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=

NOM et Prénome cs* 2ervicec ou Inctitut / L ath Souc<zaction cu Conced Naticnal dec Univercitsc
ADAM Frilppe NRPS - Pdle de rApparell locomoteur 50.02 Chrurgle et
PO0O1 NC2 - Service de chirurgle etde gle | HP
AKLADIOS Chertf NRFS = Pole de Gynécologie-Obstetrique 5403 Lay o
PO191 cs - Service de Gynécoiogle-Obstetriquell HFE médicale
Option : Gynécciogle-Obctetrigue
ANDRES Emmanue! NRFO * Pole de Interne, Endocrinoiogle, §3.01 Option : médecne inteme
POOG2 Diabewiogie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Inteme, Disbéte et Malades métabolgues / HC
ANHEM Mathieu NRPS = Pdie Téte et Cou-CETD 4301 Neurciogle
PO0OS NC2 - 3ervice de | Hopital e
ARNAUD Laurent NRFS = Pole MIRNED 50.01 Rhumatoiogle
PO1BS NC2 - Service de / Hopital de
BACHELLIER Philppe RPO * Pole des igesty etoe s 53.02 Chirurgle généraie
PO0OS cs - Sery. de chirurgle et et WP
BAHRAM Seiamak NRFS - Poie de Bloogle 4703 (option )
POCOS cs -L a / Nouvel Hopital Civi
InstRut d'H etd / HopRal Civil / Faculte
BALDAUF Jean-Jacques NRFPS = Pole de Gynécologie-Obstetrique 5403 Gynécologie-Obstetrique ; gynécoiogie
PO0OS NC2 - Service de Gynécoiogle-Obstetrigue / HOpRY de Hautepiemre medcale
Option : Gynéociogle-Obststrique
BAUMERT Thomas NRSS = Péie Hépatc-digest? de rHepRal il 52.01 Gastro-entérciogle ; hepatologle
PO0OT cu - Unite a"Hepatoiogle - Service d'Hepato-Gastro-Entérologle | NHC Option : hépatoiogle
Mme SEAU-FALLER Michele NRFS - Pdle de Blologle L0 (option
D07 {PO170 NC2 -L de etde re | HP
BEAUJEUX Remy NRFS = Pole dimagerie - CME / Activites transversales 4302 R gle e2 imap
PO0OS Resp * Unité de nter / HopRal de Hauteplerre (option cinique)
BECMEUR Frangols RPO * Pole médico-chirurgical de Pediatrie 5402 Chrurgle infantie
PO0OD NC2 -8ervcede C gle P / Hopital T
BERNA Fabrice NRFS = Pdle de P! 3arte et Ac 43.03 Psychiatre d'adultes ; Addiciologle
POY2 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Peyohlatrie d'Adultec
BERT2SCHY Glles NRFS = Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 4302 Psychiatie d'adules
POOTS cs - Service de Psychiatrie Il / HopRal Civil
BIERRY Gullaume NRFS = Pole dimagerie 4302 Radologle et Imagerie médicale
POITS NC3 - Service dimagerie Il - Neuroradiologie-magere ostécarticulars-Pediatrie / (option cinique)
Hépital Hautepleme
BILBAULT Pascal NRPS  * Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 4802 R M d
POOT4 cs - Service des L ed Adutes | Hopital de Hautepiere Option : médecine d'urgence
BLANC Frédénc NRFS - Poie de Gérlatrie 53.01 Interne ;
P13 NC2 - Service de Médecine inteme - Gérlatrie - HOpital de la Robertsau Option : gériatrie et biciogle du viellis-
sement
BODIN Fregeric NRFS = Pdle de Chirurgle Maxiic-faciale, morphoiogie et Dermatoiogie 50.04 gle Plactiq ctruotrioe et
PO87 NC2 - Service de Chirurgle maxtio-faciale et réparatrice / HépRal Civi Ecthetique ; Erliclogle
Mme BOEHM-BURGER Nelly NC2 * Institut dHistologle / Facue de Médecine 42.02 Histologle, Embryociogle et Cytogenétique
PODIS (option biciogique )
BONNOMET Frangols NRFS = Pdle de rApparell locomoteur 50.02 Chrurgle et
POO1T cs - Service ge C el etde Tra 1HP
BOURCIER Tristan NRFS *Polede -0 J8Mo §5.02 Ophtsmoiogle
POOTS NC2 - Service dOpthaimoiogie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPS = Pole Téte et Cou - CETD 4301 Neurciogle
PO020 NC3 - 3ervice de Neurologle / Hopital Civi
Mme SRIGAND Céclle NRFO - Poiedes pes etoe s 53.02 Chrurgle généraie
PO022 NC2 - Service de Chirurgle générale et Digestive | HS
NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = HOpEaI Civil  HP = Hopital de Hautepiere  PTM = Flateau techinique de microbiclogle



HOM 8t Frénoms (e 1 Earviesc Hoopiiallers ow inctitut ! Looalication Bouc-ceotion du Concell Hational dec Univercibéc

ERUANT-RODIER Catherine HRFS = Pode ge TApparell iecomobeur 50.04 Oplian : chinrpie plastigos,

POG2A G - Benyice ge Ghinrgie Maxiio-faciale et rtparainice HepEsl Cil retonsinichice et esiheSooe

