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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (& compter du 01.11.2003)
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)

BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Héléne Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

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

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 CS - Service d’Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.08 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 CS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP6 + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 CS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRP6 « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPO « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 / P0219 CS - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

- Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRP& + Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0004 Cs transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRPO « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

- Institut d’Hématologie et d’lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP6 + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / P0170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& + Pole d’'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Ccs + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP6 + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP6 + Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 + Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire- (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre

BILBAULT Pascal RP6 « Péle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d’'urgence
BLANC Frédéric NRPo - Pole de Gériatrie 53.01 Meédecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRP6 + Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hépital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPo + P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
MO0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Frangois NRP6 + Péle de I’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 CS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP6 + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP& - Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 CSs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP6 + Péle de I’Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 CS - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& + Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / L ion Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRPO + Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
P0029 Cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 /P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& - Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP& « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre CS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& « Péle de I’Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Ccs - Service d’Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPO « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 / PO220 NCS - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP6 « Pdle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
de SEZE Jérome NRP& + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0057 Cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hop. de Hautepierre
DEBRY Christian RP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0049 Cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP6 + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& « Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Hélene Cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& - Pole de I’Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie |ll / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& - Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 Cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop.Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP& - Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP6 + Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP& « Péle d’lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 CSs - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP& « Pdle d’lImagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0221 NCS - Service d’'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& « Péle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP& - Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6 + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 CSs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPO - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CSs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPO « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0068 Cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RP6 + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
M0114 /P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRP& + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& + Péle d’lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBET! Marie-Eve RP6 + Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 CS - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
P0078 CSs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPO « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéete et maladies
P0079 Ccs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& - Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP6 + Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Locali Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRPo « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Serv. d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.B/HC
KESSLER Romain NRP6 « Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRPO « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie ~ NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Poo87 Ccs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRP& + Pole d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 Cs - Service Imagerie |l - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Po175 Ccs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPO « Pole d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRP& « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0202 CS - Service d’Addictologie / Hopital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRP6 « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
P0090 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP6 « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Ccs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPO « Pole d’activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102 /PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Pole d'lImagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine

- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hopital de Hautepierre

LESSINGER Jean-Marc RP6 « Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO Ccs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC

- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& - Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& « Pole de I’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& « Pole d’Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRPO « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6 « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPO « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 CS - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP6 « Péle d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 Cs - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.08 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Po103 Cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRP& « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0222 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP6 « Pdle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 Ccs SMUR (type mixte)

- Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRP& - Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
M0093 / P0223 NCS - Pole de Pathologie thoracique

- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRP& + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication

- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hop. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 Ccs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 CS - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire-

EA7295 / Fac

MOREL Olivier NRP& - Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.08 Néphrologie
Po109 Cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RP& + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
P0O111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP6 « Pole d’lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Po112 Ccs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& « Pole d’lImagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP& « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
Mo111/P0218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& + Pole d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d’Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& - Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0115 CS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 « Péle de Pathologie Thoracique 51.08 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& « Pole médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 CS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option : Médecine d’urgences

de la santé / Faculté




NOM et Prénoms Cs* Services Hosg s ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme PERRETTA Silvana NRP& « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
P0117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hépital Civil
PESSAUX Patrick NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.02 Chirurgie Digestive
P0118 CS transplantation
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0119 - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6 « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
P0181 Cs - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPO « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 « Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation
- Serv. d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Po127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /
IGBMC
ROHR Serge NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 CS transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
Mo061 / P0224 NCS transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civi
Mme ROY Catherine NRP6 « Péle d’lImagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 Cs - Serv. d’Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& - Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP6 « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRP6 « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
P0225
SCHNEIDER Francis NRP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRP6 « Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 Cs transplantation Addictologie
- Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPG6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
Po146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 « Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 Cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 « Péle d’lImagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 Cs - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et et prévention (option biologique)
Economie de la Santé / Hopital Civil
- Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté
VETTER Denis NRP6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies
métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& - Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 CS - Service de Psychiatrie d’Urgences, de liaison et de
Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& - Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 « Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Serv. de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hop.Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / L lisation Sous-section du Conseil N: | des Universités
WOLF Philippe NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation

- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations
multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations

des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& « Péle Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 CS - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d’unité fonctionnelle

P6 : Pdle RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans cheff erie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisati Sous- ion du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP6 « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
Cs - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Francois Ccs « Pole Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

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

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

- Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




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

MO0142

NOM et Prénoms

cs*

Services Hc s ou Institut / L

Sous-section du Conseil National des Universités

AGIN Arnaud « Péle d’Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mooo1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

Mme ANTONI Delphine « Pole d’lmagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Mo109 - Service de Radiothérapie / ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelle
MO117

« Pole de Parmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

48.03

Pharmacologie fondamentale ;
pharmacologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie

« Péle de Biologie

47.04

Génétique (option biologique)

Mooo8 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

BLONDET Cyrille « Péle d’lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)

BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mo0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

Mme BRU Valérie « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie

Mo0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

Mme BUND Caroline

- Pole d’Imagerie

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie 47.03 Immunologie

MO0113 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil

CAZZATO Roberto « Pdle d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
M0118 - Service d’'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)

Mme CEBULA Héléne « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie

Mo124 - Service de Neurochirurgie / HP

CERALINE Jocelyn « Péle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Moo12 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)

CHERRIER Thomas « Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
Mo136 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

CHOQUET Philippe « Pole d’lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Moo14 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP

CLERE-JEHL Raphaél « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation

M0137 - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre

Mme CORDEANU Elena Mihaela « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire

M0138

- Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim
M0017

« Péle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

44.01

Biochimie et biologie moléculaire

DELHORME Jean-Baptiste

« Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation

53.02

Chirurgie générale

MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

DEVYS Didier « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

MO0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil

Mme DINKELACKER Véra « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie

MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre

DOLLE Pascal « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Moo21 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC

Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie

Mo0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey « Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé

M0034

- Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud

« Pole Téte et Cou - CETD

48.04

Thérapeutique, Médecine de la douleur,

Mo139 - Centre d’investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addicotlogie
FILISETTI Denis Cs « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et

Faculté

FOUCHER Jack
M0027

« Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
« Péle de Psychiatrie et de santé mentale
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil

44.02

Physiologie (option clinique)

GANTNER Pierre

« Péle de Biologie

45.01

Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIES Vincent « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)

MO0140 - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC

GRILLON Antoine « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)

GUERIN Eric « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mo032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

GUFFROY Aurélien « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)

MO0125 - Service de Médecine interne et d’lmmunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura
MO0119

« Pole d’lmagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

HUBELE Fabrice
M0033

« Péle d’lmagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

KASTNER Philippe

« Péle de Biologie

47.04

Génétique (option biologique)

M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mo036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126

Mme KRASNY-PACINI Agata
MO134

« Péle de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

49.05

Médecine Physique et Réadaptation

Mme LAMOUR Valérie

« Péle de Biologie

44.01

Biochimie et biologie moléculaire

Moo40 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
Mo041 « Péle de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Prénoms CS* _ Services Hc 's ou Institut / Locali 1 So du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric + Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mo103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LHERMITTE Benoit « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mo115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Mo046 maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
Mo047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
Mo127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mo052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise « Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mo057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
Mo058 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Mme REIX Nathalie - Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

- Service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
Mo141 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
MO0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie 47.04 Génétique
Mo122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mo068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiene
M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére

Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
MO0069 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
Mo142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
TALHA Samy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme TALON lIsabelle « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
Mo039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
TELETIN Marius « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
Mo071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent - Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
Moo74 - Laboratoire d’Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
Mo128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Mo076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michele « Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Moo10 - Direction de la Qualité / Hopital Civil
Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
Mo116
ZOLL Joff rey « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
Moo77 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques
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B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme THOMAS Marion Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

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

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  M0109 Médecine générale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014)

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

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

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

Dre DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)

Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie

- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre

Dr DE MARCHI Martin « Pdle Oncologie médico-chirurgicale et d’Hématologie

- Service d’Oncologie Médicale / ICANS
Mme Dre GERARD Bénédicte + Péle de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Pole de Pharmacie-pharmacologie

- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick « Péle de Gériatrie

- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Mme Dre LALLEMAN Lucie + Péle Urgences - SAMU67 - Médecine Intensive et Réanimation

- Permanence d’accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)
Dr LEFEBVRE Nicolas « Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiene (SMO)

- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle « Péle de Biologie

- Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI Catherine + Péle de Gériatrie

- Secteur Evaluation / Hépital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel - Pdle de Santé Publique et Santé au travail

- Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Mme Dre PETIT Flore « Péle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)

- UCSA
Dr PIRRELLO Olivier « Pole de Gynécologie et d’Obstétrique

- Service de Gynécologie-Obstétriqgue / CMCO
Dr REY David « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO

- «Le trait d’'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile + Péle Locomax

- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre
Mme Dre RONGIERES Catherine « Pole de Gynécologie et d’Obstétrique

- Centre Clinico Biologique d’AMP / CMC
Dr TCHOMAKOV Dimitar + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie

- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre
Mme Dre WEISS Anne « Pole Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation

- SAMU

F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de I'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

(=]

pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aout 2022)
DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)
PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

0 pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 aolt 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
DANION Jean-Marie (Psychiatrie)
KEMPF Jean-Frangois (Chirurgie orthopédique et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

o pour trois ans (1er septembre 2021 au 31 aout 2024)
DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)
DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)
STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
Pr KINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)

Pre RONGIERES Catherine (2019-2020) (* 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstétrique) / 01.09.21
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygieéne Hospitaliére) / 01.09.04

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

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

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

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

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine (Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) /01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

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

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRUCKER Daniel (Institut de Physique Biologique) / 01.09.21
GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

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

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KREMER Michel / 01.05.98

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

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) /01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
ORL) / 01.09.10is (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

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

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

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

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinologie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

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

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL) /01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

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

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

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

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WATTIEZ Arnaud (Gynécologie Obstétrique) / 01.09.21
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie) / 01.09.96

Légende des adresses :

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

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

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

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

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

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

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

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

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

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

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

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

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

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LAFACULTE A ARBETE 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

« Aumoment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confi¢s. Recue a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans 'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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1 Abréviations

Ac : anticorps

ACE : angiotensin converting enzyme 2

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ARNm : Acide Ribonucléique messager

ARS : Agence régionale de santé

AZT : Azithromycine

BGN : Bacille Gram Négatif

COVID-19: COronaVlrus Disease 2019

CRP: Protéine C réactive

DRESS: Dug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
ELISA : Enzyme-linked immosorbent assay

HAS : Haute Autorité de Santé

HCQ : Hydroxychloroquine

HCSP : Haut Comité de Santé Publique

IgM et IgG : Immunoglobuline M et G

IL: Interleukine

IFN-y : Interferongamma

MERS-CoV: Middle East Respiratory Syndrome CoronaVirus
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAMPs: Pathogen-Associated Molecular Patterns

PLA2 : Phospholipase A2

PEAG : Pustolose exanthématique aigué généralisée

Protéine S: Protéine Spike
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PRR (pathogen recognition receptors), les

RBD: Receptor-Binding Domain

RdRp : RNA-dependent RNA Polymerase

ROD : Test rapide d’orientation diagnostique

RT-PCR: Real Time Polymerase Chain Reaction2021

SARS CoV: Severe Acute Respiratory Syndrom CoronaVirus,
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

TDR: Test de diagnostic rapide

TLR: Toll-like receptors

UV : Ultraviolet
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2 Introduction

En mars 2020, la France et le reste du monde font face a une nouvelle maladie respiratoire. La
ville de Wuhan qui en est a I’origine, confine ses 9 millions d’habitants. Les premiers cas y ont
¢été diagnostiqués en décembre 2019. Il s’agit d’une maladie atteignant les voies respiratoires
basses et pouvant provoquer des formes graves jusqu’a un syndrome de détresse respiratoire
aigué€. L agent en cause est un nouveau coronavirus, nommeé SARS-CoV-2. Le 11 mars, ’OMS

déclare 1’état de pandémie.

L’Europe est touchée a partir du 24 janvier, les premiers cas survenant en France, puis en
Allemagne et en Italie.

Le Haut-Rhin et le Bas-Rhin sont particulicrement atteints au début de la pandémie. Un
rassemblement de I’église évangélique a eu lieu du 17 février au 21 février dans les environs
de Mulhouse. Entre 2000 et 5000 personnes venant de toute la France et des pays voisins, se
sont réunies durant 5 jours. Ce rassemblement est responsable d’un épicentre en Alsace.

Le premier cas en Alsace est diagnostiqué le 25 février 2020 L’évolution des cas positifs est
ensuite exponentielle dans la région.

L’Alsace est submergée par la pandémie. Un manque de lits, un arrét de toute autre activité
médicale, des hopitaux et des services de réanimations en détresse, des transferts de patients
vers des pays voisins et vers d’autres départements francais en sont les conséquences. Un
confinement strict pour la France enti¢re est déclaré le 17 mars par le président de la
République. Le pic des infections est atteint la semaine du 23 mars, suivi d’une décroissance

progressive du nombre de cas.
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La pandémie touche désormais le monde entier. En France, on compte 245 000 hospitalisations
et plus de 62 000 déces pour ’année 2020. Le taux de mortalité est ¢levé et les équipes
médicales sont confrontés a une pathologie sans traitement prouvé efficace.

