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e Le référentiel et la dispensation nominative
e [’evaluation

e La tarification a l'activité (T2A)



Préambule o)

Saisine du DG et du Président de CME (debut 2002)

Réflexion multidisciplinaire, et groupe de relecture
Bases de données consultées

- Medline “pubmed” de 1966 a 2002 et Base “inist” de 1990 a 2002
- Mise a jour en 2003

Gradation des informations

— Score d’'évaluation des références: A, B, C, et D
— Score de recommandations: niveaux 1, 2, et 3

Document finalisé début 2003
- un argumentaire,

- un recueil des référentiels (texte et logigrammes) et les
ordonnances renseignées correspondantes

— un recueil de fiches d'informations
- « Prise en charge diagnostique et thérapeutique des infections a

Aspergillus sp. et Candida sp. chez le patient immunodéprime, le
patient immunocompétent, le patient de pneumologie. »



Préambule an

Définitions

e Simplification des definitions des types de traitement

- Traitement prophylactique: facteurs de risque de
développer une mycose invasive dans le but de prévenir la
survenue d'une infection

Traitement probabiliste: suspicion clinique d'une mycose
iInvasive  alors quiil nexiste aucune confirmation
microbiologique, histologique ou sérologique

Traitement  documenté: mycose invasive prouvée ou
probable sur des arguments cliniques, radiologiques,
histologiques et/ou microbiologiques

e Définition des mycoses invasives probables et possibles
chez le patient immunodéprime

- Ascioglu S, Rex JH, De Pauw B, et al. Defining Opportunistic

Invasive Fungal Infections in Immunocompromised Patients
with Cancer and Hematopoietic Stem Cell Transplants: An
International Consensus. Clin Infect Dis 2002;34:7-14.



Préambule g
Indications des antifongiques (AMM)

AMM AMBISOME© ABELCET® | CANCIDAS® VFEND® | TRIFLUCAN® | FUNGIZONE®
indications
i + chez le 4 enez |z
PrOphylaXIe -~ B B B neutropénique sujet a haut
Candidose peniq risque
Empirique + — — — — —
Curatif
) +* +* 4 ** + — +
Aspergillose
Curatif +* +* + + + +
Candidose chez le non chez les
neutropénique flucoR
AMM
adultes + + + + + +
AMM +
enfants + — — — —
> 2ans

*IR OU IR sous Amphotéricine B
** apres echec de AmB-D, AmB-L, AmB-LC, itraconazole




Le référentiel



TRAITEMENT PROBABILISTE DES MYCOSES INVASIVES

CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

Haut risque d’aspergillose
epatient d’hématologie
egreffe pulmonaire

S1: situation 1

efonction rénale normale

+ et 0 molécule néphrotoxique
ect absence de greffe
programmeée

S2: situation 2

eatteinte rénaleprééxistante
40U au moins 1 molécule
néphrotoxique

eou greffe médullaire
programmée

Molécules néphrotoxiques
associés:

eaminosides
eciclosporine

ecisplatine

ecolimycine

efoscarnet
oglycopeptides
epentamidine

o

Arrét du traitement si:
epatient apyrétique

<€t scanner thoracique en
coupe fine normal

<€t scanner cérébral ou
sinusien (fonction signes
d’appel) normal

@mem prom
v

patient fébrile
ET neutropénie < 500PNN/mm3 depuis plus de 7
jours
ET ATB large spectcr)(—EJ depuis plus de 72 h

patient fébrile
ET neutropénie < 500PNN/mm3 depuis plus de 10j

haut risque d’aspergillose

/ N

haut risque de candidose

v

S1 S2
FungizoneR S92
Amgkgl Ambisome” 3mgkgl S1 puis 400 mg/
ouU
Abelcet? 5mg/kg/
térét potentiel du Cancidas®"y Fungizone?
ou du VfendR+*

1mgkg]

Haut risque de candidose
eautres immunodéprimés

S1: situation 1

<fonction rénale normale
# ¢t 0 molécule néphrotoxique
ect absence de greffe
programmeée

