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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaira "Génétigue hurmaine" (3 compter du 01.11.2003)

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héténe

Immunolagie biolagique (01.10,2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.08.2019)

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

0224
NOM ot Prénoms cs* Sarvices Hospitaliors ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Unlwmitu
ADAM Philippe NRP& « Poie de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgia et
PO0OY CcS - Service d'Hospilalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Ghenf NRPS - Pole de Gynécologie-Obstetngue 5402 Gynacologie-ObsIEINgUE ; gy
Fota1 cs - Service da Gynérolagie-Obstétriquell HP médicale
Optinn . Gynécelogla-Obstétrique

ANDRES Emmanusal RPa + Pbia de Médecine Interme, Rhumatalogie, Nutrition, 53.01 Option  médedne Intame
PG Ccs Endocrinoiogie, Disbélologle (MIRNED)

- Serv. de Interne, Diabite et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPa - Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
POoO3 NCS - Service de Neurologie / H de Haul
Mme ANTAL Maria Cristina NRPG * Pdle de 42,02 Hisiologie, Embryclogie et Cytogenstique
MODO3 / PO218 cs - Sarvice de Pathnlogia / Hautepierrs (option biologigue)

* Institut d’'Histotagie / Facuité de Médecine
ARNALID Lsurent NRPa * Pale MIRNED 50.0% Rhumatpigie
PO186 NCS - Service de Rhumatologia / Hopital de Havlepisre
BACHELLIER Philippe RPg » Pdle das Pathologies digestives, hépatigues et de la 53,02 Chirurgie genérale
PRO04 cs ransplantation

- Serv. de chirurgie g e, hépatique ot end ne al

Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRPH + Péle de Biclogia 47.03 | gie (option biok
PG0S cs - Laberatolre ¢'Immuriplogle biologigue / Nouvel Hopital Civil
- - Institut d'Hématologie at d'lmmunciogia / Hapilal Civil / Faculta

BAUMERT Thomas NRPG  + Paie Hapalo-digestt de MHagi Civil 52071 Gaslio-anttrologie |, hopatologia
POCOT Ccs - Insfitit do Recherche sur les Maladies virnles et hépatiques/Fac Option ' hépatologie
Mme BE.ALFFALLER Michele NRPO + Pale de Biclogie 43.03 Brwlogle cellulaire (option biclogique)
MOOOT £ PD NCS - Laboratoire de Biochimie et do Bioiggbemoléaﬂalvs 1 HP
BEAUJEUX Ramy NRPO * Pole d'l ie ~ CME [ Activité 43.02 Radiok ] ol
Fog0A cs * Unité de Neuroradiologle lniewenlmnelle { Hauteplarra {option elinique)
BECMEUR Frangois NRP& « Pole médico-chinugicai ds Pédiatrie 54.02  Chirurgia infantie
POGI NCS - Service de Chirurgle Pédlalrique / Hoplial Hauteplerre
BERNA Fabrice NRPD « Pole de Psychiatrie, Santa meniale et Addiciologie 49.03 Psychiatne dadultss | Addictologie
POTS2 CS - Service de Psychiatre | / Hapital Civil Option - Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RPG « Pble de Psychiatnie ot de santé mantale 49.03 Psychiatrie o' adultas
PO013 cs - Service de Paychiatrie Il / Mépital Civil
BIERRY Gullaume NRP& * Pole d'lmagerh 43.02 Radlolegle of Imagerie médical
PO178 NCS - Servica d'l i 11 - N ig-imag laire- {option clinique}
BILBAULT Pascal RPa « Pale d'l 4802 Réani ine d'
P04 cs - Service des Urmues mddlco-nmm@eelns Adulms 1 HP. Option | médeam d' n[gencn
BLANC Fradérie: NRFA - Pole de Gédatrip 5301 Médecine Inl.ma :duldnlogle
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Roberisau Option | et biologie du vi
BODIN Frédéric NRPa& + Pole de Chirurgis Maxilio-facals, morphologie et Dermatologia 50.04 Ch
PO187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciala / Hopital Civil EstMllgua Brﬁlolgg-g
BONNEMAINS Laurent NRPS « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Padiatrie
WOORA / PO215 NCS - Service de Pédiatria 1 - Mbpital ce Hautepierre
BONNOMET Frangols NRPS - Pole de | Appareil locomateur 50.02 Chirurgie athopedique et logigue
POOIT cSs - Service d Crthopédie-Traumatologie du Mermbre inférieur / HP.
BOURCIER Trstan NRPA + Pdle de Spécialités medicales-Ophtaimologle 1 SMO 55.02 Ophtalimoiogie
Poote NCS - Service & Opthalmologie / Nouvet Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP = Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurclogie
POO20 cs - Service de Neuralogie - Unité du Sommeil / Hépital Cvil
Mme BRIGAND Cécile NRPS « Ple des Pathologles digestives. hépaliquss et de ia 53.02 Chirurgie ganérals
POOZ2 NCS fransplantation

- Service de Chiturgie générale el Digestive I HP

- Service de Chirirgie Plastiqus et Maxillo-faciale / HP

50.04 Option | chirurgie plastique, reconst et
ique

~Polede S lités medicales-< 1 SMO

BRUANT-RODIER Catherine NRPG * Pole de ['Appareil locometeur
POGZY cs

Mma GAILLARD-OHLMANN NRP&

Sophig NCS

POITY

- Sarvive da Néphrologis-Transplantation / NHC

esthatiy
52.03 Nephrologin




NOM &t Prénoms cs* Services Hospmlur- ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Univarsités
CASTELAIN Vincent NRPA « Pdie U |/ Centra antipoison 48.02 Reéanimation
POGET NCS - Service du Reanlmaﬂun médicals / ngfg Hautepiere
CHAKFE Nabil NRPG « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaine 51.04 C gle v laire . iai
Podzs cs - Serv. de Chinurgie vasculaire el de transplantation rénale NH: vasgulaire
CHARLES Yann-Fhilippe NRPO « Péle de I'Apparel| locometeur .02 Chirurgie onhopéd'que ol raumatologique
WO013 [ PO1V2 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B ( HC
Mme CHARLOUX Anne NRPH + Ple de Pathologie thoraciqus 44,02 Physiologle (opfion biclogikjue)
PO028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnalies / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPH » POle Téte ef Cou - CETD 55.01 Otowhine-laryngologie
POCI) - Serv. d'Oto-rhi ologis et de Chirurgie carvico-faciate | HP
Nimo CHENARD-NEU NRPA *» Péle de Biologla 42.03 Anatom: 4
Wmu cs - Servipe de Pathologie / Hopital d2 Hautepierrs (oplan bfolwnue)
CLAVERT Prilippe NRFPA « Pole de | Apparail locomotaur 42.01 (option cink rthopedi
POGA4 cs - Sarvice d'Onhopédie-Traumatologle du Membre supérisur /| HP traumatologiqu)
COLLANGE Olivier NRPS * Pale d'Anesthasie Reammauom chlrwg:ca!ss { SAMU-SMUR 43.01 MastMuh!ogIo-Rénnlmtdnn
PO183 NCS - Service d Anesthésiolog INHC o {option A iotagl
Hbmiaton ot
COLLONGUES Nicolas NRPS « Péle Téle et Cou-CETD 49.0% Neurologie
MI016 1 PD220 NCS - Cantre d'Investigation Clinigue / NHC ef HP
CRIBIER Burpard NRPO * Pale d Urologie, Morphalogie et Denmatologle 50.03 Dermate-Vénérévlogle
PO04S cs - Service de Dermatologie / Hépitat Givil
de BLAY de GAIX Fradanc RPS » Pale de Pathologie tharaciqua 51.01 Pneumaiogie
P48 cs - Service de Prgumologie | Nouvel Hopital Crvil
de SEZE Jerome NRPO * Pale Téte el Cou - CETD 49.01 Neurologie
POOST cs - Centra d'investigation Clinique (CIC) - AXS / Hop, de Hautepierme
CEBRY Christian RPa ~Poie Této ol Cou - CETD $5.01 Oto-rhino-aryngologie
POG42 Ccs - Serv, d'Oto-thine-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / He
DERUELLE Philippe RP + Pale dé Gynécologle-Obstétiqua 5403 GynémbgbObsléMmle gynécologaa
Potsa NCS -Sarvice de G logie-Obstétrique | Hopltal de Hautepierra médicale: ue
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& « Pdle de Biclogie 47.04 Genetique (1yw clinique)
::gg‘ne cs - Service de Ganéfique Madicale [ Hopital da Hautspiens
EHLINGER Matftiau NRPA » Pole de |'Appare) Locomateur 50.02 Chinurgie & et T tologs
POt NCS - Sarvice d'Orthopédie-Traumatologie du membre inféreur / HP
Mms ENTZ-WERLE Natacha NRPH « Pdie médico-chirurgical dz Pédiatrie §4.01 Padiatrie
POGEE NCS - Sarvice de Pédiatrie |1l / Hipital de Hautepierrs
Mme FACCA Sybile NRPO * Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédiques et g
PO178 cs - Service de Chirurgie ds Ia Main - SOS Main / Hép Haulepierre L
Mme FAFI-KREMER Samirs NRPE  « Pale de Bislogie 4501 B gie-Virologie . Hygiéne Hospitaliére
PUCED cs - Leborataine (Insﬂul) de Vlmlog!el PTM HUS =t Facults Option Bactériologe-Virologie biologigue
FAITOT Frangois NRPA + Ple de Pathotogie dig patiques et de la: P 1 53.02 Chinurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie génd épalique et et
Transplantation / HE
FALCOZ Pearre-Emmanusl NEPO « Pole de Pathologie thoraciqus §1.03 € Q! quo et cardio- I
POOB2 NCS - Service-de Chirurgte Thoracique / Nouvel H Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Pale d Oncolo-Hématnlogie 47.01 Hématologie : Transfusion
pogod NCS - Service d’hématotogie / ICANS Option : Hématologie
SBAZ,LLIX Benait NCS + IHU - institut Hospitalo-Universitaire - Hopltal Clvii 43.02 Radioiogie et Imagarie médicale
14
GANG! Afshin RP » Pale d'imagane A43.02 Radiologa et imag: clical
Pocs2 cs - Servica d'imagade A intervantionnaile / Nouval Hopital Civil (aption dinique)
GARNON Julien NRPG + Péle d'imagerie » 43.02 Radiglogis et imagerie médicale
PO224 NCS - Servios dtmagerie A inter & / Nouvel Hapital Givil (aption ciinique)
GAUCHER David NRPA « Phle das S - Ophtaimalogie / SMO §5.02 Ophtaimologie
PUGEY NCS - Service d' ognlalm@gu | Nouvel Hopital Civii
GENY Becnard NRPD + Pole de Pathologie thoracique 44,02 Physiologie (option ax)
PO0B4 cs - Servica de Ph ie ot d' rations fonctionneltes | NHC
GEORG Yannick NRPS « Pole d'activilé médico-chirurgicale Cardio-vasculaira 51.04 Ch doeci {
PO290 NCS -Serv._de Chirurgie Vasculaire ef de trensplantation renale / NHC Option : chirrgie vaswfaua
GICQUEL Phillppe NRPG + Pole medico-chirurgical de Pedistrie 54,02 Chirurgie intantile
Pooss cs - Sorvice do Chiturgie Pédialrique / Hpital de Hauteplarra
GOICHOT Bemard NRPY = Pdle de Mé Intarne, R Nutrition, 54.04 End i, diabéts et malad
POGGS cs Endacrinolagle, Diabétologie (MIRNED) métabaliques
- Sarvice de Medecine interne ot de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Mana NRP& « Pole de Santé publique &t sanie au travail 45,02 Madecine el santé su fravail Travail
POOST cs - Service de Pathologie Professionnelie st Médacine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPAH + Péle de Médacine Interne, Rhy Nutrition, 50.01 Rhumatologls
POOSA cs Endocrinologie, Diabétalogie (MIRNED)

- Service de Rhumatolagis f Hopital Hauteplarre
HAI;INEDOUCH Thismy NRFS * Piie de Spéciaiités medicalas - Ophlaimologie / SMO 52.03 Néphrologie
POG7

cs - Service de Nephrologie - Dialyse | Nouve! Hopital Civil

HANSMANN Yves RPa «~ Pile de Specialiiés medicales - Ophtaimologie / SMO 4503 Option : Maladies Infectieuses

NCS - Service des Maladies infacticasas et (ropicales | NHC
Mmo HELMS Julle NRP& * Pole Urgences - Réanimatiohs madicales / Cantre anbipoison 48.02 Madecing Intans|ve-Ré !
NO114 / PO2 NCS - Service de Réanimation Médicats | Nouvél Hapitat Clwil
HIRSTH Euuuard NRFO * Pole Tétw el Cou - CETD 49.07 Naurologie
POO?S NCS - Servica de Neurologie / Hopital ¢e Hautepiars
IMPERIALE Alessio NRPO » Pole d'Imagerie 43.07 Bic igue et med &
PO194 NCS - Sarvice de Médecine Nuciéaire 1 Imagerie Maiéculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eva RPa « Phle de Médacine Physique ot de Réadaptation 48.05 Médecine Pt ot
PO1ED cs - Insiitut Unlversitairs de R3adaptation / Clamenceau
JAULHAC Benoit NEFO * Pole de Biplogia 4501 Option : Bacté le-virologie (biologiqua)
POz cs - Institut (Laboratoire} ds Bacteriologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRFPO * Pile de Médacine Intarne, Rhumatologie, Mutntian, 54.04 g, diabats et
PoO7a cs Endocrinojogie, Diabstoiogie (MIRNED) métaboligues ‘

- Service 4 Endecrinologle, diabéte el nutnilion / HC

Mme JESEL-MOREL Laurence NRP&. « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologle
Po20t NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPA + Ple de Genatrie 5301 Opton ' g &t blologie du visiie
POOBY - Service de Médecine: Interne - Génatne / Hopital de ls Robertsau

- Secteur Evaluation - Geriatrie / Hopital de la Robensau




... NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRPR + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrtion, 5404 ie. diabele et
POCSY NCS Endacrinalogie, mawoiogso {MIRNED) métaboliques
- Sery, dE . Nulrition et Addictolegie!
Mbd BHT
KESSLER Romain NRFSH * Pole de Pathologie tharac §1.01 Pneumolagie
PO0SS NCS - Service de F'neulie ! Nuuvel Hapital Clvil
KINDO Michet NRPa * Pole d'sotivite médica-chirurgicals Cardio-vasculain 51.03 Chirurge &t cardy ¥
Poies NCS - Snrvice de Chirutgle Cardio-vasculaire / Nouvel Hépltal Civit
Mme KORGANOW Anne-Sophie  NRPA « Pdle de Spécielités medicales - Ophtalmologie | SMO 47.03 Immunciogie (option clinique}
POCET Ccs - Service da Médadina Intarne et d'immunologia Clinique / NHC
KREMER Stéphane NEPO * Poie d'imagarie 4302 { ot fi d (option
MO038 / PO1TE cs - Service Imagene 1| - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pedatia / HF clinigusg)
KUHN Plere NRP& « Piile madico-chirurgical de Padiatrie 54.01 Pédiatiie
PO17S cs - Serv_de Néonatologie et Réanimation néonatsle (Pédiatrie |[/HP
KURTZ Jean-Emmanual RPS + Pole d'Onca-Hamatologie 47.02 Cption - Cancérologls {cliniqua)
Pooas NCS - Service d’hémalologie / ICANS
Mmo LALANNE-TONGIO NRPY + Pale de Psychiatrie, Santd mentale el Addictelogie 49.03 Psychiatie d'aduttes ; Addictologla
Laursnce cs - Service de Psychiatre | / Hopital Civil {Option - Addictologie)
POzO2
LANG Hervé NRPS « Pole de Chlmrglo plastique mconsvudnno at eﬂhbﬂqum 52.04 Urologie
Poeso NEs Chirurgie
- Service de Chirurgie Urslogique Nouval Hopital Clvil
LAUGEL Vincent RP&. « Pale médice-chirurgical de Pédiaine 54.01 Padlria
Po0ES Cs - Service da Pédiatrie 1 { Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Annie NRPD « Pale d'aclivite médico-chirurgicale cardiovascuiaire 51,04 Option . Chirurgie vasculaire
Mo102 7 Po217 NCS - Service de Chisurgie vasculaire et de Tranplaniation rénats | NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPS = Pole d'imagaria 4201 Anatomie
PO150 NCS ~ Institut J'A T | Facuits de M
- Sarvice de i Ostac st
Inerventionnelie/ I-Mmg&na
LESSINGER Jean-Marc RPa = Pole de Blnlogta 82.00 Sclences Biologiques de Pharmacie
= cs = 1 e ginérale et Spéoialisse / LBGS / NHC
- Laboratoirs de Biochimis el deakalggle malésulaire | Havlepiens
LIPSKER Dan NRPO + Puie de Chirurgie plastique recanstmcldce et esthétiqua, 50.03 Dermato-vénéraolagie
POO33 nNCS Chirurgie il t D tologs
« M_DMM“
LIVERNEAUX Philippe RP « Pble de I"Apparell locomotaut 50.02 Chirurgie othopédigue et i
PUGR NCS - Service da Chiturgie do Ia Main - SOS Main / HOp. da Haulsplere
MALOUF Gabriel NRFO * Pole d'Onco-hematologi 47.02 Cancérologle . Radicthérapie
Po20a NCS - Service o Oncalogie méduanle L ICANS : Cancérologle
MARK Manuel NRP& « Pile de Biclogie 54.05 Bivlogie el médecine du développement
POCH3 NCS epartement Génomigue fonctionnelie 2t cancer / IGBMC et de la reproduction (option bictogi
MARTIN Thierry NRPE - Pale de Spécialités medicales - Ophtaimologie { SMO 47.03 Immunoclogie (option clinlque}
POoE8 NCS - Service de Médecine Interne at d'Immunologie Clinigue / NHC
NMme MASCAUX Céline NRPS » Pole de Pathologie tharaciqua 51.01 Pneumelogie ; Addiciclogie
Po210 NCS - Sarvice da P lagie | Nouvsl Hopital Civil
Mmo MATHELIN Carcle NRPA * Polz de Gynécologie-Obsialiqua 54.03 Gynecologie-Obstétri | Gyrsécal
Po10t £s - Unité de Senologie / ICANS Médicais
MAUVIEUX Laurent NRPO « Pdie d'Onco-Hématologie 47.01 Hematologie ; Transfusion
PO cs - Laboratalre d'Hématologin Biologigue - Hepltal de Hauteplarre Option Hamatolonla Biclanlqua
- Institut d'Hématolagie / Facullé de Médecine
MAZZUCOTELL] Jean-Philippe NRPD + Pole d'activilé médicachirurgicale Cardio-vasculaie 51.03 Chirurgis thoranique el cardip-vasculairs
poicd Ccs - Service de Chicurgie Cardio-vasculairs / Nauvel Hapital Civil
NARD Didier NRPH * Pole de Biologia 45.02 Farasitologie &l mycologia
Po22z NCS - Laboratoire de Parasitologie &t de Mycologle médicale/PTM HUS (option bivlogique)

MERTES Paul-Michal RPA « Péle d'Anesthésiologie | Réanimations chirurgicales / SAMUL 48.01 Option | Anesthésiologie-Réanimation
P04 cs SMUR {type mixta)

- Service 4 thésiologie-R: chirurgicals / NHC
MEYER Alain NRP& « Insfitut do Fhysialogia / Faculté de Médacine 44.02 Physiologie (ophion biologique)
MOOGS | PO223 NES « Pdle de Pathologie thoraciqua

- Service de Physiologis et d Explorations fonctionnalies / NHC
MEYER Nicolas NEPA + Pole de Sanié publiqua ot Santé au travail A46.04 Hi i R 0B WG at
PO105 : NCS - Leboratoirs de Biostatsiiques / Hopital Civit T gies de C i

. j et Informatiqua / Faculté de medecine / Hap. Civil - biol
MEZIANI Ferhat NRPA + Pdie Urgences - Raanimations médicales / Cantre antipoisan 48.02 Reéanimatian
PO106 cs - Service de Réenimation Médicale / Nouvel Hopital Clvil
MONASSIER Laurent NRPO * Plle de Pharmsd' ptmmamlogh 4803 Option - Pharmatelogie londamentale
PO107 cs ~Labo. de gie ot P gie cardio

