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Résumé

Introduction : Le déficit en alpha-1 antitrypsine est associé @isque accru d'emphyséme
pulmonaire. L’objectif de cette étude est de décries caractéristiques des patients

emphysémateux déficitaires.

Méthodes : Etude de cohorte prospective multicentrique. Ggg#éd’inclusion : patients
adultes, présentant un emphyseme identifié au scadéficitaires en alpha-1 antitrypsine et
suivis en France. Les caractéristiques cliniguesctfonnelles, la qualité de vie et les

modalités thérapeutiques sont recueillies tous$ le®is pendant 5 ans.

Résultats : 201 patients ont été recensés par 56 centres @@P& et 2008. Les

caractéristiques a l'inclusion des 110 premiersepts ont été analysées. L'age moyen était
de 50 ans (DS :11,8), 62,7% étaient des hommes, &@%ént fumeurs. Caractéristiques
fonctionnelles (% théo.): VEMS : 42,8 (19,6), CP128,3 (21,7), CRF : 167,0 (46,0), test de
marche de 6 minutes (meétres): 413 (130). 51 (46,p8%k)ents recevaient un traitement
substitutif ; le mode d’administration était hebduataire (37,5%), bimensuel (35,4%) ou
mensuel (25,5%). Le seul facteur associé a la pibitgad’étre traité était le centre de suivi

du patient.

Conclusion : Cette étude réveéle les grandes disparités dermedi®m clinique et de prise en
charge des patients emphysémateux déficitaires Igma-4 antitrypsine et souligne la

nécessité d’'une homogéneéisation des pratiques.



Summary

Characteristics of the patients included in the Fre nch cohort of

patients with emphysema caused by alpha-1 antitryps in deficiency

Introduction :  Alpha-1 antitrypsin deficiency is associated withet occurrence of
pulmonary emphysema. The aim of this study is sxdee the characteristics of patients with

alpha-1 antitrypsin deficiency associated pulmomsmphysema.

Methods: We describe a prospective cohort study includidgltapatients with alpha-1
antitrypsin deficiency associated pulmonary empmgseconfirmed by CT scan living in
France. Patients’ clinical and functional charastms, quality of life measures and

management were recorded every 6 months duringeay@ar period.

Results : 201 patients were included from 56 centres betw2@@5 and 2008. The
characteristics of 110 patients have been analydedn age was 50 years (SD:11.8), 62.7%
were males, 90% were tobacco smokers. The mairtifunat results (% predicted) were:
FEV,: 42.8 (19.6), CPT: 128,3 (21,7), CRF: 167,0 @66 minute walking distance
(meters): 413 (130). 51 (46.4%) patients receivednentation therapy. Augmentation
therapy was administered weekly (37.5%), twice atm@35.4%) or monthly (25.5%). Study
centre was the only factor associated with thdiliked to received augmentation therapy.

Conclusions : The clinical and functional characteristics aslvasl management of these
patients varied markedly. There is a need for adstalization of the management of patients

with alpha-1 antitrypsin deficiency associated pahary emphysema.



Introduction

Le déficit en alpha-1 antitrypsine est une maldfiéditaire associée a un risque accru de
survenue d'emphyséme pulmonaire chez I'adulte etadi@die hépatique chez I'enfant [1]. En
France, on estime le nombre d'individus porteuns diéficit en alpha-1 antitrypsine a 10000
environ (phénotype PiZ) [2]. Il s’agit donc d'unenaanalie génétique fréquente dont
I'incidence est proche de celle de la mucoviscid&serevanche, le nombre de patients ayant
un diagnostic d’emphyseme pulmonaire secondaire ddiicit en alpha-1 antitrypsine est
faible. Ceci s’explique par le fait que le dévelepent d’'une maladie emphysémateuse ne
survient que chez un sous-groupe de patients t#fes, sous linfluence de nombreux
facteurs, au premier rang desquels figure I'intatian tabagique [3, 4]. Une autre explication
au faible nombre d’emphyséme déficitaires recemssdeesous-dépistage manifeste de cette
pathologie. On estime classiquement que seuls®@ades individus présentant un déficit en
alpha-1 antitrypsine sévere sont réellement idéstifEn France un déficit en alpha-1
antitrypsine n’est évoqué le plus souvent que athez sujets présentant un emphyseme
exceptionnel par sa gravité, ou par sa survenue whéndividu non fumeur. Du fait du faible
nombre de patients recenses, la présentation wénigs caractéristiques fonctionnelles, la
gualité de vie, I'évolution de ces patients etfeeteurs qui y sont associés sont tres largement

méconnus.