Mme CAILLARD-OHLMANN HRFS = Pdde de Spichiités mégicalks-Ophialmologle F MO 52.03 - Nephrokge

S NCZ  -Zsrvice de Nepheologle-Transoiantabion f MHC

CASTELAIN Wincent HRF& = Pdde Uingenres - Résnimations midicales § Cenire antipoisen £5.02 R&animabon

POEIF NCa - Bemyice de Réanimatdon midicae | Hipiai Hautepieme

CHANFE Nabd HRF& = Pldle discvite médico-chirurgicals Cardio-was culaire £1.04 Chirengle vacoulalrs ; mégecns vasou-

PGS o2 - Zervice de Chingrle Vasculaire et d= tmrsplantation rénale [ NHC Iaire { Opéien - chinagie yascaiaie

THARLEE vann-Fhilppe HRFS * Pode ge FApparell locomoleur 50.02  Chirurgie crinopégigue ef murraicdogigue

WD PO NC2 - Zeryice de Chirurgle du rachis | Chirurgie 2/ HG

Kme CHARLCHUIN Anpe HRF& * Pade de Pathoiogie thoracikue 4207 Physicicge :opbon biologigue])

POE2E NCE - Benfice de Fhysiologe et d'Expiomabions fonchicomeles. ! HHC

Mme CHARFIOT Anme HRFS = Pdie Téb= =% Cou -CETD S5.00 O-rhino-aryngologis

PN NC3 - Zerv. dOorhincHanmgologie =t de Chirurgie cenvico-facale ¢ HE

CHELLY Jameieddine HRFS = Paie de Efciogie 47.04 - Géndtole {opfon Diclogique

POYTE cg - Laboratoire de Diagnostic génstique | NHC

Mme CHEMARD-MEU HRFS * Piie de Bloogie 4203 Anatomie =t cyioiogle pathologiques

MW are-Fierme <2 - Zervice de Fathologie | Hopts de Hautepieme fombion béologiousl

P01

CLAVERT Fhilppe: HRFS = Pdix de TApparell locomoteur 4207  Anatomis (opSon ciinlgas, orfopidie

PO0SE o8 - Bervice dOricptdie { 00 d'ITkch traumatcfogiguei

COLLAMGE Divisr NRES = PSis dAmesthasie f Reanimatons chirungicales / SAMU-EMUR £3.0% Anseihécigiogss Héantmation -

PSS NC3 - Zervice dAnesthésiologie-Resnimaton Chirorgloxis | NHG Mégerine dwrgence opbon Aresthésio-
logie-Fiéanimation - Type cinigue]

CREER Bemard HRFS = Plde dUriogie, Morphoicgie et Demsaiologis 50.03 : Demato-Vénirtoiogle

FGES cs - Service de Dermatclogie | Hapss il

DAKC M Jean-Liyrns HRRS = Pdie de Psychinirie =f de sanik mertals

o0 NCE - Denyice de Poychistrie 1/ Hipital Chil 4303 Psychiakie daduies

de BLAY de GALE Frédénc RP# = Pdde de Pathoiogie thorachguse

POCSE ca - S=nvice de Preumciogie | Mouvel Hipial Chil 51.04 - Preumokoge

de SEZE Jertime HRFS = Plie Téle =t Couw - CETD

POOST NCE - Zervice de Meussiogis | Hogil de Hautepere 4301  Neurclogle

DEBRY CruizSan HRFS = Pdie Téhe =t Cou - CETD

Pidsh ca - Sery. diio-rhino-anmgoiopie =t de Chirumgie cervico-facale £ HP 55.04  Diorhinc-mryngoiogie

DERVUELLE Philpps HRFS = Plde de Gyndooiogie-DbsSirique: 5403  Gynécoioge-Obsitingues; gyrdooiogie

PiDE [ Tas:] - Jervice de Gynécoiogle-Dbshiingue | HipE de Hautepierms médcaie: opfion gynEcaiogie-Dhobarigqus

DIEMUNZCH Fierme RPO * Poie dAnesthdsie f REanimabons chiungicaies ! BAMU-EMUR £B.01  Anesindsiologie-réanimabon

POOET oo -3eryice dAnesthesie=-Reanimation Chirurgicate / Hiptal d= Hautepieme aption cinique)

Mme DLLFUS-WALTMAMN HNRFS = Pale de Biooge A7 .04 Gendfgue {Byoe cinigue)

Héigne C -Zervice de Géndtique Médcale f Hipital de Hautepleme

PO

EHLINGER Malfriew HRFS = Pdle de TApparell Locoomrobeur S0.02 Chirurghe Crinopdoigue o Traurssinlogiqus

Pl NC2 - Benvice de Chinsgie Orhopédique et de TraumalciogieHon ksl oe Haepiene

KMme ENTZ-NERLE Matacha HRFS = Pade médico-chirurgical de Pédiatrs 5404 Pédaire

POMEL HC2 - Zeryice de Pédiairie Ul ! Hopiial de Haaleoleme

Mme FACCA Sybdie HRF& = Paie de FApparel] iocomoteur E0.02 Chinrge orhopédique &t raumatciogigus

