Présentation de I'Ag
cancéreux @
(Cellules Dendritiques/CPA)

@ Reconnaissance des
cellules cancéreuses
par les lymphocytes T

Destruction des
cellules cancéreuses

Relargage d’Ag cancéreux
{(débris de cellules
cancéreuses mortes)

Figure 5. Cycle de l'immunité anti-tumorale et étapes ciblées par les différentes thérapeutiques, traduit de I’anglais d’apres
Chen & Mellman (2013)(21)

CPA : Cellule Présentatrice d’Antigene, IL : Interleukine, IFN : Interféron, VEGF : facteur de croissance de I’endothélium vasculaire, LAG-
3 : Lymphocyte Activation Gene 3, TIM-3 : T-cell Immunoglobulin and mucin domain 3, PD-1 : Programmed Death 1, CTLA-4 : Cytotoxic

T-Lymphocyte Associated protein



Les indications actuelles des IPCI, approuvées par la FDA, sont résumées dans

Figure 6.

Carcinome épidermoide de la téte et du cou

28me |igne aprés les sels de platine : Nivolumab
ou Pembrolizumab

1% |igne avec les sels de platine : Pembrolizumab

Mélanome

En adjuvant : Ipilimumab, Nivolumab

ou Pembrolizumab

12re ligne : Ipilimumab, Nivolumab ou Pembrolizumab
1% ligne : association Nivolumab+Ipilimumab

Carcinome a cellules de Merkel

2¢me |igne : Avelumab ou Pembrolizumab
Carcinome cutané épidermoide

1% |igne : Cemiplimab

Carcinome hépato-cellulaire
2éme ligne : Nivolumab ou Pembrolizumab
Apreés Sorafenib

Carcinome a cellules rénales
1% |igne : Nivolumab et Ipilimumab
2éme |igne : aprés thérapie anti-angiogénique

Cancers avec MSI-H ou dMMR

2éme ligne : Nivolumab (colorectal)

2¢me |igne : Nivolumab+lpilimumab (colorectal)
2éme |igne : Pembrolizumab (toutes localisations)

Cancer de col de utérus
2¢éme |igne : Pembrolizumab CPS >1

%

—

la

Cancer pulmonaire a petites cellules
12re ligne avec la CT : Atezolizumab
2éme |igne aprés les sels de platine : Nivolumab

Cancer pulmonaire non a petites cellules
Non opérable de stade 3 : Durvalumab aprés chimio-radio
12 |ligne : Pembrolizumab TPS 50%
1ére ligne CPNPC non épidermoide :

- Pembrolizumab+Pemetrexed+Platinum

- Atezolizumab+Bevacizumab, Paclitaxel&Carboplatin
1% |ligne CPNPC épidermoide :
Pembrolizumab+Carboplatin&(nab-)Paclitaxel
2¢me ligne : Pembrolizumab TPS > 1%
2éme |igne : Atezolizumab ou Nivolumab

" Cancer du sein triple négatif

1% |igne : Atezolizumab+Paclitaxel PD-L1 1%

Cancers gastrique et de 'oesophage
2éme |igne : Pembrolizumab CPS s 10 (gastrique et oesophage)
3éme |igne : Pembrolizumab CPS ; 1 (gastrique)

Lymphome de Hodgkin

Apreés greffe (auto ou allo)

En 2¢me ligne si greffe impossible : Pembrolizumab
Lymphome B primitif du médiastin

3¢me ligne : Pembrolizumab

Cancer urothélial localement avancé ou métastatique
1% |igne : Pembrolizumab, Atezolizumab

1@re/2eme ligne apres les sels de platine :
Pembrolizumab, Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab
ou Nivolulmab

Figure 6. Indications des IPCI approuvées par la FDA, traduite de l'anglais, d'aprés Vaddepally et al.(2020)(28)
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4. Effets indésirables des inhibiteurs de point de contréle immunitaire

(IPCT) (29,30)

En bloquant les systemes de modulation de la réponse immunitaire, les IPCI induisent
une perte de tolérance immunitaire qui ne se limite pas a la tumeur et sont donc susceptibles
d’induire des phénomenes de dysimmunité. Ce phénomene est également majoré du fait de la
libération de médiateurs pro-inflammatoires et de signaux de danger lors de la lyse des
cellules tumorales. Les effets secondaires immuno-médiés sont appelés immune-related
adverse events (irAE).

Du fait de leurs lieux d’action différents, les complications différent selon le type d’IPCI ;
en effet, les anti-CTLA-4 agissent au niveau ganglionnaire lors de I’initiation de la réponse
immunitaire mais également en périphérie au niveau des lymphocytes régulateurs. Leur
spectre de complications sera donc plus large que celui des anti-PD-1/PD-L1 qui agissent
uniquement en périphérie au niveau du microenvironnement tumoral.

Du fait de leur mécanisme d’action trés particulier, les IPCI s’associent a un profil de
tolérance, et donc d’effets secondaires, spécifique, qui différe significativement de celui des
chimiothérapies ou des thérapies ciblées.

Les effets secondaires immuno-médiés peuvent toucher de nombreux organes et leur
spectre est treés large. Leurs symptomes sont potentiellement réversibles d’ou la nécessité
d’une détection précoce de ces toxicités. La combinaison de différents IPCI augmente le

risque, la fréquence et la sévérité des effets secondaires de maniére significative (30-32).
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Les complications immuno-médiées sont par ordre de fréquence :

- Cutanéo-muqueuses :

Elles concernent 43 4 45 % des patients traités par Ipilimumab et environ 34% des patients
traités par Nivolumab ou Pembrolizumab (33). Cette toxicité est précoce et survient
généralement dans les premiéres semaines de traitement (34), tout en restant le plus souvent
d’une intensité légere a modérée. Elle est néanmoins a la fois plus précoce, plus fréquente,
plus sévere et plus chronique lors de combinaison de plusieurs IPCI (35). On peut citer : rash,
exanthéme maculo-papuleux, psoriasis, vitiligo, réactions lichénoides, pemphigoide bulleuse.
Des réactions plus graves ont été rapportées notamment le syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse (=Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms = DRESS) et le

syndrome de Stevens-Johnson.

- Digestives :

Les diarrhées concernent pres de 30% des patients (36). De vraies colites inflammatoires
peuvent se déclarer, en particulier avec les anti-CTLA-4, avec un risque qui est dose-
dépendant (37). Ces colites peuvent conduire jusqu’a des perforations intestinales voire le
déceés du patient (37). Les complications apparaissent en moyenne apres 8 semaines de
traitement. D’autres complications intestinales ont été rapportées : dysphagie, épigastralgie,

ulcérations duodénales cesophagiennes et gastriques (33).

- Endocriniennes (33) :

Deux organes sont principalement touchés : la thyroide et I’hypophyse.
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Concernant la thyroide, ’hyper et I’hypothyroidie ont été toutes deux rapportées mais
I’hypothyroidie est la forme la plus fréquente. Les dysfonctions thyroidiennes sont plus
fréquemment observées avec les anti PD-1/PD-L1.

L’hypophysite auto-immune concerne principalement les patients traités par anti-CTLA-4.
Les signes cliniques peu spécifiques de ces atteintes rendent le diagnostic difficile (asthénie,
céphalées, faiblesse musculaire). Une faible fréquence de diabéte de type 1 de novo a été
observée (moins de 1%). L’insuffisance surrénalienne aigiie est également un effet secondaire
assez fréquent avec un tableau clinique assez peu spécifique et donc de diagnostic difficile

(asthénie, hypotension, hyponatrémie, hyperkaliémie...).