S2: situation 2

eatteinte rénale prééxistante
40U au moins 1 molécule
néphrotoxique

+ou greffe médullaire
programmeée

Molécules néphrotoxiques
associés:

saminosides
eciclosporine

ecisplatine

ecolimycine

efoscarnet
«glycopeptides
epentamidine

o

Durée du traitement:
# 15jours si amélioration
clinique

* enfant : 12 mgkg/j
* et **hors AMM




PHARMACIE CENTRALEIDCHRU DE LILLE Observations
Ordonnanced’antifongiquesdéivrés pour 7 jale & aitement maximum
TRAITEMENT PROBABILTE DE 'IMMUNODEPRIME Nom et pr énom du prescripteur
Coller ici I’étiquette du patient Service UF N°: UAM :
Datedel’ordonnance L1 N° de poste _
Date de début du traitement (| Signature du prescripteur
Dateprévued’arrét du traitement || | |
Ordonnance pour 7 joursld  moinsd (en clair): jours
Poids: kg
Insuffisancerénale  oui O nond A FAXER A LA PHARMA@ 846004
(créatiningz 25 mgl ou clairance < 25 ml/min) modeéle d’or donnance valable jusqu’ &0/04/2004
cocher| Fungizon@ | Abelce@ | Ambisom8 | Vfendd IV*| Vfendd PO | TriflucarélV* | Triflucar@PO

Traitement probabiliste [hors AMM [hors AMM] [hors AMM]

Haut risque d’ aspergillose (hématgie ou transplantation
pulmonaire)**

fonction rénale normaleT pas de traitement néphrotoxique
concomitanE T pas de greffe médullaire programmée mg/24h

insuffisance rénal®U traitement néphrotoxique concomitant
OU greffe médullaire pgrammée mg/24h mg/24h|  mg/24h mg/24h

Haut risque de candidose (autres immunodéprimés)* * *

absence de traitement antérieur par azolés
mg/24h mg/24h

antécédents de traitement antérieur par azolés ET fonction rénale
normale ET pas dtraitement néphrotoxique concomitant ET pas
de greffe médullaire programmée mg/24h

antécédents de traitement antérieur par azolés ET insuffisange
rénale OU traitement néphrotoxique concomitant OU greffe
médullaire programmée mg/24h mg/24h

Aucuneindication pour Ancotift, Cancida@, SporanoA ; |M ONOTHERAPIE 1 seule molécule doit étre prescrite

* relaisoral dés que possible podfendd et Triflucad ; ** durée arrét du traitement si apyrexie ET scanner thoracique en coupesibmesl ET scanner cérébral ou sinusien
normal (si il y avait dessignesd’appel clinique) ET avisd’expéft durée 15 jours si amélioration clinique

Fungizona IV, 1adm/i 1 mg/kg/24h Vfend IV, 2 adml/j 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h
Abelced 1V, 1adm/i; 5 mg/kg/24h Vfendd PGA, 2adm/j:  adulte < 40 kg 400 mg/24h J1 puis 200g/24h
Ambisom@ 1V, 1 adm/j: 3 mg/kg/24h adulte> 40 kg: 800 mg/24h J1 puis 400 mg/24h

enfant > 2 ans 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h
Triflucar@ IV, 1adm/j: 800 mg J1, puis 400 mg/24h
Triflucar PO, 1 adm/j: 400 mg/24h (enfant12 mg/kg/24h pour les 2 formes)




TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE DE L'ASPERGILLOSE INVASIVE
CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

Prophylaxie

oul non

patients d’hématologie

ET

atcd d’aspergillose invasive prouvée ou probable
ET

nouvelle cure ou greffe prévue

Prophylaxie primaire*
Sporanox® [hs AMM]**
ntérét potentiel de VfendR PO [hs AM

Prophylaxie secondaire
VfendR per os [hors AMM]
Adulte <40 Kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h
Adulte > 40 Kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h
Enfant > 2 ans : 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h
Sporanox® [hors AMM]**

non
Pas de prophylaxie

*Durée : 1 mois
**solution orale
400mgfj; enfant : 5
mg/kg/j; dosages
plasmatiques