POTTE HCE - Suryice o i Male of des Nerfs pérphdriques § CCO8 Ekrch

Mme FAFHLREMER Samira HRFS = Pli= d= Biologie £5.07 EBacierioipo-Yirplonls | Hygitne Hospiailene

POGD e2=] - Laborsioire (insStal; de Virciogle [ FTM HUS et Facuis Oobion Bacisriclogi=-Virplogls biologigue:

FALCOZ Pleme-Emmanuei NRFa = Pd%e de Pathologie thoracique 51.03 -Chirungie horacique £f cardiovascuisine

PODED NC3 - Service de Chinagie Thoracique § Nouved HopEal Thil

FORMECKER Luc-fashiey HRFa = Pdde d'Oncoio-HEmalniogle £7.09 Hémadologls : Tranzfusios

g NCE - Zarvice Fhémainiogis =8 d'Oncologie | Hip. Haulzplers Option . Hamabxogie

EALLIX Benott NCE = [HU - Instiut Hospitalo-Unters baine - Hophsl Chil 43.02 Rasdiclogie =f msgerie madicals

P

SANGI Akhin mPE = Pale dFmagEre £3.02 Radicloge = magers madicals

POCE ca - ervice dimagens A Inkerventionne e Nouvel Hipital CivE {option cinigue)

GAUCHER David HRFS = Pdis des-Sprdcialiits Médicaies - Ophiaimoioge TS0 55.02 : Ophisimoingie

PO0ES o] - Bervice O phtamologie [ Mouve! Haphal Shil

GENY Bemand HRFS = Pd¥ie de Pathologie thoracigpas 4207 -Physicdoge (option tlolagkgue)

PO0BL ] - Service de Physkologie = " Expicrations fonctionneiies [ MHC

GEORE Yannick NRFS Pile dactivitt médico-chinepioaie Cando-vascuialne E1.04 Chirergle vacowlairs | migecine vasos-

PLEHOE HCa - Service de Ghinargle Vastulare et de tanspiantaton rénaie [ NHG laire { Oplion © chinamgle yascalaine

EECQUEL Philppe: HRFS = Pdde mddicoChinegical de Pédiabrs 5202 Chirurgis infantle

POOBE o=z} - S=nvice de Chinargle Pédlatigus ! Hépinl Hafeplems

EOHCHOT Bernard APa = P&ie de Medecine inferne, Rhumatciogle, Mutriion, Endocrnoiogie 5404 Endocrinologie, diabsie ef masadiss

[Ee DiabAgcicgie (MIRMED]) métabaliga=s

ca - Service de= Médecine nieme = de pusdtion F HP
Mme GONZALEZ Marnia HRAFE = Pl de Sanht pubigus =t sanid au raval 4502 Medeones el sani au Faval Traval