- Hépatiques :

Les toxicités hépatiques concernent moins de 5% des patients traités par IPCI (38).
L’hépatite auto-immune est la plupart du temps asymptomatique et doit étre réguliérement
recherchée biologiquement avec le dosage des transaminases. D’apres les biopsies réalisées,
I’atteinte est principalement granulomateuse avec les anti-CTLA-4 et plutdt lobulaire avec les

anti-PD-1/PDL-1 (29). L’incidence augmente en cas d’association avec les antiangiogéniques.

- Pulmonaires :

Les effets immuno-médiés pulmonaires sont rares, moins de 5%, mais potentiellement
mortels. Ils sont plus fréquents avec les anti-PD-1/PDL-1 (30). Les points d’appels principaux
de la pneumopathie auto-immune sont la toux et la dyspnée mais un tiers des patients sont
asymptomatiques et la découverte est alors fortuite lors d’une imagerie de controle. Les
manifestations radiologiques sont variées : image en verre dépoli, pneumopathie
cryptogénique organisée, pneumonie d’hypersensibilité (39). Des cas de sarcoidose ont

¢galement été rapportés et sont de diagnostic difficile (33).
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- Rhumatologiques :

Les toxicités articulaires sont trés variées : arthralgies, myalgies, mono-oligoarthrite,
polyarthrite sont les manifestations les plus fréquentes (40). La plupart des patients sont
séronégatifs pour le facteur rhumatoide ainsi que pour les anticorps anti-peptides citrullinés
(41). De rares cas de lupus érythémateux , Gougerot-Sjoren et de polyarthrite rhumatoide

séropositive ont été décrits (38).

- Neurologiques :
L’incidence des effets secondaires neurologiques est d’environ 1% et les manifestations
sont variées : polyneuropathie, paralysie du nerf facial, syndrome de Guillain-Barré,

méningite aseptique, myasthénie, encéphalite (33,40).

- Cardiaques :

L’incidence des effets secondaires cardiaques est inférieure a 1%. Elles comprennent la
péricardite, ’arythmie, la cardiomyopathie mais surtout la myocardite. Des cas de myocardite
fulminante ont été décrits avec une issue potentiellement mortelle pour les patients présentant

une forme séveére (42). Les points d’appel sont la douleur thoracique et la dyspnée.

- Rénales :
Les complications rénales sont rares en monothérapie, mais leur incidence augmente lors
des associations d’IPCI atteignant une prévalence de presque 5% (33). Il s’agit principalement

de néphrites tubulo-interstitielles.
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- Les autres complications plus rares :

Des atteintes hématologiques ont été décrites : neutropénie, anémie hémolytique auto-
immune et thrombopénie auto-immune (43). Des complications oculaires avec d’une part,
des atteintes inflammatoires (kératite, uvéite, sclérite, syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada
qui correspond a une pan-uvéite granulomateuse bilatérale mettant en jeu le pronostic

oculaire) et d’autre part des atteintes rétiniennes (33).

ENDOCRINE |

MUSCULO SKELETAL

Figure 7. Toxicités immuno-médiées, d'aprés Champiat S et al, Ann Oncol 2016(44)
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Les grandes lignes de la prise en charge des irAE reposent sur quelques points

importants ; leur mise en ceuvre respective déprendra du degré de sévérité de la toxicité

(33,45):

Instaurer une surveillance réguliére pour une détection précoce des symptomes,
Initier un traitement symptomatique,

Suspendre momentanément ou définitivement I’immunothérapie anti-tumorale,
Débuter une corticothérapie par voie orale ou par voie IV aprés s’étre assuré de
I’absence d’infection sous-jacente,

Faire appel au spécialiste d’organe touché par la toxicité,

Ajouter un autre traitement immunosuppresseur tel que I’anti-TNFa.
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II. ETUDE

Les inhibiteurs de point de contrdéle immunitaire (IPCI) sont des piliers de la prise en
charge de nombreux cancers, impactant fortement la survie de nombreux patients. De
nombreuses ¢études sont en cours, avec potentiellement de nouvelles indications
thérapeutiques a venir. L’augmentation des indications thérapeutiques des IPCI va de pair
avec une augmentation de leur prescription et donc une augmentation du nombre de patients
touchés par leurs toxicités immuno-médiées. Ces toxicités sont variées, touchant de nombreux
organes ; leur délai d’apparition varie entre quelques jours ou semaines apres le début du
traitement a plusieurs mois apreés son arrét, nécessitant une surveillance réguliére et
prolongée. Elles sont souvent difficiles a détecter devant des symptdmes variés et
aspécifiques. Leur fréquence reste relativement faible en monothérapie mais augmente
significativement en nombre et en gravité des lors qu une association d’IPCI est réalisée.

Ces toxicités, bien que rares, peuvent €tre treés séveres et potentiellement conduire au
déceés du patient en cas de non prise en charge. Leur détection précoce est donc
essentielle afin de débuter le traitement adapté le plus tot possible.

De par le nombre exponentiel de patients traités par IPCI (2), les médecins généralistes
sont face a une augmentation du nombre de leurs patients sous immunothérapie anti-tumorale.
Le mode d’administration ambulatoire (2) et le délai d’apparition trés variable des toxicités
font que le médecin généraliste peut se trouver en premicre ligne pour la détection et la
gestion de ces irAE. Or, du fait de leur arrivée récente et rapide sur le marché, les IPCI n’ont
pas fait I’objet de formation dans le cursus universitaire des médecins généralistes installés ou
ne sont pas encore intégrés dans leur formation continue.

Nous avons voulu évaluer a travers ce travail de thése le niveau de connaissance ainsi
que les attentes en matiére de formation des médecins généralistes en Alsace en 2020

concernant I’immunothérapie anti-tumorale.
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1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de 1’é¢tude est de décrire le niveau de connaissance des médecins
généralistes en Alsace sur I'immunothérapie anti-tumorale et ses toxicités.
Les objectifs secondaires sont :

e Comparer le niveau de connaissance des médecins généralistes tout venant d’Alsace a
celle d’un groupe de médecins généralistes dit « expert », ayant eu, & un moment
donné dans leur patientele, un ou plusieurs patients sous immunothérapie anti-
tumorale.

e Dans le 2° groupe de médecins :
= Décrire le niveau d’information regu par le centre expert

= Evaluer les besoins des médecins généralistes par rapport au centre expert

2. Matériel et méthode

Une étude prospective descriptive a été réalisée. Elle est divisée en deux parties :

a) Premier recueil de données
o Methode

Un premier recueil de données a été réalisé, via un questionnaire (cf. annexe questionnaire
n°l) visant tous les médecins généralistes libéraux d’Alsace (cf. annexe questionnaire n°l).
Le lien pour le questionnaire, accompagné d’un texte explicatif, a été transmis par mail via la
newsletter de 'URPS-ML Grand Est (Union régionale des professionnels de santé —
Meédecins libéraux). Le questionnaire a été envoyé une premicre fois le 9 juillet 2020. Une

relance a été faite a nouveau par mail le 2 octobre 2020.
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b) Deuxie¢me recueil de données

o  Méthode

Parall¢lement, un deuxiéme recueil de données a été réalisé¢ dans un groupe de médecins
généralistes dits « experts ». Le critére d’inclusion était d’avoir eu au moins un patient traité

par immunothérapie anti-tumorale a Strasbourg dans sa patientele.

e Population

La liste des patients traités par immunothérapie anti-tumorale a Strasbourg depuis 2016 a
été récupérée via la pharmacie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) et de
I’ICANS. Les médecins généralistes de chaque patient ont été recherchés dans chaque dossier
médical et ont par la suite été contactés individuellement par téléphone afin de leur proposer
de participer a cette étude. Le lien du questionnaire (cf. annexe questionnaire n°2), disponible
en ligne, a ét¢ communiqué aux médecins acceptant de participer (cf. annexe questionnaire

n°2). Les médecins de cette liste exercent en Alsace, en Lorraine ainsi qu’en Franche-Comté.