Le traitement substitutif du déficit par adminisima intraveineuse d’alpha-1 antitrypsine
d’'origine humaine est utilisé depuis plus de 20 [&)s son bénéfice sur I'évolution de la
maladie respiratoire reste débattu [6-9]. Néanmad@sssociétés savantes européenne et nord-
ameéricaine recommandent I'administration du traéemn substitutif chez les patients
déficitaires présentant un trouble ventilatoire tobdif avéré (VEMS<80%), et plus
particulierement ceux dont le VEMS est compris er@b% et 60% de la valeur théorique
[10]. En 2006, I'Alfalastin® commercialisé par laloratoire Francais du Fractionnement et
des Biotechnologies (LFB) a obtenu I'Autorisatioa Mise sur le Marché en France. Le
traitement substitutif est astreignant (perfusiongaveineuses hebdomadaires), colteux
(>50,000 euros/an), et doit, en principe, étre poir indéfiniment. Les modalités pratiques
de son administration et son impact sur I'évolutiena maladie emphysémateuse sont encore

mal documenteés.



C’est pour tenter de répondre a ces différentestoues que nous avons lancé en janvier
2005 une cohorte nationale de patients emphysématedgficitaires en alpha-1 antitrypsine
(CONEDAAT). Les objectifs de cette cohorte sontdéerire les caractéristiques cliniques et
fonctionnelles des patients déficitaires en alplzaitrypsine ainsi que leur prise en charge et
d’analyser les facteurs associés a I'évolution d#ecmaladie, notamment le traitement

substitutif.

Cet article rapporte les caractéristiques cliniggiefnctionnelles, ainsi que les modalités

de traitement des patients inclus dans la cohaaenoment de leur inclusion dans I'étude.

Méthodes

Patients

Il s'agit d'une étude de cohorte ouverte, prospeai multicentrique, dont le protocole
a été publié [11]. Les critéres d’inclusion et @m+inclusion dans la cohorte sont définis dans
le tableau 1. Tous les pneumologues exercant suertéoire frangais sont invités a y
participer. Les patients inclus dans la cohorte soivis par leur pneumologue référent qui
transmet au centre coordinateur tous les 6 moieldesents anamnestiques, cliniques, ainsi
gue les résultats des EFR, du test de marche ejudstionnaire de qualité de vie. La
coordination de la cohorte est assurée a I'hOBiiethat a Paris. La durée de suivi de chaque
patient dans I'étude est de 5 ans.

Les exacerbations sont définies comme une aggoavatie I'état respiratoire
nécessitant une modification thérapeutique incluantraitement corticoide par voie générale
et/ou un traitement antibiotique. La qualité de est évaluée par le questionnaire respiratoire
de Saint-Georges, qui comprend trois dimensiongpact, activité et symptémes. Un score
est calculé pour chaque dimension. Il quantifieekentissement sur chaque dimension et est

rapporté sur une échelle de 0 a 100.

Statistiques

Les variables continues sont décrites par leur mogest déviation standard (DS) et
comparees par le test t de Student. Les variablégarielles sont décrites par leur compte et
pourcentage et comparées par le test du Chi-2nideleles de régression logistiques ont été

utilisés pour déterminer les facteurs associés @rddabilité de recevoir un traitement



substitutif. Toutes les analyses statistiques tinté&alisées a I'aide du logiciel Stata 10.0 pour
Windows XP.

Résultats
Au 1% janvier 2008, 201 patients ont été inclus darsidié par 56 centres largement
répartis sur le territoire. Les données de 11Q(ptisuivis dans 30 centres ayant inclus entre

1 et 20 patients, ont pu étre vérifiées, saisiesalysees.