EA7295( Fac

NOREL Olivier NRPO + Pole d'activite meédico-chirurgicale Cardio-vasculaia 51.02  Cardiclogie
POT0M NCS - Servics da Cardiologle / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPS + Pole de Spécialités madicales - Ophtaimologie / SMO 52.03 Néphrologie
PR10a cs - Servico de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Cluil
MUTTER Didiar RPO « Pdle Hapato-digestf da I'Hogital 52.02 Chirurgie digestive
PO NCS - Setvice de Chirurgle Viscérale ef Digastive / NHC
NAMER |zzle Jacques NRFO «Pole d'imegarie 4301 Hiophysique et medecine nucieaire
PO1I2 cs - Service de Médecine Nucléaire st Imagerie Meigculsira / ICANS
NOEL Geomes NRPH » Péle d'imagsrie 47.02 Canoerologle manm«u-
POt NCS - Service de radiothéraple / ICANS Radiothés biol
NOLL Enic NRPS *» Pole d’Anesthésle Réanimation Chirurgicala SAMU-SMUR 48.01 Anasthésinlogie-Réanimation
MO111 1 PO218 NCS - Service Anesihésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
CHANA Mickag! NRPO + Pole d'Imagerie
Pa241 NCS - Sarv. dimagerie B - Imagerie viscérale et cardiovasculairs /| NHC mon dinlguo)
OHLMANN Patrick RPa + Péie d'achvité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 2 Cardiclogia
POT1S cs - Service de Cardiglogie | Nowsl Hopital Civil
Mme OLLAND Anng NRPO « Pole de Pathologie Thoratique 51.03 Chirurgie thorsecique et cardlo-vascuialre
PU204 ) NCS - Sarvice de Chirurgie thoracique | Nouvel Hipital Civil ) )
Mme PAILLARD Catherine NRFA + Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatris
Poi8c cs - Service de Pédiatrie 1l / Hopilst de Hau(epm
FPELACCIA Thiarry NRPO * Pole d'A esle / glcal fSAMU-SMUR 48.05 Reanimation ; Médecine d'urg;
PUZOS NCS - Centre do | et do he en Option - Médecine d'urgences

da la santé ( Facullé




.. NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National dea Universités
Mme PERRETTA Silvana NRPR « Pale Hepalo-digestif de 'Hopital Civd 5202 Chirurgie digestive
PO NCS - Service de Chirurgie Viscarale ot Digestive / Nouvel Hépital Civil
PESSAUX Patrick NRPA » Péle das Pathologies digestives, hépatiques et de ia 52.02. Chirurgie Digestive
Po1ta cs ransplantation
- Service g Chirurgis Viscérale ot Digesiive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thiarry. CDp + ICANS 47.02 Cmetrologh Radicthérapie
PU1S -pép iy gie Clinigue
PIVOT Xavier NRPH - ICANS 4702 c-nuéwlogle Radicihéraple
PO203 NCS ement de médecing oncologique on | Cancérologle Clinigue
POTTECHER Julien NRPH » POle d'Anesthesie | Reanimations chirurgicales | SAMU-SMUR -48.07 Anesthesiologie-réanimation
Po18) cs - Servica d'Anesthesie et de Réanimation ChirurglcaleiHautagiars Médecine d urgence (optlon clinigus)
PRADIGNAC Alain NRP& » Péle de Médacine Intarne, Rhu logie, Nutrition, 44,04 Nutrition
POY23 NCS Endacri ie, Diabetologie (MIRNED)
- Service de Médacine interna et nutrition / HP.
PROUST Frangois NRPA + Pole Téte &t Cou 49,02 Neurochirurgie
PO18Z cs - Service de Neurochirurgle / Hopitat de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sebastien NRPY * Péle de Biclogie A46.03 Médecine Lagale at droit de la sants
PO125 cs -Serviude““ ine Légale, Corsultation d'U  madico-
et | de Toxicologie / Faculté st NHC
« Institut de Médm Légale / Faculte de Madecine
g&lguﬂb Jean-Mane Ngga . Polo dés Paxhologlsa digestives. hépatiquas et de fa 52.01 Oplion | Gastro-gntéroiogie
N
- SBN a mwt;astm-emerclggg et d'Assistance Nulritive / HF
Fr RICC| Roméa NRPA » Pole de Biclogia 44,01 Biochimie et biclog leculai
potar NCS - li'bapammsm Binlogis du développamaent ei callules souches /
GBMC
ROHR Serge NRPO * Pole dea f o etdeln 53.02 Chirurgle générale
POIZE ts nsplantation
- Service de Chirurgie générale el Digestive { HP
ROMAIN Benoilt NRPD « Pdle des Pathologies digestives, hépatigues et dela 5§3.02 Chirurgie genérale
MODDY / POR24 NCS frasnsplantation
- Service de Chirurgie génarals &l Digestva [ HP
Mmo ROSSIGNOL -BERNARD  NRPO + Pole madico-chirurgical de Pdistne 54.01 Padatrie
ggv;: NCS - Service de Péadiatrie |/ Hopital de Hautepisrs
1
ROUL Gérald NRPD + Pila d'activité médico-chlrurgicala Cardio-vasculaira 51.02 Cardiologle
Poiza NCS, - Service de Cardiologie [ Nouvel Hapital Civi
Mme ROY Cathering NRPO * Pole d'imagerie 43,02 F a1 imags (apt clinigue)
pa140 cs - Serv. d'imageris B - Imagerie viscéraie st candio slai
SANANES Nicolas NRPA « Péle de Gynécolagie-Obstétrique 54.03 Gynécologia-Obstétrique | gynécologis
POZIZ NCS - Sarvice de Gynécolagie-Obstétriquell HP médicale
je-Obstélrique
SAUER Arnaud NRPA + Poie de Spécialités madicalas - Ophtaimologis / SMO 5502 Ophtaimologie
PO1E3 NCS - Service 4'Ophtalmologie | Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Enlc-Andre NRF& « Pile de Santé publique 21 Santé au travail 45,04 Bn g i ique méd [y
PO154 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil
« Bloslatistiques et Infmmal.igun f Fncunéda menal HC (option blnlm)
SAUSSINE Christian RP2 + Pole d'Urologie, Morphologie 52.04 Urologie:
PO143 cs - Sarvice de Chirurgie Urnlgglgue ! Nouvel Hogla | Civil
Mme SCHATZ Claude NRFO * Pdie de Spéciaiités medicales - Ophiaimologie / SMO 5502 Ophtaimologie
Pot47 cs - Sarvice d'Ophtalmologle / Nouvel Hépital Civil
AMme SCHLUTH-BOLARD NRPG « Poie de Binlogia 47,04 Gandtique (option blolaginue)
Camline NCS - Lab ire ge D G { Nauvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRPA » Pils Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réenimation
PO144 cs - Service de Réanimation médicale ! HOpital de Hautepiers
Mme SCHRODER Carmén NRPG + Phle de Psychiatrie et de santé mentale 40.04 Pédopsychiatrie | Addictologie
PO18S cs - Service da Psychathéraple pour Enfants et Adolasaants { HC
SCHULTZ Philippe: NRPY « Poie Téte el Cou - CETD 5501 Oto-thine-faryngologre
PO145 NCS - Serv. d' Otuﬂhino-lavyngologie =t de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRFG E Pola des P i iques et de la 5201 Gastro-gatérologie | Hépatologie .
PO1S7 cs Aﬂdmologm
- enl:a dHﬂ&Gﬂslm&«bnﬂ_ﬁgle ] d‘Assktanca NutritivelHP Option - Hépatologle
SIBILIA Jean NRPA + Pole de Madecine Interne, Rh I 50.01 Rhumatologie
PO146 NCS Endocrinologie, Disbetologie 1MIRNED)
- Service de Rhumalologia / Hopital Hautopiorre
STEPHAN. Dominique NRPb « Péle d'activité meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option - Médecing vasculaire
Po150 - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie chnigue/NHC
THAVEAU Fablen NRPO + Pdle d'aclivité medico-chirurgicaie Cardio-vasculaie 51.04 Option | Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgle vasculaire el de transplantation rénale ! NHC
th TRANCHANT Chrisiine NRPO + Pole Téte el Cou - CETD 49.01 Neuroiogis
cs - Service de Newralogie / Hopitdl de H fre
VEILLGN Francs NRPB * Pale d'Imagenis 4302 Rauiologie sl imag
- Service d'imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL of mammaire / HE (option clinique}
WLIEN Michel NRPo « Pile de Santé publigus ¢t Santé au trayail 45.0¢ Epidémiologle, économie de la santé
Potss NCS: ~Département da Santé Publique / Sectaur 3 - Epldémiciogie a1 at préventian (option biclogique)
Economie de la Santé / Hopltal Civil
+ Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publiqua / HC / Faculté
VETTER Denis NRPS » Péle da Médecine Inteme. Rhumatologie, Nutntion, 5201 Option | Gastra-entérologie
PO5T NCS Endacrinologle, Diabétologie (MIRNED)
- Service e Médadine Interna, Diabale ot Maladies
métabliguesHC
VIDAILHET Piesre NRPG * Pole de Psychistrie et de sante ! 49.03 Psychaing d aduites
PO1S4 cs - Sarvice de Psychiatre | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPH + Phle de Biologie 54.05 EBiologle ot médacine du développenunt
PO152 NCS - Leboratoire de Parssitologle et de Pathologies frapicsles /Faculté etde la regrududlon (Egﬁnn bialagigue)
VOGEL Thomas NEFPD + Pale de Gératrie 51.01 Option  Génari iologia du vie
PO1EQ Ccs - Serv. de solns de suite st réadaptation gériatrique/Hop Robertsau
WEBER Jean-Christophe Piene  NRF& * Pdle de Spécialiiés medicales - Ophlalimologie / SMQ 53.0% Option . M&dedine Inteme
Pots2 cs - Service de Médacing Interna / Nouvel Hdgital Civil )




. NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National dea Universités
WOLF Philippe NRPR « Pole des Pathologles digestives, hépatiques el de la 53.02 Chirurgie générale
Po207 NCS fransplantation
- Service da Chiturgie Géndrale ¢ de Tra
multiorganss [ HP
- Coordonnateur des adlivilés de prel et
dasHU
Mme WOLFF Valérie NRPGO + Pole Téte st Cou 43.07 Neurlogie
POGOY cs - Unité Neurovasculaire | Hopital de Haulepiarre

HC : Hopital Civil - HP : Hapital de Hautepierrs - NHC - Nowvel Hepital Clyll - PTM = Plateau technlque de microblologie

* . C5 (Chet de service) ou NCS (Non Chef de servica hospitalier) Cspl | Chef de service par intérim CBp : Chef de service proviscire (urs an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P4 - Pale RPS (Rsspctsable de Péle) ou NRPB {Non Responsable de Pole)

Cons. : Ci P sans chefl ene de service) Dir : Directeur
{1) En sumombre unlvusﬂain wtqu au 31 08.2018
3 (nc Itant i (pour un an) é il renouvelable —> 31.08.2017

(5) En sumombre universitaire jusgu'ad 31 08,2018 (8) Consuitan| hospitaller (pour upe 2&me annee) > 31.08.2017
(6) Ensurnombre universitaira jusqu'au 31.08 2017 (9) Consultant haspitalier (pour une 38ms année) -> 31082017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

_NOM et Prénoms cs* Services Hospi ou lnsﬁlm I g Sous ion du Conseil des 1
CALVEL Laurent NRPA « Pole ités me gie { SMQ 46,05 Meédecine palfiativie
cs - Service de Sains palliatifs { NHC

HABERSETZER Frangols cs + Pole Hepato-digestif 52.01 Gastro-Entécologie

- Servica de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Taeu + Péle de Binlogis

- Leboratoire d'Immunslogie Soiogiqus / HC
SALVAT Enc cs * Pole Téte-Cou

- Centre d Evaluation &t de Traitement de Ia Douleur / HP
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1 B1-MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms
AGIN Armnaud
0001

CS*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

+ Pole d'ima

Mo ANTONI Dolphine
NO109

Sous-section du Conull National des Universités
43.01 Biophysig

gene
- Sarvice da Medacing nucléains at ifmagene Moleculaite | ICANS
. d'Imagorie

47.02 Cancéralagio ; Radiothérapie

rvice de’ Radiotherapie | ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelie “Pole de Pammacologie 45.03 Pharmacologie fondamentale |
MoT17 - Unité de Pharmacoicgie clinkiue | Facullé de Medecing phamacoiogie chimgue | adMao!ogte
Optlon : phamacologle fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologie A7.04 Génétique (aption biologique)
M08 - Laboratsire de Dlagnostic Génétique ! Nouvel Hopital Givil
BLONDET Cyrilie + Poie d 4301 Blophy &t mé |
mong - Sarvice de Médecine nuclozire ot Imagena Moibculaire / ICANS (aption cliniqua)
BOUSIGES Qlivier « Péie de Biolngis 44,04 Blochimiz &t binlogle molasiai
MOORZ - Laboralcire de Biochimie et de Biotogie moléculaira { HP
Mme BRU Valérie POIe de Blulagie 45.02 Parasitologle et mycologis
M5 de logis et da Mycologie médicale/PTM HUS (option blologique)

. lnsdlut de Fmsﬂu@le { Facufté de
Mme BUND Ceroline + Pale o'imagerie 43201 Blophysique &t medi
MD129 - Servioe de médecine nuctéake st imagerie moleculaire [ ICANS
CARAPITO Raphat| « Pdle de Biologh 47,03 Immunologhe
w113 - Laboratoire d'Immunologie biologlgua / Nouvel Hapitat Civil
CAZZATO Robarte « Pdlo d'Imageria 43.02 Radiologia et Imagerie méadical
MO118 - Service d'Imageria A Intervantionnelia / NHC (oplion clinique)
Mme CEBULA Helene * Péle Tée-Cou 49.02 Neurochirurgie
MO124 - Sarvica da Neurochieuirgie ! HP
CERALINE Jocalyn + Pdia de Biologie 47.02 Clneimlogla Ranﬁchéﬁple
MO012 - Département d« Biologle structurale Imddrative ( IGBMC aptian
CHERRIER Thomas + Pdle de Biologle 47.03 | (opﬁon )
Moia - Laboratalre d'lmmunologie bicloglqus  Nouvel Hapital Clvi
CHOQUET Philippe + Péie d'Imaganie 4307 Blophysique et i
Mo014 - UF6237 - lrr_\aggne Préchinique / HP
CLERE-JEHL Raphaa! = Péio U Gl  Cantre antipolsar 48,02 Réanimation
MoAaT - Servics de Rﬁanlma(wn madicale / Hépital de Haulepiems
Mme CORDEANU Elena Mihagla * POle d'activiia madico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option ' Medecine vasculaire
M35 ) - Sarv. dos Maladies vasculaines-HTA-Pharmacologle chniqueiNHC )

DALLYOUCEF Ahmed Nassim
MO017

+ Pale de Biologie
- Laboratoire de Biochimie 2t Biologia molécuiaire { NHC

#4071 Biochimie of biolog) e

53.02 Chirurgie genérale

47.04 Génétigue (option biologigue}

4901 Naurologie

44 0% Biochimiz et biologie moleoilsine

CELHORME Jean-Bapusie + Pdie des Pathologies digestives, hépatiques et de la ransplantation
MD130 - Service de Chinrgle générale e Digestive { HP
DEVYS Didier + Pdle de Biologie
MOO19 - Laborataire da Diagnostic tique { Nouvel Hapital Civil
Mme DINKELACKER Véra * Pdle Téte at Cow - G
MO133 - Service da Neurologie | Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal “Paie de Binlogie
Mo021 - Laborataire de Biochimie e biologie moléculaira ( NHC
+ Pdie de Pathologie thoracique

Nme ENACHE Irina
MOOZ4

- Sarvice de Physiclogie et ¢'Explorations fonctionnelles / IGBMC

4402 Physiologia

NMme FARRUGIA-JACAMON Audray » Pale de Biologie 46.03 Madecins Legale ot droit de la santé
M0034 - Bervice da Médacine Lagaie, C d'l miédico-
ires et | ire te T I / Faculté et HC
< Institul de Médecine Legale / qum 4 Médncing
FELTEN Renaud + Pdle Téta et Cou-CETD 4804 Therapeutique, Madaone de i douleur,
MR139 - Centre dinvestigation Clinigus (CIC) - AX5 f Hopital de H lerre Arfdico!
FILISETTI Danis + Pdie de Biologie 45.02 Farasitologis et mycologia {(option biologique)
wonzs ~Labo, de Par logie et de My Lt /1 PTM HUS st
. Faculté
FOUCHER Jack + Institut da PF_ [ Faculté de Med: 44.02 Physiologie (option chinique}
Mon27 + Pdle de Psychiatrie el de sanlé mentale
- Service de Psychiatres | / Hopital Civi)
Gl\NTNER Piatre + Pdle de Biologie 45.01 Bactérinlogie: Vlmlonll Hygiéne Hosolteiiére
- Laborataire ([astitut) de Vi & /| PTM HUS et Facullg Option Bacléri Virolegie biol
GIES Vincent « Pote de Spécialités médicales - Ophtalmologle | SMO -47.03 Immunclogie {option clinique)
D140 - Servioe da Médeaine Interns et d'immunologle Clinique / NHC
GRILLON Antoing + Pdle de Biologis 45,01 Optlen : Bactariologle-viroicgie
MO133 - Institut (Lab ie) de vgie { PTM HUS et Facutte (biglogigue)
GUERIN Efic + Pdle de Biologie 44.03 Biologie celluiaire (option biologigue)
h00a2 - Laboratoire de Biochimie ot de Biologie moléeulsirs / HP
GUFFROY Aurglien + Pdie de Specialités médicaies - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option ciinigue)
MO125 - Sarvica da Médacine interne at d'Immunologie olinique ! NHC
Mme HARSAN-RASTE] Laura ~Paie d Imagena 33.07 Biophysique et mad
M1 - Service de Médacine Nucléaire ne Moléculairs / ICANS
HUBELE Fabrice « Pale d'Imagene W307 Biophysigue el madec) ;
MOO33 - Setvice da 8t Moculaire / ICANS
- Sarvice de Biop| hmue et de Médecine Nusiéaire ! NHC
KASTNER Philipps + Pdle de Blologie 4704 Génétique [option biologlque}
o083 artament Génomigue fonctisnnelie et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Véranique + Péle de Biologie 44,01 Blochimie el biclogis moléculal
MOO3E - Laboratwire de Siochi el de Bi 2 ol {HR
RO(;;! Guillaume - Institut ¢'A T { Faculté de Medeci| 42.07 Anatomie (Gption olinique)
N1

Mme KRASNY-PACINI Agala
MD134

- Pole de Medecine Physique el de Readaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clamencaau

-49.05 Medecine Physique et Réadaptation

7501 Biochimia of biologh T

#42.02 Histologes, Embryologie £l Cylogénétique
(option biologique)

Nmn LAMCUR Valéra + Péle de Biclogie
MOO40 - Laboratoire de Bioshimie & de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice * Institul ¢ Histologie / Faculte de Medecine
Ll * Pdle de Biologie
- Sarvice de Pathologio / Hopital de Hautepietro
LAVAUX Thomas + Palo de Biologia
0032 - Laboraloire de Biochimle et de Biologie molécylairs / HP

44.03 Bologie cellulaire




NOM et Prénoms C8* _ Services Hospitaliers ou buttm I Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENDRMAND Cédric « Pole de Chirurgie ek gle &l O Mogi 5003 Dermato-Veneréolagie

MO103 - Service da Dermatologie / Hgﬂal Civil

LHERMITTE Benait + Péie de Binlogie 4203 Anatomie et cytologie pathologiques

N115 - Service de Pathologle ! Hopital de Hauteplerre

LUTZ Jean-Christophe + Pdia de Chirurgie plasiique reconstructrice at esthatique, Chinurgie §5.03 Chirurgle maxilo-fariale et stomatalogia
MOo4s maxilofaciale, Morphologie at Darmatologie

- Service de Chirurgie Plastgue el Maxillo-fasials | Hopital Civil
MIGUET Laurent - Pdle de Biologie 4403 Biologie celiulaire
LT - Laboratcire & Hématologle biologique | HOpilsl de Haulepierre etNHC (e mixle:biologius)
Mme MOUTOU Celine + Pale de Biologie 54.05 Biologie et mécecine du développement
G&AGUNTPNER CS  -iabhoratolre de Diagnostic préimpl 1 CMCO ot de [3 rapr (option i

)

MULLER Jean + Pdle de Biologie 47,04 Géndtique (optian biologique)
MU05D - Laborateire de Diagnostic génétique / Nouval Hépital Civil
Mm@ NICOLAE Alina * Pole de Biologis 42.03 mie at Cytolpgie F
NO127 - Service da Pathologie / Hopital de Hautapierro {Option Clinigus)
Mmo NOURRY Nathalie + Péla de Santé publique el Santé au ravail A46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0t - Serv. da Pathologle professionnelis et te Médacine du travail/HC cliniqua)
FENCREACH Erwan * Pale de Biclogis 44.01 Biochimie &t i
MOD52 - Lab: de Bi ot binlogie moléculaim { NHC
PFAFF Alexander + Pdle de Biologia 45.02 Parasitologie et mycologie
MOu53 - Laboratulre de Parssitologhe et de Mycologle médicale /PTM HUS
Mme PITON Ambke + Pdle de Biologie 47.04 Gendtique (oplion bivlogique)
MODSE - Laboratoire de Diagnostic génétiqua / NHC
Mme PORTER Louise « Pgie de Biologie 47.04 Gendtiqus (type clinique)
MD135 - Servige de Génetique | 1 Hopital de Haulepiorms
PREVOST Gilies * Pole de Biologie 45.01 Cplion gl gie { gique)
NODET - Institul (Laboratoirs) de Bactdriologie / PTM HUS ot Faculté
Mme RADOSAYLIEVIC Mirana + Péle de Biologie 47.03 | clogio (eption biok
0058 - Laboratolre d'Immunologie bislogiqua / Nouvel Hopitat Civi)
Mmo REIX Nathahe « Pdls de Bialogée 43.01 Biophysiqus el medecine nucléairo
Mo0sS =\ ive de Biochimie el Bioiogia /NHC

- Service da Chirurgie [ ICANS
AMmae RIOU Marianne « Ptle de Pathologia thorazique 44.02 Physiologis (option clinique)
MO 141 - Sarvice de Physiologle et explorations functionneiles / NHC
ROGUE Patrick (¢l A2) + Pale de Biologie A4.01 Biodt Tacil
MO0G0 - Labaratoire de Biochimie Générale &1 Spéciafisée / NHC (option hiala Nulogkp_)
Mme ROLLAND Delphine * Péle de Biologis A47.01 Hématalogie ; lransiusion
ozt - Laboratvire d'Hémastologie biologique / Haulepierz (type mixte - Hémutolugie)
Mme RUPPERT Elisatath +Péle Téte ot Cou 49.01 Neurologio
LaAlL) - Service de Neurologle - Unité de Pathologls du Sommail { HC
Mme SABOU Alina . Pdle de Buologns 4502 Parasitologie o mycologie
#0090 i at de Mycalogia médicale/PTM HUS (optian biclogigus)

tnshgot e Prrasitalogie / Faculte de Médecine
NMme SCHEIDECKER Sophie + Pdie de Biologie -47.04 Genatique
Mo122 - Laboratoire de Diagnostic génétiqun / Nouvel Hépital Givil
SCHRAMM Frédéric + Pble de Biologie 45.01 Opton * Bactériologle-virologie {biolagique)
MOOGA - Institut (L:haraioire[ de Bacténplogie / PTM HUS et Faculte
Mme SOLIS Morgane « Péie de Biologie 45071 Bactériologle-Virologie hygié
MO123 - Laborataire de Virologse / Hopital de Hautapiere hospitaligre
Option . Batterwlogie-Virologie
Mme SORDET Chrstelis + Péio do Méd Intame, Rh logia, Nutrilion, Endocrinciog: 50.01 Rhumatologis
L Diabgloiogle (MIRNEDJ
- Sarvice de gie / Hopital de Haulepiere

Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie + Pale de B&ol i@ 45.01 Option - Bactériologle-virologia
M142 - Institt (Labnraloue[ de Basténologle / PTM HUS et Facullé biologique,

+ Pole de Pathologie thoracique 44.02 Fhysiolegie (option clinique)

TALHA Samy
MOOT)