Différents traitements existants alors sont repositionnés dans le traitement du COVID-19.

Le médicament I’hydroxychloroquine, un antiviral, est I’un des premiers médicaments utilisés,
associ¢ ou non a I’azithromycine, un antibiotique de la famille des macrolides. Ce traitement
connu est utilisé depuis plusieurs années pour différentes pathologies. Les effets secondaires,
la posologie et les interactions médicamenteuses sont connus. Une activité in vitro par
I’hydroxychloroquine a ét¢ découverte contre le SARS-CoV-1 en 2005.

L’azithromycine est utilisé en cas suspicion ou de prévention d’une surinfection pulmonaire.
On I'utilise également pour ses effets immunomodulateurs. Il s’agit de deux traitements peu
couteux et facilement disponibles dans les pharmacies de ville et hospitalieres.

La pandémie est médiatisée et communiquée quotidiennement au grand public. La gravité du
virus et les inconnues qui y sont associées provoquent une importante souffrance aupres du
grand public et un sentiment d’impuissance chez les chercheurs. Beaucoup d’avis d’experts et
pseudo-experts circulent. Le monde scientifique s’affole et les publications contenant des biais

ou manquant de preuves scientifiques suffisantes se multiplient en toute vitesse.

L’objectif de cette thése est d’analyser le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine et
d’azithromycine réalisées en ville en Alsace au début de la pandémie COVID-19. Comment
évoluent-elles sur I’année 2020 ?

Les publications d’études ont- elles influencé les médecins ?
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3 SARS CoV 2

Depuis décembre 2019, nous observons 1’évolution d’une pandémie, qui a débuté¢ en Chine.
Elle est causée par un virus de la famille des Coronavirus.

Depuis une vingtaine d’années, nous sommes confrontés a une émergence de nouveaux
coronavirus. En 2002, 1I’épidémie de SARS-CoV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrom
CoronaVirus) apparait en Asie et en 2012, celle du MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrom Coronavirus) au Moyen Orient. (1)

Le virus SARS-CoV-2, identifié la premiere fois dans la ville de Wuhan en 2019 est 1a I’origine
d’une nouvelle épidémie. (1)

L°’OMS renomme I’infection en COVID-19 pour COronaVIrus Disease 2019, le 11 février
2020. L état de pandémie est déclaré le 11 mars 2020.(2)

Deux ans plus tard, ’origine de 1’épidémie n’est toujours pas claire. L hypothése principale
reste celle d’un début de la transmission au marché noir d’animaux sauvages a Wuhan. La
transmission initiale animal/humain est suivie par une transmission interhumaine avec un taux

de contagiosité ¢levé.

Les chiffres d’épidémiologie de Santé Publique France sont les suivants : en France sur l'année
2020 le SARS-CoV-2 a provoqué environ 245 000 hospitalisations et plus de 62 000 déces.
Au 21/09/2022, on observe 610 393 563 cas confirmés dans le monde dont 251 656 609 en

Europe et 6 508 521 déces dont 2 089 303 en Europe. (3)
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3.1 Physiopathologie

SARS-CoV-2 appartient a la famille des Coronavirus et plus précisément au genre des Beta
coronavirus et sous-genre Sarbecovirus.(4—6) Ce genre n’infecte que les mammiferes et est
responsable d’infections de 1’arbre respiratoire.(4) Il existe six autres coronavirus pathogenes
pour I’homme. SARS-CoV-1 et MERS-CoV se répliquent au niveau des voies aériennes
inférieures et sont responsables d’un syndrome de détresse respiratoire aigué grave,
potentiellement 1étal. HCoV-HKU1, HCoV-OC43, HCoV-NL63 et HCoV-229% sont
considérés banals et provoquent des infections des voies aériennes supérieures. (1,7)
SARS-COV-2 est responsable d’une infection des voies aériennes supérieures ainsi que des

voies aériennes inférieures.

Sars-CoV-2 est un virus sphérique ou pléomorphe enveloppé, a ARN simple bras. L’ARN est
entouré¢ d'une capside de type hélicoidale, formée de protéine N. La matrice est formée de
protéine M. L’enveloppe est constituée de phospholipides dans laquelle sont enchéassées la
glycoprotéine S (spike), la petite protéine d'enveloppe (E) et 'hémagglutinine-estérase (HE).

(5,8) Ceci lui donne un aspect de couronne. (Figure 1) (9)



25

Bolks (9)

Figurel Structure d’'un CoV(80-120nm) exposant différentes protéines de structure, p.ex. S,
M, E et de I’ARN du génome du virus emballé a l’intérieur de la particule par la protéine
N(7)

La protéine Spike (S) joue un role primordial dans I’infection COVID-19. Cette protéine de
surface contient un Receptor-Binding Domaine (RBD) dans sa sous-unité S1, qui permet la
liaison entre le virus et le récepteur cible humain ACE 2 (angiotensin- converting enzyme?2).
La sous-unité S2 contient le peptide de fusion. (6,8)

Apres la liaison entre RBD et ACE2, la protéase transmembranaire serine 2 (TMPRSS2)
permet le clivage avec la protéine S qui a comme conséquence la fusion entre le membrane
plasmique et I’enveloppe virale (Figure 2). Le génome viral est transcrit et traduit par la cellule
hote. Apres la réplication virale, les particules virales diffusent dans le milieu extracellulaire
par exocytose. (5,8)

L’infection de la cellule par le virus déclenche une activation des cellules immunitaires.(5)
ACE?2 est tres répandue sur les cellules épithéliales de la trachée, des bronches, des glandes

bronchiales et sur les alvéoles, ainsi qu’au niveau rénal et intestinal. (8,10,11)
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Figure 2 Voie biologique du virus COVID-19 sur laquelle différents genes peuvent étre
impliquer (6)

Le virus exprime des récepteurs PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) qui sont
détectés par les cellules immunitaires comme les macrophages et les polynucléaires grace a des
PRR (pathogen recognition receptors), les TLR (Toll-like receptors) -7 et -8. (6,12)

Cette liaison active une cascade inflammatoire avec une libération accrue de cytokines et
chimiokines pro-inflammatoires. Les Interleukines IL-1b et IL-18, sont responsables pour le
recrutement des leucocytes et favorisent I’activité et le recrutement des neutrophiles. Ce
mécanisme participe dans ’inflammation pathologique et est responsable des symptomes
séveres lors de I’infection COVID-19.

La sécrétion de IL-6, Interferongamma(IFN- y) et de monocytes chemoattractants de protéine
1 (MCP1) attire les cellules immunitaires comme les monocytes et les lymphocytes T. Ce
recrutement explique la lymphopénie observée chez les patients atteints par SARS-CoV-2.(6)
Lors de I’infection au SARS-CoV-2 chez les patients présentant des symptomes séveres, un

dysfonctionnement de la réponse immunitaire est observé qui déclenche un orage cytokinique.
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3.2 Variants

Depuis le début de la pandémie la structure virale initiale de SARS-CoV-2 a muté de
nombreuses fois. Lors de la réplication, le virus a créé de multiples variants qui ont modifié

I’évolution de la pandémie dans le temps. (13)

Variant Alpha : B.1.1.7 (20I/501Y.V1), identifi¢ au Royaume-Uni. (Printemps 2021)

Variant Beta : B.1.351 (20H/501Y.V2), identifi¢ en Afrique du Sud.

Variant Gamma : P1 (20J/501Y.VC3), identifi¢ au Brésil.

Variant Delta : B.1.1.7 + E484K/Q (201/484K), identifié en Inde (Eté 2021 jusqu’a novembre)

Variant Omicron 21K/L/M (B.1.1.529,) depuis novembre 2021

En février 2022, le variant Omicron est prédominant dans le monde. Il a pris le relais du variant
Delta depuis fin novembre 2021 et est passé en moins d’un mois de 10% a 90% de prévalence
en France. (13) Ceci témoigne d’une plus grande contagiosité par rapport au variant Delta. Il
s’agit d’un variant atypique car il présente un nombre de mutations important par rapport aux
variants existants.

Le variant Omicron, en raison de se prédominance mondiale, développe de plus en plus de
sous-lignages comme BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, BAS.

Le sous-lignage BA.5 est le plus détecté a 1’échelle mondiale avec 83% de prévalence au

08/08/2022. (14)
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3.3 Transmission

La capacité de transmission, la « transmissibilité » d’un pathogéne comme le SARS-CoV-2 est
exprimée par un taux de reproduction appelé R. Il s’agit du nombre moyen de personnes
nouvellement infectées par une seule personne infectée. RO, le taux initial de I’épidémie du
SARS-Co-V2, est estimé a 2,5.(15)

Un R en-dessous de la valeur 1 indique une réduction de 1’épidémie. Les gestes dits
« barrieres » sont mis en place dans I’objectif de diminuer le R effectif pour maitriser
I’épidémie.

La gestion de I’épidémie particulicrement difficile par rapport a d’autres virus, étant donné le
nombre ¢€levé de cas asymptomatiques ou peu symptomatiques.

Certains variants présentent un RO supérieur a la souche dite « naturelle ».

La transmission inter-humaine du SARS-CoV-2 se fait de différentes manieres. Le premier
mode de transmission décrit est celui par gouttelettes. Dans ce cas, le virus se transmet en
général par contact direct et étroit. Les gouttelettes sont émises par la parole, la toux ou
I’éternuement. Elles infectent les muqueuses nasales, buccales ou les conjonctives d’un
receveur sain et pénetrent ainsi dans le corps de ce dernier causant une infection généralisée.
La transmission peut se faire aussi de maniére indirecte par manuportage, si les gouttelettes se
posent sur des surfaces.

La transmission aéroportée par microgouttelettes a été sous-estimée initialement. On pensait
qu’elle était limitée aux gestes invasifs, comme les intubations ou 1’utilisation d’aérosols,
pratiqués au milieu hospitalier. Il a été constaté par la suite que la contamination se fait aussi

en dehors de ce milieu, surtout dans des milieux clos. Des particules virales viables, issues de
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I’air, sont détectées et cultivées. Le contact direct n’est donc plus une condition nécessaire a la
transmission. L’ infection peut se faire par une ventilation commune par exemple. (16)
Le virus est aussi retrouvé dans les selles et les urines sans évidence claire de source de

transmission. (15)

Mechanisms of droplot, aorosol, and fomite transmission of SARS-CoV-2
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Figure 3 Différents mécanismes de transmission par gouttelettes, aérosols et manuportage de
SARS-CoV-2 (17)
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3.4 Clinique

Au début de la pandémie le temps d’incubation en moyenne est de 5 jours. Les symptomes
cliniques sont présents au plus tard 11,5 jours apres I’infection initiale. Ceux-ci peuvent varier
selon le systéme immunitaire et 1’age des personnes atteintes. (18)

Les symptomes cliniques sont multiples.

Les signes généraux sont de la fievre, une asthénie, des myalgies et une anorexie. Les signes
apparaissant au niveau des voies aériennes sont une rhinopharyngite, une toux seéche et des
éternuements. L’agueusie et I’anosmie sont trés fréquentes et particuliérement répandues chez
les Européens et les Américains. Les signes digestifs associent des douleurs abdominales, une

diarrhée et des vomissements. (6,18)

|8 ——

— s

Figure 4 Signes et symptomes de ’infection SARS-Cov-2
La présentation variable de 'infection SAR- CoV-2 reflete la diversité de la réponse immune
de I’hote. (19)
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La détresse respiratoire est la manifestation d’une atteinte séveére qui nécessite le passage en
réanimation. Les signes de luttes respiratoires sont longtemps absents malgré un taux
d’oxygénation insuffisant.

Une hypercoagulabilité, a la suite de I’infection du SARS-CoV-2, est responsable de multiples
thromboses veineuses profondes pouvant engager le pronostic vital.

Les infarctus du myocarde et les myocardites sont associés a des évolutions séveres. (6)

Sur le plan neurologique, une confusion peut étre constatée de méme que des céphalées et des

AVC ischémiques ou hémorragiques. De multiples atteintes cutanées sont observées. (18)

3.5 Populations a risque

Lors de la premiere vague, plusieurs facteurs de risque pour une évolution sévere ont €té mis
en évidence par Semenzato et al. grace a une étude de cohorte sur la population francaise.
L’age est le facteur de risque principal. Le risque d’hospitalisation est 5 fois plus élevé et le
risque de mortalité a I’hopital 100 fois plus élevé chez la population agée de 85ans et plus par
rapport a la population agée entre 40 et 44ans.(20)

Dans I’¢étude de Williamson et al, le risque de mortalité est multiplié par 20 pour une population
agée de 80 ans ou plus par rapport a une population de 50 a 60ans. Le mécanisme probable de
ce phénomene est la baisse du fonctionnement du systéme immunitaire associé¢ a une réponse
inflammatoire non controlée et inadaptée. (21)

Le risque de mortalité est plus ¢levé chez les hommes que chez les femmes.