Caractéristiques générales (tableau 2)

Les principales caractéristiques démographiqudsnetionnelles respiratoires de ces
patients sont décrites dans le tableau 2. L’agendusion dans I'étude était tres variable,
compris entre 29 et 81 ans. Les catégories soofegsionnelles se répartissaient de la fagon
suivante : agriculteurs 5,6%, artisan ou commergaafo, profession libérale ou cadre
supérieur 9,4%, cadre moyen ou employé 39,3%, eu20,6% et autres 16,8%. La grande
majorité des patients avaient fumé au cours de Veeir seuls 10% des patients inclus
n'avaient jamais fumé. Seuls 14 patients (12,7%3¥@ntaient un tabagisme actif a I'inclusion
dans 'étude. La détermination de la mutation emseaphénotype et/ou génotype), réalisée
chez 90 patients retrouvait une mutation ZZ dan<d® (87,8%). Une hépatopathie était

rapportée chez 5 patients et une panniculite chptiént.

Symptomatologie clinique
Le délai entre le début des symptdmes et le didgnake déficit en alpha-1

antitrypsine était en moyenne de 6 années. Toysakesnts étaient symptomatiques, avec des
symptémes de bronchite chronique présents che2#4dt0une dyspnée chez 95,4% d’entre
eux. La dyspnée évaluée par I'échelle de Fletctadr @tée a 1, 2, 3, 4 et 5 par 4,6%, 33,6%,
34,6%, 20,9% et 6,4% des patients respectivemesd. d& deux-tiers des patients décrivaient
des épisodes de sifflement respiratoires. Pres03¢ @es patients avaient présenté dans
'année précédent I'inclusion une (ou plusieursaaexbations (Figure 1). La fréquence des
exacerbations était corrélée au VEMS (Figure 2,pdatients ayant le plus d’exacerbations
ayant la fonction respiratoire la plus altérée.sPd&un quart des patients avaient du étre

hospitalisés entre 1 et 4 fois pour une décompiemsedspiratoire.

Fonction respiratoire



A linclusion dans I'étude, le VEMS était comprisitee 16% et 80% de la valeur
théorique. La Figure 3 représente la distributionMEMS, exprimée en pourcentage de la
théorique, des patients a l'inclusion dans I'étusigivant la classification GOLD [12], 31,7%
des patients présentaient une BPCO tres sévere SVEN0O%), 37,5% une BPCO sévere
(VEMS compris entre 30 et 50%), et 30,8% une BPCdéree (VEMS entre 50 et 80%). La
grande majorité des patients présentaient unengdiste thoracique avec une CPT moyenne a
128,3% de la valeur théorique (DS : 21,7%) et uR& @Goyenne a 167,0% (46%). La DLCO
moyenne, exprimée en pourcentage de la valeurithusoétait de a 41,7% (19,0%). Le test de
marche a été effectué chez 90 patients, en airaarnbhez 66 patients et sous oxygene chez
24. La distance moyenne parcourue était de 413emét30). La désaturation exprimée en
nombre de points de saturation perdus entre letdgha fin du test de marche de 6 minutes
était comprise entre 0 et 24 points. Concernanbepatients chez lesquels le test de marche
avait éte realisé en air ambiant, la DLCO exprimégourcentage de la valeur théorique était
la variable la plus liée a la désaturation (r deasman = -0,54), la corrélation avec le VEMS
étant plus faible (r = -0,33). Le score de BODE][dtait compris entre 2 et 10 (Figure 4).

Qualité de vie

Le questionnaire de qualité de vie a été rensedtpez 108 des 110 patients inclus
(98,2%). Le score de la dimension impact était esyenne de 43,7 (20,9), celui de la
dimension activité était de 68,5 (19,9) et celuildedimension symptémes était de 55,0
(20,9). Les différentes composantes du score d#-Saorges avaient des corrélations fortes
avec le VEMS exprimé en pourcentage de la valedortque : r=-0,52 (p<0,001) pour la
dimension impact, r=-0,45 (p<0,001) pour la dimensymptéomes et r=-0,59 (p<0,001) pour
la dimension activité. La Figure 5 rapporte larisition des 3 dimensions du score de Saint-

Georges en fonction du VEMS.