- Service de Physiologis et expiorations fonctionreiies / NHC

Mme TALON |sabelie
M08

* Ptie médico-chirurgical de Padialre

- Service de Chinugle Pediatrique | Hopital Haulepierre

54.02

Chirurgle infantie

TELETIN Manius » Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
MOOTY - Service de Biologie de la Raproduction / CMCO Schlitigheim et de 1a reproduction (option biolagique)
VALLAT Laurent « Pote de Biolagie 47.01 Heémaltologie , Transfusion
MOO74 - Laborateire d lmmunalogie Biologiaue - Hopital de Hautepierce Option Hématologle Biolagiqus
Mme VELAY-RUSCH Aundlin « Pdlp do Blologie 45,01 Bactariologie-Virologle Hygléﬂa Hoapnan&a
w0128 - Laboratuire de Virologie / Hopitat Cive n Baciériolo Vlrol le b
Mme VILLARD Gedile “Péle de Biologs 45.02 Parasitologie el my (cr;mon ique)
MOO78 - Labo. de Parasitolagie at de Mycologie médicala | FTM HUS et Fac
Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générals 48,03 Option | Pharmacologie fondamentals
W01 - Direction de la Qualité | Hopital Civil
Mme ZALOSZYC Ariane » Péie Médico Chinurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
ép. MARCANTON| - Service da Pédiatrie | / Hapital de Hauteplarre
MO116
ZOLL Jaff rey * Pale de Pathologie thoracigue 44,02 Physiologie (option clinique)

7 - Bervice de Physiologie et d'Explorations fonctionnailes | HC i

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian FO165 Dégpartamant o Histoire de ta Médecing ! Faculté de Médacine 72 Epistémologie - Histoire tes sclances ¢ des

Techniquss




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

MrKESSEL Nils Départament o Histolre de fa Médecine ( Facullé de Medecing 72 Epistémolagie - Histolre tes sclences ¢! des.
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipo IMIS / Facultd de Médecina 68,  Neurosclances

Mme THOMAS Marion Departement g Histore de i3 Médecins | Faculls de Madscine 72 Epistémologie - Historre tes sciences el des
Technlques

Mme SCARFONE Marianna Département d Hislolre ve ia Medecine | Facullé de Médecing 72.  Episiémologie - Histolre des sciences el des

MOGE2 Techniquas

Mr ZIMMER Alexis Deégartement o Histolre defa Médecine | Facullé de Médecine 72 Epistémologie - Histolre des sciences &t des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss, GRIES Jean-Luc MDDR4 Médeacine genéale (01.08.2017)

Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne M08 Médecine génsraie (01,08.2015)
Fr Ass. GUILLOU Philippe MODEY Medecine génerale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe Moo Médacine géndrale (01.11,2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fatien Moog7 Médecine ganérale (01.00.2014)

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

Dre CHAMBE Julietts MO1GE 53,03 Madscine générale (01.09.20135)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Médecine générale

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

Dre BRETWILLER-DUMAS Clalra Médecine généarale (01.08.2016 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Medecine générate
Dr SCHMITT Yannick Médecine ganérale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MOOES Professeurte cartifibe d Anglais (depuis 01.08.03)
Mme CANDAS Pagay MDOSS Professeurs agrégée d'Anglais (depuls ie 61.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marle-Nodlle  MO0s? Profess cartifiée d'A d (depuis 01,08 11)
Mme JUNGER Niole MOOES Professeurs certifiée d'Anglals (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanno Mooss Prof re figo d'All {dopuia 01,08 14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Doninique « Pl médica-chirurgical de Pédiatris

- Service de Réanimation pédiatrique spécialisae et de survalliance cantinue / Hopital de Hautepiarre
Dr DE MARCHI Martin * Pole O ed st i

- Sotvite d'Oncolgglu Mbdlcmo TICANS

Mme Dra GERARD Bénédicte « Pale de Biologie

- Lsboratoire de Diagniosiic Génstiqus | Nouvel Hopital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénédicte «Pole de Phannaoe—uhe ogle

-Service de Pl it  Nouvet Hopral Civil
Dr KARCHER Patick « Pble de Gérame

-Service de Soins de sulte de Longue Durée et d o gerigtnque | EHPAD / Hopital de s
Mme Dre LALLEMAN Luce « Péle Urgances - SAMUET - Mi et R: --‘

- Parmanance d'accas aux soins de sants - La Boussols {PASS
Or LEFEBVRE Nicolas « Pble de Spécialités Médicales - Ophiaimologie - Hygléns (SMO)

- Service des Meiadies Infectieuses el Tropicaies ! Nouvel Hopital Civil

Nmo Dra LICHTBLAU isabelle «Pble deo Biologie
- Laboraloira de b de ia reproduction / CMCEO de Schiltigheim
Mme Dra MARTIN-HUNYADI Cathsrine - Paie de Gériatria

- Secteur Evaluation ! Hopital de fa Robersay

Or NISAND Gabrist « Pale de Santé Publique st Santé au travail
- Sewvice de Santé Publique - DIM / Hapital Civil
Mme Dre PETIT Flore «Pole de Sp - Opt gie - Hyglene (SMO)
-UCSA
Dr PIRRELLO Olvier « Pole de Gynscologis st d'Obstétrigus
- Service de Gméwlgme—Obstb_gguei CMCO
Dr REY David *Psla i A

- aLe trait duniors - Cemrsde salnsdellnlecbon gg_flo VIH | Nouvel Hopital Clvil

Mme Ors RONDE OUSTEAU Céclle

»Ptls Locomay

- Service de Chirurgie Saptiqua / Hopital de Haulapiere

Mme Ore RONGIERES Catharing

« Pola de Gynacologie et d'Obstétique
- Centra Clinice Biclogigus d'AMP / CMC

Dr TCHOMAKOV Dimitar

«Pols Mbdico-Chirurgical de Pédiatro
- Service des Ungances Madico-Chirurgicales pédiatrl quss ! Hggtal de Hautepiare

Mme Dre WEISS Anne

« Pole Urg - SAMUET - e b otF o
“SAMU

F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de drolt et 3 vie (mambre de ['Instiuf)
CHAMBON Pierre (Biochimie et blologie moléculairs)
MANDEL Jean-Louis (Génétigue =t blologie maléculaine st cellulaire)

© pour trolg ans {Ter avil 2019 aw 31 mars 2022)
Mma STEIB Annick (Anesthésie. Réanimation chirurgicale)

0 pour trois ans (ter sepiembre 2019 au 31 aodt 2022)
DUFOUR Patrick (Cancérologle cinidua)
NISAND Israsl (Gyncologis-obstéfrique)
PINGET Michal (Endocrinoiogia, diabéle st maladies métaboligues)
Mme QUOIX Ellssbeth (Pneumologie)

o pour lrols ans (1er seplembre 2020 ay 31 a0it 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
DANION Joan-Marle (Psychiatria)
KEMPF Jaan-Frangois (Chinrgie orthopadique 91 dela mam)
KOPFERSCHMITT J (Ury médice g dultes)

O pour trols ans (Tar septembra 2021 au 31 aodt 2024)
DANION Anne (Pé
DIEMUNSCH PSerrn % hérsi
HERBRECHT Raoul (Hematologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgle du rachis)

) Rhaniat " . \
a Chirurgis i

M. SOLER Luc

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012/ renuvele 01.10.2012-30,09.2016-30.09,2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
Pr KINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Waltar G, (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoinie (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2018-2020)
Pre RONGIERES Calhenne (2019-2020) (* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chlru'rgﬂe digestive) [ 01.09.94

BABIN Serge (Onhopadie el Traumatologis) / 07.09.01
BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstetrique} /01.08.21
BAREISS Pierre (Cardiologle) / 0108 12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologiquej / 01.10.95
BAUMANN Rané (Hépato-gastro-antdrologia)  01.08 10
BERGERAT Jean-Pieme (Cancérologie)/ 01.01.16

BERTHEL Marc (Ganatrie) / 01,09.18

BIENTZ Miche! (Hyaiéne Hospitaiiere} ( 01.09.04

BLICKLE Joan-Frédénic (Mddacine Intama) / 16.10.17
BLOCH Pierre (Radiclogie) / 01.10.95

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.08.20

BOURJAT Pierre (Radiologle) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologis) / 01.00,18
BRECHENMACHER Clauds (Cardiologie) / 01,07 92
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstatiique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologle) / 01.10.86

BURSZTEJIN Clauds (Padopsychiatria) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.08.15
CAZENAVE Jean-Pinrre (Hématologia) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) 1 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) | 01,0918

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE .lacques (Chiturge pénémate) / 01,1012
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgm infantils) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neumlagia) / 01.08.00

CONRAUX Clayde- (Oto-Rhmo-Laryﬂgdowe) /01.08.98
CONSTANTINESCO Annd (Biop
DIETEMANN Jean-louls (Radmh:gle)lm 09 17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologia) /. 01.09.17

DUCLOS (Hépato-Gastro-Hépatolagie) ! 01.09.19
DUPEYRON Jaan-Piatrs (Anesthdsiologle-Rea.Chlr ) / 01 08.13
EISENMANN Bermard (Chirurgie cardic-vasculaine) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologle et histologia) / 01,08.02
FISCHBACH Miche! (Pddiatris /.01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophitalmotogie} / 01.09.09

GAY Gerard (Hépato-gasimu-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pienre (Biol. de la Reproduction) / 01,09.04
GRENIER Jacques (Chirurgle digestive) / 01,09.97
GRUCKER Danial (institut de Physique Biclogiqua} /01.02.21
GUT Jean-Fiere (Virologig) / 01.09.14

HASSELMANN Michsl (F i 101.0818
HAUPTMANN ges (Hé ie blologiqus) / 01.08.06
HEID Emest (Damatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01,09.09

IMLER Marc (Medecine interne)/ 01.08.98

JACQAMIN Didier {Urclogle) / 09.08 17

JAECK Danigi (Chirurgie généraie) / 01.08.11

JAEGER Jean-Henn (Chinurgie orthopédigue) (01.09.11
JESEL Michel (Mé physique el readaptation) / 01.09.64
KAHN Jsar-Luc (Anatomie} / (1 0918

KEHR Plerre (Chinurgie orihopadique) / 01.09 06

KEMPF Jules (Srologie cellutaire) [ 01.10.95

KREMER Michel /01.05.98

KRETZ Jean-Geargas (Chirurgie vascuaire) 1 01.09.18
KRIEGER Jean (Neuroingia) / 01.01 07

KUNTZ Jean-Louts (Rhumatofogie) [ 01.09.08

KUNTZMANN Francie (Gédatrie) / 01,00.07

jre) 10108 11

KURTZ Daniel (Newrologia) ! 01.09.98

LANG Gabrrial (Orthopédia et traumatslogia) / 01.10 88
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) / 01.09.11
LANGER Bruno (Gynécologie) /01.11 18

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01,10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) { 01,0810

LUTZ Patrick (Pédiatrie) | 01.09.18

MAILLOT Claude (Anatomie normale) ( 01.09.03
MAITRE Michal (Biochimia el biol, molécuiairg) /01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.08.16

MANGIN Patiice (Madecne Légiaie) / 01.12.14

MANTZ Jean-M: )/01.10.94
MARESCAUX Chn:uun (Neurologle) £ 01, 09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgle digestive) / 01 08 168
MARK Jean-Joseph (Biochimie &l biologie cellulsire) / 01.08.89
MESSER Jean (Pédiatrig) / 01.08.07

MEYER Christian (Chirurgie générala) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd ) /01.09.10
MINCK Raymend (Bacteriologie} / 01,10.93

MONTEIL Hann (Bactériologie) / 01.09 11

MORAND G (Chirurgie 101.09,09
MOSSARD Jaan-Marie (Cardiologie) / 01.09.08

DUDET Pierre (Biologie ceilulaire)/ 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis {immunolome cliniqua) / 01.09 15
PATRIS Michel (Psychiaine) / 01.00.15

Mme PAULI Gabriaile (Pneumologiz) / 01.00.11

PINGET Miche| (Endocrinologie) / 01,05.13
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) ( 01 08 18
REYS Philippe (Chirurgee génarala) / 01.08.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétriqua) / 01,09.02
RUMPLER Yves (Biol. dévaloppement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologia) / 01.08.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantila) / 01,0804

SCHAFF Georges (Physlologie) / 01.10.85
SCHLAEDER Guy (Gynéeolagie-Obstétrique) / 01,00 04
SCHLIENGER Jean-Louis (Meédecine Inteme)/ 01.08,17
SCHRAUB Simon (Radiothérapia)/ 01.09 12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologle)/ 01,10.87

SICK Hanri (Anatomie Normaiz) / 01,09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL) /01.08.10

STOLL Claude (Génétiqua) / 01,09 09

STOLL-KELLER Frangoise (Virolegie) [ 01,09.15
STORCK Daniel (Médecine intarma) / 01.02.03

TEMPE Jean-Danlel (Reéanimation médicale) | 01.09.06
TONGIO Jean (Radiotogie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obetétrigus | 24.03.08
VAUTRAVERS Philinpe {Médecine physique al réadaptation) / 01.09 18
VETTER Jean-Marie (Anatomie palholaglque} 101.09.13
VINCENDON Guy (Biochimis) / 01.09.08

WALTER Pay! (Anatlomie Pathalogique) [ D1,09,08
WATTIEZ Amaud (Gynécologie Obstétrique} / 01.09.21
WEITZENBLUM Emmanuet (Pneumologie) /01.09,11
WIHLM Jean-Maria (Chirurgio tharacique) / 01.09.13
WILK Astad (Chirurgie maxllo-faciala) ( 01.08,16
WILLARD Danial {(Padiatrie) / 01 09.96
'WOLFRAM-GABEL Rende (Anmtomie) [ 01.08.96

Légonde des adresses :

FAC : Facullé de Madacine - 4, rue Kirschleger- F - 57085 Strasbourg Cedex- Tel. ; 03,68.85.45.20 - Fax : 03.66.85,35.18 ou 03.68.8534.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

= NHC : Nouvel Hépltal Civil : 1, place de 'Hoptal - BP 426 - F - 67091 Strasbouny Cedex - Tol, : 03 64 5507 08

- HC : Hopital Civil : 1, Piace de 'Hopital - B.P. 426 - F - 67041 Strasbiourg Cedex - Tél. - 03.88.11 67.08

- HP | Hopital d2 Hautepierre : Avenus Moligre - B,P. 49 - F - 57098 Srasbourg Cedex - Tél. - 03.88,12.80.00

« Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Sirasbourg Codex - Tél. : 0388 11.55.11

- Hépital de I'Etsau ; 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - T4l : 03,86.11.67.68
CMCO - Centre Médico-Chiruraical st Obstatrical 19, rue Loujs Pasteur - BP 120 - Schiltighemn - F - 67303 Strashourg Cedax - Tél : 03,88 62 83 .00
C.C.O.M, - Cenire de Chirurgie Orthopédigue &t de ks Main : 10, avenus Baumann - B.P. 96 - F - 87403 llikirch Graff enstaden Cedex - Tel. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablizsement Frangais du Sang - Alsace : 10, ruo Spisimann - BP N*36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.21.25.25

Centre Réglonal de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, rue Ja la Porte da I'HOpital - F-6708S8 S

Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

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

45 i Ch - 67082 sy Cedex

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

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

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

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et
Jje jure au nom de I'Etre supréme d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité
dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et
n'exigerai jamais un salaire au- dessus de mon travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les maeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs enfants
l'instruction que j'ai regue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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REMERCIEMENTS

AUX MEMBRES DU JURY :
Monsieur le Professeur Olivier COLLANGE,

Merci d’avoir accepté de présider ce jury de these. Je vous remercie également d’€tre a
I’initiative de ce projet durant 1’épidémie. J’ai beaucoup appris a vos cOtés, notamment lors des
cours de physiopathologie nocturnes pendant les gardes passées ensemble en Réanimation
Polyvalente. Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Monsieur le Docteur Bob HEGER,

Merci d’avoir accepté de diriger ce travail de these. Bien qu’investi sur de multiples fronts et
avec un tableau de garde bien fourni, tu as pris le temps de m’aider pour ce travail. Ton
expertise, ta polyvalence et ta pédagogie ont toujours €té importantes. Sois assuré de ma
gratitude.

Monsieur le Professeur Julien POTTECHER,

Merci d’avoir accepté d’étre membre du jury. Je vous remercie d’avoir toujours pris le temps
de répondre a mes interrogations pendant ce dernier semestre dans votre service. Merci de
m’avoir considéré comme un collegue de travail, et respecté quelque soit la situation. Soyez
assuré de ma profonde estime.

Monsieur le Docteur Xavier DELABRANCHE,

Merci d’avoir accepté d’étre membre du jury. Ta polyvalence et tes connaissances n’ont pas de
limite. Ton parcours, marqué par des expériences uniques, est une source d’informations que tu
acceptes de transmettre avec pédagogie et modestie. J’ai apprécié travailler avec toi durant cet
internat. Sois assuré de ma haute considération.
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A MA FAMILLE :

Merci a mes parents. Que dire... A part merci pour tout. On se connait depuis longtemps, un
peu plus de 28 ans précisément ! Quand on regarde les étapes de ces 28 premicres années, je ne
peux que vous remercier. Par la sécurité, le cadre, I’accompagnement, le soutien, la générosité
et ’amour que vous nous avez portés depuis toujours. Les valeurs que vous nous avez
inculquées sont fortes et humbles. J’espere pouvoir les transmettre dans le futur avec la méme
intelligence que vous. Que ce soit dans nos études, notre vie sociale, nos histoires amoureuses,
le sport (j’aurai pu finir en NBA mais bon...), vous nous avez progressivement apporté notre
autonomie et notre pouvoir de réflexion. Si aujourd’hui sont rassemblés autour de nous mes
amis, nos amis, c’est aussi parce vous nous avez permis de nous épanouir entourés de gens forts
sympathiques !

Apres ces 6 années d’externat, nous avons pris notre envol, Flora et moi, pour Strasbourg. On
est loin mais notre appartement est grand ! On se rend compte de I’importance de la famille et
nous apprécions en conséquence chaque moment passé avec vous. Une nouvelle étape
commence pour vous, sans Gaspard, mais avec un role de grand parent dans lequel vous allez
prendre grand plaisir.

Merci a toi Gaspard. Malgré nos 8 ans d’écart, tu risques pourtant de finir tes études avant
moi ! En souvenirs de toutes nos soirées passées ensemble devant les Simpson et Fifa, j’espérais
intérieurement que tu migres toi aussi a Strasbourg pour faire ton école de commerce pour
revivre ces beaux moments. Mon petit frére est devenu grand ! Je te revois piquer les céréales
en douce comme si ¢’était hier, aujourd’hui tu te prépares des légumes et des tacos dans ton
appartement a Grenoble. Mais tu resteras toujours mon petit frere. Méme si je n’ai pas toujours
été le plus tendre, je n’ai toujours souhaité que le meilleur pour toi. Tu mérites toute la réussite
que tu as eu cette derniere année, ton futur est tout tracé. Je suis tres fier de toi. Un lit t’attend
a Strasbourg !

Merci a toi Thomas. De Rasta Rockett aux Petits champions, on a commencé par faire du
bobsleigh et se mettre des coups de cross de hockey. Puis on faisait des arréts de foot rue Royet
quand Gas a pointé son nez, du coup on I’a intégré a nos expériences ! Avec tes deux années
d’avance, tu m’as toujours tiré vers le haut, amené aux premicres fé€tes, montré le droit
chemin... Ta rigueur de travail, méme si tu as failli redoubler a cause d’un 12 en allemand, m’a
toujours poussé a travailler. On n’a rien sans rien. Le travail paye toujours. Et en parallele, tu
as su t’épanouir, faire la connaissance de Chloé... On connait la suite ! Chloé, tu fais partie de
la famille et je suis tres heureux que votre histoire se renforce d’années en années. Vos voyages
et vos expériences communes la nourrissent... Et désormais votre plus belle aventure vient de
pointer le bout de son nez. Léon, depuis le 9 octobre, est venu ouvrir ses yeux devant le sourire
béat de ses parents. Bravo a vous, bravo a toi Chloé pour ta force. Mon frere est maintenant
papa, et moi je suis tonton ! Le futur s’annonce radieux, et j’ai hite d’en faire partie.

Merci a toi Mamie Nicole. Bien que 1’on soit encore un peu plus €éloignés de Lorgues, on pense
chaque année a ce moment ol tu nous accueilles et nous réunis tous. Cette bouffée de chaleur
et de cigales, accompagnée de nos repas de famille, de nos jeux et de nos apéros nous permettent
d’avoir de treés beaux moments. Merci de nous avoir chouchoutés pendant nos révisions
annuelles, a ta facon tu as su contribuer 2 m’aider a arriver jusqu’a cette these. Papi Bernard
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n’est pas la, j’aurai aimé qu’il soit présent a tes cotés et le voir sourire avec pudeur pendant le
serment... La générosité que tu nous partages est une force pour la cohésion de notre famille.
Merci de I’avoir fait perdurer.

Merci a tol1 Mamie Joe. De Chazot a Saint Etienne, vous nous avez toujours accompagnés avec
pépé André. Les escapades dans le jardin, les foots entre cousins, les soirées belotes et autres
souvenirs nous ont tous rendu heureux. Que ce soit au college, au lycée et méme durant cette
premicre année de médecine ou je venais réviser chez vous, vous avez toujours gardé la méme
attention bienveillante et rassurante pour que je me sente bien. A travers toi mamie, je vois
Pépé, je le vois heureux. Il m’a appris a écrire, lui qui aimait tant le sens des mots et les lettres.
Je sais qu’il aurait été ému et fier. J’espere pouvoir rendre la sagesse qu’il m’a apportée pendant
toutes ces années. Tu as su étre forte avec sa terrible maladie, et tu sais que jusqu’au bout il
nous a reconnu et aimé. Aujourd’hui tu peux t’épanouir a nouveau, avec 1’arrivée de tes trois
arrieres petits enfants, dont le petit dernier, Léon qui n’a pas fini de te faire tricoter !

Merci a Olivier, Isabelle, Louis, Téa, Beb, Chantal, Clara, Sacha, Mythée, Vincent, Véro,
Tatie, Romain, Matthieu, Jenia, Mila et Ivan. Merci de I’équilibre et la stabilité que vous
prodiguez au quotidien. Que ce soit a Lyon, Lorgues, Roche, Poindimié, Paris ou Londres, vous
nous avez tous accueilli pour féter différents éveénements, profiter de vacances et découvrir de
jolies villes. Chacun a votre maniere, vous m’avez transmis vos valeurs notamment de partage,
de curiosité, de rigueur de travail et du plaisir de la gastronomie.