POE7

- Bervice de Palhologie Professionnels et Médecine du Tavall | HC




WM st Frénoms L Sorvioec Hoopl ou ti L o Soucssotion du Concsl Mabional dec UnivercHhic
GOTTENBERG Jacnues-Eric HRAFS = Pidde de Midecine interne, Rhumadclogie, Midrban, Encocrnoiogie S0.01 Rhumatologis
POGAE Dinbatologie (MIRMED)
cz - Service de Rhumatniogie | Hopital Hawtepieme
HAMMEDQUCHE THermy NRFPS = Pl de Spéciales médicaes - Ophaimologiz FEMO E2.03  Mtphmioge
POGT1 c3 - Bervice da Néptriogle - Dialyse | Noovel Hages Sl
HANZBIANN Yies HRFS = Pdle de Spéciales médicaes - Ophiaimaologi= FSMO 4503 Opbon: Msdes infectieuses
POETS o] - Dervice des Madadies infeclizuses = fropicales § Nouvel Hogital Sl
Mme HELM3 Juie HRP& = Pl Urpences - Réanimations miédicales / Centre ainlipoison 4803 Medecne imienshe-Réarimation
WOT1a ¢ PR NC3 =Zervice d= Résnimaton Medicale ! Mouwel Hdpitai Clivil
HERSRECHT Rmoui APd = Pidie d'Oincolo-Hémalologie L7 0t Hémadologle ; Transfusion
POETA NCE - Zervice dhémainiogie =t d'Crioiogie / Hiip. Hauiepiers
HIRZ2:CH Edouand HRFS = Pt Tobe 2f Couw-CETD £3.01 HNeuniogie
POETE NCE - Zaryice de Hesriogis [ Hepia! oe Hautepieme
IMPERIALE Alessio HRFS = Pdie dimagere
PORDE HCE - Service de Eophysique et d= Megecine nucidaine/HapEsl de Hawtepiame £3.01  Blophysiqes £t médezine rociésine
ISNER-HOROBET] Mare-Eve = Pt de Medecine Physigus ef de Réadapiation £3.05 Médeaing Phyclgus of Rssdaptaiion
PlEE - ISt Uintrersiaire de Aadaptation ! CEmenceau
JAULHAC Benalt HRFS = Pz d= Biooge 2501 Opdon . Eactériclogle-vincicgk (Disio-
POGTE c3 = Iresdtut {Laboraioine] die Sachiriciogie | FTM HUS et Faco®e d= bed o]
Mme JEANDIDIER Mathails HRF& = Pdie de Médecine infeme, Rnumadciogie, Muirtion, Endocrnoiogie 5:04 Endocrinologie, diabéte et maiadies
POOTE Déabatoiogie (MIRNED) matEnaligaes
c3 = ervice JEndocrinciogle, dabete =t nuirkion | HC
Mme JEZEL-MOREL Laurence:  NRFS = Pie daclivitd médioo-chirungicaiz Carglo-vascuisire E103. Camiologle
Piid NO2 - Zervice de Cardiciogie | Mowve! Hipial Siil
KALTENBACH Geonges RPE& = Plie gde GEralne E3.0f Opfos ; gérialre =t biologie du. vielis-
EH:] cz - Barvice de Médecine Inteme - Gérlatie / Hiphel de iz Rpberizau sement
KEWPF Jean-Fran{ols RP& = Pl de FApparel locomob=ur E0.0TY Chirurgie orfhopédigue ef trarmadclogique
POGES fec] - Centre de Chirurgle Orihopédique =1 de 3 kain-CCOM | Blkirch
Mme KESSLER Laurence NRFS = Pdie ge Médecine inherme; Rhumasolcgle, Muirtion, Endocrnoiogie, 5404 Engocrimoiogie, dlabéte et maladies
Fhiad DHabefoiogie (MIRMNED) métabaligass
HC= - Zervice o Engocrrciogie, Diabéts, Nutrition =f Agdicioioge | Wed B 7 HT
KEEZLER Romak HRF& = Pdie d= Pathologis horacique S51.01 Pneumokogis
PzaE RC3 - Bervice de Fneumoiogle | Nouvel HooRal Cive
KINDD Michel NRAFS = Pl d'sctiviis mddicc-chirumgicals Cardic—vascuisire
Poans HCE - Zervice de Chinugle Cardio-vasoulsine | Noovet HOpEs Chill E1.03 Churge Soracique ef cardic-vasouain
KOFFERZCHMITT Jacques HAFS = Pdle Urpenoes - Fdanimations médicales | Canine anbpoison 45.04 Thérmspeutique fopbon cinlque)
Fizas NC3 = Bervice dlrgences médico-chinagioaies adulesMouve] Hiphal Shil
Mme KORGANCH Anne- NRFS = Pllz de Tpécisits médicaies - Ophiaimologie f SMO 47.03 Immunoiogie (opton dinigue)
Sophi= ca = Zervice de Médecine Inteme ef dimsunologle Clnigue | NHC
POGET
EREMER Gigphans: HAFS = Pdile dimagere £3.02 Radiciogie = Fmagere madicals | oothon
WS PRI cz = Zervice imagere I - Neunmadio Ositoartcuaie - Pedaire | HE clrigue|
KUHM Piame HAFS = Plde médico-chinagical de Pedatne 540t Pédalriz
POITE NCE = Service de Néomatologhs =t Réanimafon néonataie fPediatie ]
{ Hpikal de Haubepierme
KURTZ Jear-Emmanusi L] = Plde @'Onco-HEmamioge £7.02 Opbon: Cancensogle (Cinique)
Podalh ] = Jervice dhémaioiogs =1 d'Onociogle § Hiphs Hautepierre
Mme LALAMNE-TONGIO HRFS = Pdie de Psychiaine, Santt mentaie =2 Addicioiogis £3.03  Psycniare dadubes - Addioiologks
Laursnce HC3 = Zervice de Psychiatne | 7 HSpEal Shill [Option © Acdicholagle)
P -
LANG Hemet HRFS = Pidie de Chinsmgie plastgue necomstructrics =t esthébique, Chinurgie malio- 52.04  Lmojogie
POGOD faciale, Morphoiogie =t Dermatciogie
NC3 - Zervice de Chirorgle Urologhgus | Mouwel H&oEs] Shell
LANGER Erung RFPG = Pz de Gymdoologie-0betdirique 5203 Gynéoclogle-Dbciedrigue ; gyréccingle
POEU1 NCE - Eervice de Gynécoogie-Thshirigues F HOpES de Hautepiems midicaie : opfion gynicoiogi=-Jbsittique
LAUGEL Wincend HFRFS = Pde médico-chirumical de Pedatrie S£01 Pedatre
P0G c3 = Fervice o= Pédiaire § - Hiphal Haubeplerme:
LE MINGR Jean-kians HRFS = Pdi= dimagene 2201 Anatomls
T NCE =Insghit FAnatomie Normale ! Fecuie d= Médecine
= Jervice ge Neuroradfiologis, dimageri= Osdoafcuizie et imenenionreie
Hipikal o= Hautepiems
LIFEKER Dan HAFS = Pdle de Chinurgle plastgue neconstruckrice et esthebique, Chrurgie marfio- 5003  Dematovenérsoiogis
f—— faciale, Morphoiogie =t Dermatoingie
- NC2 - Bervice de Dermatoiogis ! Hépist Civil
LIVERNEALUK Philppe HRFS = Pl ge TApparell locomokeur S0.02. Chirumgie orihopédiqus ef taurmaicfogique
PO0GE G2 - Bervice de Chingrgle de la main - GO ke
WMALCUF Galbriel NRFS = Pdie @'Onco-hiémaloiogls £7.02 GCancdrologls ; Radiothéraple
P NCE - Zervice THEmalologle et o'Oncologie / Haplal de Haldepiemre Option : Canciroiogle
KUARM Manue| HRFS = Pdde de Blodogie SL05 Hinlogke ef midecine du développement
POCOE HC3 - Laborxiore oe CyfopenéBoue, Cyloogie =1 Hizlolgle quaniiatve f Hapial ef de = reproduciion fopton Dlslogigue)
te Hautepieme
MARTIN Thisrry HAFS = Pdde d= Spéciaiihés médicai=s - Ophialmologie | MO A7.03  Imwumokogle (option chingue)
HC3 —Jeryvice d= Mégecine Intleme ef Fimrunologls Clnigues f NHG