Une personne atteinte d’une maladie chronique est aussi exposée a un risque supérieur. Les
comorbidités identifiées sont une obésité, un diabéte, une atteinte cardiovasculaire, une
insuffisance rénale terminale dialysée, une transplantation rénale ou pulmonaire, un cancer

pulmonaire en cours, un retard mental, une maladie neurodégénérative ou une trisomie 21. (20)
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3.6 Diagnostic

L’¢échantillon est obtenu par un écouvillon naso-pharyngé.

La RT-PCR

La méthode principale pour le diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2 est I’analyse RT-PCR
(Real Time Chain Reaction). C’est le test de référence. Il s’agit d’'une analyse moléculaire
utilisant la transcription inverse, puis une amplification génique. Cette analyse met en évidence
des régions spécifiques de I’ ARN viral visant principalement la région du géne Spike, la région

RdRp ou la zone codant pour I’enveloppe (E). (18)

Le test antigénique

Il s’agit d’un examen rapide avec un résultat en moins de 30 minutes, appelé test rapide
d’orientation diagnostique (TROD) ou test de diagnostic rapide (TDR). Ce test se fait par un
autoprélévement nasal ou pharyngé.

Le principe est de détecter un antigéne spécifique au SARS-CoV-2 comme celui de la protéine
« S », ou de la protéine « N » (pour « nucléocapside »), qui entoure le génome viral. (22)

La technique utilisée est I’'immunochromatographie a flux latéral.(23)

La sérologie

Il s’agit de la recherche des anticorps spécifiques au SARS-CoV-2 dans le sang.

La technique est basée sur la méthode ELISA (Enzyme-linked immosorbent assay). Les IgM
sont détectées en premier a partir du J5 de I’infection. Les IgG sont détectées a partir de J7.
L’évolution des anticorps est variable mais en principe les IgM diminuent avec le temps et les
IgG se stabilisent. Le test utilisant la méthode ELISA présente une sensibilité supérieure ou

égale a 90 % pour les IgG et une spécificité supérieure ou égale a 98 % a partir de J14. (24)
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4 Médicaments

4.1 Hydroxychloroquine

4.1.1 Historique

La quinine, substance issue de 1’écorce de CINCHONA, est un antipaludique naturel utilisé en
Amérique du Sud par des peuples indigenes. (25)

En 1891 des premiers travaux ont été réalisés sur un traitement synthétique contre la malaria
par le groupe de Paul Ehrlich. 11 a utilisé du bleu de méthyléne qui est en partie absorbé par
les parasites protozoaires. (26)

Dans les années suivantes, des modifications de la structure chimiques ont permis a I’allemand
BAYER Ila synthese de la plasmoquine en 1926 et la syntheése de quinacrine en 1931.

La résochine découverte en 1934 par Hans Andersag est considérée trop toxique. Issus de la
résochine en 1936, deux analogues de la chloroquine, la sontoquine et la primaquine, ont été
développés. (25,26)

Aux Etats-Unis, la résochine et la sontochine sont analysées la premicre fois en 1941. Les
résultats sont obtenus en 1942. Ceux-ci associés a des données venant de la Tunisie permettent
de montrer le vrai intérét thérapeutique de ces substances.

La sontochine est évaluée a partir de 1942 en Tunisie dans des essais cliniques. En février 1946,
la substance est renommeée et recoit le nom de Chloroquine.(26)

En France, elle est commercialisée sous le nom de Nivaquine a partir de 1949.

L’introduction de I’hydroxychloroquine se fait en 1955. Il s’agit d’une molécule qui differe de
la chloroquine seulement d’un groupe hydroxyle (OH) et est 3 fois moins toxique que celle-ci.
Les propriétés antiinflammatoires de la chloroquine et de ses analogues sont découvertes lors

de la deuxieme guerre mondiale. Lorsque des milliers de soldats prennent une prophylaxie
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antipaludique, on constate un effet bénéfique du traitement antipaludéen sur les éruptions et les

arthrites inflammatoires des soldats.(25,27)
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Figure 5 Développement de Chloroquine et de ses analogues (28)
4.1.2 Indications thérapeutiques

L’ hydroxychloroquine est connue depuis plus de 50 ans et est principalement utilisée comme
médicament contre le paludisme, contre le lupus érythémateux systémique ainsi que contre de
multiples autres maladies auto-immunes.(25,27)

L hydroxychloroquine est aussi appliquée dans certain traitement anticancéreux pour ces
propriétés immunomodulatrices et immunosuppressives.(25)

Une efficacité antivirale est constatée dans les années 2000 contre les maladies virales comme
la maladie de virus a Ebola, la chikungunya et le VIH. (29,30)

Les essais cliniques en cours concernent le diabéte de type 2, 1’ostéoporose, la dyslipidémie,

les thromboses, etc. (25)
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4.1.3 Mécanisme

Le mécanisme de I’HCQ reste mal connu. La molécule a de nombreux -effets
immunomodulateurs qui en selon la maladie concernée n’agissent pas de facon identique.
(25,31,32)
Les effets sur le systétme immunitaire :
- Interférence entre une acidification lysosomiale et une inhibition de protéolyse,
de phagocytose, de chimiotaxie et de présentation antigénique
- Baisse de la production des cytokines médiée par les macrophages comme les
interleukines 1 et 6
- Inhibition de la phospholipase A2, par conséquent antagoniste des effets des
prostaglandines
- Absorption et blocage des réactions cutanées liées aux UV
- Stabilisation de I’ADN
- Inhibiteurs des récepteurs calciques des lymphocytes T et B
- Inhibition des métalloprotéases matricielles

- Inhibition de la signalisation des récepteurs Toll-Like (TLR)



36

To MENALNG M P oodf TTELLN

/.’ ‘*._‘ a
[omoh&f?
\ y
LOEDEONAL ACTIeNC Rty . A PRCASOL A A A ST O
— . MR T
7~ prass o
i \ '}.'*‘,J
| /= '.' I .
\P )' J -
—— \ P
'\ ra ———
- f’
- »
- -’
\ -
/
FrToiEnel g% JGeT S el mom PNHIN M TTARLEETEN 0 BN
" 3
\ R »
Wy —_—] K
— -
4
-
-
N x
-
-\
N
.
_ ” \-
S e \/ .
’\ J \ . ; ’f RIS
\\] j { ‘.6 .
R @
—— \
et -‘.\. -" ™~ —
==zt 3 AEROAGE STTENE PSR
el TTRBN (oG EEWT B TV -3:’ a —
|,»£ -)Q

Tl Bl tee

Figure 6 Les différents effets inhibiteurs et immunomodulateurs d’hydroxychloroquine de
maniere schématique. PLA2: phospholipase A2, IL. interleukine, TLR: toll like receptor, UV
ultraviolet (32)

Par ailleurs, un effet antimicrobien a été constaté. L’effet antibactérien et antiviral est
probablement li¢ a 1’alcanisation des organites intracellulaires infectés par la bactérie et a la
glycolisation des protéines virales.(31,32)

In vitro, ’HCQ inhibe la réplication virale de la Dengue et du Chikungunya. En revanche,
aucun effet bénéfique n’est retrouvé chez les humains lors du traitement prophylactique du
Chikungunya. On constate méme !’effet contraire c’est-a-dire une augmentation de la

réplication virale et un retard de réponse cellulaire et humorale.(29)

En 2005, Vincent et al., démontre I’effet inhibiteur de la chloroquine sur la réplication virale

du SARS-CoV-1, in vitro.(33)
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4.1.4 Effets secondaires

L HCQ peut avoir des effets secondaires graves, en cas de doses ¢élevées et d’un traitement

prolongé. Les complications graves les plus fréquentes sont des rétinopathies, des

cardiomyopathies, des myopathies, des neuromyopathies et des atteintes hématologiques. Les

atteintes les plus fréquentes sont des atteintes cutanées, comme un prurit et une photosensibilité

ou un inconfort du tractus gastro-intestinal. (32)
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Figure 7 Principaux effets indésirables de I’hydroxychloroquine et de la chloroquine (32)
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4.2 AZITHROMYCINE

42.1 Généralités

L’azithromycine est un antibiotique appartenant a la famille des macrolides et a la classe des
azalides. Il est utilis¢ principalement pour son activité antibactérienne.

La molécule est découverte en 1980 par des chercheurs yougoslaves. Elle est issue de
I’érythromycine auquel un atome d’azote a été ajoute.

La durée du traitement est de 3 jours, une prise quotidienne a 500mg. (34)

4.2.2 Pharmacodynamie

L’azithromycine se fixe sur la partie 50S du ribosome, inhibe ainsi la synthése des protéines
bactériennes et empéche la translocation peptidique.

Le mécanisme d’action est bactériostatique.

Le spectre de I’azithromycine inclut les bactéries intracellulaires, les cocci a Gram positif
(staphylocoques méti-R exclus), le Campylobacter jejuni, Hélicobacter pylori, M. avium et M.
leprae.

Une sensibilit¢ modérée est observée pour le gonocoque, [’Haemophilus influenzae et
I’Ureaplasma urealyticum.

Les résistances naturelles concernent les bacilles Gram négatif (BGN), les entérobactéries et
les anaérobies.

Les résistances acquises concernent 40% des pneumocoques et des staphylocoques. (35)
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4.2.3 Pharmacocinétique

L’administration se fait majoritairement par voie orale. L’absorption orale est rapide avec
atteinte d’un pic plasmatique a 2,5h. La pénétration tissulaire de 1’azithromycine est trés
importante avec une concentration tissulaire qui peut étre 50 fois supérieure au taux
plasmatique. On constate une accumulation dans les phagocytes. La demi-vie plasmatique est
de 2 a 4 jours.

L’¢limination se fait surtout par la bile.(34,35)

4.2.4 Effets secondaires

Les effets secondaires les plus fréquents sont les atteintes digestives comme la diarrhée et des
vomissements ainsi que des céphalées. Les atteintes cutanées sont plutdt rares est peuvent
constituer un simple prurit ou des atteintes graves comme un DRESS, un PEAG ou un
syndrome de Stevens-Johnson. L’ hépatite cytolytique est rare.(36)

Les affections cardiaques sont d’une fréquence indéterminée. Les complications observées sont
des torsades de pointes, des arythmies dont la tachycardie ventriculaire et un allongement de

l'intervalle QT.(36—38)

4.2.5 Indications thérapeutiques

Actuellement, 1’azithromycine est utilis€ majoritairement pour son effet bactériostatique. 11 est
utilisé¢ pour traiter les angines a Streptocoque A béta-hémolytique, certaines infections des

voies respiratoires et certaines infections génito-urinaires (p.ex ; N. gonorrhea).
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Les contre-indications sont :
- Une hypersensibilité a I’azithromycine
- L’association avec les alcaloides de I’ergot de seigle, le cicasparide ou la colchicine

- Une insuffisance hépatique sévere

4.2.6 Intérétimmunomodulateur

L’azithromycine a la propriété de bloquer une variété de mécanismes proinflammatoires.
L’AZT inhibe la signalisation cellulaire médiée par TLR4, modifie ainsi I’activation des
monocytes et possede un effet sur la fonction lysomale. (8)

La réduction de la prolifération virale et la baisse des effets cytopathogéne par I’AZT ont été
observés dans des lignées de cellules gliales et astrocytes humains infectés par le virus ZIKA
ainsi que chez des cobayes infectés par EBOLA.(30)

Les mécanismes exacts d’AZT agissant dans I’infection virale ZIKA et EBOLA sont inconnus.
Un phénoméne immunomodulateur est observé sans suppression immunitaire totale. L’activité
de I’AZT stimule plutot la réparation et la régulation cellulaire.

Les propriétés immunomudulatrices de I’AZT sont analysées chez des patients atteints de
mucoviscidose. La maladie provoque un état inflammatoire chronique des poumons par
dysrégulation et €épaissisement du mucus pulmonaire. De multiples études ont démontré que
I’AZT amortit I’influx des neutrophiles dans les poumons, et provoque une baisse de I1L-8 et

de la concentration de la CRP (C-reactive protein).(36)
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Figure 8 Effets potentiels d’Azithromycine sur des cellules immunitaires contribuant a une
hyperinflammation lors de [’infection par SARS-CoV-2. (36)

Les mécanismes immunomodulateurs de I’AZT(36,39) :
Effet antiviral
- Bloque I’endocytose par augmentation du pH et par accumulation dans les vésicules
endosomales
- Up-régulation de la production d’interférons
Inhibition de la signalisation cellulaire proinflammatoire
- Inhibition de Dl’activation de NFkappaB qui a comme conséquence une baisse de
I’expression de genes proinflammatoires
- Inhibition de I’expression de PLA2

Altération de la polarisation des macrophages
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Impact direct et indirect sur les neutrophiles
- Accumulation de I’AZT dans les neutrophiles
- La aisse de la libération d’IL-8 provoque une dégranulation et une dégradation de la
my¢loperoxidase extracellulaire et réduit 1’éclat oxydatif des neutrophiles
Impact sur les lymphocytes

Augmentation des autophagosomes par inhibition de leur dégradation

4.3 Association Hydroxychloroquine et Azithromycine

Gautret et al. suggere en mars 2020 un effet synergique de 1’association hydroxychloroquine-
azithromycine, qui serait bénéfique dans le traitement de I’infection du COVID-19.
L’association permettrait une baisse plus rapide de la charge virale (absence de détection virale
aJo6). (40)

Cependant, 1’association de ces deux médicaments est a fort risque cardiaque. Les deux
traitements sont cardiotoxiques. Cette cardiotoxicit¢ augmente lors de cette association

médicamenteuse. Il existe un fort risque proarrythmique avec un risque d’allongement du

QT.(37)
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4.4 Autres thérapeutiques

4.4.1 Lopinavir/Ritonavir

En 2003 lors du SARS-CoV-1, le médicament lopinavir est identifi€¢ comme ayant une activité
contre le SARS-CoV in vitro. Il s’agit d’un inhibiteur d’aspartate protéase utilisé dans le
traitement du VIH de type 1. L’association avec le ritonavir permet une prolongation de la
demi-vie dans le plasma du lopinavir par inhibition du cytochrome P450.(41,42)

L’effet in vitro du lopinavir est aussi observé lors d’une infection par MERS-CoV.(41)

En revanche, des études randomisées sans biais (influence d’autres médicaments) n’ont pas été
réalisées.