Nous avons réalisé une analyse sur chacun des groupes puis une analyse regroupée,
apres avoir vérifié que les répondeurs du groupe 2 n’avaient pas déja répondu dans le groupe

1.

3. Considérations éthiques

Ce projet de theése correspond a une étude non interventionnelle basée sur 1’évaluation
des connaissances et des pratiques médicales. Il s’agit d’une recherche n’impliquant pas la
personne humaine et n’entrant pas dans le cadre de la loi Jardé ; I’autorisation du comité

d’éthique n’était donc pas requise.
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4. Résultats

a) Taux de réponses

Sur un total de 1819 médecins généralistes libéraux installés en Alsace, 1181 ont été
contacté via leur adresse mail transmise a 'URPS-ML. Sur les 1181 médecins généralistes
ayant recu le questionnaire n°l par mail, 136 réponses ont été enregistrées soit un taux de
réponses de 11,5%. Les 136 médecins répondeurs constituent notre groupe 1.

Un total de 739 patients a été identifi¢é comme ayant été traités par une immunothérapie
anti-tumorale entre octobre 2016 et septembre 2020. Un total de 510 médecins généralistes
différents a été identifi¢ a partir du dossier clinique de chacun des patients. Le médecin
généraliste n’était pas renseigné dans le dossier médical pour 9 patients.

L’ensemble des 510 médecins ont été contactés par téléphone, parmi lesquels 342 ont
manifesté leur envie de participer a I’étude et ont recu par mail le deuxieme questionnaire.
Les principales causes expliquant la non-participation des autres médecins (N=168) étaient :
médecins non joignables (N=100), refus de participer (N=43) et 25 médecins étaient retraités.

Au final, 152 réponses au questionnaire n°2 ont été obtenues, soit un taux de réponses de

29,8% (152 sur 510 médecins).

b) Caractéristiques des médecins généralistes

Les caractéristiques des médecins du groupe 1 et 2 sont représentés dans le tableau 4.

Tableau 4. Caractéristiques des médecins généralistes des groupes 1 et 2

Groupe 1 Groupe 2

Sexe Féminin 66,2% (N=90) 36,8% (N=56)
Age moyen 39,8 ans 55,7 ans
(extrémes) (27-70) (29-75)
Lieu d’exercice Urbain 37,5% (N=51) 42,8% (N=65)
Rural / semi - rural 62,5% (N=85) 57,2% (N=87)
Abonnés a une 55% (N=75) 53,3% (N=281)
revue
Formations 54% (N=74) 44.7% (N=68)
supplémentaires
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Les médecins du groupe 1 sont majoritairement des femmes jeunes par opposition au
groupe de médecins du groupe 2 qui sont plus agés (moyenne 39.8 ans vs 55.7 ans) et de sexe
masculin.

Concernant le lieu d’exercice celui-ci est assez équilibré entre les 2 groupes d’étude. La
majorité des praticiens des 2 groupes exerce dans un milieu rural ou semi-rural (62,5% et
57.2%).

Plus de la moitié¢ des répondeurs dans les deux groupes sont abonnés a une revue médicale
(55% dans le groupe 1 et 53,3% dans le groupe 2). Par ailleurs 54% (N=74/136) des médecins
du groupe 1 ont des formations supplémentaires (2 type de diplomes universitaires (DU)). La
tendance est inversée dans le deuxiéme groupe avec une majorité de praticiens sans diplomes
supplémentaires (55,3%).

Dans le groupe 2, le point formation continue via I’abonnement a des revues médicales et
la question des formations supplémentaires ont été un peu plus détaillés.

Concernant les formations, 28 DU différents ont été répertoriés. Les plus représentés
sont : médecine du sport (N=18), gériatrie (N=11), santé de I’enfant (N=9) et médecine
manuelle (N=9). Les autres DU ¢étaient : diabétologie (N=5), nutrition (N=6), néphrologie
(N=2), HTA (N=2), VIH (N=2), sénologie (N=3), immunologie (N=2), médecine agricole
(N=2), gynécologie médicale (N=4), médecine d’urgence (N=4), homéopathie (N=3),
maladies tropicales (N=4), antibiothérapie (N=1), médecine carcérale (N=1), déficience
intellectuelle (N=1), plongée (N=1), acupuncture (N=1), endocrinologie (N=1), soins
palliatifs (N=1), expertise médicale (N=1), soins esthétiques (N=1).

Les revues les plus lues sont la revue Prescrire (N=35), la Revue du Praticien (N=23) et le
Quotidien du médecin (N=15). Onze revues différentes ont été répertoriées comprenant : la
Revue du Praticien Médecine Générale (N=9), EMC (N=3), Pratiques (N=1), Exercer (N=2),

Concours Médical (N=3), Médecine des maladies métaboliques (N=1).
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¢) Connaissances générales sur I’immunothérapie anti-tumorale

Les praticiens participants ont auto-évalué¢ leurs connaissances en matiere
d’immunothérapie anti-tumorale sur une échelle de 0 a 10 (Figure8).

La moyenne de 1’auto-évaluation des connaissances est trés similaire entre les 2 groupes :
elle est de 3/10 pour les médecins du groupe 1 et de 3.7/10 pour ceux du groupe 2.

Quatorze médecins (10%) du groupe 1 et 4 médecins (2,6%) du groupe 2 estiment leurs
connaissances a 0/10. Seuls 10 médecins du groupe 1 (7,4%) et 20 médecins du groupe 2

(13,2%) estiment avoir des connaissances au-dessus de la moyenne de 5/10.

40
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Figure 8. Auto-évaluation des connaissances en immunothérapie anti-tumorale

d) Evaluation des informations recues sur le traitement et ses effets secondaires

Nous avons voulu explorer, pour chaque groupe de médecins, le type d’information regue
par les médecins généralistes, a travers quel moyen de communication cette information a été
transmise, ainsi que leur niveau de connaissance en matiere d’effets indésirables immuno-

médiés.
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A la question «avez-vous recu des informations sur I’immunothérapie et ses effets
secondaires ? », 19,9% des médecins du groupe 1 (N=27/136) versus 33,6% (N=51/152) dans
le groupe 2 ont répondu positivement.

Concernant le groupe 1, les 2 principales sources d’information sont : les revues
médicales (recherche personnelle) (N=15/27 ; 56%) et les courriers des spécialistes (N=7/27 ;
26%) (Figure 9).