Merci a toi Pierrot, mon parrain, d’avoir toujours été présent dans les grands moments.

Merci a vous, Daniel, Valérie, Elisa, Marc, Adrien, Léo et Gabin. Je vous remercie de
m’avoir accueilli chaleureusement dans votre vie. J’espere qu’apres ces échéances
universitaires, nous aurons plus de temps pour venir voir de vos villes respectives.

AUX CHAUSSETTES PROPRES :

Merci a toi Nico. Marseille-Saint Etienne- Strasbourg, la rencontre est aussi improbable qu’elle
en est belle. Et méme si le ciel est gris six mois par an, ¢a ne nous empéche pas de passer de
bons moments. Ton degré de générosité, tout comme celle de ta famille, est inversement
proportionnelle au poids des kettels que tu souleéves ! T’es un vrai, tu le sais. Une belle amitié
qui a commencé il y a quatre ans. Je comprends maintenant pourquoi toutes les femmes veulent
étre en couple avec toi ! Sous tes petits airs de premier de la classe, c’est toujours un kiffe de te
voir chanter Daddy Chocolat et I’aristocrate !

Merci a toi tonton Stadler. Roi de la castagne, t’es surtout beaucoup trop drole ! Toujours
présent pour faire la féte, j’apprécie les moments que 1’on a pu partager jusqu’ici. Tu as eu le
courage de faire deux droits au remord, chapeau I’artiste, maintenant tu peux jouer sur ton
téléphone derriere les champs comme nous tous ! Merci d’avoir lavé autant de verres aux club
oeno ! Merci d’avoir massacré Las Ketchup. Et mercééé la zone.
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Merci a toi Mathieu. Tu es la premiere personne que j’ai rencontrée en arrivant en terre
alsacienne, je ne pensais pas que le courant passerait aussi vite et bien. Toujours heureux, tu
inspires la joie de vivre autour de toi, sauf quand il s’agit de Carbonara... J’ai méme pensé que
tu voulais étre un peu plus qu’un pote la nuit en Croatie ou tu m’as attrapé la B..E... Mais
heureusement tu as rencontré Noémie, ¢a a levé le doute ! Et c’est vrai, tu ressembles un peu a
James Franco, mais surtout 2 Danny Boon. N’oublie pas que ta moustache est belle, mais ta
voix de mouton beuglant Johnny 1’est encore plus. Apres ces quatre ans d’internat, la boucle
est bouclée en ce 29 octobre et le fait de pouvoir réunir tous nos proches au méme endroit au
méme moment, c’est magnifique. J’ai hate de rencontrer tes parents !

Merci a toi Astrid. Le plus mignon des petits pandas ! Ta gentillesse et ta rigueur de travail
sont des exemples. Tout comme ta capacité a pencher a 30° et nous gaver de bonbons a chaque
instant. C’est toujours un plaisir de passer du temps avec toi ! Et quand tu veux bitcher, parle
juste un peu plus fort, on ne t’entend pas assez ;)

Merci a toi Maxime. La machine ! En lisant ces lignes tu seras surement en train de pédaler !
Le Home trainer c’est un peu toi, tu nous pousses a essayer de nouvelles activités et découvrir
la région. Toujours humble, on est slir que tu vas tout défoncer pour tes Half Iron Man ! Merci
doudou de prendre soin de ma scoliose !

Gmaldlobt Charlotte. Ton hyperactivité, tu la mets au service des autres. Dans le sport, la
cuisine, les voyages, tu nous surprends et nous gites chaque semaine avec ta générosité si
unique ! Merci de m’avoir aidé et soutenu dans ce travail de these, tes connaissances ont été
précieuses. C’était un plaisir d’étre vos voisins pendant ce confinement, on aura quand méme
envoyé quelques Spritz pour se détendre entre nos sessions USIC !

Mucha Gracias Théo. Enfin quelqu’un qui n’est pas interne !! Méme si on te saoule avec toutes
nos histoires médicales, j’apprécie que tu nous fasses découvrir d’autres horizons. Un peu
atypique pour un codeur de faire du rugby, du saxo, de la guitare, de jujitsu etc... Que ce soit
au sport, aux soirées ou en vacances, ¢’est toujours un plaisir d’étre avec toi. Méme si tu peux
encore progresser a Mario Kart...

A LA BROSSARDE :

Mereci a toi Alexis. On en aura passé des heures ensemble... L’histoire est longue et belle ! Tu
sais tout ce que je pense de toi, je pense qu’on est les champions pour se parler apres une belle
cuillere de Boiremanger. Du college, au lycée, aux amphis de pl, soirées d’externat, a la
collocation et au bouquet final de révision d’ECN ensemble, on a su rester solidaire pour
avancer ensemble. Et le travail a payé, je n’aurais jamais pu en arriver a présenter cette theése si
tu n’y avais pas participé a ta fagon. Je sais au fond de toi que tu réves la nuit de prendre la
voiture et venir te cacher a poil avec mon bonnet péruvien juste pour nous faire rire ! Merci
d’avoir animé toutes ces soirées, et elles ont été nombreuses. Merci de m’avoir fait grandir.
Merci de m’avoir soutenu dans les moments de doute. Et merci encore d’avoir pris ce Neurontin
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avec tes raviolis ! Les anecdotes sont trop nombreuses, je prévois d’écrire une deuxieme these

dessus. Evidemment, quand on pense a toi, on pense aussi a Océane, et ce depuis treeees
longtemps.

Merci a toi Océ. Ta générosité n’a pas d’équivalent. Que ce soit dans le partage, les soirées, les
vacances, la famille, les amis, tu arrives toujours a embellir nos retrouvailles. On n’a pas
toujours été les plus funs durant cette 6°™ année, mais tu nous as tellement aidé ! Et quel plaisir
de vous voir quand je sortais de cette chambre ou je prenais des cedémes a rester assis ! Ces
petits moments passé€s sont gravés dans ma mémoire. Et bien que les alsaciens aient un fort
accent, le tien restera toujours 1’essence méme de Saint Etienne. En parlant d’accent celui de
Biff n’est pas mal non plus...

Merci a toi Biff. Notre rencontre hasardeuse a une soirée au café comptoir marque le début
d’une longue histoire ! Clubber de toujours, je t’apporterai un jean a chaque fois que tu en auras
besoin. Merci pour toutes ces soirées a débriefer nos aventures et qui finissaient au carré blanc.
Merci de m’avoir montré qu’on pouvait dormir 18 heures sans manger. Lors de ta rencontre
avec Albane, je sentais que le feeling était différent. Pas manqué, tout s’accélere : le boulot, la
maison et bientdt le mariage... J’espere €tre digne de 1’honneur que tu me fais d’étre ton témoin,
I’année prochaine s’annonce radieuse pour toi. Tu as encore un joker de c6té de nos années de
colocation, fais-en bon usage.

AUX AMIS DE SAINT ETIENNE, DE LA PRIMAIRE, DU COLLEGE, DU LYCEE, DE LA
FACULTE

Mereci a toi Coco. Impossible de résumer 20 ans en 10 lignes... De la primaire jusqu’a la P1 on
aura globalement passé les trois quarts de nos activités ensemble ! Basket, cours, soirée,
vacances... Tu es et resteras une source d’inspiration et de motivation. Toujours a fond dans ce
que tu fais, c’est aussi grace a toi qu’on a pu atteindre nos objectifs. Merci pour tout. Alors oui
on est loin de Saint Georges... Tu y es bien installé avec Nono et Askja. Vos voyages et votre
union sont a votre image : beaux, humbles, sinceres. Vous €tes les bienvenus en Alsace, et nous
avons pleins de belles routes et de villages a visiter en vélo, sans déniveler important !

Merci a toi Enzobergine. On s’est rencontré au lycée, le courant est bien passé. En parlant de
courant, ¢a se passe en petite période et grande fréquence ! Que de bons souvenirs que cette
belle bande d’animaux au camping... Vous étes beaux avec Audrey, j’aimerai vous voir plus
souvent ! J’espere que ¢a sera écrit Enzodrey sur votre nouvelle boite aux lettres...

Merci a toi Pilou. Les débuts datent du CM1, on s’est suivi longtemps ensuite... Méme si les
chemins ont divergé, tu restes un vrai ami sur qui on peut compter. Je pense souvent a nos
premieres virées au Pouchkine, aux vacances, aux foots et autres moments passés ensemble.
Gravés dans la roche comme on dit.
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Merci a toi Pablo. On se voit moins ces dernieres années, la distance n’aidant pas... A tous ces
moments passés ensemble en primaire, aux latchés, aux premieres bringues. C2R en force !

Merci a toi Younes. On a passé beaucoup de temps ensemble pendant I’externat, tu es une belle
rencontre. J'espere qu’on se verra encore dans le futur et continuer de débriefer ces saisons de
NBA !

Merci a toi Sami. Le meilleur des sorciers, dit Zerze ! Tu as toujours participé aux différents
évenements de notre externat et tu as été un treés bon partenaire de Médiplus. Mention spéciale
pour le Harlem Shake ! Je te souhaite plein de bonheur pour la suite avec Céline.

Merci a toi Julien. Entre la Grapa, le Crit, les beerpongs, la musique et autres week-ends, on
aura quand méme bien fait la féte ! Un bon Bu des familles, je t’attends pour le prochain Beer
Pong. J’espere vous revoir avec Soline dans de futurs événements.

Merci a toi Saboudel. Ton accueil et ta générosité ont toujours été au rendez-vous. Tu es le
premier de la troupe a fonder une famille et je vous souhaite plein de bonheur avec Sophie.

Merci a toi Greg. Méme si le maillot jaune te va a ravir et que vous étes bien occupés avec
Clémence, on aura passé de super moments. Partenaire de révision, de pétanque ou adversaire
de Fifa, tu es toujours le bienvenu a Strasbourg si tu as encore un DU de dialyse (ou autre...) !

Merci a toi Paul. Premier jour de deuxieéme année, premiere rencontre ! Dans le genre planete,
tu nous fais réver en continu. Le seul mec capable de prendre des muscles en mangeant des
tacos ! Sans jamais se prendre la téte, tu m’as fait découvrir Montreux et son festival : on s’est
bien amusé ! Que ce soit en vacances ou au Crit, on sait par avance qu’on va rigoler et kiffer
ensemble. Tu étais bien trop loin le dernier semestre chez la famille calédonienne, j’espere
sincerement qu’on se verra plus dans le futur, méme si tu risques de finir a Grenoble avec
Amandine !

Merci a toi Manon. Qui aurait cru que vous vous entendriez avec ce groupe de débiles arrivés
a coté de vous en P1 ? Du Pablos a la clef de voute, les souvenirs sont nombreux. Bien que I’on
se voit moins, Antonin et toi étes évidemment toujours les bienvenus chez nous, un verre de vin
chaud vous attend !

Merci a toi Sylvain. Roi de la magouille et des affaires : les bons comptes font les bons amis !
Je ne pensais pas avoir un pote Couramiaud... Mais comme tu le dis, pas folle la guépe. Des
bonnes roulades depuis la p2, a chaque fois ¢a termine au Bul a s’aligner des trucs un peu
forts... Encore désolé pour la trace sur ta voiture !
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Merci a toi Marion. Partenaire de lycée et toujours présente quand on en a besoin. Merci pour
ton soutien pendant ces longues années. Je vous souhaite plein de bonheur avec Guillaume, tu
le mérites amplement !

Merci a toi Kevin. Quand j’écris ces mots, j’ai déja envie de te voir raler tellement que tu es
beau quand tu t’énerves. Alors je sais, Fifa n’est pas une excuse... Mais les dés non plus... Ni
les cartes... Ni les voyages a 1’étranger... Enfin tu as compris ! Je sais que notre amitié
perdurera, t’es quand méme attachant comme bonhomme. Et ce, malgré le fait qu’on perd deux
ans d’espérance de vie a chaque fois que 1’on se voit ! Bravo a Emeline, elle a un deuxiéme
travail a temps plein en plus d’étre médecin ! Prochaine étape Angouléme, j’ai prévu de venir
vous voir en 2024. Je vous kiffe tous les deux !

Merci a toi JB. Toujours dans les bons coups, j’attends la prochaine choucroute maison avec
impatience. C’est un plaisir de vous voir a chaque virée avec Lola. On vous attend en terre
alsacienne.

Merci a toi Pétoine. Partenaire de biere et toujours partant pour une sortie, tu resteras une
personne importante de notre externat.

Merci a vous Pauline, Aurélie, Romane et Quentin. Membres de la team Médiplus, on aura
bossé et rigolé ensemble a de multiples reprises.

Merci a toi Rémi. Bien que I’on se voit moins que dans le passé, c’est toujours un plaisir de
vous voir avec Marie. Les souvenirs du college restent toujours une source de bonne rigolade !
A bientot sur Saint Etienne !

Merci a vous Léa, Camille et Manon. Je vous ai connu grace a Flora et je I’en remercie. Léa
est venue s’installer a Strasbourg, quand Camille a un abonnement mensuel au Clic-clac de la
chambre d’ami. Manon et Matthis, vous avez préféré Besancon... Mais c’est en tout cas
sympathique de vous revoir tous !

Merci a toi Gautier. Plus qu’un mur au milieu de la raquette, on aura passé quelques années
ensemble a La Bombonniere, mais aussi de nos nombreuses soirées étudiantes. A bientdt sur
un terrain ’ami !

Merci a vous Nico et Thomas. Bande de sheitan ! A chaque fois c’est la méme : on va boire un
verre, puis on se réveille le lendemain un peu fatigué. Toujours de bonne humeur, j’espere faire
encore quelques bamboulas avec vous.

Merci aux Bleuets, au BUL, a la clef de voute, a Zappi, a la BU, a la Vertueuse et au Gouffre.
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A MES CO-INTERNES, PARTENAIRES DE CES QUATRE DERNIERES ANNEES :

Aux Bonhommes du 2131 : merci a vous Pierre, Ludo, Bastien et Jack. C’est toujours plus
drole quand on est en équipe ! A notre décoration, aux soirées, a ’entraide... Pas merci au
COVID, mais ¢a nous a surement rapprochés encore plus... Une belle amitié, ¢ca c’est la regle !

Et bien que Jack ait décidé de nous abandonner et devenir papa dans un autre stage, poursuivre
avec vous trois a Hautepierre, accompagnés de Shakibara, Xavier, Gauthier, Alexis, Valérie,
Gauthier et évidemment Astrid et Mathieu, a été une source quotidienne de rigolade. J*ai déja
hate du prochain Bunnys. Promis Pierre, quand tu trouveras le silence trop long dans ton
prochain stage, tu peux m’appeler ! Je vous kiffe les amis.

A la Réanimation Médicale. C’était dur, on s’est soutenu, et on s’est aussi bien marré. Merci a
vous Albane, Margaux, Vincent, Clément, Edouard et Simon. Ces petites sorties au Bunnys
et au Phono’ sont gravés dans le marbre.

Aux internes d’anesthésie-réanimation. Vous vous reconnaitrez, on est tres nombreux ! Merci
pour m’avoir accompagné et aidé dans I’apprentissage de notre métier.

Merci aux assistants et chef de clinique. Charles, Céline, Simon, Julie, Gaélle, Fanny et
Mathilde.

Merci a toi Jerem. On s’est rencontré a mon début d’internat, quand je galérais avec les péri
pendant que tu commencais ta parade nuptiale pour rencontrer Pauline ! Partenaire de Top
Chef, je prends date pour I’ouverture du food truck sur Lyon. Je vous souhaite plein de bonheur
dans le 69.

Merci aux chirurgiens. On a quand méme besoin de vous faire notre métier !

A TOUS LES MEMBRES DU PERSONNEL MEDICAL:

Quelques lignes sur mes lieux d’apprentissage ne me permettront pas de décrire I’ensemble des
situations vécues pendant ces quatre années d’internat aux cotés des médecins, infirmiers, aides-
soignants, kinésithérapeutes, chirurgiens et la liste est encore longue. Au-dela de transmissions
pédagogiques, d’expériences en tout genre, de sentiments personnels, de parcours
professionnels, de situations uniques, j’ai pu prendre de chacun d’entre vous ce que vous
vouliez me partager. Un internat c’est long, mais en fait c’est court... Je ne peux remercier
individuellement chaque protagoniste, mais les personnes avec qui j’ai pu nouer un peu plus
qu’une simple relation professionnelle savent 1’estime que je leur porte. Et c’est en toute
modestie que je vous remercie de m’avoir accompagné jusqu’ici.

Merci a vous, Docteur Severac, d’avoir participé a ce projet en arrivant a nous élaborer des
statistiques complexes.
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Merci a toi Julien, d’avoir pris sur ton temps personnel pour réaliser la programmation
nécessaire a I’extraction des nombreuses données de ce recueil de theése. I’y ai passé un nombre
d’heures incalculables !

Merci a I’ensemble de 1’équipe de la réanimation de Mulhouse, et en particulier Dr Gally, qui
m’a permis d’entrer dans ’internat en sérénité, par son expérience et sa pédagogie.

Merci a I’ensemble de 1’équipe d’anesthésie du Centre Paul Strauss. Merci a toi Virginie de
m’avoir appris les bases anesthésiques que je m’efforce de reproduire a chaque intervention.

Merci a I’équipe du SAMU 67 pour votre accompagnement lors des multiples gardes effectuées
chez vous. C’est a vos cOtés que j’ai vécu une soirée aussi dramatique qu’unique. Je remercie
en particulier Nora Oulehri qui, en plus de son expertise médicale, m’aura aussi soutenue
moralement dans cette étape.

Merci a I’équipe d’anesthésie de gynécologie et de pédiatrie de I’hdpital de Hautepierre. Deux
spécialités bien uniques et a risque dans notre métier. Je vous remercie pour votre pédagogie.

Merci a I’équipe de la réanimation médicale du NHC. Semestre intense mais trés important
dans mon cursus. J’y ai appris de nombreuses connaissances a vos cotés. Merci a Alexandra
d’avoir participé a 1’élaboration initiale de ce travail.

Merci a I’équipe de la réanimation polyvalente du NHC. Entre rigueur et moments conviviaux,
on aura aussi accueilli ensemble le COVID, et on s’en rappellera longtemps.

Merci a I’équipe d’anesthésie du T1 du NHC. Votre pédagogie m’a permis d’apprendre a
appréhender des situations urgentes avec plus de sérénité.

Merci a I’équipe d’anesthésie de la clinique Rhéna. Un semestre intense qui m’a clairement fait
passer un pallier en termes d’autonomie et de confiance en moi. Toutes vos explications et
expériences m’ont fait découvrir un autre aspect de notre métier.

Merci a I’équipe de la réanimation chirurgicale de Hautepierre. C’est avec ce stage que je
termine ma quatrieme année d’internat, et malgré ca, on y découvre encore des pathologies bien
spécifiques.
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Je n’allais quand méme pas finir ce roman, sans remercier la plus importante. Merci a toi
Flora.

Tout a débuté a Médiplus ot nous €tions dans le méme groupe sans le savoir. Un an apres réussi
la premiere année, on a commencé a se tourner autour. Et chaque année 1’histoire
recommengait. On s’est cherché un moment, et on s’est finalement trouvé en 5°™ année. On a
survécu a la 6°™ année, ce n’était pas facile mais on y est arrivé.

Bien que farouchement attaché a ma ville (#coeur vert), tu as réussi a me convaincre de prendre
’air et voir du pays. On a di prendre nos marques dans une nouvelle région, avec de nouvelles
fonctions. Dans ta spécialité, tu as trouvé ta place petit a petit. Ca n’a pas été facile, mais la
force et le courage dont tu as fait preuve pendant cette période de transition m’impressionnera
toujours. Tu es Docteur depuis un an, en passant ta theése en toute discrétion au milieu de cette
sale période de COVID. Méme si tu n’avais pas tous tes proches avec toi, moi j’étais le plus
fier ce jour-la. Plus qu’un titre de Docteur c’est 1’accomplissement d’années de travail, de
rigueur, de débrouillage, de volonté personnelle, de sacrifices, de déceptions, de frustrations,
pour finalement arriver a ’essentiel : avoir la possibilité de s’épanouir et étre heureux. Et
maintenant, apres 10 ans d’études, tu en as terminé avec le travail universitaire. Dans quinze
jours tu commenceras ton métier. Tu n’auras plus de carte étudiante mais tu viendras quand
méme aux club oeno c’est promis !

Au milieu de ces années a bosser, fonder une relation solide n’est pas de tout repos. Mais on
trouve notre équilibre a notre facon. Méme si je ne suis pas tres démonstratif, j’essaye au
quotidien de te donner le meilleur pour que 1’on avance ensemble. Je sais que le futur s’annonce
beau, et que 1’on va pouvoir prendre du recul, profiter, parler de ’avenir avec sérénité. On
demandera 1’avis de Momo, mais pas siir qu’elle nous aide beaucoup avec ses « Brouh ».

Cette année a encore été dense : mémoire, these, COVID, appartement, PACS. De quoi sera
fait ’année prochaine ? Surprise ! Et c’est aussi ca I’amour, sourire en pensant au passé, profiter
du quotidien ensemble et avoir hate de voir ce que le futur nous réserve !