Des études chinoises comme celle de Cao et al. et les études DisCoVeRy et Recovery réalisées
des le début du COVID-19, ont rapidement montré qu’il n’y aucun bénéfice par le traitement
de lopinavir/ ritonavir. (41,43,44)

Au contraire, les patients traités par lopinavir/Ritonavir ont présenté plus d’effets

indésirables.(41,45)
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4.4.2 Remdesivir

Le remdesivir est un dérivé monophosphate d’un analogue de I’adénine. Le médicament a été
développé, par le laboratoire américain Gilead Sciences, pour le traitement de ’infection par
le virus Ebola.(46)

L’activité antivirale de Remdesivir est due a I’interaction entre la molécule et I’ARN
polymérase ARN-dépendant. Ceci inhibe la réplication et la transcription virale. (47)

De méme que les médicaments évoqués ci-dessus, le Remdesivir a montré une efficacité in
vitro contre MERS-CoV et SARS-CoV-1.

Il s’agit d’une administration intraveineuse. Le traitement est utilisé depuis avril 2020 pour des
patients hospitalisés atteints de COVID-19 manifestant une forme modérée a sévere. A partir
du 20 novembre 2020 I’OMS ne recommande plus I’administration du Remdesivir. Les
résultats intermédiaires de I’étude SOLIDARITY ne montrent aucun bénéfice du traitement.
Le traitement ne réduit ni la mortalité, ni le passage a la ventilation mécanique, ni la durée ou
I’intensité des symptomes.(48)

Le 22 avril 2022, I’OMS publie de nouvelles recommandations apres la réception de nouvelles
données. Le Remdesivir est recommandé pour des patients avec une atteinte 1égére a modérée

mais a haut risque d’hospitalisation.(49)
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5 Justificatif du travail et objectifs

La pandémie COVID 19 a déclenché une crise sanitaire sans précédent dans 1’histoire récente
de la médecine. Ce contexte d’urgence sanitaire a donné lieu a de nombreux débats notamment
sur les possibilités thérapeutiques disponibles pour les patients atteints d’une forme sévere de
I’infection SARS-CoV-2. La place de certains médicaments a €ét€ mise en avant avec
relativement peu d'arguments scientifiques dont I’azithromycine et I’hydroxychloroquine.
L’objectif de cette thése est d’analyser le nombre et 1’évolution des prescriptions
d’hydroxychloroquine et de 1’azithromycine réalisées en médecine de ville en Alsace au début
de la pandémie COVID 19 en comparaison avec les années 2018 et 2019.

L’objectif secondaire est d’évaluer si les publications d’études ont influencé les médecins.
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6 MATERIEL ET METHODE

6.1 Prescriptions de I'hydroxychloroquine et de I'azithromycine

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective menée sur les années 2018, 2019 et 2020.
L’¢étude concerne le territoire de I’ Alsace. Les données sont issues d’une extraction des bases
de données de 1’ Assurance Maladie. Les données ont été transmises par La Direction régionale
du Service médical (DRSM) de la région Grand Est, le 13 juillet 2021.

L’extraction des données a consisté en un ciblage des prescriptions de I’hydroxychloroquine,
de ’azithromycine en ville, via la délivrance dans les officines. Les données hebdomadaires
des années 2018, 2019 et 2020 sont issues des départements du Bas-Rhin et du Haut-Rhin.
L’identification des médicaments a été réalisée sur la base de I’association entre leur classes
anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) et les codes identifiants de présentation (CIP)
des médicaments délivrés.

Hydroxychloroquine — Plaquenil - ATC PO1BAO2 - Code CIP 34009 364 414 6 0
Azithromycine - Zithromax - ATC JOIFA10

La spécialité du médecin (généraliste versus spécialiste),la tranche d’age du médecin et celle

du patient ont également été recueillies.

Au total le nombre de prescriptions et de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et
d’azithromycine était disponible :

- Par semaine, pour les années 2018, 2019, 2020

Par Département : Bas-Rhin et Haut-Rhin

Selon qu’elles émanent des médecins généralistes ou des médecins spécialistes

Par tranche d’age des patients et des médecins
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Pour comparer nos analyses, nous avons utilis¢ le nombre de patients COVID-19 positifs
hospitalisés au CHU de Strasbourg a partir du 25 février 2020, date du premier patient COVID-
19 positif hospitalisé au sein du CHU de Strasbourg.

Les données ont été transmises par le service de santé publique de 1’établissement.

La méthode utilisée pour I’extraction des données est la suivante:

Nous avons utilisé la liste des sé¢jours COVID, issus des requétes portant sur les diagnostics
CIM-X du PMSI et sur les formulaires de signalements DxCare (hors HdJ, avec urgences). Le

premier séjour débute le 25 février 2020, date du 1°" cas COVID-19 au CHU de Strasbourg.

6.2 Comité éthique et protection des données des patient(e)s

Les données obtenues par la DRSM Grand Est sont anonymisées et conformes aux regles de
la Commission Nationale de I’informatique et des libertés. Elles sont alors conformes avec le

réglement général sur la protection des données (RGPD).
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6.3 Analyses statistiques

Les données ont ¢été transmises par I’ARS Grand EST. Il s’agit de données issues des bases
du Systéeme National de Données de Santé - Données de Consommation Inter Régime. Les
analyses statistiques ont ¢€té réalisées par Francois SEVERAC, statisticien du Chu de

Strasbourg.

Le nombre de prescriptions par semaine des différents traitements sur les trois années de I’étude
est présenté sous forme graphique. Pour les représentations par département, le nombre de
prescriptions a ¢été rapporté a la population (puis présenté sous forme de nombre de
prescriptions par semaine pour 100 000 habitants) en utilisant les données de recensement de
la population 2019 publiées par I’Insee (Sources : Insee RP2019).

La comparaison du nombre de prescriptions par semaine entre les différentes années (2018
contre 2019 et 2019 contre 2020) a été réalisée en utilisant un modele de régression binomiale
négative. Les analyses en sous-groupes dans les différentes tranches d’age ont été réalisées en
intégrant au modele la variable « Age » ainsi qu’un terme d’interaction avec la variable « Année
». L’évolution du nombre moyen de prescriptions entre les années est présentée sous forme
d’un rapport de risque avec son intervalle de confiance a 95%. Une p-valeur < 0,05 a été
considérée comme statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel

R version4.1.1. R Core Team (2021). R: A language and environment for statistical computing.
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7 Résultats

7.1 Hydroxychloroquine

Le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine en médecine de ville en Alsace était de 6529
en 2018, 6550 en 2019 et 7730 en 2020. Le nombre moyen de prescriptions par semaine était
de 125, 126 et 138, au cours de ces trois années respectivement. Les prescriptions par semaine

en 2018, 2019 et 2020 sont représentées sur les figures 9 et 10.
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Figure 9 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine sur les années 2018,
2019 et 2020. Dénombrement par semaine.

Chaque point sur les figures représente une semaine. Les semaines de 1 a 52 de ['année
correspondante.
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Figure 10 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine sur un an.
Superposition des années 2018, 2019 et 2020. Dénombrement par semaine.

7.1.1 Comparaison des prescriptions entre 2020 et les années précédentes

Les prescriptions d’hydroxychloroquine en 2018 et 2019 en Alsace sont globalement stables.

Les variations se trouvent entre 75 prescriptions et 150 prescriptions délivrées par semaine.

A noter qu’en fin d’année 2018, il existe une nette baisse du nombre de boites délivrées en

officine. Ce phénomeéne se répete fin 2019 et fin 2020.

En 2020, on observe une augmentation significative du nombre moyen de prescriptions

d’hydroxychloroquine par semaine de 10% (p=0,032) par rapport a 2019. (Tableau 1)

Hydroxychloroquine

2018

2019

2020

Rapport de

semaine — moyenne +/- ET

; Rapport de risque
risque 1 o
1CO5%]. p 2 [IC95%], p
E‘g"bre 0}3 prescriptions d* | 155 ¢4/ | 126,04/ | 1383 +- | 1,00[0,92 - 1,10 [1,01 —
ycroxyehoroquine pat 24,1 23,6 428 | 1,101, p=0,944 | 1,20], p = 0,032

Tableau 1 Nombre moyen de prescriptions d’Hydroxychloroquine par semaine en 2018,
2019, 2020. RR 1 = 2019/2018 ; RR 2 = 2020/2019
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La dynamique de I’année 2020 est également différente par rapport aux années 2018 et 2019.
A partir de la S11, correspondant a la semaine du 9 au 15 mars, 2020 on note une nette
augmentation des prescriptions pendant 3 semaines. Le pic est atteint a la semaine 12 a 362
prescriptions. La régression est rapide avec 252 et 112 prescriptions en S13 et S14.

La courbe est a nouveau comparable aux années 2018 et 2019 par la suite jusqu’a la semaine
S29 incluse.

A partir de la semaine S30 (20-26 juillet 2020) jusqu’a la semaine S44 incluse (26 octobre au
01 novembre 2020), le nombre de prescriptions est supérieur en 2020, par rapport aux années
2018 et 2019, sans présenter de pic. Le nombre de prescriptions entre S30 et S44 en 2020 est

de 2148 prescriptions alors qu’il est de 1771 en 2019 et 1728 en 2018.

7.1.2 Prescriptions d’hydroxycholorquine en rapport avec I'épidémie COVID-19 en 2020

Le 25 février, le premier patient atteint de COVID-19 est admis au CHU de Strasbourg. A partir
de cette semaine(S9) le nombre de patients admis pour COVID-19 augmente et atteint un pic
en S13 avec 496 patients hospitalisés (Figure 11). Par la suite, on note une nette baisse des cas
hospitalisés avec le chiffre le plus bas a 2 patients en S29.

A partir de S29, 1l y a une stabilisation a un faible niveau des cas hospitalisés sur plusieurs
semaines, puis une nouvelle augmentation a partir de S34 (17 aott 2020) correspondant au
début de la 2¢ vague. On note une augmentation constante avec une atteinte maximale de 173
patients a S45 (02 au 08 novembre), puis une régression sur 4 semaines pour atteindre une

stabilisation du nombre des patients hospitalisés autour de 87patients en décembre.
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Figure 11 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine en 2020 en vert et
nombre de patients COVID-19+ hospitalisés par semaine au CHU de Strasbourg en 2020 a
partir du 25 février en noir. Dénombrement par semaine.

On note que lors de la premiére vague le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine
augmente en méme temps que les cas COVID-19 hospitalisés. Le pic et la régression des
patients hospitalisés sont décalés d’une semaine. La baisse des patients COVID-19 hospitalisés
est constatée apres 14 jours de confinement.

Lors de la deuxiéme vague, le nombre de patients hospitalisés avec COVID-19 augmente sans

qu’on observe une franche augmentation du nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine.
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7.1.3 Comparaison des prescriptions entre le Bas-Rhin et le Haut-Rhin en 2020

La dynamique du nombre de prescriptions de I’hydroxychloroquine entre le Haut-Rhin et Bas-
Rhin en 2020 est similaire. Le nombre de prescriptions est rapporté a 100000 habitants.

Le début de la hausse du nombre de prescriptions est le méme pour les deux départements et a
lieu en S11. Le nombre de prescriptions dans les deux départements est similaire lors du pic.
Apres le pic, la dynamique entre les départements reste similaire. Le nombre de prescriptions
d’hydroxychloroquine est cependant légerement plus important dans le Bas-Rhin que dans le

Haut-Rhin sur toute 1’année 2020, ce qui ¢était également le cas en 2018 et 2019(résultats non

’ p
présentés).
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Figure 12 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine/100000 habitants en
2020 au Bas-Rhin et Haut-Rhin. Dénombrement par semaine.
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Prescriptions d’hydroxychloroquine en fonction de la classe d’age du patient

Les prescriptions d’hydroxychloroquine en fonction de la classe d’age du patient sont

représentées sur la figure 13. Les courbes ne sont pas comparables entre elles car le nombre de

prescriptions d’hydroxychloroquine dans chaque classe d’age n’est pas rapporté a la population

globale de chaque classe d’age.
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Figure 13 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine en 2020 en fonction de
la classe d’dge des patients. Dénombrement par semaine.
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Le nombre des prescriptions d’hydroxychloroquine pour les patients de la classe d’age de 0-

19ans ne change pas significativement durant I’année 2020.