Concernant le groupe 2, les informations sur le traitement proviennent en majorité des
courriers des spécialistes (N=28/51; 55%). La note d’information donnée au patient puis
transmise au médecin généraliste constitue une source d’informations pour 21,6% (N=11/51)

des médecins. Les autres sources d’information sont détaillées dans la Figure 10.
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Figure 9. Sources d'information sur les IPCI, groupe 1
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Figure 10. Sources d'informations sur les IPCI, groupe 2
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o Connaissance des effets secondaires du traitement

La connaissance des effets secondaires du traitement a été auto-évaluée par les
médecins répondeurs des deux groupes (Figure 11). Aucune différence n’est observée entre
les 2 groupes de médecins : 7,4% (N=10/136) pour le groupe 1 vs contre 7,9% (N=12/152)
pour le groupe 2 s’estiment informés. La trés grande majorité de médecins se déclare non
informée pour les immunothérapies : 86,7% (N= 118/136) dans le groupe 1 et de 82,9%
(N=126/152) dans le groupe 2. Le manque de temps est la raison principale évoquée pour ce
manque de connaissances ainsi que I’absence de formation sur ce domaine. Deux fois plus de
médecins du groupe 2 (N=14/152 ; 9,2%) déclarent avoir débuté une formation par rapport a
ceux du groupe 1(N=6/136; 4,4%). Néanmoins le pourcentage reste extrémement faible
(<10%).
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Figure 11. Etat des connaissances des effets secondaires des IPCI, groupes I et 2

Nous avons évalué plus profondément la connaissance des médecins afin de ne pas se
contenter d’une approche déclarative. De ce fait, nous avons exploré leurs connaissances en

maticre d’indication thérapeutique, d’effets secondaires et gestion de ces derniers.
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o [Indications actuelles de | 'immunothérapie

La connaissance des indications actuelles de I'immunothérapie a été évaluée dans les
deux groupes (Figure 12). Les deux groupes ont bien identifié¢ les principales indications (le
mélanome et les cancers bronchiques non a petites cellules) d’autant plus dans le groupe 2
avec 73% des médecins (N=108/152 pour le mélanome et N=114/152 pour le CBNPC) contre
59,6% (N=83/136 pour le mélanome et N=79/136 pour le CBNPC) dans le groupe 1.

Concernant I’indication un peu moins fréquente pour les cancers urothéliaux, environ 1/3
des médecins du groupe 2 1’ont bien identifié soit 53 médecins (34,8%) contre 24 médecins
(17,6%) dans le groupe 1. Cinquante et un médecins (37,6%) du groupe 1 valident le sein
(contre 28,2% (N=43/152) dans le groupe 2); 15,4% (N=21/136) expriment leur manque de
savoir sur ce point (contre 6,6% (N=10/152) dans le groupe 2).
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Figure 12. Connaissance des indications de l'immunothérapie anti-tumorale, groupes 1 et 2

A la question plus précise sur les organes pouvant étre touchés par des effets immuno-
médiés (néphrite, uvéite, rash cutané, thyroidite, myocardite), prés d’un tiers des médecins

(33% (N=45/136) et 27% (N=41/152) respectivement pour les groupes 1 et 2) déclarent ne
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pas connaitre les organes pouvant étre atteints par des effets immuno-induits (Figure 13). Par
ailleurs, 11,2% (N=17/152) des médecins du groupe 2 ont donné une mauvaise réponse en
cochant la vessie, contre 12,5% (N=17/136) pour le groupe 1. Il en va de méme concernant la
mauvaise réponse qu’est 1’audition, avec 11,2% (N=17/152) dans le groupe 2 contre 15,4%
(N=21/136) dans le groupe 1. On peut noter que les médecins du groupe 2 semblent mieux
connaitre les effets secondaires immuno-induits touchant le rein, la peau et le coeur que les

médecins du groupe 1.
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Figure 13. Organes pouvant étre touchés par la toxicité immunologique, groupes 1 et 2

Le manque de connaissance des effets secondaires se traduit en particulier par le fait que

93,4% des médecins du groupe 1 ne se sentent pas capables ou ne savent pas s’ils seraient

capables de reconnaitre une toxicité immunologique.

e) Connaissances plus approfondies sur I’immunothérapie et ses effets secondaires

Les questions de cette partie ont été posées uniquement aux médecins du groupe n°2.
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e Toxicité immunologique et gestion de la situation

Trente-quatre (22,4 %) praticiens déclarent avoir eu a faire face a une toxicité
immunologique.

Nous les avons interrogés sur la fagon dont ils ont géré la situation (cf. Figure 17 en
annexe). Parmi ce groupe de médecins, 28 (N=28/ 34, 82,4%) d’entre eux ont appelé le centre
référent (I’oncologue ou le spécialiste d’organe), 4 praticiens ont hospitalisé le patient et 2

praticiens ont géré seul la situation.

e Symptomes évocateurs de toxicité immunologique

Lorsqu’on leurs demande s’ils évoqueraient une toxicité devant les différents symptomes
suivants : diarrhées, asthénie, hypotension, toux, fievre, dyspnée, perte de poids, 40,8%
(N=62/152) d’entre eux ont su identifier les 3 symptomes suivant : les diarrhées, la toux et la
dyspnée. En revanche, 77,6% des médecins (N=118/152) évoqueraient a tort une toxicité
auto-immune devant une fiévre, 48,7% (N=74/152) devant une perte de poids et 70%
(N=107/152) devant une asthénie. Quant a I’hypotension, effet secondaire li¢ a I’insuffisance
surrénalienne, assez fréquente mais plutét méconnue, seulement 32% (N=49/152) des

médecins évoqueraient une toxicité immunologique (Figure 14).
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Figure 14. Signes évocateurs d'une toxicité auto-immune selon les médecins généralistes du groupe 2
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o Traitement d’une diarrhée immuno-induite

Concernant le traitement d’une diarrhée immuno-induite, 28,3% (N=43/152) des

médecins interrogés savaient que le traitement adapté était la corticothérapie.

f) Amélioration de I’information et besoin de formation

e  Communication avec le spécialiste (groupe2)

Dans le groupe 2, 82,8% des médecins (N=134/152) déclarent avoir été informés qu’un de
leur patient était traité par immunothérapie.

Lorsqu’on leurs demande d’évaluer la communication avec 1’oncologue, 57,2%
(N=87/152) I’estime insuffisante et 13% (N=19/152) la trouve inexistante. Un quart (26,3%,
N=40/152) des médecins du groupe 2 sont satisfaits de la communication avec le spécialiste

(Figure 15).
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Figure 15. Opinion des médecins généralistes sur la communication avec l'oncologue, groupe 2
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e Communication avec le spécialiste (groupe 1)

Il existe de nombreux outils de communication pour améliorer le lien ville-hopital
devant la survenue d’un effet indésirable immuno-médié (cf. Figure 18 en annexe). Quarante-
sept pourcent (N=64/136) d’entre eux aimeraient pouvoir joindre 1’oncologue référent par
téléphone, 41% (N=56/136) aimeraient avoir acces a une ligne téléphonique d’astreinte pour
avis et 11,1% (N=15/136) préféreraient communiquer par mail avec le spécialiste.