Merci de m’avoir aidé tout au long de ce long parcours. Merci de m’avoir fait grandir et pousser
a accomplir mes objectifs. Merci de m’épauler et d’étre 1a tous les jours a mes cotés. Je t’aime
ma louloute.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : acide désoxyribonucléique

ARN : acide ribonucléique

AT : aspiration trachéale

CHU : centre hospitalo-universitaire

COVID : coronavirus disease

CRP : C reactive protein (protéine C réactive)

DV : décubitus ventral

ECMO VA : extracorporeal membrane oxygenation veino-artérielle (assistance circulatoire

extra corporelle veino artérielle)

ECMO VYV : extracorporeal membrane oxygenation veino-veineuse (assistance circulatoire

extra corporelle veino veineuse)

IQR : écart inter quartile

EOT : extubation oro-trachéale

FDR : facteur de risque

FECH : filtres échangeurs de chaleur et d’humidité

FR : fréquence respiratoire

GIHP : groupe d'étude sur I'hnémostase et la thrombose

HAS : haute autorité de santé

HC : humidificateur chauffant
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IMC : indice de masse corporelle

IOT : intubation oro-trachéale

LBA : lavage broncho-alvéolaire

MERS : Middle East Respiratory Syndrome (syndrome respiratoire du Moyen-Orient)

OSIOT : obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale

NETs : neutrophil extracellular traps

PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

PCT : procalcitonine

REVA : réseau de recherche européen en ventilation artificielle

SARS : Severe Acute Respiratory Syndrome (syndrome de détresse respiratoire aigiie)

SFAR : société frangaise d’anesthésie réanimation

SIOT : sonde d’intubation oro-trachéale

VAC : ventilation assistée controlée

VAS : voies aériennes supérieures

VNI : ventilation non invasive

VM : ventilation mécanique

VSALI : ventilation spontanée avec aide inspiratoire
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1- INTRODUCTION

1-1 La COVID-19

Les coronavirus sont des virus a acide ribonucléique (ARN) monocaténaire issus de la famille
des Coronaviridae, responsable d’infections virales chez I’Homme et les animaux [1]. Jusqu’a
la fin de I’année 2019, six especes de coronavirus étaient reconnues pathogenes pour I’ Homme
[2]. Quatre (229E, OC43, NL63, and HKU1) provoquent des symptomes bénins : thume ou
syndrome grippal modéré [3]. Les deux autres especes, « SARS-CoV » pour « Severe Acute
Respiratory Syndrome » et « MERS-CoV » pour « Middle East Respiratory Syndrome » se
caractérisent par une contagiosité et une 1étalité plus importante en raison de la sévérité des
symptOmes respiratoires qu’ils entrainent. SARS-CoV était responsable de 1’épidémie de
pneumopathies a Guandong en Chine entre 2002 et 2003, infectant plus de 8096 patients avec
une 1étalité d’environ 9% [4]. MERS-CoV fut a I’origine de I’épidémie de pneumopathies au

Moyen-Orient en 2012 infectant environ 2500 patients, avec une 1étalité majeure de 34% [5,6].

En fin d’année 2019, des centaines de cas de pneumopathies atypiques apparaissent dans la
province de Wuhan en Chine. Ces pneumopathies restent initialement non documentées sur le
plan microbiologique, mais leur expression clinique est fortement similaire aux épidémies
précédentes causées par SARS-CoV et MERS-CoV [7]. Apres analyse microbiologique, les
scientifiques décrivent finalement 1’émergence d’une nouvelle espéce pathogéne du
coronavirus, qu’ils nomment « SARS-Cov-2 » [8]. La « coronavirus disease 19 »,dite COVID-
19, désigne la forme clinique secondaire correspondant a une infection par le SARS-CoV-2. La
contagiosité majeure du virus et sa dissémination mondiale incontrélée, notamment via des
patients asymptomatiques mais contagieux [9], conduit 1I’organisation mondiale de la santé a

déclarer I’état de pandémie le 11 mars 2020 [10].

Cliniquement, les symptomes causés par le SARS-CoV-2 s’échelonnent entre une absence

complete de symptomes, au syndrome pseudo-grippal (hyperthermie, asthénie, toux, myalgies)



29

susceptible de se compliquer en un tableau de détresse respiratoire et de défaillance multi-
viscérale potentiellement létale [11]. L’atteinte pulmonaire est caractérisée par une
pneumopathie interstitielle diffuse, hypoxémiante, capable d’évoluer en fibrose plusieurs
semaines apres [12]. La sévérité de 1’atteinte respiratoire chez les patients les plus graves
nécessite une admission en service de réanimation. L.’absence d’amélioration clinique malgré
une ventilation non invasive (VNI), requiert fréquemment une intubation oro-trachéale (I0T)
et une ventilation mécanique (VM). Les premicres études réalisées font état de 71% des patients
hospitalisés dans un service de réanimation ayant recours a la VM a Washington [13], 47% a
Wuhan [14] et méme 81% en Lombardie en Italie [15]. Ce tableau clinique, jusqu’alors inédit,
mérite sa propre description en tant que syndrome de détresse respiratoire aigu atypique selon

Gattinoni [16].

1-2 Contexte

1-2-A A partir d’un constat clinique

Du fait d’un cluster originaire de Mulhouse situé a 115 km de Strasbourg, I’ Alsace fut I’une
des premieres régions touchées par la pandémie en France. En conséquence, un nombre
important de patients a été pris en charge dans les services de réanimation du Centre Hospitalo-

Universitaire (CHU) de Strasbourg.

Parmi les spécificités de cette maladie nouvelle, nous avons observé une cohorte
particulierement importante de patients ayant eu au cours de leur séjour une obstruction de
sonde d’intubation orotrachéale (OSIOT), en comparaison aux patients habituellement

hospitalisés en réanimation et intubés pour d’autres pneumopathies hypoxémiantes.

1-2-B Obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale : définition et conséquences

Il n’existe pas de consensus dans la littérature concernant la définition d’une OSIOT. Une

occlusion complete de la lumiere interne d’une sonde d’intubation orotrachéale entraine une
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impossibilité totale de ventilation mécanique. On parle de sub-occlusion lorsque 1’obstruction
reste partielle, permettant alors un maintien de la ventilation au cofit de pressions d’insufflation
élevées. Il n’existe aucun signe clinique spécifique, mais plusieurs signaux d’alerte peuvent
néanmoins étre repérés. En mode ventilatoire volume assisté-controlé (VAC), les pressions
d’insufflation du ventilateur augmentent secondairement a une majoration des résistances a
I’écoulement des flux gazeux, brutale ou progressive, pouvant résulter en une impossibilité de
VM. Lors du sevrage ventilatoire avec le mode ventilation spontanée avec aide inspiratoire
(VSAI), les mémes criteres peuvent étre appliqués, en parallele d’arguments cliniques tels
qu’une augmentation du travail respiratoire du patient, un sevrage ventilatoire anormalement
prolongé ou I’apparition d’une agitation psychomotrice. Le diagnostic définitif d’OSIOT repose
sur une évaluation macroscopique visuelle du praticien, soit par fibroscopie bronchique soit

directement de la lumiere de la sonde d’intubation au décours d’un changement de SIOT.

Il faut savoir que le diagnostic OSIOT est complexe en raison de nombreux diagnostics
différentiels : pneumothorax, bronchospasme, surinfection bronchique, etc. L’incidence réelle

des OSIOT est probablement sous-estimée.

Une obstruction partielle de SIOT peut causer des échecs d’épreuve de sevrage [17]
responsables d’une augmentation de la durée de ventilation, ainsi que de la morbi-mortalité
associée [18]. Si ’OSIOT est complete, elle peut entrainer un arrét cardio-respiratoire

hypoxique et étre directement responsable du déces du patient [19].

1-2-C Humidification des gaz ventilatoires : physiologie, pathologie et alternatives

artificielles

En situation physiologique, I’air extérieur a température ambiante est réchauffé et humidifié
par les cellules nasales, le pharynx et les bronches. Il obtient la limite de saturation

isothermique, définie par I’égalité d’humidification et de chaleur entre 1’air inspiré et les
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cellules environnantes [20]. En réanimation, les SIOT et les trachéotomies entrainent un court-
circuit du systeme physiologique d’humidification et de réchauffement de 1’air inspiré par les
voies aériennes. L’air insufflé dans les voies aériennes des patients intubés est donc plus froid

et plus sec.

Un défaut d’humidification, phénomene largement étudié depuis les débuts de la VM, provoque
un déficit de clairance muco-ciliaire, des atélectasies, une ulcération de la muqueuse
bronchique, une destruction ciliaire et donc une augmentation de la viscosité et des résistances
dans les voies aériennes [21-23]. L’altération de la toux, mécanisme inné et primaire de défense
contre les agressions pulmonaires, est également décrite. L.’absence d’humidification est par

ailleurs responsable d’OSIOT, complete ou partielle [24].

La nécessité d’humidifier le gaz médical des ventilateurs de réanimation est donc primordiale.
Les dispositifs médicaux de type filtre échangeur et humidificateur chauffant (HC) permettent
de rétablir une humidification acceptable. Les « filtres patients » dont le role est de protéger le
patient contre 1’inhalation de micro-organismes pathogeénes extérieurs, sont a différencier des
« filtres machines » qui permettent de protéger a la fois I’environnement extérieur et le matériel

médical, lors de I’expiration du patient [25].

Les filtres mécaniques retiennent une grande quantité d’eau (hydrophobie importante).
Ils sont classiquement utilisés sur la branche expiratoire du circuit, et sont donc appelés « filtre

machine ».

Les filtres échangeurs de chaleur et d’humidité (FECH), ou « Heat and Moisture »
(HME) dans la littérature, sont constitués d’une partie mécanique pour la filtration, a laquelle
est ajoutée une composante hydrophobe ou hygroscopique, permettant d’humidifier et de

réchauffer 1’air inspiré.
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Les HC constituent une forme active d’humidification et de réchauffement des gaz
médicaux. La chambre d’humidification permet d’atteindre la température souhaitée, en général
37°C, notamment avec les technologies les plus récentes. Les HC utilisés dans les années 1990
étaient pourvus de fils chauffants ne permettant pas d’obtenir ’humidité souhaitée des gaz
médicaux malgré une programmation d’augmentation de la température [26]. L’administration
se fait sous forme de vapeur d’eau en particules de 0,0001 microns, dont la taille est
suffisamment petite pour prémunir le transport d’agents viraux, plus gros (0,17 a 0,3 microns)

ou bactériens (0,1 a 10 microns) [27].
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Figure 1 : Différents types de filtre [25]

A : Filtre mécanique : membre microporeuse repliée en accordéon. Capacité hydrophobe importante

B : FECH hydrophobe : membrane poreuse retenant 1’eau du c6té patient. L’eau est condensée a I’expiration et

vaporisée a I’inspiration

C : FECH hygroscopique : matériau condenseur (mousse synthétique, laine) imbibé d’un matériau hygroscopique

(chlorure de calcium, magnésium, aluminium). Absence de changement d’état de 1’eau a travers ce filtre.

D : FECH mixte hydrophobe et hygroscopique : membrane filtrante poreuse et matériau condenseur. Expiration :
Partie hydrophobe du c6té du patient avec eau condensée puis vapeur d’eau restante retenue par la partie
hygroscopique située juste apres. Inspiration : vapeur d’eau de la partie hygroscopique chauffée puis vaporisation

de I’eau condensée de la partie hydrophobe.
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Figure 2 : Montage d’un humidificateur chauftant [28]

A : Chambre d’humidification accolée sur la plaque chauffante. B : Connexion des branches inspiratoires et
expiratoires du circuit. C : Sonde de température. D : Détrompeur. E : Sonde simple avec controle de température.
F : Connecteur du céble d’alimentation. G et H : Connexion du céble d’alimentation électrique dans le circuit

respiratoire.

En situation classique, un « filtre machine » a forte capacité hydrophobe est placé sur la branche

expiratoire du circuit, que ce soit en service d’anesthésie ou en service de réanimation.

Le « filtre patient » en anesthésie est en général un filtre mécanique hydrophobe : les chirurgies
de courte durée ne nécessitent pas obligatoirement une humidification importante de I’air
médical. En temps ordinaire et dans la majorité des services, un HC est conservé sur la totalité
des jours de ventilation tandis que les « filtres machine » et « filtres patient », qu’ils soient

mécaniques ou FECH, sont changés quotidiennement ou entre chaque malade.

Dans les services de soins critiques et de réanimation, la VM pouvant se prolonger plusieurs
jours, il est primordial d’humidifier 1’air au moyen d’'un FECH ou d’un HC. Les
recommandations actuelles américaines (1992), britanniques (1970) et la norme ISO 8185
(décrite en 1988 et révisée en 2017 puis 2021) préconisent de délivrer une humidité/hygrométrie

du gaz médical supérieure a 30 mgH,O/1 [29,30].
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1-2-D Relation entre OSIOT et dispositifs médicaux

L’OSIOT est un événement rare chez les patients intubés de médecine intensive-réanimation.
Dans 1’étude de Jaber et collaborateurs s’intéressant a la réduction progressive du diametre
interne de la SIOT chez les patients placés sous VM plus de 48 heures, les auteurs décrivent
une OSIOT chez 6% de la cohorte, soit trois des 50 patients inclus (deux patients ayant un HC,
le troisieme un FECH) [31]. Cette proportion est encore plus faible dans I’étude de Lacherade
et collaborateurs décrivant les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM),
ou I’incidence d’OSIOT était de 0,5% pour le groupe FECH (1/184) contre 2,7% (1/185) dans
le groupe HC (p= 0,12) [32]. L’incidence des OSIOT se voit réduite depuis 1’arrét d’utilisation
des HC possédant un fil chauffant, qui délivraient une humidité insuffisante [33] et I’utilisation
de FECH a la place de filtre mécanique sur la branche inspiratoire, générant une humidité
supérieure [24]. Cette faible incidence ne permet pas de mettre en évidence une différence
d’efficacité de prévention d’OSIOT statistiquement significative d un dispositif d”humification
par rapport I’autre. A ce jour, aucune étude n’est parvenue 2 attribuer une imputabilité a

’utilisation ou non de différents dispositifs sur I’incidence des OSIOT.

Il n’est pas recommandé d’associer un FECH et un HC car cette combinaison serait
pourvoyeuse d’OSIOT précoces [34]. Un FECH connecté entre le patient et I’HC est soumis a
de I’air humidifié aux deux temps du cycle respiratoire. La membrane du FECH présente coté
ventilateur n’est pas adaptée pour recevoir de 1’air humidifié. Ceci entraine une saturation

rapide du FECH et une accumulation des sécrétions au sein des VAS, source d’OSIOT.

Les filtres installés en aval de la pi¢ce en « Y » réunissant la branche expiratoire et la branche
inspiratoire du ventilateur, générent un espace mort instrumental, de volume variable selon les
modeles [35] (Figure 3). Dans le cadre d’une ventilation protectrice au cours du SDRA, les
volumes courants sont réduits (de I’ordre de 6-8 ml/kg de poids idéal théorique) avec une

fréquence respiratoire (FR) adaptée pour maintenir la PaCO2 dans les objectifs. Il est impératif
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de limiter ’espace mort afin d’améliorer les échanges gazeux et optimiser la ventilation
alvéolaire minute efficace, pour minimiser autant que possible I’hypercapnie. L’étude de Moran
montre que |’utilisation d’un HC a la place d’'un FECH permettrait de diminuer le volume
courant, permettant I’amélioration de la compliance pulmonaire, et donc de réduire la pression

de plateau, sans modifier la valeur de PaCO, [36].

e
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Figure 3 : Espace mort ventilatoire physiologique et instrumental [37]
A gauche : humidificateur chauffant. Espace mort de la sonde d’intubation oro-trachéale : 20 ml environ
(taille de sonde 8,0 mm). Espace mort sur raccord annelé : 15 ml environ.

A droite : Filtre humidificateur. Espace mort ajouté de 30 a 100ml selon les modeles.

1-2-E Recommandations et dotations en dispositif médical

La pandémie de SARS-CoV-2 a fortement perturbé le systtme de santé dans son intégralité, la
gestion des ressources et a fortiori la gestion classique de ’humidification des circuits de
ventilation. Le surnombre brutal d’admissions en réanimation, associé aux durées prolongées

de ventilation a causé€ une pénurie nationale en dispositifs médicaux.

La mise en évidence de la transmission du SARS-CoV 2 par gouttelettes a rapidement été
décrite dans la littérature [38]. Ce mode de transmission entraine un risque de contamination
potentielle pour le personnel médical lors des gestes pourvoyeurs d’aérosolisation : 10T,

aspiration trachéale (AT), changement de matériel, etc.
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La « Surviving Sepsis Campaign » est un consortium d’experts internationaux qui €tablit des
recommandations mondiales sur la prise en charge des patients atteint d’une maladie infectieuse
sévere. Face a I’'urgence de la situation sanitaire, les experts ont proposé des stratégies de prise
en charge du patient atteint de la COVID-19 [39]. Ils n’ont pas émis de recommandation précise
concernant les systémes de filtration et d”humidification des circuits de ventilation. A 1’échelle
nationale, la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) a privilégié les FECH
comme dispositif médical d’humidification (rapport du 09 mars 2020) plut6t que les HC en
raison de leur risque d’aérosolisation potentiellement plus faible [40]. Concernant la durée
maximale d’utilisation des dispositifs, les recommandations ont progressivement évolué. Le 20
mars 2020, la SFAR recommandait de maintenir les FECH pendant sept jours, tandis que les
« filtres machines » étaient conservés sur I’ensemble du séjour. Puis, le 07 avril 2020, la SFAR
recommandait finalement un changement des FECH toutes les 48 heures. L’absence de
recommandation initiale, puis les modifications successives de conduite a tenir, associée a une
pénurie mondiale de dispositifs médicaux est a I’origine d’une gestion hétérogene des circuits

de ventilation.

1-3 Objectifs

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer I'incidence des OSIOT chez les patients de
réanimation atteint d’une forme grave de COVID-19 sous VM. Les objectifs secondaires
consistent en une description de la cohorte des patients ayant eu une OSIOT, d’identifier les
facteurs de risque (FDR) associés aux OSIOT, et enfin de décrire les complications cliniques

associées aux OSIOT.
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2 MATERIEL ET METHODES
2-1 Patients

2-1-A Criteres d’inclusion

Tous les patients hospitalisés entre le 10 mars 2020 et le 29 avril 2020 dans I’une des quatre
unités de réanimation du CHU de Strasbourg, sous ventilation invasive faisant suite a une
insuffisance respiratoire aigu€ causée par la COVID-19 documentée, ont été inclus. Des quatre
unités de réanimation participants, deux sont des services permanents, nommés « réanimation
polyvalente » et « réanimation cardio-vasculaire ». Les deux autres unités, temporaires et créées
uniquement pour ’accueil de patients atteints de la COVID-19, prennent 1’appellation de

« réanimation salle de réveil » et « réanimation soins intensifs ».

2-1-B Criteres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude les patients sous mesure de protection judiciaire (tutelle ou
curatelle), les mineurs, les patients n’ayant pas eu d’IOT durant le séjour en réanimation, ainsi

que les patients déja trachéotomisés a leur admission en réanimation.

2-2 Données recueillies

2-2-A Suivi du patient

Les données ont été analysées en comptant comme référence « JO » le premier jour sous VM
invasive sur sonde d’intubation oro-trachéale (SIOT) dans le service de réanimation du CHU
de Strasbourg. Les patients ont été suivis pendant les 90 jours suivant leur IOT initiale en
réanimation. L arrét prématuré de suivi avant la période prévue de 90 jours s’envisage dans
trois conditions, a savoir : I’extubation oro-trachéale (EOT), le déceés en réanimation ou le

transfert sanitaire dans un service extérieur au CHU.

L’analyse de cohorte porte sur deux populations longitudinales : 1’'une ayant rencontrée

I’évenement « OSIOT », I’autre sans OSIOT qualifiée de « controle ».
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2-2-B D¢éfinition

Le diagnostic d’OSIOT était porté directement par le médecin en charge du patient. Pour cela,
les médecins étaient invités a utiliser les arguments cliniques et ventilatoires suivants. Aucune
distinction entre une obstruction complete et une sub-occlusion n’a été faite dans ce travail. En
mode ventilatoire « volume assisté-controlé (VAC) », 1’augmentation des pressions
d’insufflation du ventilateur, secondaires a une majoration des résistances a 1’écoulement des
flux gazeux, brutale ou progressive, pouvant résulter en une impossibilit¢ de VM, était
recherchée. Lors du sevrage ventilatoire en mode « ventilation spontanée avec aide inspiratoire
(VSAI) », les mémes criteres étaient appliqués, en parallele d’arguments cliniques tels qu'une
augmentation du travail respiratoire du patient, un sevrage ventilatoire anormalement prolongé
ou I’apparition d’une agitation psychomotrice. Le diagnostic formel d’OSIOT reposait sur une
évaluation macroscopique visuelle du praticien, soit par fibroscopie bronchique soit par analyse

macroscopique au décours d’un changement de SIOT.

2-2-C Généralités

Les données générales et biologiques ont été recueillies via le logiciel ICCA®.

2-2-D Analyse spécifique des obstructions de sonde d’intubation oro-trachéale

Le nombre total d’OSIOT a été recueilli. La durée de VM précédant I’OSIOT, la position du
patient, le mode ventilatoire et la curarisation ont été analysés pour le premier évenement

d’OSIOT dans le cas spécifique des patients ayant eu plusieurs OSIOT.

2-2-E Variables générales

Les caractéristiques des patients recueillies sont 1’4ge, le poids, la taille, le sexe, I’unité de
réanimation, le score IGSS 2 a la 24*™ heure. La durée de sé€jour en réanimation au CHU est

cloturée par ’apparition du premier critére de « sortie » : la sortie du patient du CHU via un
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transfert sanitaire (centre hospitalier en France ou a 1’étranger), la présence en réanimation au

90 jour, le transfert en secteur conventionnel ou la date de déces si présente.

Des données supplémentaires de ventilation, telles que la durée de séjour et de déces dans les
réanimations concernées par les transferts sanitaires ont également été recueillies, a posteriori,
apres traduction éventuelle des comptes rendus d’hospitalisation. Les données des patients
ayant été transférés dans un autre centre hospitalier, puis ré-admis dans le CHU de Strasbourg

secondairement, n’ont été traitées que pour le premier séjour hospitalier.

2-2-F Variables ventilatoires

Le nombre de séances de décubitus ventral (DV), la réalisation d’une trachéotomie ou d’une
assistance circulatoire externe ainsi que leurs durées respectives et le mode ventilatoire ont été
recueillis. La durée de VM au CHU est définie comme le nombre de jours de ventilation
invasive séparant I’IOT initiale de ’'EOT, du transfert sanitaire ou du déces du patient. Dans le
contexte spécifique des patients trachéotomisés durant leur séjour, la date d’arrét de VM est
définie comme I’absence de nécessité de connexion pendant 24h a un ventilateur de

réanimation.

2-2-G Variables biologiques

De facon quotidienne ont été analysés: la natrémie maximale (mmol/l), la créatinémie
maximale (xmol/l), I’albuminémie (g/1), la protéine C réactive (CRP) (mg/1), la procalcitonine
(PCT) (umol/l), le taux de D-dimeres (ug/l), la fibrinogénémie (g/1), le compte de leucocytes
(G/1), de polynucléaires neutrophiles (G/1) et de lymphocytes (G/1), la température maximale
(°C), et le rapport PaO,/FiO, minimum. La présence d’un anticoagulant circulant a également

été recherchée.
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2-2-H Variables thérapeutiques

L’administration de traitements par corticoides ou curares a été évaluée quotidiennement.
Plusieurs traitements immunomodulateurs ou anti-inflammatoires, dits « annexes », utilisés
dans le cadre d’études cliniques en parallele de ce travail, testés pendant I’épidémie, ont

également été analysés.