TRAITEMENT DOCUMENTE DE LASPERGILLOSE INVASIVE ?
CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

Traitement documenté

ouli

Relais oral des que possible

VfendR

#Adulte <40Kg : 200mg/12h
J1 puis 100 mg/12h
#Adulte>40Kg : 400 mg/12 h
J1 puis 200 mg/12 h

oEnfant >2 ans : 6 mgkg/12 h
J1 puis 4 mgkg/12h

ou

SporanoxR[hors AMM]
@solution orale 400 mgjj
®enfant: 5Smgkgj

@+ dosages plasmatiques

Aspergillose invasive prouvee ou

probable
Localisation
pulmonairex
non

ouli

Pas de traitement
ou
aitement probabiliste

Localisation
cérébralg

|ésions multiples
ET/OU extensives malgré
une monothérapie

onothérapie
ViendR [V
6mg/ko/12h aJl
puis 4mg/kg/12h
ou
AmbisomeR

Smghkgh™

Bithérapie
AmbisomeR
au moins Smg/kgj***
ET
Viend? IV
6mag/kg/12h aJl
puis 4mg/kg/12

non

Durée de traitement
erégression compleéte des
anomalies scanographiques
& négativation des cultures
ecorrection de 'anomalie
immunologique

Monothérapie
ViendRIV
6mgkg/1zh aJl
puis 4mg/kg/12h
ou

AmbisomeR
Smg/kg/j ™

Bithérapie
Cancidas® 70 mg aJ1 puis 50 mgj*™*
ET
VfendR IV
6mg/kg/12h a J1
puis 4mg/kg/12h
AmbisomeR Smg/kg/j*=

*Concertation
médicochirurgicale précoce
pour le traitement chirurgical
**70 mgjj si patient > 80 kg;
enfant : 1 mg/kg/j
**posologie hors AMM 10
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PHARMACIE CENTRALEDU CHRUDE LILLE
Ordonnance d’antifongiques ddivrés pour 7 joursdetraitement maximum

ASPERGILLOSE DE L'IMMUNODEPRIME

Coller ici I &iquette du patient Service: UF N°; UAM ;
Date del’ ordonnance: L L1
Date de début du traitement : |
Date prévued’arrét du traitement : L L1
Ordonnancepour : 7joursd  moins [ (en dlair): jours
Poids: kg
Insuffisancerénale:  oui 0 non O
(créatinine> 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

Observations:

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste:
Signature du prescripteur :

A faxer ala pharmacie au 46004
modéle d’ ordonnance valable jusgu’ au 30/04/2004

cocher [ Ambisomed Sporanoxa

Prophylaxie primair e* [horsAMM]

greffe poumon ou caaur - poumons

autre

Prophylaxie secondaire

[horsAMM]
ET antécédents d’ aspergillose invasive prouvée ou probable mg/24h

hématol ogie nouvelle cure OU greffe programmée
autre

Traitement documenté***

aspergillose pulmonaire invasive ****

aspergillose pulmonaireinvasiveET Iésions multiples ET/OU
extensives malgré une monothérapie*****

agpergillose cérébral x> ****

Aucuneindication pour : Abelcetd, Ancotila, Fungizoneaa, Triflucana

Vienda IV** Vfenda PO

[hors AMM]

* durée : 1 mois ; ** relaisoral dés que possible pour le Vfenda ; *** durée : jusqu'a régression compl éte des anomalies scanographiques, négetivation des cultures et correction
de I’anomaie immunologique ; **** monothérapie; ***** association Cancidasa + Ambisomea ou Cancidasa + Vfenda ; ****** association Ambisomea + Vfenda.