Plusieurs d’entre eux pointent du doigt la difficult¢é de communication entre médecine
hospitaliere et médecine de ville : « améliorer le lien hopital-médecin généraliste » ; « la

communication avec 1I’oncologue s’améliore mais reste insuffisante ».

e Besoin de formation

Dans I’objectif d’identifier le meilleur canal de communication pour former les
médecins généralistes, nous les avons sondés sur leurs attentes (Figure 16). Parmi les
praticiens du groupe 1, 95,6% (N= 130/136) estiment avoir besoin de formation sur
I’immunothérapie anti-tumorale. Les supports de formation et d’information les plus
plébiscités par les médecins des deux groupes sont : une feuille d’informations donnée au

patient ainsi que des arbres d’aide a la décision.
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Figure 16. Attente en matiére de formation, groupes 1 et 2
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III. Discussion

Du fait de [Darrivée récente de I’immunothérapie anti-tumorale dans [’arsenal
thérapeutique oncologique, la majorit¢ des médecins généralistes n’a que rarement été
confrontée a des patients sous immunothérapie anti-tumorale. Cependant, les médecins
généralistes représentent souvent le premier relais du patient en cas de survenue d’un
probléme de santé. Aussi est-il intéressant et important de s’intéresser au niveau de
connaissance des médecins de famille. A ce jour, aucune étude n’a été réalisée sur ce sujet.
Seuls quelques travaux de thése ont été menés cette thématique.

Ainsi, un travail de thése s’est intéressé€ aux besoins d’information sur I’immunothérapie
anti-tumorale chez les médecins généralistes ayant des patients en cours de traitement pour
des tumeurs solides a I’Institut Sainte Catherine a Avignon sur une période donnée (46). Cette
étude portait sur 96 médecins généralistes, avec seulement 39 répondeurs effectifs. Pres de
62% des médecins interrogés s’estimaient non informés. Un autre travail de these s’est
intéressé en 2019 a la connaissance en matiére d’immunothérapie anti-tumorale de 122
médecins généralistes de la région PACA tirés au sort (47). Vingt-cinq médecins ont répondu
au questionnaire. Soixante-seize pourcent d’entre eux estimaient leurs connaissances
insuffisantes et plus de la moitié des médecins interrogés ne connaissaient pas les effets

secondaires immuno-médiés.

Un taux de réponses plutét élevé et une population d’étude reflétant la médecine
générale alsacienne

Notre étude porte sur un nombre bien plus important de médecins, sachant que 1691
médecins ont été sollicités et au total 288 praticiens ont consenti a participer. Notre étude

présente des taux de réponses plus hauts que ceux rapportés dans la littérature : 11,5% dans le
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premier groupe et 29,8% dans le deuxiéme groupe. Aussi 1’envoi par mail de notre
questionnaire a pu induire un taux de réponses totales plus faible. En effet, une étude de 2017
comparant les taux de réponses entre des questionnaires en ligne et des questionnaires
envoy¢s par courrier (48) a montré un taux de réponse par courrier quatre fois plus élevé que
par internet (47% par courrier et 10, 7% par e-mail).

Dans notre travail, ’anonymat des réponses a probablement permis une plus grande
honnéteté dans les réponses, sans crainte d’étre jugé, reflétant alors réellement le niveau de
connaissances des médecins interrogés. Par ailleurs, I’obligation de répondre a toutes les
questions du questionnaire a permis d’éviter des questionnaires incomplets.

Notre population d’étude refleéte assez bien la population de médecins généralistes de
la région. Cependant, on observe une différence d’age des médecins entre les deux groupes.
Cela peut étre li¢ a ’outil de communication utilisé pour les solliciter. Ainsi un biais de
recrutement des médecins du groupe 1 est probable et inhérent au caractére « en ligne » du
questionnaire. En effet, le questionnaire sur internet exige un certain degré de familiarité avec
I’ordinateur et internet et cela semble avoir favorisé des médecins répondeurs plus jeunes
(moyenne d’age de 39,8 ans) et plus habitués aux e-mails. Concernant le groupe 2, les
médecins ont d’abord été contacté par téléphone. Cela a pu, d’une part, induire un biais de
recrutement : les médecins ayant accepté de participe étaient plus intéressés et donc
potentiellement plus informés sur le sujet. D’autre part, cela peut expliquer la moyenne d’age
plus élevée (55,7 ans). En effet leur patientéle respective étant probablement plus agée
¢galement et donc plus exposée a des cancers (dge médian au diagnostic d’un cancer : 67 ans
chez la femme et 68 ans chez ’homme (49)).

Le sexe ratio en faveur des femmes dans le groupe 1 s’explique par une féminisation
de la profession depuis quelques années et donc un plus grand pourcentage de femmes chez

les médecins « jeunes ». Le sexe ratio du groupe 1 correspond a celui décrit par I’HAS dans le
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Grand Est. En effet, le taux de féminisation des omnipraticiens dans le Grand Est en 2019,
parmi les moins de 40 ans, est de 60,3% (50). Notre cohorte 1 refléte donc bien la population

de médecins généralistes.

Un niveau de connaissance faible

Les résultats de notre étude montrent, comme on pouvait s’y attendre, un faible
niveau de connaissance et un faible niveau d’information concernant ces traitements et leurs
effets secondaires.

Les médecins généralistes de notre étude évaluent leurs connaissances générales sur
I’immunothérapie anti-tumorale a un niveau inférieur a 4/10 et ce quel que soit le groupe
d’étude. Les résultats du groupe 1, pourtant d’age moyen inférieur a 40 ans, posent alors la
question de I’intégration des immunothérapies dans 1’enseignement universitaire.

D’autre part, les réponses au questionnaire révelent qu’il semble exister une confusion
entre immunothérapie anti-tumorale et immunothérapie ciblée utilisée dans les maladies auto-
immunes rhumatologiques et inflammatoires. En effet, a la question « ou avez-vous recu des
informations sur le traitement ? », certains médecins ont mentionn¢é « le réscau RESOMALIS »
qui s’intéresse aux maladies auto-immunes et inflammatoires. D’autres ont mentionné des
formations sur les maladies rhumatologiques inflammatoires.

Outre des indications totalement différentes, ces deux entités thérapeutiques s’opposent
radicalement dans leur mode de fonctionnement. En effet, alors que I’immunothérapie anti-
tumorale a pour but de stimuler le systtme immunitaire du patient, les immunothérapies
ciblées (comme les anti-TNF o par exemple) dans le traitement des maladies rhumatologiques
et inflammatoires régulent négativement le systéme immunitaire du patient: ce sont des
immunosuppresseurs ou immuno-modulateurs. Le fait que ces traitements soient tous des

anticorps monoclonaux peut d’une part expliquer cette confusion. D’autre part, les traitements
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immuno-modulateurs concernent plus de patients. Ils sont donc peut-&tre plus familiers aux
médecins généralistes. Ce sont ces traitements qui leurs viennent a l’esprit en premier
lorsqu’est évoquée une immunothérapie.

De manicére rassurante, le groupe 2 semble davantage familier avec les indications, en
particulier en ce qui concerne les 2 principales indications que sont les CBNPC et les
mélanomes. La différence se creuse surtout pour I’indication un peu moins fréquente des
cancers urothéliaux : un tiers (soit 34,8%) des médecins experts la connaissent contre
seulement 17,6% des médecins du groupe 1. Cette différence peut s’expliquer par une
connaissance acquise sur le terrain des médecins experts au contact de leurs patients atteints
par ces différents cancers. L origine de cette connaissance acquise est en grande partie due a
la communication avec le spécialiste, soit par courrier adressé au médecin traitant, soit par
une note d’information destinée aux médecins traitants et remise au patient a sa sortie
d’hopital. Cela témoigne de I'importance de la communication entre I’hdpital et la médecine

de ville.