Le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine pour les classes d’age de 20-39, 40-59 et

60-79 ans présente une augmentation a S11 et un pic a S12, puis une nette régression jusqu’a

S14.

Le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine pour la classe d’age de 80-99ans reste stable

au cours de ’année 2020.

En 2020, on observe une augmentation significative du nombre moyen de prescriptions

d’hydroxychloroquine par semaine de 12%(p=0,027) chez les patients de 40-59 ans et de

13% (p=0,019)chez les patients de 60-79 ans par rapport a 2019 (Tableau2).

Ace Rapport de Rapport de
Hydroxychloroquine atige nt 2018 2019 2020 risque 1 risque 2
P [1C95%],p | [IC95%], p
[0:19] | 09+- | 09+- | 12+~ 110526[]0’57:' 1,34 [0,91 -
ans 0,8 11 11 0018 1,98],p = 0,137
[20:39] | 1434/~ | 148+~ | 145+- 1;‘);‘9[]0’91:' 0,98 [0,86 -
. ans 48 45 9,0 oD 1,117, p=0,732
Nombre de prescriptions 0,569
dhydroxyehloroquine par | (40 ;So) | 47,8 +/- | 468 - | 525 +- 01958[10’58_ T Lzpor-
S€émaine€ — moyenne +/- 5 s P —
BT ans 10,4 9,5 18,1 0,691 1,24], p = 0,027
[60;79] | 52,7 +- | 52,7+/- | 59,3+~ | 1,00[0,90 - 1,13 [1,02 -
ans 11,7 11,7 17,3 L1, p=1 | 1,24],p=0,019
[80;99] | 9.9+~ | 10,7 +/- | 10,8 +/- 11055[10’93:' 1,01 [0,87 -
ans 3,0 4,1 43 " 2’9‘6’ 1,17], p = 0,899

Tableau 2 Nombre moyen de prescriptions d 'hydroxychloroquine par semaine en 2018,
2019, 2020 en fonction de la classe d’age des patients. RR 1 = 2019/2018 ; RR 2 =

2020/2019
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7.1.5 Prescriptions d’hydroxychloroquine en fonction de la classe d’age du prescripteur

Les prescriptions d’hydroxychloroquine en fonction de la classe d’age du médecin sont
présentées dans la figure 14. Les courbes ne sont pas comparables entre elles car le nombre de

prescripteurs n’est pas rapporté a la population globale des médecins de chaque classe d’age.
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Figure 14 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine en 2020 en fonction de
la classe d’age du prescripteur. Dénombrement par semaine.

Les courbes des classes d’ages des prescripteurs de 40-59ans et de 60-79ans montrent une
augmentation nette a partir de S11 et un pic a S12 a 157 prescriptions (40-59ans) et a 174
prescriptions (60-79ans) avec une nette régression en S13 et S14. Le nombre moyen de
prescriptions par semaine est de 66 pour la classe d’age de 40-59 ans et de 56 prescriptions
pour la classe d’age 60-79 ans.

On note une nouvelle augmentation du nombre de prescriptions dans la classe d’age 60-79ans

a partir de S30 jusqu’a S43.
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Le nombre de prescriptions des médecins entre 20 et 39ans augmente a S12 a 31 prescriptions.

En moyenne, cette classe d’age fait environ 16 prescriptions par semaine. La courbe reste stable

pour le reste de I’année 2020.

En 2020, on observe une augmentation significative du nombre moyen de prescriptions

d’hydroxychloroquine par semaine de 24% (p<0,001) chez les 60-79 ans par rapport a 2019

(Tableau 3).
H ' Age Rapport de Rapport de
ydroxychloroquine rescrinteur 2018 2019 2020 risque 1 risque 2
prescrip [1C95%],p | [IC95%], p
020:397ans | 153 | 1524 | 166+~ 019193[]0’87:' 1,09 [0,96 -
g 42 4,7 51 ’0 9’22 1,24],p = 0,168
Nombre de prescriptions 0 99’ [0.90
d’hydroxychloroquine par [40 : 59] ans 66,2 +/- | 65,8 +/- | 65,9 +/- i 09] ’ :- 1,00 [0,91 -
semaine — moyenne +/- ’ 13,5 13,6 19,0 2L P 1,10, p=10,961
ET 0,904
60: 79 ans | 41 ¥ | 4504 | 55841 110123[]0’92: - 1,24 [1,12 -
5 11,1 9,5 22,8 " 6’98 1,37], p < 0,001

Tableau 3 Nombre moyen de prescriptions d ’hydroxychloroquine par semaine en 2018,
2019, 2020 en fonction de la classe d’age du prescripteur. RR 1 = 2019/2018 ; RR 2 =

2020/2019
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7.2 Azithromycine

Le nombre de prescriptions d’azithromycine était de 62426 en 2018, de 63954 en 2019 et de
66626 en 2020. Le nombre moyen de prescriptions par semaine était de 1200, 1229 et 1257 au
cours de ces trois années respectives. Les prescriptions par semaine en 2018, 2019 et 2020 sont

représentées sur les figures 15 et 16.
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Figure 15 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine en Alsace sur les années
2018, 2019 et 2020. Dénombrement par semaine.



59

Années

3000 - 2018
-e- 2019

- 2020

2500 -

2000 -

Y
1500~ /J/ ‘ w‘\
o H\ N »
\/\/ﬁx \f\

500 -

Nombre de prescriptions d'Azithromycine par semaine

Figure 16 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine sur un an en Alsace.
Superposition des années 2018, 2019 et 2020. Dénombrement par semaine.

7.2.1 Comparaison des prescriptions entre 2020 et les années précédentes

On note une augmentation des prescriptions d’azithromycine entre septembre et mi-avril, un
phénomene qui se répete au cours des 3 années. Le nombre de prescriptions atteint son
maximum chaque année en janvier-février avec 2000 prescriptions, pour rebaisser jusqu’a mi-
avril a environ 1000 prescriptions. Pendant la période de mi-avril a fin aolt, le nombre des
prescriptions atteint le taux minimal de I’année, aux alentours de 750 prescriptions.

A noter qu’en fin de ’année 2018, il existe une nette baisse du nombre de boites délivrées en
officine. Ce phénomene se répete fin 2019 et fin 2020 et est similaire avec les résultats

concernant I’hydroxychloroquine.

En 2020, on n’observe pas d’augmentation significative du nombre moyen de prescriptions

d’azithromycine par semaine par rapport a 2019. (Tableau4)
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Rapport de risque Rapport de

Azithromycine 2018 2019 2020 1 risque 2
[1C95%], p [1C95%], p

Nombre de

prescriptions 1200 +/- | 1229 +/- | 1257 +/- 1,02 [0,91 — 1,05 [0,93 —

d’azithromycine par
semaine — moyenne +/-
ET

Tableau 4 Nombre moyen de prescriptions d’azithromycine par semaine en 2018, 2019,

2020. RR 1 =2019/2018 ; RR 2 = 2020/2019

380 327 469 1,16],p=0,694 | 1,18], p=0,451

La dynamique de I’année 2020 est différente en comparant avec les années 2018 et 2019.

A partir de S12, correspondant a la semaine du 16 au 22mars, une nette augmentation des
prescriptions est constatée sur 3 semaines. Un pic est atteint a la semaine 13 a 3084
prescriptions. La régression est rapide avec 2355 et 1362 prescriptions en S14 et S15.

Les prescriptions reprennent une évolution similaire aux années précédentes pour la suite de
I’année 2020. La seule différence a noter est la baisse des prescriptions a partir de S45 (02-08

novembre 2020) jusqu’ a la fin de ’année.
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7.2.2 Prescriptions d’azithromycine en rapport avec I'épidémie COVID-19 en 2020

Le 25 février, le premier patient COVID-19 positif est admis au CHU de Strasbourg.

Le pic a S13 de 3084 prescriptions d’azithromycine en ville concorde avec le pic de 496 de
patients hospitalisés COVID-19 positifs au sein du CHU de Strasbourg. La hausse des cas
COVID-19 hospitalisés est observée a partir d’octobre jusqu’a la premicére semaine de

novembre.
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Figure 17 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine en 2020 en bleu et nombre
de patients COVID-19+ hospitalisés par semaine au CHU de Strasbourg en 2020 en noir.
Dénombrement par semaine.

Le nombre de prescriptions d’azithromycine reprend début juin sans augmentation des cas
COVID-19 hospitalisés.

Lors de I’augmentation des patients COVID-19+ hospitalisés pendant la deuxiéme vague, les
prescriptions de I’azithromycine atteignent un plateau comme en 2018 et 2019.

On constate une baisse concomitante a partir de S44 du nombre de prescriptions

d’azithromycine et des patients hospitalisés.
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7.2.3 Comparaison des prescriptions entre le Bas-Rhin et le Haut-Rhin en 2020

La dynamique du nombre de prescriptions d’azithromycine entre le Haut-Rhin et Bas-Rhin en
2020 est identique (Figurel8). Le nombre de prescriptions est rapporté a 100 000 habitants.
Les deux courbes sont globalement superposables tout au long de 1’année 2020.

On note un pic a S13 plus important dans le Haut-Rhin a presque 180 prescriptions par 100

000 habitants que dans Bas-Rhin a 150 prescriptions par 100 000 habitants.
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Figure 18 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine/100000 habitants en 2020
au Bas-Rhin et Haut-Rhin. Dénombrement par semaine.
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7.2.4 Prescriptions d’azithromycine en fonction de la classe d’age du patient
Les prescriptions d’azithromycine en fonction de la classe d’age du patient sont représentées
sur la figure 19. Les courbes ne sont pas comparables entre elles car le nombre de prescriptions

d’azithromycine dans chaque classe d’age n’est pas rapporté a la population globale de chaque

classe d’age.
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Figure 19 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine en 2020 en fonction de la
classe d’dge du patient. Dénombrement par semaine.

Le nombre des prescriptions d’azithromycine pour les classes d’age 20-39, 40-59 et 60-79 ans
présente une augmentation a S12 et un pic a S13, puis une nette régression jusqu’a S15. La
décroissance se poursuit jusqu’a mi-aolt. La croissance de la courbe recommence fin aoft et
se poursuit jusqu’a S43 pour les classes d’age 20-39 et 60-79 ans. Le pic pour la classe d’age

des 40-59 ans est a S44. Aprés on observe une décroissance réguliere jusqu’a la fin de ’année.



Le nombre des prescriptions d’azithromycine pour la classe d’age 0-19 présente une hausse en

janvier et puis une baisse de fin janvier jusqu’a fin mars. On ne note pas de pic a S12/S13 pour

les autres classes d’age.

Puis les prescriptions stagnent jusqu’a début septembre. Une nouvelle hausse des prescriptions
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est observée en septembre avec régression progressive en octobre jusqu’a la fin de I’année.

En 2020, on note une réduction significative du nombre moyen de prescriptions

d’azithromycine par semaine de 20% (p=0,001) chez les patients de 0-19 ans et de 22%

(p=0,001) chez les patients de 100 et + par rapport a 2019 (Tableaus).

Le nombre moyen de prescriptions pour les patients de 20-99 ans est augmenté par rapport a

I’année 2019 mais sans hausse statistiquement significative.

Age Rapport de Rapport de
Azithromycine ati%e ot 2018 2019 2020 risque 1 risque 2
P [1C95%],p | [IC95%], p
0: 107ans | 191 | 1944 | 1564 | 102[089- 0683250’3 0-
bl — 9 9
64 55 74 1,17], p= 0,779 0,001
[20;39] | 363+/- | 375+- | 377+- 1,03 [0,90 - 110115[]0’58:'
ans 87 80 114 1,18], p=0,628 0.936
Nombre de [40;59] | 364+/- | 360+- | 401+/- 0,99 [0,87 - 111217[]0’97:'
prescriptions ans 143 114 196 1,13], p=0,887 ’O 1’12
d’Azithromycine 1 07’ 0,94
par semaine — [60; 79] 229 +/- 241 +/- 259 +/- 1,06 [0,92 - i 23[] ’ :-
moyenne +/- ET ans 92 80 119 1,21, p = 0,437 s 365
[80;99] | 454+/- | 483+/- | 555+/- 1,06 [0,92 - 111353[]1 ’I())O:'
ans 18,5 18,4 274 1,23], p = 0,400 0.056
[100&+] | 91+~ | 105+- | 82+- 1,15 [0,96 - 0673450’61'
ans 3,8 4,7 43 1,37],p = 0,142 o 0’0‘9’

Tableau 5 Nombre moyen de prescriptions d’azithromycine par semaine en 2018, 2019, 2020

en fonction de la classe d’age des patients. RR 1 = 2019/2018 ; RR 2 = 2020/2019
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7.2.5 Prescriptions d’azithromycine en fonction de la classe d’age du prescripteur

Les prescriptions d’azithromycine en fonction de la classe d’age du prescripteur sont présentées
dans la figure 20. Les courbes ne sont pas comparables entre elles car le nombre de

prescripteurs n’est pas rapporté a la population globale des médecins de chaque classe d’age.
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Figure 20 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine en 2020 en fonction de la
classe d’dge du prescripteur. Dénombrement par semaine.