Traitements

Traitements non spécifiques

Les traitements dont bénéficiaient les patientaallision dans I'étude sont réesumés
dans le Tableau 3. Pres de 80% des patients biangficd’une association de corticoides
inhalés et de béta-2 mimétiques, associée ou nonaati-cholinergique, 25,5% bénéficiaient
d'une kinésithérapie réguliere et 20% avaient héméfd’'une réhabilitation dans I'année

précédent l'inclusion dans I'étude. Parmi les pasierecevant une corticothérapie inhalée,



74,6% avaient un VEMS inférieur ou égal a 50% dealeur théorique. Un tiers des patients

recevaient une oxygénothérapie de longue durée5% une ventilation non-invasive

Traitement substitutif

A linclusion dans I'étude, 51 patients (46,4%jppartaient avoir recu un traitement
substitutif, interrompus chez 6 patients chez lelgil avait été jugé inefficace. L’ancienneté
du traitement variait entre 0 et 18 ans. Le mod®miinistration était hebdomadaire chez
37,5% des patients, bimensuel chez 35,4% et menchet 22,9%. Deux patients
bénéficiaient d’'un autre rythme d’administrationne administration 3 fois par mois pour
'un et une injection toutes les 3 semaines paautife. Dans quelques cas, I'administration
était réalisée au domicile.

La comparaison des principales caractéristiques pitients substitués et non
substitués ne mettait pas en évidence de différetatestiguement significative entre les 2
groupes de traitement, sauf en ce qui concernad@ypa I'admission (Tableau 4).

Parmi les 51 patients recevant ou ayant recu utermant, 30 patients (58,8%) ne
remplissaient pas les critéres de traitement ATS/EVEMS compris entre 35 et 60% de la
valeur théorique) : 22 avaient un VEMS < 35% ew8ient un VEMS > 60%. Parmi les 59
patients n'ayant jamais recu de traitement, 192%@2,présentaient les criteres de traitement
définis par les recommandations ATS/ERS. Ces pateraient un VEMS compris entre 36%
et 58% de la valeur théorique (moyenne : 46,1 ; BB), étaient agés en moyenne de 47 ans
(DS :10,5) et seuls 10,5% étaient fumeurs lors'ideldision dans I'étude. En ne prenant en
compte que les centres ayant inclus au moins &rgatila proportion de patients traités par
centre variait entre 0 et 86%. En analyse multderégression logistique), le seul facteur

associé a la probabilité d’étre traité était letou était suivi le patient.

Discussion

La cohorte des patients emphysémateux déficitaresalpha-1 antitrypsine a été
lancée il y a 3 ans. Deux cents patients défieisaprésentant un emphyséme pulmonaire et
un trouble ventilatoire obstructif ont été recensés 'ensemble de la France. Les criteres
d’inclusion plus restrictifs que ceux utilisés dabautres études, notamment dans le registre
Nord-Ameéricain, condition nécessaire a l'obtentidimne population homogéne, limitent

naturellement les capacités de recrutement [6]bjecif de cette étude qui est l'inclusion et



le suivi d’au moins 300 patients devrait étre &dlle au terme des 5 ans d’inclusion fixé par
le protocole de I'étude, au prix d’'une large papation de la communauté pneumologique.

L’analyse des caractéristiques des patients instugigne la grande diversité de
présentation clinique des patients déficitaires adpha-1 antitrypsine. Tous les stades
d’insuffisance respiratoire sont représentés, goaht qu’il n’existe pas de profil typique de
'emphyséme déficitaire. La fréquence des épisodigspnéiques sifflants, rapportés par
environ deux tiers des patients a l'inclusion dbétside, et pouvant orienter a tort vers une
pathologie asthmatique est élevée, plus que ceeguiclassiquement rapporté dans les
populations de patients emphysémateux non défegaiCe point avait déja été noté
précédemment [6].