Cancidasa 1V, 1adm/j : 70 mg J1, puis 50 mg/24h (70 mg/j S patient >
80kg; enfant : 1 mg/kg/24h)

Ambisomea 1V, 1 adm/j : 5 mg/kg/24h [hors AMM] Vienda 1vV**, 2 admij :
Sporanoxa PO, 1 adm/j : solution orale 400 mg/24h (enfant : 5 mg/kg/24h) Vfenda POa, 2 adm/j :

12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h

adulte < 40 kg : 400 mg/24h J1 puis 200 mg/24h
adulte > 40 kg: 800 mg/24h J1 puis 400 mg/24h
enfant > 2 ans: 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h

11



TRAITEMENT DOCUMENTE DES CANDIDOSES

CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

12

S1: situation 1

<fonction rénale normale

+ ET 0 molécule néphrotoxique
S2: situation 2

<fonction rénale normale mais 1
molécule néphrotoxique

#0U atteinte rénale prééxistante
S3: situation 3

e#souche résistante au
fluconazole

#ET fonction rénale altérée ou 1
molécule néphrotoxique

Molécules néphrotoxiques
associés:

eaminosides
eciclosporine

ecisplatine

ecolimycine

efoscamnet
eoglycopeptides
epentamidine

...

Durée du traitement:

+ candidémie: 15 jours
apres laderniére
hémoculture positive et la
négativation des signes
d'infection

+Candidose hépato-
splénique : jusqu'a
disparition ou calcification
des lésions.

oui

Traitement documenté

non

Cancidas® 70 mg J1 puis 50 mgjj **

! v

S2 S3

Triflucan®
800mg aJl
puis 400 mgjj

AmbisomeR 3mg/kg/j OU
AbelcetR5mg/kg/j OU

VfendRper os

Adulte <40 Kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h

Adulte >=40 Kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h

Enfant > 2 ans : 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h
ou

VfendRIV, 6 mgkg/12h a J1, puis 4 mg/kg/12h

* enfant : 12 mgkgj
**70 mg/j si patient >80
kg; enfant: 1 mg/kgjj

12




TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE DESCANDIDOSES
CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

13

Durée de la prophylaxie:

+ allogreffe de moelle : du jour
de la greffe au jour de la prise de
greffe

etransplantation hépatique :
pendant 1 mois.

Prophylaxie

¥

Allogreffe de moelle
Transplantation hépatique

l non
Pas de prophylaxie

oui non

atcd de candidose résistant au fluconazol

Intérét potentiel de VfendR per os [hors AMM]

Adulte <40 Kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h
Adulte >=40 Kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h
fant > 2 ans : 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mgk

Triflucan®
400 mglj

*enfant : 12 mgkg

13




PHARMACIE CENTRALEBOHRUDE LILLE

Ordonnance d’antifongiques délivréspour 7 joursdetraitement maximum

Observations

CANDIDOSE DE'ILMMUNODEPRIME

Nom et prénom du prescripteur

Coaller ici I’ éiquette du patient

Service UF N°: UAM:

N° de poste

Datedel’ ordonnance I I Signature du prescripteur

Date de début du traitement (I

Dateprévued’arrét du traitement | | | |
Ordonnance pour7 jourdd moind(en clairy  jours

Poids kg
Insuffisancerénate ouid nonO

(créatining 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

AFAXER A LA PHARMAGLE6004
modéle d’ ordonnance valablejusqu’au 30/04/20p4

Cocher | Fungizon@ | Abelcef | Ambisom@ | Cancidas®| Triflucaé IV*

Prophylaxie

allogreffe de moelle

transplantation hépatique* *

absence de traitement antérieur par
azolés

antécédents de candidose résistant gu

fluconazole

Traitement documenté***

pas de traiteent antérieur par azol és

traitement antérieur par azolés

fonction rénale normale ET aucune
mol écul e néphrotoxique

atteinte rénal e préexistante OU au
moins 1 mol écul e néphrotoxique

souche résistante au fluconazoleET
fonction rénale altérBd /OUrecevan
au moins 1 mol écul e néphrotoxique

|
|
|
|
|

Aucuneindication pourAncotié, Sporanoa ; MONOTHERAPIE1 seule molécule doit étre prescrite
* relais oral €s que possible potlirifluca@ et Viend; ** durée 1 mois *** duréepour une candidémie, 15 jours aprés |a derniére hémoculture positive et la négativation
des signes d’ infecti opour une candidose hépataénique, jusgu'a disparition ou catatfon des |ésions

Trifluca@ PO | Viend IV* | Vfend PO

hors AMM

mg/ 24
mg/24h mg/24

Fungizon@ 1V, 1 adm/ 0,6 mg/kg/24h

(1 mg/kg/24h si risque @& glabrataukruse)
Abelce 1V, 1admf 5 mglkg/24h
Ambisom@ 1V, 1 am/j: 3 mg/kg/24h