Les courbes des classes d’age des prescripteurs 20-39ans, 40-59ans et 60-79ans présentent une
augmentation nette a partir de S12 et un pic a S13 avec une nette régression en S14 et S15. Le
pic a S13 est a 320 pour les 20-39ans, a 1235 pour les 40-59ans et a 1529 pour les 60-79ans.
Une nouvelle augmentation du nombre de prescriptions dans les classes d’age 40-59ans et 60-
79ans est observée a partir de S36 jusqu’a S44.

La courbe du nombre des prescriptions des médecins entre 20 et 39 ans reste stable aprés S15.
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La classe d’age 80-99 ans des prescripteurs a réalisé 47 prescriptions sur 1’année 2020. Les
prescriptions sont reparties sur toute 1’année 2020. Dans le Bas-Rhin, on a réalis¢ 44
prescriptions et dans le Haut-Rhin 3 prescriptions. En 2018 comme en 2019, on compte 3
prescriptions annuelles au total en Alsace pour la classe d’age 80-99 ans.

En 2020, on observe une augmentation significative du nombre moyen de prescriptions
d’azithromycine par semaine chez les prescripteurs de 80-99ans par rapport a 2019 (Tableau7).
Neéanmoins, le nombre de prescriptions d’azithromycine est limité dans cette classe d’age. En
2020, le nombre de prescriptions est de 6.

Le nombre de prescriptions chez les autres prescripteurs ne varie pas significativement.

Age Rapport de Rapport de
Azithromycine rescr% o | 2018 | 2019 | 2020 risque 1 risque 2
preserip [1C95%].p | [1C95%], p
20330 ans | 1277 | 1423 | 1320 111237[]1 gi 0,93 [0,82 -
34 30 44 0,050 1,051, p=0,218
Nombre de 40: 59jans | 37 | S124- | 493 4 01937[]0’85: “ | 0.96[0.86-
prescriptions ’ 165 129 186 ’0 4’25 1,08], p=0,530
d’Azithromycine 1 07’ 0.95
par semaine — [60 : 79] ans 536 +/- | 574+/- | 630+/- i 21[] ’ :- 1,10 0,98 -
moyenne +/- ET ; 187 178 246 025 1,231, p=0,122
15,37 [4,76 -
, 0,06+~ | 0,064/~ | 09+/- | 1,00[0,20- =7 1%
[80;99)ans | 74 5 0.3 1.5 498, p=1 49’(%]61" <

Tableau 6 Nombre moyen de prescriptions d’azithromycine par semaine en 2018, 2019, 2020
en fonction de la classe d’age du prescripteur. RR 1 = 2019/2018 ; RR 2 = 2020/2019
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7.3 Co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine

Le nombre de co-prescriptions était de 85 en 2018, 105 en 2019 et 493 en 2020. Le nombre
moyen de co-prescriptions par semaine €tait de 1,6 ; 2,0 et 9,3 au cours de ces trois années
respectives. Les prescriptions par semaine en 2018, 2019 et 2020 sont représentées sur les

figures 21 et 22.
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Figure 21 Nombre de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par semaine
en Alsace sur les années 2018, 2019 et 2020. Dénombrement par semaine.
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Figure 22 Nombre co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d azithromycine par semaine sur
un an en Alsace. Superposition des années 2018, 2019 et 2020. Dénombrement par semaine.

7.3.1 Comparaison des prescriptions entre 2020 et les années précédentes

Les co-prescriptions de 1’hydroxychloroquine et d’azithromycine en 2018 et 2019 en Alsace
sont minimes, en moyenne de 2, et dépassent rarement 5. On ne note pas de variations sur les

années 2018 et 2019.

En 2020, on observe une multiplication par 5 du nombre moyen de co-prescriptions

d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par semaine par rapport a 2019.
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+/-ET

Rapport de risque Rapport de
Co-prescriptions 2018 2019 2020 1 risque 2
[1C95%], p [IC95%], p
Nombre de Co-
presc.riptions par 1.6 +/- 1.8 2,0 +/- 9,3 +/- 1,23 [0,78 — 5,69 [3,69 -
semaine — moyenne ’ ’ 1,8 16,6 1,97],p=0,374 | 8,77], p <0,001

Tableau 7 Nombre moyen de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par
semaine en 2018, 2019, 2020. RR 1 = 2019/2018 ; RR 2 = 2020/2019

La dynamique de I’année 2020 est différente par rapport aux années 2018 et 2019.

A partir de S11, correspondant a la semaine du 9 au 15mars, une nette augmentation des

prescriptions est constatée sur 2 semaines. Un pic est atteint a la semaine 12 a 111 prescriptions.

La régression est nette avec 50 et 5 prescriptions en S13 et S14.

La courbe revient ensuite a un taux de base, comparable aux années 2018 et 2019, jusqu’a la

semaine S29 incluse.

A partir de la semaine S30 (20-26 juillet 2020) jusqu’a la semaine S52, on note une

augmentation du nombre de prescriptions, en forme de plateau, sans mettre en évidence un pic.

Ce nombre est nettement supérieur en 2020, par rapport aux années 2018 et 2019. Le nombre

de prescriptions entre S30 et S52 en 2020 est de 269 par rapport a 59 en 2019 et 24 en 2018.
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7.3.2 Co-prescriptions en rapport avec |'épidémie COVID-19 en 2020

Le pic du nombre des co-prescriptions a lieu une semaine avant le pic des patients COVID 19+
hospitalisés. La diminution des co-prescriptions est ensuite plus rapide (2semaines) que la
diminution des hospitalisations pour COVID-19 (10semaines).

Une deuxiéme augmentation du nombre de co-prescriptions est constatée a partir de S30 et
semble débuter plusieurs semaines avant la hausse des patients hospitalisés, débutant a partir

de S35 (2°¢ vague).
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Figure 23 Nombre de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par semaine
en 2020 en rouge et nombre de patients COVID-19+ hospitalisés par semaine au CHU de
Strasbourg en 2020 en noir. Dénombrement par semaine.
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7.3.3 Comparaison des co-prescriptions entre le Bas-Rhin et le Haut-Rhin en 2020

La dynamique du nombre de co-prescriptions entre le Haut-Rhin et le Bas-Rhin en 2020 est
similaire. Le nombre de co-prescriptions est rapporté a 100 000 habitants.

Le début de la hausse du nombre de co-prescriptions se produit simultanément a S11 pour les
deux départements. Le nombre de co-prescriptions est [égérement supérieur dans le Haut-Rhin
au moment du pic de mars 2020, mais la dynamique est la méme dans les deux départements.
Apres le pic, la dynamique reste similaire, avec une nouvelle hausse a partir de la semaine S31
jusqu’a la semaine S45, avec un plateau plus €levé dans le Bas-Rhin. En fin d’année, on observe

une diminution progressive du nombre de co-prescriptions.

Départements

-e- Bas-Rhin

Haut-Rhin

Nombre de co—prescriptions par semaine / 100 000 habitants

I xmk/\L \ A hhﬂyﬁf /\/\/\M DA ANA

A

R & S 5 S

$
<@ ¥ ¥ ¥ D & 3 d < & ¥

Figure 24 Nombre de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par
semaine/100000 habitants en 2020 au Bas Rhin et Haut Rhin. Dénombrement par semaine.
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7.3.4 Co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine en fonction de la classe
d’dge du patient

Les co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine en fonction de la classe d’age
du patient sont représentées sur la figure 25. Les courbes ne sont pas comparables entre elles
car le nombre de co-prescriptions dans chaque classe d’age n’est pas rapporté a la population

globale de chaque classe d’age.
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Figure 25 Nombre de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par semaine
en 2020 en fonction de la classe d’age des patients. Dénombrement par semaine.
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Le nombre des co-prescriptions pour les classes d’age de 20-39, 40-59, 60-79 et 80-99 ans
présente une augmentation a S11 et un pic a S12, puis une nette régression jusqu’a S14.

A partir de S32, le nombre des co-prescriptions pour les classes d’ages 20-39, 40-59 et 60-79
ans augmente a nouveau jusqu’a mi-octobre, puis régresse progressivement jusqu’a la fin de
I’année.

Le nombre de co-prescriptions pour les classes d’age de 0-19 ans et 80-99 ans reste stable au

cours de I’année 2020 apres un pic modéré a S11.

En 2020, on observe une augmentation significative du nombre moyen de co-prescriptions

d’hydroxychloroquine et azithromycine par semaine pour les patients 20-39, 40-59 et 60-79

ans par rapport a 2019 (p<0,001).

Rapport de Rapport de
Co- t. ?ﬁ%; | 2018 2019 2020 risque 1 risque 2
prescriptions P [1C95%], p [1C95%], p
[0 197ans | ©06+- | 0.06+- | 017+ 1,00 [0,19 - %,1928[]0,;4:.
0,24 0,31 0,43 526],p=1 0,11
[20:39] | 027+- | 040+- | 1,60+- 1,50 [0,67 - 3,97 [2,07 -
Nombre de co. ans 0,56 0,77 2,79 | 3,36],p=0,325 | 7,60], p < 0,001
prescriptions par | [40:59] | 0.87+- | 073+- | 347+- | 084[0.46- 4,75 [2,71 -
semaine — ans 1,09 0,87 6,61 1,57], p=0,592 | 8,33], p < 0,001
moyenne +/- ET [60;79] | 0,40+- | 0,75+- | 3,85+- 1,86 [0,93 - 5,13 [2,94 -
ans 0,72 0,76 7,16 | 3,701, p=0,079 | 8,96], p < 0,001
[80;99] | 0,04+~ | 0,08+- | 021+- 21’]0% 6[(])’35:' 2,70 [0,79 -
ans 0,19 0,27 0,63 oa3s 9,19],p=0,113

Tableau 8 Nombre moyen de co-prescriptions d’Hydroxychloroquine et d’Azithromycine par
semaine en 2018, 2019, 2020 en fonction de la classe d’age des patients.

RR 1 =2019/2018; RR 2 =2020/2019




74

7.3.5 Co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine en fonction de la classe
d’dge du prescripteur

Les co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine en fonction de la classe d’age
du prescripteur sont présentées dans la figure 26. Les courbes ne sont pas comparables entre
elles car le nombre de prescripteurs n’est pas rapporté a la population globale des médecins de

chaque classe d’age.

55-

Classes d'age
50~ —o— [20;39] ans
—o— [40;59] ans

45~ [60;79] ans

40-

35-

30-

25-

20~

Nombre de co-prescriptions de Plaquenil/Azithromycine par semaine

Figure 26 Nombre de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par semaine
en 2020 en fonction de la classe d’age du prescripteur. Dénombrement par semaine.
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Les courbes des classes d’ages des prescripteurs 20-39, 40-59 et 60-79 ans présentent une
augmentation nette a partir de S11 et un pica S12 a 10 (20-39ans), a 47 (40-59ans) et a 54 (60-
79ans) avec une nette régression en S13 et S14.

Une nouvelle augmentation du nombre de prescriptions par la classe d’age 60-79ans est
observée a partir de S31 jusqu’a S43, puis une régression rapide est observée avec persistance
d’un taux de base de co-prescriptions.

Le nombre de co-prescriptions des médecins entre 20 et 39ans augmente a 10 a S12 pour
revenir a un taux 0 a partir de S15 pour la suite de I’année 2020.

Il y a une légere augmentation du nombre des co-prescriptions pour les prescripteurs 40-59ans

a partir de S30 qui reste stable jusqu’ a S52.

En 2020, on observe une augmentation nette et significative du nombre moyen de co-

prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine par semaine chez tous les prescripteurs

par rapport a 2019.
Rapport de Rapport de
Co- Age / ;
rescriptions prescrgipteur 2018 2019 2020 risque 1 risque 2
preserip [C95%].p | [1C95%]. p
16,68 [2,11 -
. 0,04 +/- | 0,02 +/- 0,3 +/- 0,50 0,04 - > T
(205 39)ans 17 19 0,14 15 | 577.p=0578 | 13208Lp
Nombre de Co- 0,008
prescriptions par | (| 04k | 024 | 2044 | odsfo20- | DSEHES
semaine — > 0’7 0’4 6,8 1,1 5], p — 0’100 9 9 p
moyenne +/- ET 0,001
, 12+4/- | 1,8+- | 69+- 1,52 10,86 - 3,84 [2,29 -
605 79 ans 14 1,9 9,4 | 2,67],p=0,149 | 6,43], p< 0,001

Tableau 9 Nombre moyen de co-prescriptions d’Hydroxychloroquine et d’Azithromycine par
semaine en 2018, 2019, 2020 en fonction de la classe d’dge du prescripteur.
RR 1 =2019/2018 ; RR 2 = 2020/2019
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7.3.6  Co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine en fonction de la spécialité
du prescripteur (spécialiste libéral/médecin généraliste)

Les co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine réalisées en fonction de la
spécialité du prescripteur sont présentées dans la figure 27.