De trés grandes disparités existent concernamaiterment substitutif, tant dans ses
indications que dans les aspects pratiques de aisatéon. La probabilité de mise sous
traitement, a caractéristiques identiques, varendgment d’'un centre a un autre, et en
analyse multivariée, le seul facteur associé a riabagbilité de recevoir un traitement
substitutif était le centre d’appartenance. Paewi$, les indications du traitement substitutif
ne suivent pas les recommandations de I'ATS/ERSs danviron 45% des cas. Il faut
néanmoins distinguer plusieurs cas de figures. Plaspatients traités ne satisfaisant pas les
criteres de 'ATS/ERS, plus de 70% d’entre eux eniun VEMS inférieur & 35%. La plupart
de ces patients avaient un VEMS supérieur a 35%nstauration du traitement, et ce
traitement avait été poursuivi en dépit de la leaids VEMS sous le seuil de 35%. Il faut
souligner gqu’il n’existe pas a I'heure actuelle @e&ommandations sur l'interruption d’un
traitement substitutif lorsque le VEMS chute enstes de la barre des 35%. Concernant les
patients non traités et qui avaient une indicataa traitement substitutif selon les
recommandations ATS/ERS, il s’agissait de patignises, la plupart du temps non-fumeurs,
et donc a priori les plus a méme de tirer bénélicdraitement substitutif. Ceci souligne la
nécessité de recommandations francaises, Ss'appusantun large consensus de la
communauté pneumologique.

Cette étude présente d'importantes limitationsmi¥eement, il ne s’agit a I'évidence
pas d'un recueil exhaustif de tous les patients hyisgmateux déficitaires en alpha-1
antitrypsine. Deux cents patients ont pu étre m@lors méme que le nombre de patients
déficitaires est évalué a 10000 environ. Bien qaeptoportion de patients déficitaires
développant une maladie emphysémateuse soit ineolansurvenue d’'un emphyséme est
attendue chez 60 a 90% d’entre eux [3, 4]. Le sldmstage manifeste de cette pathologie

explique en grande partie ces difficultés de rexngnt. Différentes actions de sensibilisation
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sont menées pour sensibiliser la communauté pnegigole a cette pathologie et favoriser
l'inclusion des patients dans cette étude. A ce,tiifférentes actions ont été entreprises : la
création d’'un site web (www.alat.fr) et la diffusiades résultats de cette étude a travers
différents médias notamment. La constitution 'am@assée d’'une association de patients
déficitaires en alpha-1 antitrypsine devrait elleisa sensibiliser la communauté
pneumologique.

Deuxiemement, il existe trés probablement un liaisélection des patients. En effet,
les patients auxquels le dépistage est proposdesphis souvent symptomatiques, ou parents
d’individus symptomatiques. Les caractéristigueseke patients et leur évolution n’est donc
probablement pas représentative de I'ensemble diésngs déficitaires. Seul un dépistage
systématique de la population, ou a tout le moms homogénéisation des procédures de
dépistage permettrait de minimiser ce biais.

Un autre objectif est le support détudes scieqiiis. L’élaboration de
recommandations pour la pratique clinigue s’apptiyaar les données scientifiques
disponibles mais aussi sur les résultats de cetterte est en projet. D’autres études, plus
fondamentales, concernant les propriétés antirmflatoires de l'alpha-1 antitrypsine et la
recherche pour un individu donné du schéma d’aditnation le plus adapté sont en cours de
développement. L'intégration de cette cohorte dangistre international A.l.R, prévue a
moyenne échéance, devrait permettre, en renfotgaptiissance statistique de cette étude,

d’aborder d’autres thématiques de recherche.
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Légendes des figures

Figure 1. Fréquence des exacerbations dans I'annpe2cédent I'inclusion dans I'étude.
Une exacerbation est définie comme une aggravat@tiétat respiratoire nécessitant une
modification thérapeutique incluant un traitemewtticoide par voie générale et/ou un

traitement antibiotique.

Figure 2. VEMS (% de la théorique) en fonction du mmbre d’exacerbations présentées

dans 'année précédent I'inclusion dans I'étude.