P




NOM ot Prénome Cc3* Zervices Hocpitallers ou Inctitut / Locallcation Sousseotion du dec i
Mme MASCAUX Ceine NRFS = Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Ppeumciogile ; Addicioiogie
PO210 cs - Service de Pneumociogie / Nouve! Hopital Civil
Mme MATHELIN Carcle NRFS - Poie de Gynécoiogie-Obsierique Svnsoologie-ODctetngue - Gynécoioge
POI01 NC3 - Unite de Sénciogie - Hopital Civi 5403 Medcae
MAUVIEUX Laurent NRFS *Pole ammmmce 47.01 Heématologle ; Transfusion
POIC2 cs -L - HépRal de Option Hematoiogle Blologigue
* Insstut d‘hlemw / Facume de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philppe  RPG * Pole d'activite médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Chrurgle et cardio
POIOS cs - Service de Chirurgle Cardio-vasculaire / Nouve! Hépial Civil
MERTES Pau-Miche! NRFS6 *Plled ! chirurgicales /| SAMU-SMUR 4801 Option :
PO10S cs -3ervice & I/ Nouve! HopRal Ciil (type mixte)
MEYER Nicolas NRFS - POle de Bnm! publigue et Santé au travall 4504 BN ot Tech-
POI0S NC2 ! Hopital Civil noicgles de C {otion
- e1 Infor { Facule de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRFS  * Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P08 NC2 - Service de Réanimation Médicale / Nouve! Hapital Civil
MONASSIER Laurent NRFS  * Pdle de Pharmacie-pharmacoiogie 48.03 Option : Fhar
P07 cs * Unit¢ de Frarmacoiogle cinique / Nouvel Hépital Civil
MOREL Ofvier NRFS = Pdle d'activie médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cariclogle
PO108 NC2 - Service de Cardiciogie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Brumo NRFS = Polede - 1 2MO 5203 Néphrooge
PO10S cs - Service de Nép gle - Tr 1 Nouve! Hopital Civil
MUTTER Didler RPE * Pole Heub-aoesﬂue rHeonl Cill 5202 Chrurgie digestive
PO cs -Zervice e C D NHC
NAMER lzzie Jacques NRPS * Pdle dmaperie 43 et
POT12 cs - Service de etde ' INHC
NOEL Georges * Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul 3vrauss (par convention) 47.02 C - it
Potie NC2 - Département de radomenpie Option Radiothérapie bioiogique
Mme OHANA Mickael NRFO = Poie dimagene 43.02 Radologie et imagene medicale
PR cs - Serv. dimagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option cinique)
OHLMANN Patrick NRFS  * Pdle d'activie meédico-c 51.02 Cardiclogle
PO11S cs - Service de Cardicicgle / Nouve! HW CMI
Mme OLLAND Anne NRFS  * Pdle de Pathologle Thoracique 51.02 Chirurgle et cardio
PIOOS NC2 - Service de Chirurgle thoracique / Nouvel Hépital Civl
Mme FAILLARD Catherine NRFO * Pdle médico-chrurgicale de Fédatrie 5401 Peédatre
PO18D cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hauteplemre
PELACCIA Thierry NRFS  * Plle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales /| SAMU-EMUR 48.05 Reanimation ; Médeoine d'urgenge
PO20S NCZ - gervice SAMUWSMUR | HP Option : Médecne d'urgences
Mme FERRETTA Sivana NRFS  * Pdle Hépato-digestyf de rHépRal CMI 52.02 Chirurgie digestive
POTIT NC2 - Service d'Urgence, de C et INHC
PESSAUX Patrick NRFS  *Plledes 5§3.02 Chirurgie Géntrale
PO118 NC3 - Service d'Urgence, de Cﬂlwl! Geéntrale et Enooumlume I NHC
PETIT Thiery * Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02  Canedrologle - Radiothéraple
POTI0 cop - Département de médecine oncologique Option : Cancérciogie Clinique
PIVOT Xavier NRF¢  * Centre Régional de Lutte Contre e Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Caneéro : Radiothéraple
PO2OS NC3 - Dépariement de médecine oncologique Option : Cancércicgle Clinique
POTTECHER Jullen NRFS *Poled i chir ! SAMU-EMUR
POT81 NC2  -Serviced etde < /Hepty de Hauteplere  25.01  Anesihesiologie reanimation -
Médecine d'urgence (option cinique)
PRADIGNAC Alain NRFS *Plede Interne, Nutrition, Endocrinoiogie, 4404 Nutition
PO12S NC2 Diabétoiogie (MIRNED)
- Service de Médecine nteme et nutriion / HP
PROUST Frangois NRFS = Pole Téte et Cou 4302 Neurcchirurgle
POVE2 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hauteplerre
Pr RAUL Jean-Gébastien NRFG  * Pdle de Blologle 45.03 Meédecine Légaie ot drok de la sante
PO125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiclares
et Laboratorre de Toxicologle / Facule et NHC
* Insttut de Médecine Légale / Faculté de Médecne
REIMUND Jean-Mare NRFS *PoledesF etde s 52.01 Option : Gastro-entéroiogle
PO128 NC2 - Service THeDalo-Gastro-Erssmiogie et o Aszistance Nuritve | HP
Pr RICCI Romeo NRFS = Pdle de Blogle 4201 Blochimie et biologle mokcuaire
POY27 NC2 - Laboratore de Sicchimie et de Siclogle moléculaire /| HP
ROHR Serge NRFS *Poledes etde s 5§3.02 Chirurgie généraie
PO12S cs - Service ge Cl el et Dy IHP
Mme ROSSIGNOL-SERNARD NRFS  * Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pedatre
Syvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hauteplemre
POE
ROUL Geérad NRFS  * Pole d'activite médico-c 51.02 Cardiciogle
POI2S NC2 - Service de Cardiciogie / Nouve! HWCMI
Mme ROY Catherine NRPS Péie dimagere 43.02 - (ogt
P14 cs - 3erv. dimagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire ! NHC