2-2-1 Variables infectieuses

La microbiologie (bactériologie, mycologie) a été classifiée d’apres les résultats de culture des
lavages broncho-alvéolaires (LBA) et AT selon les seuils de positivité décrits par le laboratoire
de microbiologie du CHU de Strasbourg (LBA 10°UFC/ml, AT 10* UFC/ml), sans préjuger du
caractere de pathogéne ou de simple colonisation par I’agent microbien concerné. Les

antibiotiques ont été recueillis de facon quotidienne.

2-2-J Variables du matériel technique

Une partie de I’étude porte sur I’analyse de [’utilisation de systeme clos, de filtre,
d’humidificateur chauffant (HC), du type de ventilateur de réanimation et du diametre de la
SIOT. Les références des lots de dispositifs médicaux ont été fournies par le service responsable

du CHU de Strasbourg.

2-2-K Variables anatomopathologiques

Toutes les sondes obstruées ont été observées macroscopiquement. Quatre sondes ont été

envoyées pour analyse histologique au laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Strasbourg.

2-2-L Complications et définitions

Les évenements thrombo-emboliques sanguins (thrombose veineuse profonde et embolie
pulmonaire) ont été recueillis a partir des comptes rendus d’échographies et de

tomodensitométries avec injection de produit de contraste.
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Lors de la premiere OSIOT, les complications attribuées a cet événement ont été recueillis : une
hypoxémie (décroissance du rapport PaO,/FiO, supérieure a 20%) dans les deux heures suivant
I’OSIOT, une altération hémodynamique (chute de la pression artérielle de plus de 20%,
majoration ou introduction de catécholamines et trouble du rythme cardiaque traité), une

nécessité de sédation (introduction ou majoration) ou de curarisation (introduction) et le déces.

Le nombre et I’étiologie des éventuelles ré-IOT ont par ailleurs été notifiés.

2-3 Autorisations légales

Notre projet n’implique pas la personne humaine selon le décret n°2017-884 du 9 mai 2017,
dans la mesure ou les données utilisées sont recueillies a posteriori (étude rétrospective). Ce
travail a obtenu 1’approbation du comité d’éthique local du CHU de Strasbourg : référence CE-

2020-61. Le numéro correspondant de « clinical trials » est le NCT04394429.

2-4 Analyse statistique

Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne +/- 1’écart-type ou de médiane
assortie du premier et troisieme quartile selon la normalité de la distribution. La normalité a été
évaluée graphiquement a 1’aide d’histogrammes et en utilisant le test de Shapiro-Wilk. Les
variables catégorielles sont décrites en présentant les effectifs et proportions de chaque
modalité. Le taux d’obstruction dans le temps a été estimé en utilisant la méthode de Kaplan-
Meier. Le délai d’intérét était celui compris entre I’admission en service de réanimation et la
survenue de la premiere obstruction. Les variables associées a la survenue de 1’obstruction ont
été identifiées a I’aide d’un modele de Cox. Etant donné que certaines expositions étaient
relevées quotidiennement et pouvaient varier au cours du temps (mode ventilatoire, prise en
charge thérapeutique, certains parametres biologiques), ces variables ont été introduites dans le
modele comme variables dépendantes du temps. Pour chaque patient, sa période d’observation

(délai entre I’admission en réanimation et la survenue de la premiere obstruction ou la sortie de
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réanimation) a été découpée en période d’une journée et les différentes expositions relevées au
temps j ont été utilisées pour prédire la survenue de 1’événement au temps j+/. Pour les
parametres biologiques relevés de maniere non systématique, la moyenne du parametre
biologique a été calculée sur la période d’observation du patient et utilisée comme une variable
non dépendante du temps. Un modele de Cox pour variables dépendantes du temps, multivarié
a été réalisé en intégrant les variables présentant une pertinence clinique et/ou une p-valeur <
0,2 en analyse univariée. Les résultats sont présentés sous forme de hazards ratios (HR) avec
leurs intervalles de confiance a 95%. Une p-valeur < 0.05 a été considérée comme
statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 4.1.0. R
Core Team (2021). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www .R-project.org/.
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3 RESULTATS

3-1 Caractéristiques des patients

Cent trente-trois patients ont ét€ inclus dont 64 (48,1%) dans un une unité de réanimation
conventionnelle et 69 (51,9%) dans une unité temporaire ( 7ableau 1). L’age médian était de
65 ans (IQR 57,0-73,0). Quatre-vingt-seize patients étaient des hommes (72,2%). L’indice de
masse corporelle (IMC) médian était de 28,3 (IQR 25,3-31,5) kg/m?. Le score IGSS 2 était de
43,0 (IQR 36,0-54,0) points. Un éveénement thrombo-embolique sanguin a été diagnostiqué
chez 24 patients (18,1%) (Tableau 2). Tous les patients avaient une hypoxémie sévere, avec
un rapport PaO,/FiO, médian de 134 (IQR 101-181) a I’admission. Une curarisation a été
nécessaire chez 118 patients (88,7%), avec une durée médiane de la curarisation de 7 (IQR 3-
11) jours. Quatre-vingt-quatre patients (61,9%) ont eu recours a au moins une séance de
décubitus ventral, avec un nombre médian durant le séjour et par patient de 3 (IQR 2-4) séances.
Neuf patients (6,7%) ont nécessité une assistance circulatoire extra corporelle. La prolongation
de la VM a nécessité une trachéotomie percutanée pour 19 (14,3%) patients apres une durée de

VM médiane de 23 (IQR 17 — 28) jours.

Au terme des 90 jours de suivi, 72 patients (54,1%) ont été extubés avec une durée de VM
médiane de 18 (IQR 8-31) jours, 35 (26,3%) ont été transférés dans un service de réanimation
extérieur a Strasbourg pour raison sanitaire, 25 (18,8%) sont décédés en réanimation au CHU,
et un patient (0,8%) était toujours présent en réanimation au CHU. La durée de séjour médiane
en réanimation au CHU était de 12 (IQR 7,0-19,0) jours. Soixante-treize (54,9%) patients ont
été transférés dans un service conventionnel au CHU. Parmi les patients transférés dans un autre
CHU, un patient est décédé dans un service de réanimation alors que les autres patients ont pu

étre transférés dans des services conventionnels (7ableau 1).
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N=135

Screening dans quatre unités de
réanimation du Nouvel Hopital Civil
entre le 10 mars et le 29 avril 2020
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Figure 4 : Inclusion des patients, création de la cohorte et description des évenements de suivi

Total OSIOT Controle P
value
Données générales

Nombre de patients - n (%) | 133 43 (32,3) 90 (67,7) NA
Age (années) - médiane 64,5 (54.5-
(I0R) 65,0 (57,0-73,0) | 67 (58,5-73,0) 72.7) 0.337
Sexe (homme) - n (%) 96 (72.,2) 31(72,2) 65 (72,1) 0,988
%IGS’}% 2 (score) - mediane | 430 (360-54.0) | 42 (37.047.0) |44 (342-560) | 0513
IMC (kg/m?) - médiane | 28,3 (25,67- | 30,5 (26,6- | 27,8 (25,0- 0.031
(IQR) 31.,5) 33.3) 31,1) ’
Transfert sanitaire - n (%) 35(26,3) 8 (18,6) 27 (30,0) 0,163
Transfert en service 0439
conventionnel au CHU- n | 74 (55,6) 26 (60,5) 48 (53,3) ’
(%)
Présence en réanimation au
CHU J90 - n (%) 1(0,8) 1(23) 0 NA
Déceés en réanimation au
CHU - n (%) 25 (18.8) 8 (18,6) 17 (18.9) 0,850

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population (analyse univariée)

n représente le nombre de patients concernés par la variable analysée.
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Total OSIOT Controle p-
(n =133) (n =43) (m =90) value
Données ventilatoires
Décubitus ventral — n (%) 84 (61,9) 52 (57.8) 32 (74 4) 0,063
Séances de décubitus ventral
(nombre/patient) - médiane | 3,0 (2,0-4,0) | 3,5(2,0-5,0) 30(1,8-4,0) | 0,039
(IQR)
ECMO VYV - n (%) 7 (5,3) 2(4,7) 5(5,6) 1,000
ECMO VA -n (%) 2 (1,5) 0 (0) 2(2,2) 0913
Trachéotomies - n (%) 19 (14.3) 5(11,6) 14 (15,6) 0,545
Durée de VM avant trachéotomie | 23,0  (17,0- | 24,0 21,5- (215 (17,0-]0,175
(j) - médiane (IQR) 28,0) 37.5) 25,8)
Extubation CHU - n (%) 72 (54,1) 26 (60.,5) 46 (51,1) 0,100
Durée de VM CHU (j) - médiane | 18,0 (8,0-
(I0R) 31.0) 25(12,5-32,5) | 15(6,5-25,0) | 0,010
Durée séjour réanimation CHU | 12,0 (7,0-
(i) - médiane (IQR) 19.0) 20 (10,5-34,0) | 10 (4,0-22-0) | 0,001
Systeéme clos - n (%) 133 (100) 43 (100) 90 (100) NA
Ventilation sur ventilateur de
réanimation - n (%) 67 (504) 20 (46.5) 47 (52,2) 0,538
(Tlaég‘; SIOT (mm) - mediane | ¢ 75.80) |80(7-75-80) |80(7580) | 0785
Thérapeutiques médicamenteuses

Er(i‘;;)emem annexe COVID-19 =1 15 955 | 38 (88.4) 77856) | 0657
Lopinavir/ritonavir - n (%) 74 (55.,6) 28 (65,1) 46 (51,1) 0,128
ﬁ(()l%;lawr/rltonawr + interféron - 3(23) 2(4.7) 1(1.1) 0488
Hydroxychloroquine - n (%) 21 (15,8) 6(139) 15 (16,7) 0,688
Remdesevir - n (%) 4(3,0) 2(4,7) 2(2,2) 0,779
Tocilizumab - n (%) 8 (6,0) 0(0) 8 (8,9) 0,079
Procétine - n (%) 17 (12.8) 6 (13,9) 11(12,2) 0,780
Corticothérapie - n (%) 23 (17.,3) 9(20,9) 14 (15.6) 0,443
Si  corticothérapie durée de | 10,0 (7,3- 10,0 (8,0- 10918
traitement (j) - médiane (IQR) 15.3) 100 (5,5-14.5) 18,0)

Curarisation - n (%) 118 (88,7) 42 (97.,7) 76 (15.,6) 0,036
(SIIng‘)“ansa“"“ () - mediane |75 30-110) | 80 @0-110) |70 (20-105) | 0205
Données autres
Evénement thrombo-embolique - | 24 (18,1) 9(21,0) 15 (16,7) 0,550

n (%)
Epuration extra rénale - n (%) 29 (21,8) 12 (27.9) 17 (18.9) 0,239

Tableau 2 : Données ventilatoires, médicamenteuses et autres (analyse univariée)

IQOR : écart inter quartile ; ECMO VA : extracorporeal membrane oxygenation veino-artérielle
(assistance circulatoire extra corporelle veino artérielle); ECMO VV : extracorporeal
membrane oxygenation veino-veineuse (assistance circulatoire extra corporelle veino

veineuse).

n représente le nombre de patients concernés par la variable analysée
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Total OSIOT Controle p-
(n =133) (n=43) (m =90) value
Données infectieuses
Antibiothérapie - n (%) 109 (81.,9) 34 (79,1) 75 (83,3) 0,550
Antibiothérapie anti BGN - n | 100 (75.2) 30 (69,8) 70 (77.,8) 0,317
(%)
Prélevement  bactériologique | 67 (50.4) 27 (62,8) 40 (44 4) 0,048
positif documenté séjour - n (%)
Préléevement bactériologique | 1,5 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 10(1,0-20) |0,285
positif ~ (nombre/patient) -
médiane (IQR)
Prélevement  bactériologique | 7 (5,3) 1(2,3) 6 (6,7) 0,551
positif a I’admission - n (%)
Données biologiques

PaO,/FiO, minimum - médiane | 1340  (101,0- | 131,5 (90,8- | 135,5 (105,5- 0215
(IQR) 181,0) 166,0) 184,3) ’
Natrémie maximale (mmol/l) - | 137,0  (134,0- | 1370 (134,0- | 136,0 (134,0- 0556
médiane (IQR) 139,0) 1390) 138,0) ’
Créatinémie maximale (ug/l) - 753  (61,1- 775 (59,2-
médiane (IQR) 76,5 (39,7-98.9) 99 4) 98.8) 0,928
Albuminémie (g/l) - médiane 340 (30,8-]36,0 (32,0-
(IOR) 35,0 (31,0-37.,5) 36.3) 38.0) 0,117

o 1710  (120,0- | 1980 (131,8-| 166,0 (117,0-
CRP (mg/l) - médiane (IQR) 265.0) 280.9) 249.0) 0,393

‘e 044 (0,26- 031 (0,17-
PCT (ug/l) - médiane (IQR) 0,35 (0,19-1,06) 1.00) 1.06) 0,286
Leucocytes max (G/1) - médiane 9,1 52-1901 (6,74-
(I0R) 9,1 (6,3-12,1) 12.67) 11.62) 0,934
Fibrinogene (g/1) - médiane 6,80 (601-
(IOR) 6,68 (5,91-7,53) 7.4) 6,7 (5,8-7,6) | 0,642
D-Dimeres (ug/l) - médiane | 1580 (1020- | 2030  (1005- | 1525 (1035- 0418
(IQR) 2935) 2825) 2910) ’
Température (°C) - médiane 384  (37,7-|38,3 (37,.2-
(IOR) 38,3 (37,4-39,1) 39.0) 39.2) 0,794
Polynucléaires neutrophiles
max (G/I) - médiane (IQR) 7,5 (4,8-9,6) 7,6 (4,1-102) | 7,3(5,5-:94) |0955
Lymphocytes max (G/1) -
médiane (IQR) 0,7 (0,5-1,0) 0,6 (0,5-0,8) [0,7(0,5-10) |0,188

Tableau 3 : Données infectieuses et biologiques (analyse univariée)

n représente le nombre de patients concernés par la variable analysée.
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3-2 Caractéristiques du matériel

Les références des filtres et de systeme clos utilisés sont présentés dans les tableaux 4 et 5.

Hygrométrie | Espace Résistance avec
Marque Modéele Référence | (mg H,0/1), a mort débit de 60 I/min
Vt 500 ml (ml) (cmH,0)
INTERSUGICAL® | Clear-Therm 31 541404 31 59 2.1
avec luer lock
GIBECK® HumidVent | 950t 31 26 2.1
Small
Tableau 4: Caractéristiques des filtres utilisés
Marque Description Taille Référence
AVANOS® Port Multiacces Kimvent CH14 240145
o . . 2275
AVANOS® Asp1rat1;)eflntl)rrl?nc}:lh131(1)T0e1i1dl(1>;racheale CH14
PRysiologld 118/7501382
AVANOS® Sans rotule CH16 22605
MEDTRONIC® Avec port MDI CHI16 444SP0O1116
INT’AIR® Aspiration bronchique endotrachéale CH16 4300460160

Tableau 5 : Caractéristiques des systeme clos utilisés

3-3 Obstructions de sonde d’intubation oro-trachéale

Quarante-trois patients (32,3%) ont eu une OSIOT, avec un nombre total de 55 OSIOT

(Tableau 5). Aucun patient trachéotomisé n’a eu d’obstructions de canules. Dix patients ont

subi plusieurs épisodes d’OSIOT (7,5%) avec un nombre maximal de trois OSIOT chez un

méme patient sur le séjour. La médiane de durée de VM avant la premiere OSIOT était de 8,0

(6,0-10,5) jours. La position dorsale du patient au moment de I’OSIOT était majoritaire

(83,7%). Au moment de la premiere OSIOT, 10 (22,3%) patients étaient curarisés. Parmi les

patients non curarisés, la durée médiane entre la derniere administration de curares et I’OSIOT

était de 72,0 (43,5-96,0) heures. L’ensemble des OSIOT ont été vécues durant les 30 premiers

jours de VM. L’incidence cumulée de la premiere OSIOT en fonction du temps est présentée

dans la figure 3.
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Incidence et conditions de survenue d’une OSIOT
Patients concernés —n 43
Nombre total d’événement 55
Patients ayant fait plusieurs OSIOT - n (%) 10 (23,3)
Dont maximal (nombre d’évenement par patient) - n 3
Durée VM avant 1° OSIOT (j) - médiane (IQR) 8,0 (6,0-10,5)
Position au moment de I’OSIOT
Décubitus dorsal - n (%) 36 (83,7)
Décubitus ventral - n (%) 7(16,3)
Curarisation moment obstruction - n (%) 10 (22,3)
Durée arrét curare avant obstruction (h) - médiane (IQR) | 72,0 (43,5-96,0)
Apres pose de trachéotomie - n 0
Complications de la réintubation oro-trachéale secondaire a une OSIOT
(n=43)
Hypoxémie —n (%) 37 (90,2)
Sédation - n (%) 30 (73,2)
Hémodynamique - n (%) 12 (29,3)
Curarisation - n (%) 26 (63 4)
Déces - n (%) 0 (0)
Données infectieuses
> 1 prélévement respiratoire positif séjour —n (%) 28 (65,1)
Date 1¢ prélevement respiratoire p/t 1°© OSIOT
< 3 jours avant OSIOT —n (%) 2(7,1)
Jour OSIOT —n (%) 9 (32,1)
< 3 Jours apres OSIOT —n (%) 6 (140)
Antibiothérapie active jour OSIOT — n (%) 25 (58,1)

Tableau 6 : Caractéristiques propres aux patients avec OSIOT : incidence, complications et
données infectieuses

Avec n correspondant au nombre de patients lors de la premiere OSIOT
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Figure S : Incidence cumulée de la premiere obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale pour chaque
patient (ordonnée) en fonction du nombre de jours de ventilation invasive (abscisse).

L’incidence cumulée est de 32,3% (43/133 patients). Sur les 90 jours de suivi, I’ensemble des obstructions ont eu lieu
avant le 30éme jour de ventilation invasive.

3-4 Complications cliniques

En analysant les résultats de notre cohorte selon deux groupes distincts (« OSIOT » et
« contrdle »), 41 patients ayant eu une OSIOT ont été réintubés durant leur séjour ( 7ableau 7),
dont 40 secondairement a une OSIOT, contre 13 patients dans le groupe contrdle (95,4% vs
14,4%, p<0,001). Un échec d’EOT était plus fréquent dans le groupe OSIOT (16,3% vs 3,3%,
p=0,013). L’OSIOT était responsable d’une hypoxémie (37 patients, 90,2%), d’une
réintroduction de sédation (30 patients, 73,2%), d’une curarisation (26 patients, 63,4%) et
d’instabilité hémodynamique (12 patients, 29,3%). Aucun décés n’est survenu dans les suites
immédiates d’une OSIOT. La durée de VM et de séjour en réanimation est statistiquement plus
longue chez les patients ayant eu une OSIOT avec des durées respectives de 25 (IQR 12,5-32.5)
jours et 20 (IQR 10,5-34,0) jours contre 15 (IQR 6,5-25,0) jours et 10 (IQR 4,0-22,0) jours
(respectivement p=0,010 et p=0,001). Une proportion plus importante et significative de

prélevements respiratoires positifs était présente chez les patients avec une OSIOT (62,8%
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contre 44.4%, p=0,048) (Tableau 3). Il n’y a pas de différence de mortalité en réanimation

entre les deux groupes.

Total OSIOT Controle | P-value
Réintubations - n (%) 54 (40,6) | 41(954) 13(144) |<0,001
Etiologies de la réintubation
OSIOT - n (%) 40 (93,0) | 40(93,0) 0 NA
Dontn =x 1=32
2=6
3=2
Auto EOT - n (%) 14 5 9 0,785
Dontn =x 1=5 1=7
2=1
3=1
Echec d’EOT - n (%) 10 7 (16,3) 3(33) 0,013
Dont n = x 1=6
2=1

Tableau 7 : Réintubations oro-tracéhales: incidence et étiologies

n = nombre d’épisode de |’étiologie et x = nombre de patients

3-5 Analyse histologique

L’analyse macroscopique des SIOT obstruées révele une diminution du diametre interne d’au
moins 50% dans la majorité des sondes observées (Figure 4). L’examen histologique du

matériel d’obstruction montre un mélange de 80% de mucus et 20% de fibrine (Figure 5).
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Figure 6 : Photos d’une obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale d’un patient atteint de la COVID-
19

a. La sonde d’intubation oro-trachéale coupée dans sa longueur. Le matériel d’obstruction est collé aux
parois de la sonde d’intubation oro-trachéale

b. Coupe transversale d’une sonde d’intubation oro-trachéale obstruée a plus de 50% de diametre.

Figure 7 : Coupes histologiques de matériel d’obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale
Fibrine: réseau enchevétrée de filaments de différentes tailles (fleche)

Mucus: Matériel amorphe composé de nombreux polynucléaires neutrophiles altérés (étoiles).

Masson Trichrome, a x200; b x400.

3-6 Facteurs de risque d’obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale

La taille de la sonde d’IOT, le type de ventilateur et les données ventilatoires sont similaires
dans les deux groupes (Tableau 2 et 3). 1l n’y a également aucune association entre

I’administration de corticoides, de curares et de traitements adjuvants immunomodulateurs et
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les OSIOT. Les données biologiques a I’admission ne montrent pas de différence significative
entre les groupes, a ’exception de la positivité plus fréquente d’un anticoagulant circulant de
type lupique dans le groupe OSIOT (93,3% contre 70,9%, p=0,016). En analysant I’incidence
des OSIOT selon le type de service d’hospitalisation des patients (réanimation permanente ou

temporaire), il n’y a pas de différence statistique ( 7ableau §).

| Total | OSIOT | Contrdle |  P-value
Effectifs de patient selon I’unité de réanimation

Soins intensifs —n (%) | 51 (38,3) | 15(34,9) 36 (40,0) 0,395
Cardio-vasculaire — n | 13(9,7) |4(9,3) 9 (10,0)
(%)
Salle de réveil —n (%) | 18 (13,5) | 9 (20,9) 9 (10,0)
Polyvalente — n (%) 51(38,3) | 15(34,9) 36 (40,0)

Effectifs selon le caractere permanent ou temporaire des unités de réanimation
Permanent — n (%) 64 (48,1) | 19 (44,2) 45 (50,0) 0,530
Temporaire - n (%) 69 (51,9) | 24 (55,8) 45 (50,0)

Tableau 8 : Effectifs des patients et des obstructions de sonde d’intubation oro-trachéale en
fonction des unités de réanimation (analyse univariée)

En analyse univariée, une élévation de la CRP (>200 mg/1) est associée a une augmentation du
risque d’OSIOT (HR 5,54 [1,27 — 24,05], p=0,022). Un taux élevé de polynucléaires
neutrophiles est considéré comme un facteur protecteur en analyse univariée (HR 0,45 [0,23 —

0,881, p=0,020) ( Tableau 4).