Le nombre de co-prescriptions par les spécialistes était de 0 en 2018, 1 en 2019 et 78 en 2020.
Le nombre de co-prescriptions par les médecins généralistes était de 85 en 2018, 104 en 2019

et 415 en 2020.
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Figure 27 Nombre de co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine réalisées par
les médecins généralistes (en rouge) et les spécialistes libéraux (en orange) sur les années
2018,2019 et 2020. Dénombrement par semaine.

En 2018 et 2019 les spécialistes libéraux n’ont réalisé aucune co-prescription. Cependant, en
2020 les spécialistes réalisent surtout des co-prescriptions a S12(pic) avec 41 prescriptions. La

régression est nette et immédiate. La courbe redevient plate a S16 avec quelques rares co-

prescriptions sur la période aolt- septembre.
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Le pic des co-prescriptions par les médecins généraliste est a S12 a 70 prescriptions puis un

plateau a partir de mi-aotit jusqu’a mi-novembre se poursuit.
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7.4 Interprétation des résultats par rapport aux publications

7.4.1 1°Vague

L’augmentation de 10% du nombre moyen de prescriptions de 1’hydroxychloroquine par
semaine en Alsace en 2020 est significative par rapport a 2019 (p= 0,032). Le nombre de
prescriptions total en 2020 est de 7330. Cette augmentation est principalement due a un pic de
prescriptions en mars 2020, notamment en S12 et S13, correspondant a la période du 16 au 29
mars. Ce pic de prescriptions est associ¢ a 1’augmentation importante du nombre de cas
COVID-19, I’infection SARS-CoV-2 est en propagation rapide dans la région. Le premier cas
en Alsace est diagnostiqué et hospitalisé le 25 février. Le rassemblement évangélique dans le
Haut-Rhin du 17 au 24 février est responsable d’un épicentre qui fait monter le nombre de cas
positifs de manicre exponentielle a partir du 3 mars dans le Haut-Rhin (S10). (50) A partir du
6 mars, le préfet et I’ARS Grand Est recommandent d’hospitaliser les patients atteints d’une
forme sévere. Les patients peu symptomatiques doivent s’isoler chez eux. Les soins doivent
alors étre organisés par les médecins libéraux avec 1’aide du personnel paramédical libéral.
Une augmentation des prescriptions d’hydroxychloroquine est observée a partir de la semaine
11, du9 au 16 mars.

A cette date, les seules publications existantes sur un traitement contre le COVID-19 porte sur
le Remdesivir, limit¢ a une utilisation hospitaliére et sur le Lopinavir/Ritonavir dont la
prescription initiale est hospitaliére. Quant a la prescription de 1’hydroxychloroquine
¢galement évoqué dans les publications, elle peut se faire en ambulatoire. L’¢tude Wang et al,
publiée en février 2020, montre une activité de la chloroquine contre le SARS-CoV-2 in vitro
(46). Grace aux effets immunomodulateurs de la Chloroquine, les chercheurs suggerent un effet

synergique in vivo qui renforce les effets antiviraux.
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Le Haut Conseil de la Santé¢ Publique (HCSP), évoque le traitement d’hydroxychloroquine
dans son avis du 5 mars, sans pour autant donner de recommandations claires concernant son
utilisation. Les données sont considérées insuffisantes pour pouvoir se prononcer (Figure 31).
Le seul traitement disponible aux médecins généralistes et spécialistes libéraux est par
conséquent I’hydroxychloroquine. On constate que le début de la hausse du nombre de
prescriptions est concomitant a la hausse des cas positifs en ville.

Gautret et al, publient leur é¢tude pour la premicre fois le 16 mars sur la chaine YouTube de
I’IHU et le 20 mars, dans 1’ International Journal of Antimicrobial Agent.(40) L’étude suggere
une bi-thérapie par hydroxychloroquine et azithromycine qui permettra une ¢limination de la
charge virale plus rapide chez les patients atteints de COVID-19.

Le nombre de prescriptions augmente considérablement dans la semaine du 16 au 22 mars,
s’¢élevant ainsi a 362 prescriptions. La semaine précédente le nombre de prescriptions est de
164 prescriptions (Figure 28). Cette forte augmentation, pourrait €tre favorisée, au moins en

partie, par ’article de Gautret et al.
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* " pmertire #0 Memmed

)

Figure 28 Nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine sur un an. Semaine de
la publication d’étude de Gautret et al. Superposition des années 2018, 2019 et 2020.
Dénombrement par semaine.
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Cette étude est reprise par les médias et le président des Etats-Unis Donald Trump en fait la
promotion. Le 20 mars, ce dernier s’exprime ainsi sur le sujet de 'HCQ : « I feel good about
it. That's all it is, just a feeling, you know ! ». Le lendemain, le président suivi par 84 millions
d’abonnés, cite I’étude Gautret et al. dans un tweet (Figure 31).

Des ruptures de stock de ’HCQ dans les officines sont observées dans les jours suivants.

En France, le décret du 25 et 26 mars limite la délivrance de ’HCQ aux indications AMM dans
les officines. La prescription de ’HCQ dans le contexte du COVID-19 est limitée aux médecins
hospitaliers. Ceci peut expliquer la baisse rapide des prescriptions en ville avec un retour « a

la normale » a partir du 30 mars.

Les prescriptions de I’azithromycine varient beaucoup sur une année et suivent la saisonnalité
des viroses avec un début en automne, un pic en janvier et une régression au printemps.

Comme pour 1’hydroxychloroquine, on constate un pic en mars 2020 coincidant ainsi avec
celui des cas COVID-19 hospitalisés. Il est décalé d’une semaine par rapport au pic du nombre
de prescriptions de 1’hydroxychloroquine. Le maximum de prescriptions est réalis¢ dans la
semaine du 23 au 29 mars (S13). La hausse du nombre de prescriptions débute la semaine de

la publication de Gautret et al (Figure29).
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Figure 29 Nombre de prescriptions d’azithromycine par semaine sur un an. Semaine de la
publication d’étude de Gautret et al. Superposition des années 2018, 2019 et 2020.
Dénombrement par semaine.

La publication de Gautret et al a trés probablement influencé la prescription de I’azithromycine
car les résultats sont en faveur d’une baisse plus rapide de la charge virale, et ce d’autant qu’il
s’agit d’un médicament facilement disponible dans les officines et connu par les médecins
généralistes.

La régression se fait rapidement en deux semaines et est concomitante a la régression des cas
positifs COVID-19. L’extension/régression du virus a un impact important sur les

prescriptions.



82

Les co-prescriptions d’hydroxychloroquine et d’azithromycine sont presque inexistantes sur
les années 2018 et 2019. Il n’y a en effet pas d’indication de bithérapie hydroxychloroquine et
azithromycine. Le nombre de prescriptions en 2020 est multipli¢ par 5 par rapport a 2019, ce
qui est li€¢ a un pic en mars 2020.

Le nombre de co-prescriptions a S12 est historique avec 111 prescriptions. L’étude publiée le
17 mars encourage clairement les médecins a prescrire 1’azithromycine et
I’hydroxychloroquine en association (Figure 30). 8 jours plus tard, le décret du 25 mars met fin

a cette co-prescription. En semaine 14 il n’y en a plus que 5.
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Figure 30 Nombre de co-prescriptions d’Azithromycine et d’hydroxychloroquine par semaine
sur un an. Semaine de la publication d’étude de Gautret et al. Superposition des années 2018,
2019 et 2020. Dénombrement par semaine.
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7.4.2 28Me vague

L’année 2020 connait une deuxieme vague de la pandémie. Celle-ci débute fin juillet. Les
¢tudes ont montré des résultats négatifs de 1’association HCQ et azithromycine en 2020. Molina
et al publient une étude fin mars 2020 qui ne peut pas confirmer les résultats de Gautret et al.
Il s’agit d’une ¢étude prospective sur 10 patients traités par azithromycine et
hydroxychloroquine. Le virus est détecté a J6 chez 8 sur 10 patients. (54)

L’¢étude de Borba et al, publiée fin avril, n’observe pas de baisse de mortalité chez les patients
atteints de formes séveres et traités par hydroxychloroquine, quelle que soit la dose. L’étude
est réalisée en double-aveugle sur 440 patients.(55)

Plusieurs études, comme Bernardi et al et Mercudo et al, montrent des effets secondaires
cardiotoxiques majeurs.(56,57) L’ association HCQ/AZT augmente significativement le risque
de faire une arrythmie, potentiellement létale. Le risque est d’autant plus élevé chez des
personnes agées.

Malgré les résultats des publications, le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine et
d’azithromycine est supérieur par rapport aux années précédentes. On n’observe pas de pic
mais un plateau. Cette augmentation de prescription de la bithérapie est particuliérement vraie
pour les prescripteurs agés de 60-79 ans.

La dynamique des prescriptions de 1’azithromycine de maniere isolée ne change pas lors de la
deuxiéme vague par rapport aux années 2018 et 2019. On constate seulement une baisse du
nombre de prescriptions a partir de mi- novembre. Ceci est trés probablement li¢ a la diminution

des autres syndromes viraux grace au portage du masque et aux mesures d’hygiénes renforcées.
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8 Discussion

8.1 Intéréts et limites de I'étude

8.1.1 Intéréts

8.1.1.1 Pertinence du sujet

Le sujet est d’actualité et concerne le monde entier. A I’avenir, nous risquons d’étre confrontés
a des situations similaires. Cette étude permet d’analyser la réaction des prescripteurs face aux
modifications rapides des données scientifiques et des recommandations qui en découlent.
Grace a cette pandémie, on peut analyser I’impact des publications sur les prescriptions des
médecins. Ainsi, on peut essayer d’optimiser la communication et d’améliorer la réaction lors

d’une nouvelle pandémie potentielle.

8.1.1.2 Population étudiée

Le choix de 1’Alsace comme région est bien siir influencé par notre lieu d’exercice lors de la
pandémie, mais il est surtout trés pertinent pour notre étude. L’Alsace est une région en
premicre ligne et gravement atteinte lors de la premiére vague. C’est la raison pour laquelle
nous avons un échantillon d’étude pertinent avec une population trés touchée par le COVID-
19 et une population médicale libérale fortement confrontée et exposée a la situation. La

population générale est considérée dans sa globalité, age et comorbidités confondus.
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8.1.2 Limites

8.1.2.1 Biais d’analyse

Les dates des événements clés n’ont pas été choisies de maniére systématique. Le choix a été
fait en fonction de ce qui nous avait marqué a 1’époque et les événements qui nous semblaient
particuliérement importants et significatifs.

Une collaboration avec le centre de consultation de I’INA a Strasbourg permettrait d’améliorer

la méthodologie concernant I’analyse des médias.

8.1.2.2 Biais d’interprétation

Nous n’avons pas réalisé de test statistique sur les graphiques parce que les résultats nous
semblaient assez pertinents visuellement.

La comparabilité entre les différentes classes d’age des prescripteurs ou des patients n’est pas
réalisable car les données du nombre de personnes existant dans chaque classe d’age nous fait

défaut. L’ interprétation est par conséquent tres limitée.

8.2 Discussion des résultats

Notre étude met en avant une augmentation du nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine
et d’azithromycine en association ou de maniere isolée en 2020 par rapport aux années 2019 et
2018. L ¢lément d’analyse le plus marquant est le pic lors de la premiére vague autour de la
semaine S12 pour I’hydroxychloroquine et les co-prescriptions, et autour de la semaine S13
pour I’azithromycine. Nous observons que le comportement des médecins change radicalement
d’un jour a ’autre. Il est clair que le corps médical se trouve a cette date dans une situation

jamais vécue et ingérable. Le désespoir et la souffrance face a I’absence d’un traitement est
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énorme. A cela s’ajoute que la pression est importante parce que la population générale
souhaite des solutions.

A la mi-mars 2020, nous sommes a seulement 2 semaines du début de la pandémie en France.
Le systeme hospitalier est a bout dans les régions trés touchées comme 1’ Alsace et le manque
de traitement se fait cruellement ressentir. La publication de 1’étude de Gautret et al provoque
alors probablement un grand espoir et un sentiment de soulagement.

Avec quelques mois de recul il faut se poser plusieurs questions.

Notre esprit critique scientifique était-il obnubilé par la situation pandémique ? La confiance
en un professeur réputé comme le Pr Raoult nous a-t-elle fait accepter les résultats sans remettre
en question le travail ?

Tant de questions sans réponses évidentes !

Ce qui est surprenant, ce sont les prescriptions lors de la deuxiéme vague. Entre la premiére et
la deuxieme vague, plusieurs études publiées (Borba et al, Molina et al., Recovery etc) ont
démontré I’inefficacit¢ du traitement par hydroxychloroquine seul ou en association avec
I’azithromycine. Néanmoins le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine et des co-

prescriptions augmente lors de la deuxieme vague.