Triflucad IV, 1 adm/j 800 mg J1

puis 400 mg/24h
Trifluca@ PO, 1 adm/j 400 mg/24h
(enfant: 12 mg/kg/24h pour les 2 formes)

Cancidas®70 mg J1 puis 50mgff70 mg/j si patient > 80kg)

Vfend |V, 2 adm/j 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h

Vfend PO, 2 adm/j adulte < 40 kg400 mg/24h J1 puis 200 mg/24h
adultex 40 kg: 800 mg/24h J1 puis 400y/24h
enfant > 2 ansl2 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24H

14
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| 'évaluation



Devenir du réferentiel et de la dispensation

e Implantation terminée dans:

- La cliniqgue d’hématologie adulte (50% de la consommation
d'antifongiques du CHRU de Lille)

- L'unité d'onco-hématologie pediatrique (quelques % de la
consommation)

e Implantation a venir:

— Les services de réanimation et de soins intensifs médicaux
et chirurgicaux (environ 30% de la consommation)

e Reévision du référentiel « en temps reel »
- Données scientifiques
- Les nouvelles AMM
- La prochaine conférence de consensus (13 mai 2004, Paris)

 Evaluation du référentiel et de la dispensation nominative



Hématologie adulte: 480 ordonnances (9 mois)

Conformité référentiel Dépassement de posologie
1.78 ord/}
justifié
en accord hors justifié 36%
94% j frefeé(;ntlel 64%
autres )
11% depassem_ent
hors posologie
referentiel 6%
15%
chgt protocole
24%
Changement de thérapeutique
justifié Changement de protocole
32%
non
justifié chgt thera
67% 44% non

justifié
68%



Bl Probabiliste Unité protégée

Candidose

B Aspergillose

Service

Unité non protegee
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Service d’hematologie
Candidose 18

absence de ttt ant par

ATCD Candidose resist 5_ . v 20t azoles azole atteinte renale préexist

Fluconazole
1%

2% 0%
ttt ant azolés
0%
Asp pulm invasive
5%
Hemato nvelle cure ou
) greffe prog et ATCD Asp
Aspe I"gI"OSG 6% IR ou ttt nephrotox ou

Asp pulm invasive et greffe prog

42 lesions multiples et/ou 44%
extensives malgré
monotherapie
11%
Haut risque Candidose Probabiliste
2%
. . 141
Haut risque Aspergillose

1%
Fnrenal N et pas ttt

nephrotox et pas greffe

TCD ttt ant azolés et IR
ou ttt nephrotox ou Abs ttt ant azolés

prog greffe prog 19%

1% 4%
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Unité protegee
Candidose

4 atteinte renale préexist
1%

IR ou ttt nephrotox ou
] greffe prog

pas tt alr; azolés 48%
ATCD Candidosg resist

Fluconazole
1% tttantazolés

1%

Asp pulm invasive
5%
Hemato nvelle cure ou
greffe prog et ATCD As
4%

Probabiliste
88

Asp pulm invasive et
lesions multiples et/ou

extensives malgré Abs ttt ant azolés

A il monotherapie 17%
sperqgiiiose - -
Perg 160t rlsqu;ao/Candldose ATCD ttt ant azolés et IR
0
22 | | renal N et pas ou ttt nephrotox ou
Haut risque Aspergillose hrotox et pas areffe greffe prog
2% Pas g 4%

prog
2%



Unité non protégeée
IR ou ttt nephrotox ou
greffe prog

36% ATCD ttt ant azolés et
IR ou ttt nephrotox ou
- ff
Probabiliste e PIog
5%

73

Fnrenal N et pas ttt
nephrotox et pas

__J greffe prog
Abs ttt ant azolés

1%
24%
Hemato nvelle cure ou
greffe prog et ATCD Asp
6%
Asp pulm invasive et
lesions multiples et/ou
extensives malgré
) monotherapie
Abs ttt ant azolés : : 0
506 \‘ Asp pulm invasive 10%
ATCD Candidose resist