En analyse multivariée, le taux de CRP est statistiquement associé aux OSIOT (HR 7,406
[1,223-44,857], p= 0,029). L’obésité, qui apparait potentiellement comme FDR d’OSIOT sans
preuve statistique dans 1’analyse univariée (HR 1,82 [0,99 — 3,34], p=0,053), ’est fortement
dans I’analyse multivariée (HR 3,447 [1,616-7,354], p=0,001).

L’association entre le taux de polynucléaires neutrophiles et I’OSIOT n’est pas significative
dans I’analyse multivariée. La présence d’un HC est un facteur protecteur associé a une forte

baisse de I’OSIOT (HR 0,066 [0,008-0,511], p=0,009). Enfin, une antibiothérapie active par
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antiprolifératif est associée également de facon significative a une augmentation du risque

d’OSIOT (HR=4,337 [1,184-15,884], p=0,027) (Tableau 4).

Variable | HR [IC 95%] | P-value
Variables non dépendantes du temps, analyse univariée

Age 1,01 [0,99 —1,04] 0,355
Sexe masculin 0,820,442 -1,61] 0,572
IMC > 30 kg/m? 1,82 10,99 — 3,34] 0,053
Score IGSS 11 0,98 [0,96 - 1,01] 0,131
CRP (mg/1)

<100 - -

100-200 2,94 [0,67 — 12,97] 0,153

>200 5,54 [1,27 —24,05] 0,022
Polynucléaires neutrophiles > 7.9 0,451[0,23 - 0,88] 0,020
(G/)
Fibrinogeéne > 7 (g/1) 1,28 [0,67 — 2.,40] 0,466

Analyse multivariée

Age 1,032 [0,991-1,074] 0,132
Sexe masculin 1,668 [0,653-4,261] 0,285
IMC > 30 kg/m? 3,447 [1,616-7,354] 0,001
Mode ventilatoire

VAC 0,832 10,292-2,366] 0,730

VSAI 1,441 10,472-4,402] 0,521
Corticothérapie 1,246 [0,260-5,976] 0,783
Curarisation 0,505 [0,182-1,398] 0,188
Humidificateur chauffant 0,066 [0,008-0,511] 0,009
Antibiothérapie

Toutes classes confondues 0,472 [0,212-1,049] 0,065

Anti proliférative 4,337 [1,184-15,884] 0,027
PaO,/FiO,

100-200 0,874 [0,275-2,784 0,820

> 200 0,849 [0,184-3,929] 0,834
Natrémie (>145 mmol/l) 0,669 [0,261-1,717] 0,403
Polynucléaires neutrophiles (>7.9 0,487 [0,190-1,251] 0,135
G/l
Leucocytes (> 10,5 G/I) 0,737 [0,276-1,970] 0,543
Fibrinogeéne (> 7 g/1) 0,969 [0,338-2,781] 0,953
CRP (mg/l)

100-200 3,664 [0,700-19,179] 0,124

> 200 7,406 [1,223-44,857] 0,029

Tableau 9 : Analyse rétrospective des facteurs de risque d’obstructions de sonde d’intubation
oro-trachéale
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4 DISCUSSION

4-1 Obstruction de sonde d’intubation oro-trachéale

Cette étude révele une incidence de survenue d’OSIOT chez 43 patients (32,3%) sur 133
patients avec un cumul total de 55 OSIOT. Ce chiffre est anormalement élevé en comparaison

des études s’intéressant aux OSIOT [31,32].

Le diagnostic d’OSIOT releve d’une association de facteurs. Le diagnostic repose
essentiellement sur I’expérience du médecin utilisant un faisceau d’arguments diagnostics pour
suspecter une OSIOT, se révélant ainsi étre un potentiel biais dans notre étude. L’équipe des
réanimations en période COVID-19 était composée d’une mixité de médecins avec une
ancienneté variable, et certains n’avaient pas été forcément confrontés a des OSIOT dans leur
parcours. Plusieurs travaux tentent d’élaborer des stratégies standardisées de détection précoce
d’OSIOT. IIs se basent sur des arguments objectifs comme 1’analyse du débit expiratoire, du
temps passif d’expiration en mode pression controlée [41], d’une évaluation sonore des cycles

inspiratoires [42] ou encore des oscillations de débit ventilatoire [31,43].

Rubano et collaborateurs ont également été confrontés a une incidence importante de SIOT
obstruées dans le contexte épidémique de la COVID-19 [44]. Vingt huit des 110 (25,5%)
patients ont nécessité un remplacement de la SIOT pour cause d’obstruction avec une durée
médiane de VM a 7 jours au moment du diganostic d’OSIOT. Ces résultats sont proches de
ceux de notre étude (32,3%), renforcant la validité externe de ce travail. Les auteurs évoquent
I’efficacité incomplete des systemes d’AT avec sonde a usage unique, notamment a cause de la
densité du mucus. Ils expliquent donc avoir eu recours a des « endotracheal tube cleaners », dits
« nettoyeurs de SIOT », systemes fins et rigides, insérés dans la lumiere de la SIOT, permettant
de piéger le mucus non aspirable. Les auteurs ne décrivent pas 1’efficacité de cette méthode.
L’alternative envisagée par Rubano est la réalisation de bronchoscopies, exposant a un double

risque, I’aérosolisation du personnel et I’obstruction complete de la SIOT par la mobilisation
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du mucus. Les auteurs évoquent I’idée d’un remplacement systématique de la SIOT au septiéme
jour, permettant selon eux un gain majeur en oxygénation du patient et ainsi diminuer
I’incidence des obstructions. Cette méthode de changement systématique n’a cependant jamais

démontré un bénéfice dans une étude clinique.

4-2 Humidification et filtration
En situation habituelle et en dehors de la pandémie du SARS-CoV-2, le seul facteur de risque

d’OSIOT reconnu demeure 1’absence de systeme d’humidification de I’air médical.

Dans notre étude, 1’utilisation d’un systeme d’humification et de réchauffement des gaz
inspiratoires par HC est statistiquement associée a une protection contre les OSIOT (HR 0,066
[0,008-0,511], p=0,009). Les schémas de montage du dispositif médical de gestion des VAS
utilisés pendant la pandémie sont présentés en annexe 1 (Figure 6 et 7). L’étude de Wiles et
collaborateurs décrit une série de 11 cas d’OSIOT en mai 2020 chez des patients atteints de la
COVID-19 [45]. Les conséquences cliniques d’une OSIOT observés dans cette série de cas
consistent en une agitation neurologique et un épuisement respiratoire, associés a des pressions
ventilatoires majorées. Sur les 11 cas d’OSIOT décrits, sept patients étaient équipés d’un FECH
et quatre d’un HC. Les échanges de filtre étaient effectués soit toutes les 48 heures, soit lorsque
les pressions d’insufflation devenaient trop importantes. Les auteurs ne se prononcent pas en
faveur d’une différence attribuable au systtme d’humidification, et I’effectif faible de cette
cohorte est source d’'un manque de puissance important. L’ensemble des patients de la cohorte
de Rubano et collabirateurs étaient équipés d’un HC [44]. Cette étude, essentiellement
descriptive, n’a pas effectuée d’analyse spécifique du matériel d’humidification, ne permettant

donc aucune comparaison.

Dans notre CHU, les filtres FECH étaient initialement changés quotidiennement. A partir du 1¢

avril 2020, les filtres étaient changés uniquement en cas de souillure, d’accumulation en
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humidité trop importante, ou apres sept jours d’utilisation. La modification de la gestion des
filtres pourrait donc €tre une explication aux résultats évoqués dans notre travail. Cette
modification de changement de pratique est expliquée par des tensions d’approvisionnement en

matériel pendant la pandémie.

4-3 Dispositif médical et urgence sanitaire

4-3-A Aspiration trachéale : Systeme clos et qualité d’aspiration

Une aspiration en systéme clos permet de retirer les sécrétions pulmonaires et trachéales, en
maintenant le systtme de ventilation sans déconnexion, permettant ainsi d’éviter
I’aérosolisation et la contamination aérienne. Ce dispositif a été recommandé par les sociétés
savantes au début de 1I’épidémie [40]. Pendant la période d’urgence sanitaire, I'utilisation
massive de dispositif médical pour la gestion des VAS a entrainé une pénurie nationale de
matériels, notamment de systemes d’aspiration clos. Ainsi, a partir du 17 mars 2020, la
recommandation de 1’équipe opérationnelle d’hygiene du CHU de Strasbourg, en association
avec le service de pharmacie hospitaliere, préconisait de ne plus changer systématiquement les
systemes clos toutes les 72 heures, durée prévue par le fabriquant, en se basant sur I’expérience
parisienne qui note I’absence d’incidents avec un maintien du systéme clos jusqu’au 14°™ jour
d’utilisation. La réanimation « soins intensifs » était dotée de dispositifs ayant un diametre
interne plus petit que les réanimations voisines, a savoir 14 CH soit 4,6 mm contre un diametre
de 16 CH soit 5,3 mm des autres systemes clos utilisés. La longueur du circuit de la sonde d’AT
était identique : 58,5 cm. L’expérience clinique du personnel paramédical évoque une qualité
d’AT moindre avec les systemes clos de diametre réduit, mais également en comparaison avec
une AT effectuée pour le traitement des pneumopathies hypoxémiantes non causées par la
COVID-19 avec des sondes d’AT a usage unique [46]. L’incidence des OSIOT était pourtant
similaire dans les différentes unités de réanimation. Le diametre interne des systemes clos ne

semble donc pas avoir d’impact sur la survenue d’une OSIOT.
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Le constat d’aspiration incomplete avec nécessité d’aspirations multiples successives est
notamment investigué par Torrego et collaborateurs, qui ont effectué 101 bronchoscopies chez
93 patients atteints de la COVID-19 : 74 ont été effectuées en décubitus dorsal et 27 en DV. La
FiO, moyenne était de 0,80 : la population étudiée demeurait particuliecrement oxygéno-
requérante. Les indications retenues étaient la recherche bactériologique d’une surinfection
pulmonaire et la volonté d’effectuer une toilette bronchique lorsque les sécrétions €taient tres
importantes. Des sécrétions épaisses, blanc-beige, et difficiles a aspirer ont été retrouvées chez
95% des patients. Les opérateurs décrivent la facilité de passage de 1’endoscope au travers des
sécrétions et du mucus restant souples et traversables. Ceci explique en partie la difficulté de
diagnostic des obstructions de sonde: les sécrétions épaisses empéchent 1’oxygénation
adéquate et ne sont pas efficacement aspirées mais elles n’obstruent que rarement la totalité du
diametre de la SIOT. Les AT et les toilettes bronchiques n’améliorent que partiellement la
situation. L’exposition a de 1’air médical moins humidifié pourrait en revanche étre une source
de solidification de celui-ci, et ainsi former plus facilement un matériel capable d’entrainer une

OSIOT : cette hypothese pourrait expliquée en partie que les HC soient un facteur protecteur.

Bruynell et collaborateurs ont également effectué une série de bronchoscopies [47]. Ils notent
une demande accrue en période COVID-19 d’examens pour toilette bronchique : 67% dans

cette étude contre 25% en situation ordinaire dans 1’étude datant de 2013 de Alvarez [48].

4-3-B Sonde d’intubation oro-trachéale

La taille de la SIOT était similaire entre nos deux groupes, avec un diametre interne médian de

8,0 mm.

En dehors de la pandémie de COVID-19, I’équipe de Mietto a exploré la réduction de diametre
de SIOT par une imagerie tomodensitométrique, chez des patients de réanimation, ayant une

VM supérieure a 48 heures, quelle que soit 1’étiologie nécessitant I’IOT. Sur 20 patients étudiés
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avec une durée moyenne de 4,5 jours de VM, on note une réduction moyenne du diametre de
SIOT de 24,9% avec un maximum de 71,2% [49]. Cette notion d’obstruction majeure et précoce
de SIOT semble donc concerner également des patients de réanimation non atteints de la
COVID-19. Un débat persiste concernant 1I’'imputabilité sur I’OSIOT de la durée de VM et le
diametre de la SIOT. Wilson montre que le degré d’OSIOT ne dépend ni de la durée de VM ni
de la taille du diametre de la SIOT [50], a I’inverse de I’équipe de Shah [51]. La réduction du
diametre de la SIOT observée dans notre étude ne permet pas de se prononcer en faveur de
I’une des deux équipes citées précédemment : bien que 1’analyse macroscopique reste en faveur

d’une OSIOT, la réduction exacte du diametre interne n’a pas été mesurée avec précision.

La réduction du calibre de la SIOT, associée a une sécrétion importante de mucus entraine une
augmentation du travail inspiratoire du patient en ventilation assistée ou spontanée. Une
réduction du diametre interne de la SIOT de 50% entraine une augmentation de la résistance
liée au débit inspiratoire de 32 fois [52]. Cet élément pourrait expliquer pourquoi le sevrage
ventilatoire et par conséquent les durées de VM sont prolongés chez les patients dans le groupe

OSIOT (IQR 25 jours [12.,5-32.51, p=0,010).

4-3-C OQuverture de nouvelles unités de réanimation et problématiques associées

Parmi les quatre unités de réanimations participant a cette étude, deux sont habituellement
habilitées a accueillir les patients nécessitant des soins de réanimation, tandis que les deux
autres ont €t€ nouvellement créées. Plusieurs biais peuvent ainsi étre mentionnés. Le personnel
paramédical avait une expérience professionnelle hétérogene : soins intensifs, infirmier
anesthésiste, réanimation ou secteur médico-chirurgical conventionnel. Certains infirmiers
étaient encore étudiants ou tout juste diplomés. Une formation accélérée et un compagnonnage
ont été mis en place au sein de notre CHU, mais cet apprentissage express ne saurait égaler
I’expérience des infirmiers de réanimation. La gestion des VAS et de son matériel, comme le

changement des filtres, la qualité d’ AT et la surveillance des parametres ventilatoires, n’a peut-
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étre pas été aussi optimale qu’elle I’aurait été si la prise en charge avait pu étre effectuée dans
les conditions habituelles. Malgré ceci, aucune différence statistique n’a été mise en évidence

dans notre étude concernant le type d’unité et la survenue d’OSIOT.

En second lieu, le logiciel de suivi (ICCA®) était une nouveauté pour la majorité du personnel
paramédical. La retranscription informatique des gestes effectués ou des différentes constantes
vitales est probablement incompléte. Ceci explique notamment 1’absence de recueil de certaines
variables dans ce travail, comme les différentes pressions ventilatoires par exemple, en raison

du nombre trop important de données manquantes.

Enfin, la diminution de 1’acces a une kinésithérapie respiratoire active pendant la pandémie
pourrait également constituer un biais par rapport aux pratiques habituelles. La réhabilitation
respiratoire des patients hospitalisés en réanimation et ayant eu une IOT, est en partie effectuée
par le travail intensif de kinésithérapie. Or, a cause de la COVID-19, cette activité a été
temporairement suspendue dans nos services car jugée trop a risque de contamination du
personnel. Aucune étude de la littérature ne traite cependant de la kinésithérapie et de la

survenue d’OSIOT.

4-4 Mucus, viscosité et Neutrophile Extracellular Traps (NETs)

L’effectif de SIOT obstruées analysé en histologie est faible, mais la présence de 20% de fibrine
est un résultat intéressant. En dehors de la COVID-19, De Souza et collaborateurs décrivent le
biofilm de la paroi de la SIOT, apreés une semaine de VM, qui est principalement composé de
substances polymériques extracellulaires. Ils notifient également une présence de fibrine dans
16,7% des cas, soit une proportion inférieure a la nodtre [53]. Le matériel d’obstruction est
classiquement composé de mucus [49]. Copin et collaborateurs observaient sur des biopsies

pulmonaires post mortem que les cas séveres de COVID-19 étaient associés a la présence de
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fibrine dans le tissu analysé. Il existait une pneumopathie organisée avec une extension intra-

alvéolaire de dépots fibrineux [54].

L’analyse microscopique de cinq SIOT obstruées chez des patients atteints de la COVID-19 de
I’étude de Wiles montre des cellules inflammatoires, représentées par une majorité de
polynucléaires neutrophiles et de macrophages, de mucicarmine et un peu d’éosinophiles, sans
mettre en évidence de résidus d’endothélium bronchique [45]. La présence d’apoptose avec de
nombreuses cellules mortes est également décrite. Ceci est un argument supplémentaire en
faveur d’une composition cellulaire et moléculaire inédite de ce mucus, associant des protéines

qui augmentent la viscosité et du matériel pro inflammatoire en quantité excessive.

L’étude de Wenju Lu et collaborateurs met en évidence une surexpression de protéine de
mucines MUC1 et MUCSA sur 16 analyses de sécrétions prélevées par bronchoscopie [55].
Cette surexpression pourrait participer a la grande viscosité et a ’adhérence aux parois des
sécrétions, contribuant ainsi a 1’obstruction des SIOT. Ces marqueurs proviennent du
détachement de le cellule épithéliale causé par I’infiltration diffuse et I’inflammation,
notamment de la forte proportion de macrophages trouvés lors des analyses histologiques et
moléculaires du mucus provenant des VAS. Une clairance efficace du mucus permet également

une amélioration de I’oxygénation et de la clairance du dioxyde de carbone.

Koppurapu et collaborateurs décrivent des résistances ventilatoires anormalement hautes pour
un SDRA avec une augmentation de la pression de créte et un aspect de décélération rapide
puis d’ondulation et d’expiration lente sur la courbe du débit [56]. Plusieurs hypotheses sont
évoquées dans cette méme étude, dont I’atteinte directe du virus sur les centres respiratoires, le
type de filtre, le diametre de la SIOT, 1’obésité des patients et la présence d’un syndrome
ventilatoire obstructif sous-jacent. Les auteurs n’évoquent pas explicitement une potentielle

obstruction des VAS par des sécrétions. En revanche, ils décrivent la production excessive d’un
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réseau de fibrilles de polynucléaires neutrophiles extracellulaires, appelés « NETSs »
(Neutrophile Extracellular Traps) [56]. Les neutrophiles larguent en extra cellulaire un maillage
de matériel génétique et autres composants, participant a 1’activité antimicrobienne. Une
production anormale des NETSs peut étre a I’origine d’inflammation excessive et de thromboses
[57,58]. L’équipe de Zuo met en évidence une concentration plasmatique importante de NETs
dans la COVID-19, corrélée aux taux élevés de D-Dimeres et de la CRP [59]. Les auteurs
décrivent également un taux plasmatique de NETs supérieur chez les patients placés sous VM
en comparaison des patients atteints de la COVID-19 hospitalisés dans des services
conventionnels. Notre étude met en évidence qu’un taux plasmatique élevé de CRP est un
facteur de risque indépendant d’OSIOT avec en analyse multivariée un risque multiplié par 7
quand ce taux est supérieur a 200 mg/1 (7,406 [1,223-44,857], p= 0,029). Ce travail conforte

ainsi I’hypothese d’une relation d’imputabilité potentielle des NETs dans la survenue d’OSIOT.

L’ADN extra cellulaire est responsable d’une augmentation de la viscosité du mucus. Les
événements d’OSIOT et la bronchoconstriction pouvant étre majorés par I’exces de NETs, la
dornase alpha, mucolytique recombinant digérant I’ADN extra cellulaire des polynucléaires,
pourrait &tre une thérapeutique innovante. Cette molécule a également une action sur les
protéines MUC, et pourrait ainsi améliorer la clairance muco-ciliaire en diminuant la viscosité,
comme évoquée dans 1’étude de Wenju Lu [55]. La dornase alpha est notamment a 1’essai dans
I’étude de Pottecher et collaborateur dans le cadre de SDRA survenant chez le polytraumatisé
[60] et plus récemment dans une étude multicentrique, contrdlée et randomisée dans le cadre
de la COVID-19 [61]. Un cas clinique est reporté par 1’équipe de Weber chez cinq patients
atteints de la COVID-19 traités par dornase alpha : les auteurs notent une baisse de I’oxygéno-

requérance et une bonne tolérance clinique [62].
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4-5 Obésité

Dans ce travail, les patients obeses (IMC > 30 kg/m?) sont statistiquement associés a un sur-
risque de développer une OSIOT (3,447 [1,616-7,354], p=0,001). La littérature est abondante
sur cette population et sur son lien avec la COVID-19. Des méta analyses de plus de 200 000
patients montrent que les patients obeses sont davantage contaminés, hospitalisés et requicrent
des admissions en réanimation plus fréquentes, avec une incidence plus importante de
ventilation invasive [63]. L’obésité est également un FDR indépendant de mortalité dans la
COVID-19 [64]. Pour comprendre cela, Petrakis et collaborateurs décrivent les multiples
phénomenes physiologiques liés a I’obésité pouvant interférer avec la COVID-19 [65]. L’état
d’inflammation chronique, de réduction de la fonction immunitaire et plus particulierement des
cellules T, de stress oxydatif, de lipotoxicité, de dysrégulation de la leptine et du rdle de
réservoir du tissu adipeux, pourraient notamment expliquer pourquoi les patients obeses ont
davantage d’infections et ont une réponse inflammatoire inappropriée [66]. Une hypothese
serait que 1’ensemble de ces éléments participeraient a la production anormalement haute de
mucus composé de cellules inflammatoires et de NETs. Ceci entrainerait une augmentation de

la viscosité et la densité du mucus chez les personnes obeses, responsables des OSIOT.