En matiére d’effets secondaires, 86,7% des médecins interrogés (les deux groupes
confondus) s’estiment non informés sur le sujet. Plus de la moitié ne connaissent pas les
organes pouvant étre touchés par la toxicité immunologique et 93,4% des médecins du groupe
1 ne se sentent pas capables de reconnaitre un irAE. Cela traduit un cruel manque
d’information et de formation sur le sujet, largement exprimé par les médecins du groupe 1
(95,6% estiment avoir besoin de formation). Ces données sont en accord avec celles décrites
dans les travaux précédents, dans lesquels 61,54% des médecins interrogés s’estimaient non
informés (46). L’¢étude mettait en évidence un manque d’autonomie ressentie par les
praticiens quant a la gestion d’un éventuel évenement indésirable immuno-induit du fait d’un

manque d’information sur les effets secondaires et leur prise en charge. Cette méconnaissance
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des effets secondaires est problématique. En effet, méme si la plupart des effets secondaires
immuno-médiés restent modérés et donc réversibles, certains patients vont développer des
formes séveres avec un risque de morbi-mortalité. Une surveillance rapprochée, une détection
rapide et une prise en charge adaptée la plus précoce possible sont donc essentielles pour le
patient.

Les supports d’information et de formation les plus plébiscités par ’ensemble des
médecins de 1’étude (groupe 1 et 2) sont les feuilles d’information données au patient ainsi
que les arbres d’aide a la décision. Les médecins sont donc demandeurs d’informations
générales sur I’immunothérapie afin de mieux comprendre le mode de fonctionnement des
IPCI, les implications thérapeutiques et les potentiels effets secondaires. Ils sont également
demandeurs d’algorithmes diagnostiques et de prise en charge pour faire face plus
sereinement a un potentiel événement indésirable immuno-induit. Ces observations sont en
accord avec celles issues des travaux publiés dans lesquels 74,36% des médecins interrogés
¢taient favorables a des formations sur le sujet (46). L’étude pointait également du doigt la
difficult¢ de communication entre médecine hospitaliere et médecine de ville avec la moitié
des médecins qui déclaraient ne pas savoir que leur patient était sous immunothérapie anti-

tumorale.

Un groupe « expert » peu informé sur les effets secondaires immuno-médiés

L’objectif secondaire de cette étude était d’évaluer le niveau d’information regu par les
médecins du groupe dit « expert ».

Comme discuté précédemment, les médecins experts montrent une plus grande
connaissance des indications des IPCI, probablement due a une expérience de terrain plus
importante. En revanche, la connaissance des toxicités immuno-induites reste faible

puisque 82,9% d’entre eux s’estiment non informés sur le sujet. Il en va de méme pour la
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prise en charge des effets secondaires immuno-induits: moins d’un tiers des médecins (28,3%)
savaient que le traitement d’une toxicit¢ immuno-induite, comme la diarrhée par exemple, est
la corticothérapie. Face a une liste de symptomes, I’identification de ceux pouvant évoquer
une toxicité immuno-induite ne semble pas évidente pour les praticiens. En effet, plus de la
moiti¢ des médecins évoqueraient a tort une toxicité devant de mauvais symptomes. Par
ailleurs, le profil des réponses a cette question témoigne plutdt d’une connaissance des effets
secondaires de chimiothérapie (asthénie, perte de poids); ceci parait logique devant une
expérience plus ancienne de ces traitements. Cette méconnaissance des toxicités immuno-
induites traduit le manque d’explication sur les effets secondaires et les points d’appels de

toxicité, qui ne sont probablement pas intégrés dans les courriers des spécialistes.

Des médecins généralistes déclarant leur volonté d’étre formés

Il est intéressant de noter 1’absence d’étude concernant les médecins généralistes alors
que l’on trouve dans la littérature récente des études concernant la connaissance des
spécialistes en matiere d’immunothérapie anti-tumorale.

Une étude réalisée en 2018 s’est penchée sur la connaissance des spécialistes en
matiere d’inhibiteurs de point de contréle immunitaire et d’irAE (51,52). Les médecins
frangais répondants étaient des rhumatologues, internistes, endocrinologues et gastro-
entérologues. La moitié estimait avoir des connaissances de base sur le sujet et 25% déclarait
ne jamais avoir entendu parler de ces traitements. Seulement 11% d’entre eux se sentaient
capable de gérer les potentiels effets secondaires immuno-médiés, objectivant un manque de
confiance et d’expérience en maticre d’IPCI et de leurs effets secondaires. L’étude concluait
donc en un besoin de formation, réclamé par les spécialistes, sous forme d’algorithmes d’aide

au diagnostic et au traitement ainsi que des fiches d’information plus générales sur les IPCI.
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Ces chiffres sont donc assez proches des notres, ce qui témoigne du fait que 1’information sur
ces traitements est insuffisante pour tout le corps médical, quelle que soit la spécialité.

Une étude plus récente (fin 2019) utilisant le méme questionnaire que 1’étude
mentionnée ci-dessus, s’est intéressée aux rhumatologues et aux étudiants en médecine de
dernieres années au Brésil, concluant a ce méme manque de formation et de familiarité avec
les IPCI (53).

Etant donné I’absence d’étude sur la connaissance des médecins généralistes, se pose
alors la question de la place des médecins généralistes dans la gestion des irAE. Le médecin
traitant est le médecin de premier recours. On peut donc supposer qu’il le reste et que les
patients s’adresseront a lui des I’apparition d’un symptdme, méme si ces patients sont suivis
dans un centre de cancérologie. L’administration des IPCI en ambulatoire, et donc une
surveillance extrahospitaliere, expose d’autant plus le médecin traitant a la gestion des effets
secondaires. La demande en matiére de formation est forte parmi les médecins interrogés dans
notre étude, témoignant d’une volonté de leur part d’étre acteur de ce suivi. Néanmoins, il est
important de noter que cela reste du déclaratif.

Cela implique une meilleure information des médecins généralistes ainsi qu’une
communication hopital/ville facilitée. Les médecins de notre étude ayant eu a gérer une
toxicité ont eu un comportement plutdt sécuritaire : 82,4% d’entre eux ont appelé 1’oncologue
référent. Ce comportement nécessite donc que le spécialiste soit facilement joignable. Une
ligne téléphonique dédiée inscrite clairement sur les courriers, des infirmicres de coordination,
la mise en place d’un dossier médical partagé favorisant la communication entre tous les
professionnels de santé impliqués dans le suivi du patient, des téléconsultations d’urgence
sont des pistes a explorer afin de faciliter le lien hopital/ville.

Ce comportement traduit également un manque évident d’outils pour pouvoir gérer

sereinement la situation. Des arbres d’aide au diagnostic et a la prise en charge des IPCI
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pourraient étre ¢élaborés a I’attention des médecins de ville. Une liste de points clés a
surveiller et les grandes lignes de prise en charge pourraient étre joints au courrier du
spécialiste.

La société francaise d’immunothérapie du cancer (FITC) propose une lettre type a
adresser aux médecins traitants (cf. annexe figure 19). Cette derniére ne correspond peut-étre
pas enticrement aux attentes formulées par les médecins généralistes mais elle pourrait
constituer une base qui pourrait étre étoffée de facon plus spécifique selon la molécule
administrée au patient.