NOM et Prénome cs* Zervices Hocpitallers ou inctitut / Localication Sousssction du Concell National dec Univercitsc
SANANES Nicolas NRFS  * Pole de Gynécoiogie-Obsterique 5403 Qvnsociogle-Obctedrigus : gynécologle
P12 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquell HF medicale

Option : Gynécologie-Obsittrique
SAUDER Philppe NRFS  * Ple Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reanimation
po1E2 cs - 3arvice de Réarimaton médicale / Nouve! Hopital Civil
SAUER Amaud NRFS * Pdle de Spéciaiités médicales - Ophtaimologie / SMO §5.02 Ophtaimoiogle
POIBS NC3 - 3ervice o Ophtaimoiogle / Nouve! Hopital Civil
SAULEAU Erik-Andre NRPS * Pdle de Sante publique et Sant® au travall 4504 Infor et
PO184 NC2 -1 = de ! Hopital Civit L e Gun
- et Infor i Facule de médecine / HC (option blologique)
SAUSSINE Christian RPO * Péle d'Uroiogle, Momphoiogie et Dermatoiogie 52.04 Uroiogle
PO14S cs = Service de Chirurgle Urologique / Nouve! Hépial Civil
SCHNEIDER Francs RPO * Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reanimation
POTas cs - Qervice de Réanimaton médicale / Hopital de Hautepiems
Mme 3CHRODER Carmen NRF®  * Péle de Psychiatrie ot de santé mentale 4304 Padopeyohlatrie ; Addictologle
PO1BS cs - Qervice de P ple pour etA ! Hopital Civi
SCHULTZ Phillippe NRPS * Pole Téte et Cou - CETD 5501 Oto-rhinc-laryngologle
PO14S NC2 - Serv. dOto-rhinc-aryngoiogle et de Chirurgle cervico-faciale / HF
CSERFATY Lawrence NRFS *PoledesF etode 52.01 Gastro-entéroiogie ; Hépatologle ;
POYWY NC2 - Service cmm-emw et d'Assistance Nutritive / HP Addciologle
Option : m»
SIBILIA Jean NRFS - Pole terne, Endocrinoiogie, 50.01 Rhumatoiogie
POves D‘Uebbﬂe (MIRNED)
NC2 - Zervice g " / Hopital
Mme SFEEG-GCHATZ Claude RPO * Pdle de Spéciaités médicales - Ophtaimologie / SMO §5.02 Ophtaimoiogle
POY4T cs = Service Ophtaimoiogle / Nouvel Hopital Civil
STEIS Jean-Paul NRFS  * Pole de rApparell locom 50.02 Chnrurgiecr et
PO1aD cs - ervice de Chirugle du r-uns 1 HepRal Civil
STEPHAN Dominique NRPS * Pole d'activte médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculare
PO1SO cs - Dervice des - HTA- cinique / Nouvel
HépRy Cvil
THAVEAU Fablen NRFO * Pdle d'activie médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgle vasculairs
POVS2 NC2 - Service ge C el etde rénale /| NHC
Mme TRANCHANT Christine NRFS * P8le Téte et Cou - CETD 4301 Neurcicgle
POISS cs - Qervice ge gle | Hopital ge
VEILLON Francis NRFO * Ple dmagerie 43.02 Radologie et maperie médicale
POISS cs - Service dimagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option cinique)
Hauteplemre
VELTEN Michel NRFPO * Pdle de Sante publque et Sante au travall 45.01 Epidémiciogie, économie de ia sante
PO1SS NC2 - Département de Santé Fublique / 3- et et prévention (option biologique)
de la Sante | Hopital Civi
* Laboratore o et de sante JHC J Fac de Médecine
cs * Centre de Lutte contre je Cancer Paul - Serv. et
de biostatistiques
VETTER Denis NRFS *Polege Interne, Endocrinoiogie, 52.01 Option : Gastro-entéroiogie
PO1ST NC2 Diabetwiogie (MIRNED)
- Service de Médecine Inteme, Diabéte et Maladies metabolques/HC
VIDAILHET Plemre NRFS - Poie de Psychiatrie et de santé mentaie 43.02 Psychiatre d'adules
PO1SS NC2 - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stephane NRPS - Pdie de Biologie 5405 Biologle et médecine du déveioppement
POISO NC2 -l oe Par e et de F L /Fac. de et de ia repr (option
VOGEL Thomas NRFO * Pdle de Gériatrie 51.01 Opton: Gératrie et biclogie du viellissement
PO180 <z - Service de soins de sulte et réadaptations gériatriques / Hoptal de ia Robertsau
WESER Jean-Christophe Plerre  NRFO * Pole de - J 8MO0 53.01 Option : Médecne Inteme
POY82 cs - Service de Médecine inteme / Nouve! Hopital Civil
WOLF Fhilppe NRFS *Poledes igesty etde s £302 Chirurgie généraie
[ NC2 - Zervice de C ple G etde Tr multiorganes | HP
-C des de et des HU
Mme WOLFF Valérie NRFS = Pole Téte et Cou 4301 Neurciogle
PO0O1 NC2 - garvice o= Neurochrurgie / Hopital de Hautepiems