Figure 3. Distribution du VEMS (% de la théorique) mesuré a I'inclusion dans I'étude.

Figure 4. Distribution de I'index de BODE mesuré d’inclusion dans I'étude.

Figure 5. Qualité de vie des patients inclus dan&tude en fonction du VEMS (% de la
théorique) mesuré a l'inclusion dans I'étude.

La qualité de vie est évaluée par le questionmaspiratoire de St Georges (SGRQ). Ce score
comprend 3 dimensions (symptdémes, activité et impabacune gradée entre 0 et 100. 0
indique Il'absence de retentissement sur la dimensiesurée, 100 un retentissement

maximum.
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Tableau 1.Critéres d’'inclusion et de non-inclusion dans |harte

Critéeres d’inclusion

Critéres de non-inclusion

Age > 18 ans

Antécédents de transplantation pulim®na

Alpha-1 antitrypsine < 1g/l ou phénotype PiZ Antesdts de transplantation hépatique

Emphyseme diagnostiqué au scanner

Trouble ventilatoire obstructif défini par
VEMS < 80%
et VEMS/CVL < 70%

Impossibiligsdiar le suivi
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Tableau 2.Principales caractéristiques des patients inclas tacohorte (n=110).

Variables Etendue
Age, années 50,0 (11,8) 28,9-80,8
Genre, H 69 (62,7)% --
Intoxication tabagique 98 (89,1)% --
Tabagisme actif 14 (12,7%) -
Tabagisme, paquets.années 23,6 (19,1) 0-120
Age de début du tabagisme, années 17,1 (2,9) 50-2
Indice de masse corporelle* 22,3 (3,4) 14,8 - 32,9
VEMS, % théo. 42,8 (19,6) 15,7 - 80,0
CPT, % théo. 128,3 (21,7) 82,3 —240,0
CRF, % théo. 167,0 (46,0) 80,9 — 316,8
PaQ, mmHg 69,4 (10,6) 42,0-103,0
PaCQ, mmHg 37,4 (5,9) 29,0 - 58,9

Les données sont rapportées en moyenne (déviddodasd) ou en compte et pourcentage. *L'indicendesse
corporelle est égal au poids en kilogrammes dipegda taille en métres carrés.

16




Tableau 3.Traitements non spécifiques des patients, noktéschusion dans I'étude (n=110).

Traitement n (%)
Corticothérapie orale 2 (1,8%)
Corticothérapie inhalée 87 (79,1)%
B2 mimétiques inhalés 99 (90,0%)
Anticholinergiques 73 (66,4%)
Antileucotrienes 5 (4,5%)
Mucolytiques 8 (7,3%)
Xanthine 7 (6,4%)
Oxygénothérapie 37 (33,6) %

B, mimétiques inhalés comprend [@smimétiques de courte et de longue durée d’action.
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Tableau 4. Comparaison des
substitués

caractéristiques principales dé®nis substitués et non

Variable Patients non Patients )
substitués (n=65) substitué(n=45)

Age, annees 48,7 (13,6) 50,6 (11,5) 0,4
Tabagisme, Paquets.années 22,7 (16,9) 24,4 (20,9) ,67 (
BODE Index 4,2 (1,8) 3,7 (2,0) 0,22
Indice de masse corporelle* 22,2 (3,5) 22,3 (3,4) ,870
VEMS, % théo 42,7 (20,0) 43,0 (19,3) 0,94
CPT, % théo 127,1 (18,8) 129,7 (25,2) 0,5
Test de marche de 6 minutes, m 398,9 (132,3) 422 B6,0) 0,28
PaQ, mmHg 68,8 (10,6) 70,3 (10,6) 0,46
PaCQ, mmHg 38,9 (6,2) 35,6 (4,9) 0,006

D

Les données sont rapportées en moyenne (déviddodasd) ou en compte et pourcentage. *L'indicendesse
corporelle est égal au poids en kilogrammes dipag la taille en centimétres au carf&euls les patients

substitués au moment de l'inclusion dans I'étud# pois en compte.
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Figure 2
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APPENDIX

Les investigateurs ayant inclus les 110 patient$ami I'objet de cette étude sont :
Pr Jean-Francois Mornex, Hépital Louis Pradel, Lyon

Pr Pierre Carles et Dr Marie-Christine Pujazon, itédfharrey, Toulouse.
Pr Christophe Pison, CHU, Grenoble.