En outre, dans une optique de rendre le patient toujours plus acteur de sa santé, un
programme d’éducation thérapeutique pourrait étre envisagé afin d’impliquer un peu plus le
patient dans la surveillance et la reconnaissance des signes motivant une consultation
médicale sans attendre. Ceci d’autant plus qu’il est dans un parcours de soin a long terme.

La faisabilit¢ de ces différentes options reste évidemment a étre évaluée, tout en

prenant en compte I’importance de la charge de travail de chacun.

Il convient de noter que tous les médecins déclarent étre intéressés pour progresser
dans ce domaine, pouvant alors témoigner d’une sensation de 1égitimité quant a la place du

médecin généraliste dans la gestion des effets secondaires immuno-médiés.



62

IV. Conclusion

L’arrivée des immunothérapies ces derni€res années représente une révolution majeure
dans la stratégie thérapeutique en oncologie. En améliorant significativement le pronostic et
la survie de nombreux patients au stade métastatique, ils constituent désormais des piliers
importants de I’arsenal thérapeutique oncologique. Les agents d’immunothérapie connaissent
un développement intense, dans d’innombrables types tumoraux, seuls ou en association,
conduisant sans aucun doute a un élargissement des indications thérapeutiques et donc une
augmentation du nombre de patients exposés a ces traitements dans les années a venir.

Les effets secondaires, propres a I’immunothérapie anti-tumorale, appelés toxicités
immuno-médiées, sont rares mais potentiellement mortels. Ces toxicités peuvent étre difficiles
a détecter en raison d’une part, de la variété et 1’aspécificité des symptdmes possibles et
d’autre part, d’un délai variable d’apparition allant de quelques semaines a quelques mois
apres le début du traitement.

Les médecins généralistes sont et seront dans un avenir proche amenés a prendre en
charge des patients sous immunothérapie anti-tumorale et a gérer leurs effets indésirables. Or,
du fait de I’arrivée récente de ces traitements, les médecins généralistes sont peu ou non
formés sur le sujet.

Nous avons réalisé une étude descriptive prospective qualitative aupres des médecins
généralistes d’Alsace (groupe 1) et des praticiens ayant eu un patient sous immunothérapie
trait¢ a Strasbourg (groupe 2), afin d’évaluer leurs connaissances en maticre
d’immunothérapie anti-tumorale et de cibler leur besoin en formation.

L’¢étude montre un réel manque de connaissances des médecins généralistes en maticre
d’immunothérapie anti-tumorale. Cependant on peut noter que les médecins prenant en charge
des patients sous immunothérapie semblent plus formés. Face a ce manque de connaissances,

les médecins déclarent leur volonté d’étre formés.
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Il devient urgent d’inscrire les immunothérapies anti-tumorales au programme
universitaire, de développer des plans de formation a I’attention des médecins généralistes, de
les informer via des articles dans les revues médicales et de faciliter la communication entre
les professionnels de santé libéraux et hospitaliers. L’implication des infirmicres de
coordination, I’instauration de plans personnalisés de soins, de lettres d’information listant les
¢léments de surveillance d’un patient sous IPCI, d’une ligne téléphonique spécifique dédiée
sont autant de pistes a explorer pour (in)former les médecins généralistes et améliorer le lien

ville-hopital.
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V. ANNEXES

[Annexe 1 ]- Questionnaire n°1

Q1 : quel est votre sexe ?
-masculin
-féminin

Q2 : Quel est votre age

Q3 : Ou exercez-vous ?
-rural

-urbain

-semi-urbain

Q4 : Avez-vous des formations supplémentaires ?
-oui
-non

Q5 : Etes-vous abonné a une revue médicale ?
-oui
-non

Q6 : Avez-vous identifi¢ des patients sous immunothérapie dans votre patientele ?
-oui

-non

-je ne sais pas

Q7 : Sur une échelle de 0 a 10, a combien évalueriez-vous vos connaissances en matiere
d’immunothérapie ?

Q8 : Savez-vous dans quel type de cancer I'immunothérapie est-elle utilisée ?
-le sein

-le mélanome

-la prostate

-les cancers bronchiques non a petites cellules

-les cancers urothéliaux

-le pancréas

-je ne sais pas

Q9 : Quel est I’¢état selon vous de vos connaissances sur les effets secondaires de
I’immunothérapie ?

-informé

-non informé

-intéressé mais pas eu le temps de se former
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-formation débutée
-non intéressé

Q10 : Avez-vous regu des informations sur les effets secondaires de I’immunothérapie ?
-oui

-non

Si oui par qui ?

Q11 : Parmi les organes suivants, lesquels selon vous peuvent étre touchés par la toxicité
immunologique ?

-le rein

-les yeux

-la vessie

-la peau

-la thyroide

-’audition

-le cceur

-je ne sais pas

Q12 : Pensez-vous étre capable de reconnaitre une toxicité immunologique ?
-oui

-non

-je ne sais

Q13 : Pensez-vous avoir besoin de formation sur le sujet ?
-oui
-non

Q14 : Quel(s) support(s) d’information vous semble(nt) le plus adapté(s) ?
-feuille d’information donnée au patient

-réunions d’information

-organisation de séminaires

-vidéos explicatives

-arbre d’aide a la décision

-soirée de cas cliniques

Q14 : Quel moyen de recours aimeriez-vous avoir face a un événement indésirable immuno-
induit ?

-ligne téléphonique d’astreinte

-numéro de 1’oncologue référent

-mail

-autres
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[Annexe 2 [ - Questionnaire n°2

Q1 : quel est votre sexe ?
-masculin
-féminin

Q2 : Quel est votre age

Q3 : Ou exercez-vous ?
-rural

-urbain

-semi-urbain

Q4 : Avez-vous des formations supplémentaires ?
-oui
-non
Si oui lesquelles ?........oooceeviiiiiieiiiiiieieeeeeee,

Q5 : Etes-vous abonné a une revue médicale ?
-oui

-non

Sioui laquelle ?......cccoeviiiiiiiiieeeeee

Q6 : Avez-vous été informé du fait qu'une de vos patients étaient sous immunothérapie ?
-oui
-non

Q7 : Avez-vous regu des informations concernant le traitement par immunothérapie et ses
effets secondaires ?
-oul
-non
Si oui sous quelle forme ? : -note d’information donnée au patient ?
-courrier du spécialiste ?
-mail d’information ?
-autres ? veuillez préciser

Q8 : quel(s) support(s) d’informations vous semble(nt) le plus adapté(s) ?
-feuille d’information donnée au patient

-réunions d’information

-organisation de séminaires

-vidéos explicatives

-arbre d’aide a la décision

-soirée de cas cliniques

QO : Sur une échelle de 0 a 10, a combien évalueriez-vous vos connaissances en matiere
d’immunothérapie ?
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Q10 : Savez-vous dans quel type de cancer I’immunothérapie est-elle utilisée ?
-le sein

-le mélanome

-la prostate

-les cancers bronchiques non a petites cellules

-les cancers urothéliaux

-le pancréas

-je ne sais pas

Q11 : Quel est I’état selon vous de vos connaissances sur les effets secondaires de
I’immunothérapie ?

-informé

-non informé

-intéressé mais pas eu le temps de se former

-formation débutée

-non intéressé

Q12 : Avez-vous eu a faire a faire face a la survenue d’une toxicité immuno-induite chez
votre patient ?