HC Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil
: C38 (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitaler) Cspl - Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU - Che? dunité fonctionnele

PO : Poie RPO (Responsabie de Fdie) ou NRPO (Non Responsabie de Pole)

Cons.: C aes sans de service) Dir : Directewr

(1) En sumombre universRaire Jusquau 31.08.2018

@) (7) Consultant hospialer (pour un an) éventuslement rencuvelable —> 31.08.2017
(5) En sumombre universRaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consuitant hospitalier (pour une 2éme année) —> 31.08.2017

(€) En sumombre universRaire jJusquau 31.08.2017 (3) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) —> 31.08.2017




NOM ot Prénome cs* Servioec Hocpitallers ou Inctitut / Localication Soussection du Concell National dec Univercitsc

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois ca Péie Hépato-digestr 4130 S201 Gasto-Entériogie
Service de Gastro-Entéroiogle - NHC
CALVEL Laurent NRPO Féie Speciaines médicales - Ophtaimoiogie / SMO S502 Ophtaimologle
cs Service de Soins palliates | NHC

SALVAT Enc Centre d'Evaluation et de Trakement de la Douleur




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

NOM et Prifeoin L Servioes Hespitalion ou it/ Localation Siar cmiboan i Comsell Nathon sl des U nhoriats

MG Armaasd Pl dimagene
Wi - Zervice te Soptysique et de Médecine nucidareHaptal de Hautapisme 4301 Sioprysigus ef Medecine nusissire
Fims ANTAL Maria Cristing » Fille g Bicdogle 4202 Histciogle, Embryoiogie =t Cytopenébgue
Wi - Bervice de Pathalogie | Haulegiene oabion biiogigas

* Faculld de Madedne [ Insg THisiciogie
Kime AMTOMN] Deiphine * Centrede lutte contre-le cancer Pag) Strauss 4702 Cancémicge ; Radiothérapis
w0y
ARSER-Rovi o o ap B 5B & et Hnisties o
oz (B0 disponlbiie) B e T B e R e
KMme AYME-DNETRICH Esiel= »Fdle de Farmaooiogle 4203 Pharmacoiopis fondamendale  phar
LRy -iUnkd de Pharmacologie diniques © Facuhd de Médecine FrRaDcicgie Clinkgs | adolciologie

Dpion - pharmacoioge fondamentis
kme BARNIG Cindy » Fiie de Pathologie thoracigo= 45.0Z% - Physiologle
o110 - Jervice de Frysioogie & d'Explorabons Forchonnelles | NHC
Mme BIANICALANA Vakdris * Flie de Elclogie
WODoE - Laboratoire.de Diagnostic GEnttgue / Nouvel Hopitsl Chvi 47.04  Gépdtigue (oplion bicioginue]
ELONDET Cyrie » Pie. fimagene
Wikt -Service de Slophysique et de Médecine nuck are/Hinia) os Houtepieme 2301  Hiophysique et mideone pucesin
EONNEMANE Laurent * Fidde dactivite madico-thirungicale Cardio-vasoutsine
T - Barvice g Chinurgle cangip-/ascoiaire. Nouvel Sapaal Chll Eani FedaTie
EOFIGES Obder * Flie o= Biclogie
W = Laboratodre e Bfochimi= =tde Blologle molsoogsine | HE 4401 Blochimie et bioogie molsoosin:
CARAFTTD Raphet| * Pilie o Blologie
*TIRLE] - LaborafioTe @'immuncioge biologique / Mowvel Hipial Civil 4703 mmunciogls
CAZZATO Rebern » Flie Jimagene £3[02° Fadiiogle =t magers medicae joption
wotia - Bevvice O imagene A inlenventionnede | NHC Cimigus)
kime CEEULA Hejene » Plle TEl=-Cou 4302 MNeurochirungle
wi12s - Zervice de Meurnchrungie | HF
CERALINE Joo=iymn » Fdle dOncologle et FHEmatolog
WO - Service dOnooiogie &t dHEemalkcloge | HF 47.02 Cancérofogls ; Radobarapis
{option Biciogigue)
CHOGQUET Fhilope » Fdle Timagerte
oo -Zervice de Biophysique et de Médecine nuckéare / HP 430 Biophysigue et midecne Ruceaire
COLLONGLES Nicolas * Plie Tipe ef Cour-CETOD 4801 Meuroiogis
OIS - Cenbre dimvestigation Cinique { NHC 2t HP
DALI-YCUCEF Alrmed Nassim * Flie de Elclogie
Wy - Lzborafoire. de Bipchimis = Biovioge molculaine | MHE 4301 Siochimie &t blologles molécaiaine
KMme d= MARTING Syivie » Fille g Blicdogle Baotériologis-virologie
FTiEY - Laiboraicire de Sackiriciogie F FTM HUS =t Facilg de Medecine £E01 Opton bacidroiogh=—virnlogle bioiogigus
S — =2 iciogh