5%
Pas ttt ant azoles

Candidose 14 "o % Aspergillose 23

21



nbre de DDJ/1000j

Consommation en nbre de DDJ pour 1000 jours
d"hospitalisations sur 6 mois

= AMBISOME

40T m— A\BELCET

400 + = CASPO

= FUNGIZONE

350 T TRIFLUCAN PO

=== TRIFLUCAN IV
300 T

===VFEND PO

250 T === VFEND IV

200 T

150 ¢

100

50

Novembre Décembre
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Colt Antifongiques en euros pour 1000 jours

m— AMBISOME
. ] . . ]
d"hospitalisation sur 6 mois —— ABELCET
m— CASPO
180000 T m— FUNGIZONE
TRIFLUCAN PO
160000 m=— TRIFLUCAN IV
m— \/FEND PO
140000 = \/FEND IV
120000 -+
= 100000 +
o
o
—
S 80000 +
e
I
60000 +
40000 +
- ..
0
Ma Juin Juillet Aot Septembre  Octobre Novembre Décembre

-20000 -



Evolution des dépenses en antifongiques

300000 1
v

- 38 000€

250000 1

Euros/1 000 j)

l Delta = -15%

200000 1

150000 1

100000 1 B uUP
B UNP
50000 [ Service
O -
T-1 T 300000 T

- 24 200€

250000 -

200000 -

Euros/100 patients 150000 1

Delta = -9% o

50000 -

O_

T-1: trimestre précédent I'implantation
T : trimestre suivant I'implantation



La T2A

 Mise en place des le ler janvier 2004

e Concernent les activitées de MCO du secteur
public et prive
e Campagne budgéetaire 2004
— dotations regionales pour 2004 (+ 4,45 %)
— Instructions sur la mise en place de la T2A
- tarifs des GHS (» 700 GHS)
— mesures : « plan cancer » + « plan urgences »

- listes de meédicaments et de dispositifs meédicaux
« Innovants et couteux »



T2A: Médicaments concernés

e Globalement

81 spécialités (avec AMM)
197 présentations

930 millions €

36 laboratoires

e Liste limitative de médicaments :

Anticancereux

Cancerologie: médicaments associés
ANTIFONGIQUES « COUTEUX »
Médicaments orphelins et assimilés
Facteurs de coagulation

Autres médicaments derivés du sang
Erythropoiétines

Médicaments de la polyarthrite
Autres médicaments

Abelcet®
Ambisome®
Cancidas®
Vfend®




T2A: base du remboursement

 Meédicaments colteux hors budget global

e Remboursement basé sur le « bon usage »
- 2004: engagement au bon usage

- 2005: maintien du remboursement si contrat de « bon
usage » avec I'ARH

— en l'absence de contrat: remboursement a 70%

e Qu'est ce que le « bon usage » pour un antifongique?

— sécurisation du circuit du médicament :

e Informatisation, prescription et dispensation nominatives,
codage (UCD), ...

- respect des bonnes pratiques :

« AMM, reéeférentiels, conférences des consensus, données
actuelles de la science,...

- COMEDIMS et Commission des antiinfectieux
e Validation, mise en place, évaluation
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Castaner Michel, anesthésie — réanimation, urologie ; Girardie Patrick, réanimation

Expertise extérieure au CHRU de Lille

Caillot D, hématologie, CHU de Dijon ; Cordonnier C, hématologie, Hbpital Henri Mondor ;
Herbrecht R, hématologie, CHU de Strasbourg

Faller JP, réanimation, Centre Hospitalier de Belfort ; Guerin JC, réanimation, Croix Rousse, Lyon ;
Timsit JF, réanimation et maladies infectieuses, Hopital Bichat — Claude Bernard ;

Wolff M, réanimation et maladies infectieuses, Hopital Bichat — Claude Bernard

Dupont B, infectiologie, Hopital Necker ; Lortholary O, infectiologie, Hopital Avicenne ;

Stahl JP, infectiologie, CHU de Grenoble

Et tout particulierement
— Angélique Cotteau ,
— L’ensemble du personnel de la cliniqgue d’hématologie adulte» du CHRU de Lille