-oui

-non

-je ne sais pas

Si oui, comment avez-vous gEreé 1a STTUAtION 7.........cciiiiiiiiiiiiieie et

Q13 : Parmi les organes suivants, lesquels selon vous peuvent étre touchés par la toxicité
immunologique ?

-le rein

-les yeux

-la vessie

-la peau

-la thyroide

-’audition

-le coeur

-je ne sais pas

Q14 : Savez-vous que le traitement d’une toxicité immuno-induite comme la diarrhée par
exemple est la corticothérapie ?

-oui

-non

Q15 : Sachant que votre patient est sous immunothérapie, évoqueriez-vous une toxicité
immuno-induite devant les symptomes suivants (oui, non, je ne sais pas) ?

-diarrhées

-asthénie

-hypotension

-toux

-fievre

-dyspnée

-perte de poids
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Q16 : Comment jugez-vous la communication avec 1’oncologue référent ?
-inexistante

-insuffisante

-suffisante

-adaptée

-je ne sais pas

Q17 : Avez-vous des remarques ?
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[Annexe 3] - Figures

Seul
6%

Hospitalisation du
patient
12%

Oncologue/spéciali
ste référent
82%

Figure 17. Gestion d'un irAE par les médecins généralistes, groupe 2

Quel recourt face a un évenement indésirable ?

m Numéro de I'oncologue référent m Ligne téléphonique d'astreinte Mail a I'oncologue

Figure 18. Quel recourt face a un irAE ? groupe 1
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CENTRE REFERENT MEDECIN TRAITANT NOM DU PATIENT / AGE

VOTRE PATIENT(E) VA DEBUTER UNE IMMUNOTHERAPIE
POUR LE TRAITEMENT DE SON CANCER

Une immunothérapie est susceptible d'augmenter le risque de survenue de pathologies auto-immunes
variées et en particulier de type :

« Pneumopathie interstitielle

s Colite

« Hépatite

« Néphrite

« Endocrinopathies auto-immunes et notamment : dysthyroidie, Diabéte de type i, hypophysite, insuffisance
surrénalienne, ...

« Rash cutanés

et d'autres effets indésirables d'origine immunologique : neurologiques, hématologiques, ophtalmologiques,
musculaires, cardiaques ...

La prise en charge de ces toxicités dysimmunitaires est spécifique et parfois urgente. Elle nécessite
impérativement une coordination sans délai avec I'équipe soignante prescriptrice.

Tout nouveau symptéome ou dégradation de symptémes pré-existant doit au minimum étre surveillé de
fagon attentive voire étre exploré afin de déterminer son étiologie et d'éliminer une cause dysimmunitaire qui
pourrait étre aggravée par la poursuite de 'immunothérapie.

Un effet indésirable sous immunothérapie peut survenir a tout moment : au début, pendant ou méme aprés
I'arrét du traitement. En I'absence d'un recul suffisant, il est actuellement admis que cette vigilance doit se
poursuivre au moins pendant I'année suivant I'arrét de l'immunothérapie.

Contrairement aux toxicités habituellement observées en oncologie avec les chimiothérapies ou les thérapies
ciblées qui sont habituellement rapidement réversibles a I'arrét du traitement, il est considéré que I'identification et
le traitement précoce des effets indésirables dysimmunitaires sont essentiels pour limiter la durée et la
sévérité des pathologies dysimmunitaires induites.

Les patients en cancérologie pouvant présenter des séquelles de toxicités de traitements regus antérieurement, il
faut également considérer comme suspecte toute aggravation de ces séquelles.

En cas de toxicité auto-immune suspectée, il convient de se mettre en contact avec I'équipe oncologique référente
du patient afin d'organiser une prise en charge specialisée de la toxicité si nécessaire.

Figure 19. Lettre type a adresser au médecin traitant d’'un patient recevant une immunothérapie, FITC
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RESUME :

L’arrivée des immunothérapies anti-tumorales ces derniéres années représente une avancée majeure en
cancérologie, en améliorant significativement le pronostic et la survie globale de nombreux patients. Les agents
d’immunothérapie connaissent un développement intense, dans de nombreux types tumoraux, conduisant sans
aucun doute a un ¢élargissement des indications thérapeutiques et donc une augmentation du nombre de patients
exposés a ces traitement dans les années a venir. Les médecins généralistes se verront donc exposés a un plus
grand nombre de patients sous immunothérapie anti-tumorale et donc aux effets secondaires immuno-médiés.
Or, du fait du développement récent de ces traitement, les médecins généralistes sont peu ou pas informés.

Objectifs : 1’objectif principal est d’évaluer le niveau de connaissance des médecins généralistes en Alsace sur
I’immunothérapie anti-tumorale et ses toxicités. L objectif secondaire est de comparer le niveau de connaissance
entre les médecins généralistes d’Alsace et les médecins généralistes dit « experts », c’est-a-dire ayant eu un
patient sous immunothérapie anti-tumorale dans leur patientéle et d’évaluer les besoins en formation.

Matériel et méthode : une étude prospective descriptive a été réalisée en deux parties. Un premier questionnaire a
été envoyé par mail aux médecins généralistes libéraux d’Alsace le 9 juillet 2020 ; une relance par mail a été
faite le 2 octobre 2020. Un deuxiéme questionnaire a été envoy¢ aux médecins généralistes ayant eu un patient
suivi en oncologie a Strasbourg et ayant recu de I’immunothérapie anti-tumorale. . La liste des patients sous
immunothérapie anti-tumorale d’octobre 2016 a septembre 2020 a été récupérée via la pharmacie des Hopitaux
Universitaires de Strasbourg et celle de I'ICANS. Les médecins ont ensuite été contactés individuellement par
téléphone ; le lien du deuxieéme questionnaire a ét¢ envoyé par mail aux médecins acceptant de participer.

Résultats : sur les 1181 médecins généralistes ayant regu le questionnaire n’1l, 136 réponses ont été enregistrées
soit un taux de réponses de 11,5%. Sur les 739 patients traités par immunothérapie anti-tumorale a Strasbourg
depuis 2016, 510 médecins généralistes ont été répertoriés et inclus dans 1’étude. Parmi ces 510 médecins, 342
ont manifesté leur envie de participer a I’étude et ont eu acces au deuxiéme questionnaire. Au final, 152 réponses
au questionnaire n°2 ont été obtenues, soit un taux de réponses de 29,8%. Les médecins du groupe 1 évaluent
leur niveau de connaissances générales a 3/10 contre 3,7/10 dans le groupe 2. Concernant la connaissance des
effets secondaires, 86,7% des médecins du groupe 1 se disent non informés contre 82,9% dans le groupe 2.
93,4% des médecins du groupe 1 ne se sentent pas capables de reconnaitre une toxicité immunologique.
Concernant le traitement d’une diarrhée immuno-induite, 28,3% des médecins du groupe 2 savaient que le
traitement adapté était la corticothérapie. 95,6% des praticiens du groupe 1 estiment avoir besoin de formation
sur le sujet.

Conclusion : L’étude montre un réel manque de connaissances des médecins généralistes en maticre
d’immunothérapie anti-tumorale. Les médecins du groupe 2 semblent plus informés. Tous déclarent leur volonté
d’étre formés. L’inscription des immunothérapies anti-tumorale au programme universitaire, des articles dans les
revues médicales, des infirmiéres de coordination sont des pistes a explorer pour informer les médecins
généralistes.
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