4-6 Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

Rapidement apres une 10T, un biofilm se forme et se colle a la paroi interne de la SIOT. Ce
biofilm, notamment composé de bactéries, croit avec la durée de VM [67]. Les échanges
respiratoires par le ventilateur peuvent transporter les bactéries de ce biofilm jusqu’aux voies
aériennes distales et causer des pneumopathies [68,69]. Il est établi que la diminution de taille
de ce biofilm, par exemple par une pellicule argentée est associé a une diminution de la
colonisation bactérienne [70]. Les sub-occlusions de SIOT peuvent donc étre une source de
nombreuses PAVM. Dans ce travail, les patients ayant eu une OSIOT ont une incidence plus

élevée de prélevements respiratoires bactériens positifs (62,8% contre 44,4%, p=0,048). Ce
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résultat significatif souffre d’un biais important. Dans le contexte de risque de transmission de
COVID-19 par les gouttelettes, le risque d’aérosolisation et de contamination du personnel
justifie 1’utilisation d’un systeme clos chez 1’ensemble des patients intubés [40]. Les
déconnexions du respirateur avaient pour consigne d’étre les plus réduites possibles, avec une

mise en veille de la ventilation et un clampage de la SIOT lors de ces déconnexions.

Les prélevements respiratoires (AT et LBA) n’étaient réalisés que lorsque le patient présentait
des signes de surinfection francs avec nécessité de documentation microbiologique afin
d’orienter le traitement antibiotique. De notre expérience locale, la survenue d’une OSIOT était
souvent I’occasion d’effectuer des prélevements profonds de maniere a limiter les épisodes a
risque de contamination. Le nombre de déconnexions étant ainsi limité, les patients n’ayant pas

eu d’OSIOT ont probablement eu un nombre de prélevements profonds moins importants.

Neuf des 28 (32,1%) patients ayant eu un prélevement respiratoire positif et une OSIOT ont eu

le prélevement le jour de I’OSIOT, justifiant cette hypothese.

Néanmoins ce raisonnement est a modérer. Il est actuellement prouvé que le biofilm formé est
responsable de PAVM, mais I’étiologie de ces infections est souvent plurifactorielle [71].
L’accumulation de NETs et de cellules inflammatoires, pourrait également faire le lit de PAVM
et entrainer une OSIOT par la composition particuliere du mucus. Il est donc actuellement

difficile de justifier si une PAVM est un FDR ou une conséquence d’une OSIOT.

4-7 Hypercoagulabilité

Les patients atteints de la COVID-19 connaissent un orage cytokinique avec une expression
tres importante de marqueurs d’inflammation, notamment de 1’interleukine 1, I’interleukine 6
et du TNF alpha [72]. Pour cette raison, de nombreux traitements comme le Tocilizumab et les
corticoides ont €té essayés au sein de notre service, encadrés par des protocoles de recherche

clinique, pour contrer cette dérégulation inflammatoire éventuelle [73,74]. L’analyse dans cette
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étude ne montre pas d’association entre les traitements immunomodulateurs et les OSIOT. 11
est important de noter que parmi les huit patients ayant recu du Tocilizumab, aucun n’a eu
d’OSIOT. Le résultat n’est pas significatif par le faible effectif concerné, mais cela pourrait

constituer une piste de recherche ultérieure.

Ce travail révele que les traitements antibiotiques antiprolifératifs utilisés pendant la pandémie,
a savoir I’ Azythromycine et la Rovamycine, sont un facteur de risque d’OSIOT. Nous n’avons

actuellement par d’arguments physiopathologiques expliquant ce résultat.

Les patients atteints de la COVID-19 présentent un état d’hypercoagulabilité biologique se
traduisant cliniquement par des dysfonctions d’organes variées (rénales, circulatoires,
pulmonaires, cérébrales, etc...) [75]. Les résultats de ce travail sont en accord avec la
littérature concernant les taux plasmatiques €élevés de fibrinogene avec une médiane de 6,68 g/l
a ’admission [76]. Aucune association statistique n’a été mise en évidence entre la survenue

d’une OSIOT et la fibrinogénémie.

Faisant partie des premiers centres frangais a traiter les patients du COVID-19, nos équipes ont
rapidement détecté ces atteintes biologiques et cliniques liées a la COVID-19. Un protocole
d’anticoagulation spécifique du patient COVID-19 sous ventilation invasive est appliqué, en

accord avec les recommandations du GIHP [77]. (Annexe 2)

S’agissant d’une étude rétrospective, le recueil des données thrombotiques n’est pas exhaustif.
Le diagnostic d’embolie pulmonaire et de thrombose veineuse profonde a été porté chez 24
(18,1%) patients et sous-estime probablement 1’incidence réelle dans cette population. Ce
résultat reste malgré tout en accord avec la littérature. Une méta analyse de 3342 patients fait
état d’une incidence d’embolie pulmonaire chez 16,5% et de thrombose veineuse profonde chez
14,8% des patients [78]. La moitié des patients ayant une embolie pulmonaire avait également

une thrombose veineuse profonde.
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Nos équipes ont également constaté une augmentation de 1’incidence de thromboses sur filtre
d’épuration extra rénale, sans preuve statistique. L’équipe de Zhi En Khoo montre une
majoration des arréts d’épuration continue pour thrombose dans le groupe COVID-19 : 64%
contre 36% [79]. Wiles et collaborateurs constatent également sur leur cohorte de patients de
nombreux épisodes de coagulation de filtre d’épuration extra rénale [45]. Ces nombreux
changements de circuit entrainent une majoration de la spoliation sanguine, une épuration
extrarénale moins efficace et un surcoiit économique. Une hypothese évoquée selon laquelle
I’ensemble de ces phénomenes thrombotiques soient corrélés a la survenue d’une OSIOT, n’a

pu étre mise en évidence de fagon statistique.

4-8 Conséquences cliniques

4-8-A Liées aux patients

Les complications liées a une OSIOT sont nombreuses et ce travail met en évidence que les
patients deviennent fréquemment plus hypoxémiques apres 1’OSIOT. Lors de la survenue de la
premiere OSIOT, le mode ventilatoire majoritaire était le mode VSAI, correspondant a une
ventilation spontanée du patient avec une aide fournie par le ventilateur. Bien que non
significatif dans 1’analyse multivariée, ce résultat peut €tre expliqué par le fait que les patients
soumis a ce type de mode ventilatoire sont généralement éveillés. Le diagnostic clinique
d’OSIOT est alors plus aisé car les patients peuvent présenter une agitation psychomotrice et
un épuisement respiratoire non systématiquement chez les patients sédatés. Egalement, les
patients ayant une OSIOT sous VSAI nécessitent une sédation, voire une curarisation,
entrainant ainsi un allongement de la durée de VM et donc du séjour en réanimation. Aucun
déces n’est survenu dans les suites d’une OSIOT, et le taux de mortalité en réanimation est
similaire entre nos deux groupes étudiés. En revanche, I’allongement de durée de la VM expose
a de multiples complications propres telles qu'une majoration significative de 1’incidence de

PAVM dans le groupe OSIOT.
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Une étude prospective, multicentrique, internationale, intégrée au groupe REVA (réseau
européen de recherche en ventilation artificielle) a observé les caractéristiques de 4244 patients
atteints de la COVID-19 admis en réanimation entre février et mai 2020 [80]. Au total, 3376
(80%) patients nécessitaient une VM. La mortalité était de 36% chez les patients intubés. Parmi
les survivants, la durée médiane de VM était de 13 jours et la durée médiane de séjour en
réanimation de 21 jours. Dans la série Strasbourgeoise, la durée de VM est statistiquement plus
longue chez les patients ayant eu une OSIOT avec des durées respectives de 25 (IQR 12,5-32.5)
jours et 20 (IQR 10,5-34.0) jours (p=0,010) dans le groupe contrdle. Il est important de noter
que le nombre de jours de VM est supérieur a la durée de séjour en réanimation au CHU : ceci
est expliqué par le fait que nous n’avons pas pris en compte les données ventilatoires des
patients ayant eu un transfert sanitaire, car ceux-ci étaient encore ventilés lors de leur transfert.
Les patients étaient généralement transférés durant leur premicre semaine d’hospitalisation,

entrainant ainsi une surestimation de la durée de VM..

4-8-B Liées au personnel soignant

De nombreux gestes liés a la gestion des VAS sont la source d’aérosolisation dans la chambre
du patient, exposant le personnel soignant a une contamination par le coronavirus. Les
recommandations concernant le matériel de protection permettaient d’éviter une contamination
massive du personnel [81]. Au-dela du risque infectieux, I’épidémie a entrainé une surcharge
de travail considérable pour 1’ensemble du personnel soignant en raison du temps nécessaire
pour mettre en place les équipements de protection individuelle. Le personnel paramédical est
probablement la classe la plus exposée a une contamination. L’incidence de « burn out »
professionnel et a un état de stress important pendant et aprés les vagues épidémiques a
drastiquement augmenté. Ils sont caractérisés par une anxiété majeure, la peur de soigner, des
troubles du sommeil, des modifications du comportement émotionnel, physique et

psychologique entrainant a terme des changements de service et des arréts de la profession [82].
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Outre la souffrance personnelle, dont les répercussions peuvent étre limitées par une
reconnaissance précoce, des modeles de prévention ont prouvé leur intérét dans la littérature
[83]. L’épuisement des soignants expose le patient a un risque d’erreur médicale. A Strasbourg
lors de la pandémie COVID-19, nous n’avons pas pu recueillir les chiffres exacts mais une large
proportion d’infirmiers remplissait les criteres d’exposition au « burn out » et d’un état de
stress. La Haute Autorité de Santé a publié en mai 2020 un référentiel en réponse aux
souffrances du personnel soignant [84]. L’amélioration des conditions de travail et de
formation, notamment sur la gestion du dispositif médical des VAS en réanimation, pourraient
permettre d’éviter des complications telles que les OSIOT, treés psycho-traumatiques pour les

soignants.

4-9 Pertes insensibles

Parmi les caractéristiques cliniques des patients atteints de la COVID-19, nous avons constaté
que ceux-ci sont atteints d’une hyperthermie pouvant €tre importante et prolongée [85]. La
température médiane d’admission était de 38,3°C mais n’était pas significativement différente
entre les deux groupes OSIOT ou non. L’hypothese d’OSIOT secondaire a une déshydratation
et des pertes insensibles majeures, causées par une hyperthermie et une VM prolongée,
entrainant un assechement des sécrétions, n’a pas été prouvé dans cette étude. Le caractere
rétrospectif de ce travail ne permet pas une mesure adaptée de la volémie des patients. L’analyse
multivariée sur un marqueur de déshydratation intracellulaire, le facteur « natrémie »,

n’identifie aucune différence statistique.

4-10 Perspectives de recherche de thérapeutiques et d’adaptation des pratiques

L’expérience acquise et la littérature abondante ont également permis de modifier la prise en
charge ventilatoire des patients atteints de COVID-19. La ventilation non-invasive et
I’oxygenothérapie a haut débit, trés peu utilisés au début de la pandémie, se sont développés

sur la fin de I’année 2020, du fait de publication de preuves scientifiques d’un risque faible
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d’aérosolisation par I'utilisation de ces dispositifs [86]. Les supports non invasifs (masque
Helmet, oxygene a haut débit et masque facial) permettent de réduire le travail inspiratoire et
ainsi de réduire les lésions ventilatoires induites par des volumes, fréquences et drives
respiratoires trop importants, en ventilation spontanée, dits « patient self-inflicted lung injury »
[87]. Ces lésions entrainent une surmortalité chez les patients ayant recu une VNI suivie d une
VM. Les recommandations actuelles a ce sujet ne sont pas toutes en accord. La VNI serait
bénéfique pour les patients ayant une hypoxémie légere [88]. L’IOT reste le gold standard
actuel des patients souffrant d’une hypoxémie sévere. La tendance actuelle dans les unités de
réanimation n’est plus de réaliser une IOT précoce systématique, comme nous avons pu le faire
au début de la pandémie, en se basant sur 1I’expérience de nos confreres italiens. Nous limitons

donc le nombre de patients intubés et nous réduisons de facto le nombre d’OSIOT.

L’utilisation d’un HC, non recommandée a ce jour par les sociétés savantes, pourrait, d’apres

nos résultats, devenir le dispositif d’humidification de premiere intention.

Enfin la composition du mucus pourrait, comme nous 1’avons cité précédemment, devenir une

cible thérapeutique.
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S CONCLUSION

La COVID-19 correspond a la forme clinique secondaire de I’infection par le SARS-CoV-2,
virus responsable d’une pandémie depuis fin 2019. Parmi les différents symptomes cliniques,
la sévérité de I’atteinte respiratoire requiert dans de nombreux cas une hospitalisation en service
de réanimation associée a une ventilation mécanique invasive. L’Alsace, et notamment
Strasbourg, furent les premieres zones touchées en France. Nous étions confrontés a une
incidence anormalement élevée d’événements d’obstruction mécanique de sonde d’intubation
orotrachéale (OSIOT). La littérature scientifique demeurant pauvre sur le sujet, ce travail
s’intéressait a 1’analyse de I’incidence et des facteurs de risque des OSIOT. L’étude
rétrospective et monocentrique incluait I’ensemble des patients intubés en service de
réanimations chirurgicaux permanents et temporaires entre le 10 mars 2020 et le 29 avril 2020.
L’étude de type cas-témoin analysait deux populations : les patients ayant présenté au moins
un événement « OSIOT », I’autre non. 133 patients avaient ainsi été étudiés, parmi lesquels 43
patients avaient présenté au moins une OSIOT (32,3%). L’obésité et une concentration
plasmatique élevée de Protéine C réactive semblaient ainsi €tre associées de facon indépendante
a une augmentation de l’incidence d’OSIOT. L’utilisation d’un humidificateur chauffant
apparaissait €tre un facteur protecteur. L’OSIOT était source de morbidité importante,
notamment sur les durées de séjour et de ventilation invasive. La forte quantité de mucus produit
par les patients atteints de la COVID-19 était riche en fibrine et polynucléaires neutrophiles. La
dysrégulation inflammatoire des patients obeses atteints de la COVID-19 et I'utilisation
modifiée du matériel de gestion des voies aériennes causée par la pénurie nationale et du risque
d’aérosolisation expliquent potentiellement cette incidence d’OSIOT importante. L’analyse
histologique du mucus, composé de NETS, ouvre la voie vers des thérapeutiques innovantes.
Nos pratiques cliniques et de gestion du matériel peuvent néanmoins étre adaptées afin

d’anticiper des complications évitables. Cette étude souffrait de plusieurs biais et les résultats
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tendent a étre confirmés par une étude randomisée, contrdlée et multicentrique de plus grande

envergure.

Vu

Strasbourg, le 2 septembre 2021
Le président du jury de thése
Professeur Olivier COLLANGE
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Annexe 1 : Modéles de montage des différents dispositifs médicaux de gestion des voies

aériennes supérieures chez un patient atteint de la COVID-19
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Figure 8 : Modele de montage du dispositif médical de gestion des voies aériennes supérieures en cas
d’utilisation d’un humidificateur chauffant chez un patient atteint de la COVID-19
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Figure 9 : Modele de montage du dispositif médical de gestion des voies aériennes supérieures en cas
d’utilisation d’un filtre échangeur de chaleur et d’humidité chez un patient atteint de la COVID-19
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Annexe 2 : Protocole d’anticoagulation des patients atteints de la COVID-19

A - Absence d’événement thrombotique : prophylaxie renforcée visant a limiter la

génération de thrombine évaluée sur les D-dimeres

AT — initiation

D-dimeres Molécule Voi | Posologie Objectifs
[ng/L] e
. 4000 UI x 2/24 h si poids < 120 kg
<3000 E SC
roxaparne 6000 UL x 2/24 h si poids > 120 kg
<3000 ET .
DFG <30 | Héparine PSE | 8 Ul/kg/h And-Xa —0,3-05
) U/mL
mL/min.
> 3000 Rechercher une complication thrombotique et schéma curatif
A2 — adaptation posologique jusqu’a cible D-diméres < 1 500 ug/ L aprés 24 b de traitement effectif
D-diméres Molécule Voie | Posologie Objectifs
[ng/L]
<1500 Enoxaparine | SC | Méme dose
Enoxaparine SC +2000 UI x 2/24 h sans dépasser
8000 UI
1500 — 3 000
Héparine + 2 UI/kg/h Anti-Xa 0,3-0,5
PSE
U/mL
> 3000 Rechercher une complication thrombotique et schéma curatif

B — Evénement thrombotique ou indication a une anticoagulation curative

- D-dimeres > 3 000 pg/L

- Thrombose constituée

- Anticoagulant circulant (a rechercher systématiquement a 'admission et a répéter si

thrombose)
- Hypercoagulabilité (Fibrinogéne > 8 g/L et/ou vWF:Ag > 300%)
- Thrombose précoce et/ou itérative de circuit d’épuration extrarénale (préférer CVVHD a

CVVH)

B1- initiation

Molécule Voie | Posologie Surveillance
Enoxaparine | SC 100 Ul/kg x 2/24 h jusqu’a 8000 | Anti-Xa 0,7-1,0 U/ml. 4 h aprés 3eme
Ul injection
Anti-Xa 0,40-0,60 U/mlL a la 6tme heure
Héparine PSE | 10 UI/kg bolus puis 10 Ul/kg/h | AT > 60% sinon AT 1000 UI et
contrdle/24h

B2 — adaptation posologigue Enoxaparine
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D-dimeéres Molécule Voi | Posologie Objectifs
[ng/L] e
<1500 Enoxaparine | SC Méme dose

> 1500 ET ,

AntiXa < 0.5 Fnoxaparine | SC +2000 UI x 2/24 h sans dépasser
> 8000 UI

U/mL

> 1500 ET

. Considérer un traitement par héparine non fractionnée
Anti-Xa 0,5-0,8 parhep

B3 — adaptation posologique Heéparine non fractionnée

- Stabilité voire diminution des D-dimeéres : adaptation selon héparinémie
- Majoration des D-dimeres : majoration de la cible a 0,60-0,80 U anti-Xa/mL

Héparinémie entre 0,40 et 0,60 Ul anti-Xa/ml. 2 1a 6™ heure et 4 heures aprés chaque changement
de posologie

- Si<0,15U/mL bolus 5 Ul/kg + augmenter le débit de 2 Ul/kg/h

- 8i0,15-0,30 U/mL  augmenter le débit de 1 Ul/kg/h

- 8i0,31-0,39 U/mL  augmenter le débit de 0,5 UI/h

- Si0,61-0,69 U/mL  baisser le débit de 0,5 UI/h

- 810,70-1,00 U/mL  arréter pendant 2 h et reprendre posologie diminuée de 1 UI/kg/h

- S8i>1,00 U/mL arréter pendant 4 h et reprendre posologie diminuée de 2

Ul/kg/h

Héparinémie entre 0,60 et 0,80 Ul anti-Xa/ml. ala 6™ heure et 4 heures aprés chaque changement
de posologie

- Si<0,15U/mL bolus 10 UI/kg + augmenter le débit de 4 UI/kg/h

- 8i0,15-0,30 U/mL  augmenter le débit de 2 UI/kg/h

- 8i0,31-045U/mL  augmenter le débit de 1 UI/h

- §8i0,46-0,59 U/mL  augmenter le débit de 0,5 UIL/h

- §8i0,80-0,99 U/mL  baisser le débit de 0,5 UI/kg/h

- 8i1,00-1,20 U/mL  arréter pendant 2 h et reprendre posologie diminuée de 1 Ul/kg/h

- Si>120U/mL arréter pendant 4 h et reprendre posologie diminuée de 2 Ul/kg/h

C - Echec d’anticoagulation curative sous hépatine (aprés 48 h de traitement)
CT1 — éliminer un déficit en Antithrombine (AT < 60%)

- Supplémentation par Antithrombine humaine 1000 UI/10 mL
- Dosage quotidien de ’AT

C2 — résistance a I'héparine (Héparine 2000 UL/ h ET Anti-Xa < 0,6 OU D-dimeres > 1 500 ug/L)

Molécule Voie | Posologie Surveillance (2 h apres le début ET chaque adaptation)

Argatroban | PSE | 0,25 ug/kg/min. | Ant-Ila < 1,0 U/mL ET INR 1,8-2,2

A adapter par paliers de 0,05 pg/kg/min. ATTENTION : ne pas dépasser INR 2,2 (risque de
surdosage)
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9 Résumé

Introduction : La COVID-19 correspond a la forme clinique secondaire de I’infection par le SARS-CoV-2, virus
responsable d’une pandémie depuis fin 2019. Parmi les différents symptdmes cliniques, la sévérité de 1’atteinte
respiratoire requiert dans de nombreux cas une hospitalisation en service de réanimation associée a une ventilation
mécanique invasive. L’Alsace, et notamment Strasbourg, furent les premieres zones touchées en France. Nous
avons été confrontés a une incidence particulierement élevée d’événements d’obstruction mécanique de sonde
d’intubation orotrachéale (OSIOT). La littérature scientifique demeurant pauvre sur le sujet, ce travail s’intéresse
a I’analyse de I’incidence et des facteurs de risque des OSIOT chez le patient de réanimation atteint de COVID-
19.

Meéthodes: Cette étude rétrospective et monocentrique inclut I’ensemble des patients intubés de quatre unités de
réanimation du CHU de Strasbourg entre le 10 mars 2020 et le 29 avril 2020. L’étude de type cas-témoin analyse
deux populations longitudinales : les patients ayant présenté au moins un événement « OSIOT », 1’autre non
(groupe contrdle).

Reésultats : Cent trente trois patients ont été étudiés dont 43 (32,3%) patients ont présenté au moins une OSIOT.
L’obésité (HR 3,45 [1,62-7,35] ; p= 0,001) et une concentration plasmatique élevée de Protéine C réactive (HR
741[1,22- 4486 ; p=0,03) semblent ainsi étre associées de facon indépendantes a une augmentation de 1’incidence
d’OSIOT. L’utilisation d’un humidificateur chauffant apparait étre un facteur protecteur indépendant (HR 0,07
[0,01-0,51] ; p= 0,009). L’OSIOT est source de morbidité importante avec un allongement des durées de
ventilation mécanique et de séjour en réanimation. L’analyse histologique du mucus est riche en fibrine et
polynucléaires neutrophiles.

Discussion : La dysrégulation inflammatoire des patients obeses atteints de COVID-19 et I’utilisation modifiée du
matériel de gestion des voies aériennes du fait de la pénurie nationale et du risque d’aérosolisation expliquent
potentiellement cette incidence d’OSIOT importante. L’analyse histologique du mucus, composé de NETs, ouvre
la voie vers des thérapeutiques innovantes. Nos pratiques cliniques et de gestion du matériel peuvent néanmoins
étre adaptées afin d’anticiper des complications évitables. Cette étude souffre de plusieurs biais et les résultats
tendent a étre confirmés par une étude randomisée, controlée et multicentrique de plus grande envergure.
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