Pr Jean-Francois Muir et Pr Antoine Cuvelier, Sss\€HU-Bois Guillaume, Rouen.
Dr Pierre-Marie Broussier, CHU-Charles Nicolle, Rau

Dr Memdaoui Anas, Centre Hospitalier d’'Evreux.

Dr Jean Quieffin, Hopital Jean Monod, le Havre.

Pr Romain Kessler, CHRU Hautepierre, Strasbourg.

Pr Muchel Fournier, Pr Hervé Mal, Dr Gaélle Duaribx Gabriel thabut, Dr Marie Piperaud, Dr Gilles
Jebrak, Hopital Bichat, Paris.

Pr Jacques Lafitte et Dr Arnaud Scherpereel, CHRUnNette, Lille.
Pr Jean-Francois Chabot et Dr Nahed Beuraud CHUd&saVandoeuvre les Nancy.
Pr Patrice Diot, CHU Bretonneau, Tours.

Pr Martine Reynaud-Gaubert, Hopital Sainte MardaeMarseille.
Pr Christophe Leroyer, CHU Cavale Blanche, Brest.

Pr Denis Caillaud CHU G Montpied, Clermont-Ferrand.

Dr Francois-Xavier Lebas, Hopital du Mans.

Dr Jean-Pierre Grignet, Hopital de Denain.

Dr Olivier Brun, Perpignan.

DrBernard Ravoteur, Castres.

Dr Lecocquic, Hbpital Américain, Neuilly sur Seine.

Pr Christos Chouaid, Hépital Saint-Antoine, Paris.

Dr Alain Perche, Orléans

Dr Hugues Morel, Hbpital René Pleven, Dinan.

Dr Gilles Capochichi, Centre Hospitalier de Beaavai

Dr Karine Gillet Juvin, Hopital Européen Georgesripalou, Paris.
Pr Philippe Delaval, H6pital Pontchaillou, Rennes.

Dr Pascal Chanez, Hopital Arnaud de villeneuve, tdeltier.

Dr Bénédicte Clément, Nevers.

Dr Jacky Crequit, Hopital de Beauvais.

Dr Francois Chiny, Luneville.

Dr Jean-Louis  Bizec, Fondation Hopital Saint-Joséfaris.

Dr Hakima Ouksel, CHRU d’Angers.

Dr Beynel, Hopital de Fleyriat, Bourg en Bresse.

Dr Anne-Marie Chiappa, Concarneau.

Dr Marc Angebault, Chevilly Larue.

Dr Jerome Lepavec, Hopital Antoine Béclere, Clamart

Dr Stephane Raymond, Metz.

Dr Jean-Marc Dot, Hopital d'Instruction des Arméegouest, Metz.
Dr Vincent Jounieaux, CHU Sud, Amiens.

Dr Khaldoun Naaman , Centre hospitalier de Bigofagpes.

Dr Patrick Brun, Hépital Louis Mourier, Colombes.

Dr Philippe Rivereau, Centre hospitalier Le Mans.

Dr Francois Steenhouwer, Roubaix.

Pr Boris Melloni, Hopital du Cluzeau, Limoges .

Dr Nathalie Freymond, Centre Hospitalier Lyon Sughn.

Dr Fabien Vaylet, Hépital d'instruction des arméggmart.

Dr Magali Roa, CHI Fréjus-Saint-Raphaél.

Dr Claire Dromer, Hopital Haut-Léveque, Pessac.

Dr Francois Goupil, Centre Hospitalier Le Mans.

Dr Pascal Leclerc, Le Vesinet.

Dr Sophie Schneider, CHG de Bayonne, Bayonne.

Pr Gerard Zalcman, Hopital Cote de Nacre Caen.

Dr Brigitte Guillou-Bideau, Quimper.

Dr Francoise Martin, Centre hospitalier Bretagnetique, Vannes.
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