8.2.1 Les classes d’age du prescripteur

L’augmentation des prescriptions de 1’hydroxychloroquine et de bithérapie au cours de la 2¢
vague semble plus importante pour les médecins agés de 60 a 79ans. Cette classe d’age
augment le nombre de prescriptions a partir de mi-juillet. Les autres classes d’age présentent

un pic lors de la premicre vague mais gardent une courbe stable par la suite.



88

En 2020, on observe pour la classe d’age 60-79ans une augmentation significative du nombre
moyen de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine, c’est-a-dire une augmentation de
24% (p<0,001) par rapport a 2019. On observe le méme phénoméne pour les co-prescriptions.
Au cours de la deuxieme vague, le nombre de co-prescriptions réalisées augmente ¢galement,
et ce majoritairement pour les prescripteurs de la classe d’age 60-79ans. Curieusement, on note
quelques prescriptions par les médecins dans la tranche d’age de 40-59ans, mais aucune dans
la classe d’age 20-39ans.

La question qui se pose est de savoir pourquoi les prescripteurs agés de 60-79ans continuent a
prescrire de 1’hydroxychloroquine et de 1’azithromycine malgré les études prouvant

I’inefficacité de ces traitements ?

La génération des 60-79ans a beaucoup prescrit 1’hydroxychloroquine et la chloroquine au
cours leur carriere. La chloroquine était utilisée initialement comme antipaludéen. C’était un
traitement curatif et préventif contre le paludisme avant le développement de multiples
résistances. Puis, le traitement a révolutionné les maladies auto-immunes comme le lupus. De
manicre générale, le traitement par 1’hydroxychloroquine est bien toléré avec peu d’effets

secondaires aux des doses thérapeutiques usuelles.

Une hypothese serait que les médecins de cette classe d’age soient moins a jour sur les
recommandations actuelles et sur ’Evidence Based Medecine (EBM). Est-ce qu’ils font
abstraction de PEBM ? Ou est-ce qu’ils font d’avantage confiance a leur expérience
personnelle avec un traitement qu’ils maitrisent, qu’a ’EBM ? Y a-t-il d’autres explications ?

Pourquoi ne suivent-ils pas les recommandations officielles de I’OMS ?
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8.2.2 Les classes d’age des patients

Les patients concernés par les prescriptions d’hydroxychloroquine ou des co-prescriptions sont
principalement les patients de 40-59 ans et de 60-79 ans. Les patients de moins de 40 ans sont
considérés peu a risque et les plus de 80 ans sont fréquemment hospitalisés. Le nombre moyen
de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine augmente de 12%(p=0,027) chez les
patients 40-59 ans et de 13% (p=0,019) chez les patients de 60-79 ans par rapport a 2019.0n
observe la méme tendance pour les co-prescriptions avec la seule différence que la classe d’age
des patients de 20-39 ans est aussi concernée par une hausse significative.

Le nombre moyen de prescriptions pour I’azithromycine reste globalement stable en 2020. On
constate seulement une baisse significative pour les patients trés jeunes et trés agés, c’est-a-
dire 20% en moins de prescriptions par semaine en moyenne pour les 0-19 et 22% de
prescriptions par semaine moyenne chez les 100+. L’absence d’une épidémie de viroses

hivernales et la baisse de fréquentation des médecins expliquent ce phénomene.

Les patients ayant regu les traitements en question sont, comme attendu, des patients de 40ans
et plus. Les patients tout confondus avaient un age médian de 42 ans et les patients hospitalisés

avaient un age médian de 73 ans. (58)
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8.2.3 Différences Haut-Rhin et Bas-Rhin

La dynamique du nombre de prescriptions quels que soit les traitements est superposable dans
les deux départements. Initialement nous nous attendions a constater un décalage d’environ
une semaine entre les deux départements ce qui concerne la hausse du nombre de prescriptions
¢tant donné que le Haut-Rhin était plus touché au début de la pandémie que le Bas-Rhin.

Or, cette hypothese n’est pas confirmée par notre étude.

On constate seulement que le pic du nombre de prescriptions de 1’azithromycine et des co-
prescriptions sur 100000 habitants est supérieur dans le Haut-Rhin. En revanche, le pic
d’hydroxychloroquine est similaire entre les deux départements, voire légerement supérieur
dans le Bas-Rhin ou le nombre de prescriptions reste supérieur tout au long de I’année par
rapport au nombre de prescriptions dans le Haut-Rhin. Les prescriptions d’hydroxychloroquine

sur les années 2018 et 2019 sont plus nombreuses dans le Bas-Rhin que dans le Haut-Rhin.
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8.3 Perspectives thérapeutiques

Depuis le début de la pandémie, la recherche d’un traitement efficace contre le SARS-CoV-2
est une priorit¢ mondiale. En effet, au cours des deux derni¢éres années beaucoup de
médicaments existants ou nouvellement développés n’ont montré aucune efficacité ou présente
une balance bénéfice/risque défavorable. De multiples études ont par exemple démontré
I’inefficacité du traitement par I’hydroxychloroquine seul ou en association a I’azithromycine.
Ceci est vrai également pour lopinavir/ritonavir, la colchicine, I’ivermectine etc. (59,60)

Or en 2022, plusieurs médicaments sont disponibles sur le marché et donnent de bons résultats
concernant la réduction des formes séveres et le taux de mortalité. La vaccination a I’heure
actuelle reste la meilleure option pour controler la pandémie. (Le sujet de la vaccination ne
sera pas abordé¢ par la suite)

L’OMS publie régulicrement de nouvelles recommandations concernant les thérapeutiques, les

dernieres datant du 16 septembre 2022.(59)

La perspective thérapeutique pour le domaine de la médecine générale a I’heure actuelle est le
traitement par nirmatrelvir-ritonavir. Ce médicament permet d’empécher une évolution vers
une forme sévere et ainsi éviter des hospitalisations chez les patients a haut risque.(61,62)

Il s’agit d’une thérapie combinée de nirmatrelvir et de ritonavir. Nirmaltrevir(PF-07321332)
est un inhibiteur peptidomimétique de la protéase principale (protéase 3C-like ou protéase
nspS5) du SARS-CoV-2.(63) La protéase principale est inhibée et rend une réplication du
SARS-CoV-2 impossible.

L’association avec le ritonavir permet 1’augmentation des concentrations plasmatiques du

nirmaltrevir par inhibition du métabolisme de PF-07321332, médi¢ par le CYP3A. (63)
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L’¢tude EPIC-HR montre une baisse de 89% des cas développant une forme sévére et une
baisse significative de la mortalité chez les patients traités par Paxlovid a J28 par rapport aux
patients traités par placebo.(61)

Actuellement le laboratoire Pfizer dispose d’une autorisation de mise sur le marché
« conditionnelle ».

On conseille de prescrire le Paxlovid aux patients qui présentent des facteurs de risque pour
développer une forme sévere. Le traitement doit €tre initié dans les 5 jours suivant I’apparition
des symptomes. Il y a de nombreuses interactions médicamenteuses a vérifier avant de
commencer ce traitement.

En cas de contre-indication au Paxlovid, il est recommandé¢ de faire un traitement précoce par

anticorps monoclonaux de type EVUSHELD, en acces compassionnel (64)

Concernant les patients hospitalisés pour COVID-19, le traitement par corticoides a été initié
a la fin de la premiére vague et a changé le pronostic de beaucoup de patients. Le traitement
par dexamethasone est recommandé pour les patients hospitalisés sous oxygénothérapie. (44)
Les corticostéroides sont des médicaments connus depuis longtemps. Ils ont la propriété d’étre
anti-inflammatoire, antifibrotique et présentent un effet vasoconstrictif. De ce fait ils sont
utilisés, aux soins intensifs, chez des patients présentant des syndromes de détresse respiratoire
aigu€ ou des chocs septiques. Le taux de mortalité et le temps de la ventilation mécanique
baissent sous traitement. (65,66)

Une ¢étude rétrospective réalisée en Chine, publiée en mars 2020, évoque un bénéfice éventuel
pour des patients COVID-19 positifs traités par méthylprednisolone. Le taux de mortalité est
inférieur dans le sous-groupe des patients traités avec corticostéroides par rapport au sous-

groupe non traité. (67)
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L’¢tude RECOVERY a publi¢ ses résultats le 16 juin 2020. Le taux de mortalité baisse d’un
tiers chez les patients ventilés et d’un cinquiéme chez les patients sous oxygene. Le traitement
par dexaméthasone n’apporte rien chez des patients ne nécessitant pas d’oxygene ou de
ventilation mécanique.(44,65)

L’OMS publie le 2 septembre 2020 de nouvelles recommandations. Elle préconise
notamment 1’utilisation d’une corticothérapie par voie systémique chez des patients atteints
d’une forme sévére ou critique. Jusqu’a ce jour, ’OMS n’a pas changé cette recommandation

(68)

Des traitements complémentaires par anti-IL6, anticorps monoclonaux ou plasma de
convalescent pourront étre utilisés chez les patients hospitalisés sous oxygene, mais vont
dépendre de la physiopathologie sous-jacente (forme inflammatoire versus patient

immunodéprimé) et nécessitent un avis spécialisé.



9 Conclusion
L objectif principal de cette étude était dTanalyser "évolution du nombre de prescriptions
d'hydroxychloroquine et & azithromycine au cours de la pandémie de SARS-CoV-2.
Cette étudo met en évidence un chungement do comportement des meédecins liberux
concernant leurs prescriptions dins Ly mesure od on constate un pic impartant du nombre de
prescriptions de ces doux mulécules, seules ou en pssociation, su couns de la 1" vagoe de lu
pandémic du SARS-CoV-2,
1. objectif secondaire ¢t d analyser si I'évolution des preseriptions des meédecing en ville est
influencée par des publicationy d"études.
Le comportement de tous les médecing, toutes clisses d'dge confonducs, a changé
immédiatement aprés la premiére publication do 1"¢tude Grwtret et @f. Cette ¢ude en faveor du
traitement d hydroxychloroiquine et d azithromycine svalt cependant de nombreus hiais Cente
réaction hitive souligne I'influence des études publices lors d'une panddmie, surtout au debut.
Mulgré des études montmnt des césultats négatifs nu moment de ln seconde vague, de nouvelles
prescriptions d"hydroxychloroquine seule ou en association ont ét¢ réalisées, exposant des
patients & un traitement inefficace et potenticllement responsable d'effets secondaires graves
e1 questionnent sur lp mise i jour des copnaissances.,
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10 Annexe

Evolution chimique des analogues de chloroquine
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Résumé :

Depuis décembre 2019, I’émergence du virus SARS-CoV-2 nous met face a une pandémie
mondiale. L’Alsace a été particulicrement touchée en mars 2020 lors de la lere vague en
France. Dées I’apparition du virus, un traitement pour soigner la maladie COVIDI19 a été
recherché. Plusieurs médicaments ont été proposé deés la premiere vague. Le choix des
médicaments utilis€s a été fait par rapport a quelques données disponibles grace aux pandémies
du SARS-CoV-1 et MERS-CoV. L’¢tude de Wang et al en février 2020 a montré une efficacité
in vitro de I’hydroxychloroquine contre le SARS-CoV-2. Gautret et al a suggéré le 16 mars
2020 une synergie de 1’association entre azithromycine et I’hydroxychloroquine avec une
réduction rapide de la charge virale. Il s’agissait du seul traitement disponible en ambulatoire
et de médicaments qui sont bien connus par les médecins généralistes.

L’objectif de ce travail est alors d’analyser le nombre de prescriptions d’hydroxychloroquine
et d’azithromycine réalisées en ville en Alsace au début de la pandémie COVID19. L’objectif
secondaire était d’identifier si les publications d’études ont influencé les médecins.

Les données sont issues d’une extraction des bases de données de 1’ Assurance Maladie.
L’extraction des données a consisté en un ciblage des prescriptions de I’hydroxychloroquine,
de ’azithromycine en ville, via la délivrance dans les officines sur les années 2018, 2019 et
2020. Cette étude met en évidence un changement du comportement des médecins libéraux
concernant leurs prescriptions dans la mesure ou on constate un pic important du nombre de
prescriptions de ces deux molécules, seules ou en association, au cours de la lere vague de la
pandémie du SARS-CoV-2. On observe que les prescripteurs d’age 60-79ans ont une
augmentation du nombre moyen de prescriptions d’hydroxychloroquine par semaine de 24%
(p<0,001) par rapport a 2019. On observe le méme phénomene pour les co-prescriptions.

Le comportement de tous les médecins, toutes classes d’age confondues, a changé
immédiatement apres la premiere publication de 1’étude Gautret et al. Cette réaction hative
souligne I’influence des études publiées lors d’une pandémie, surtout au début.

Malgré des études montrant des résultats négatifs au moment de la seconde vague, de nouvelles
prescriptions d’hydroxychloroquine seule ou en association ont été réalisées, exposant des
patients a un traitement inefficace et potentiellement responsable d’effets secondaires graves
et questionnent sur la mise a jour des connaissances.
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