wtas (En meponiolite) e = R b e LR e
DEWYS Dfgisr » Pl e Biciogle
W - Laborafore de Diagnosiic gerdtigue | Nowwel HopEal Gl £7.04  Gerdtigue [option biciogioue|
DOLLE Pascal * Piie de Eiciogle
g | JLaborators de Blochimie = biokogie moscuiaine ! NHC 24301 Biochimi= =t biologe mokoaisne:
KMme ENACHE Irina » Ble de Pathologle thoracigus
WOI0E - Service de Fiyshoicges ot d'Explorations fonclionmeles 7 NHC 4502 Phriyskmogke
FELIZETTI Denis » Bdle de BEloingie 4E 02 Paraskologie =i myosiogie jopbon bla-
WnmE -Labo. de Famasioiogie of de Mycoiogie médicale ! FTM HUS £t Fapsis logigus]
FOUCHER Jack * ivsSiut de Phyajologle | Facoftd de Medecine
(T » Ble de Poychisbie et de sardd merfal= L3402 Physlologee |opSon cinigros]

- Service de Poypchiatrie | F Hpkal Shill
GUERINM Efc * Flie de Elciogie
(*Tili i - Lxborafoire de Bipchimylie =t de Blologie moiéoalaine | HE 4403 Siologle cefuiaire (dptan biclogique]
BUFFROY Auntilen v Flie de Bpdciailiss midicales - Ophialmalogle FEMO 4703 mmunciogie (ooticn cnigue)
wWioc -gervice de Médecine inteme et d'immunciogie cinfgue | NHG
Mme HARZAN-RASTE! Laurz » Pie. fimagene
e -Service de Blophysique et de Médecine nucidare | HipRal de Howspierme 2301  Hiophysique et mideone pucesin
Mme HEIMBURGER CAine » Fiie dimagene
Wi - Gervice d= Blophysique et de Medecine ncdareiHdpial de Hautepiems £3.01 Hophysigue et medecine nuoesne
HUSELE Tabrice * Flie Jimagene £3.0 Hophysigue et mEdecie nuodsre
wWiise -Service de Slophysique et de Médecine nucieare | HP. et HHC
Mme JACALCMN-FARRLIGLA * Pilie o Elciogie
Audny - Servike o= Médecne Ligaie, Consulation dlbgences madico-iudiclares ef £E03 . Mbedecine LEgaie et droft de la sanhe
Wi Laboratore de Toxicokogie J Faculte ef HG

* ineliut g Megecine Lagaie ! Faculte de MSdecine
JEGU Mrimie * Flie oe Dants pubigue =f Sante ad Tavall
i = Bervke e amtt Publique ¢ Hopkal Thil 25,01 - Epidémicioge, Economie de i rants et

Frivention (option DHologigue)




NOM et Préncms s ot liers ou Institut / L Sous- section du Conseil National des Universités
JEHL Frangols * Fdie de Biologle
MOE - Institut (Laboratoire) de Bactériciogie / FTM HUS et Facune 4501 Opton - Bactériologle-viroiogle (bioic-
Qique)

KASTNER Phiippe * Péie de Biciogle

MOED = de / Nouve! Hopital Civi 4704 (option )

Mme KEMMEL Véronique * Péie de Biciogle

[y -L de etde B IHP 2401 et

KOCH Gullaume - Institut o J Facuite de 42.01 Anatomie (OpSion clinique)

MO8

Mme LAMOUR Valerie * Péie de Biciogle

M00S0 -L oe etde IHP 2401 et

Mme LANNES Beéarice * InsStut THistologle / Facuite de Médecine

MO0s1 * Péie de Bloiogle Histologle, Embryciogle et Cytopéneétique
- Zervice de Fathologie / Hopital de Hautepiere 4202 (option biclogigue)

LAVAUX Thomas * Péie de Biciogle

MO =L de etde B IHP 4403 Biclogle celulaire

LAVIGNE Thiemry * Féie de Canté Publique et Santé au raval

MOOSE CS - Service d'Hygietne etde [ JPTM et HUS 46.01 Epidémicicgle, économie de ia santé et
- Equipe opérationnele dHygiene prévention (option biologique)

Mme LEJAY Anne * Pdie de Pathologle thoracique

MO02 - Service de et d'Explor fonc I NHC 4402 FPrysiologle (Blologigue)

LENORMAND Cédric * Péie de Chirurgle maxiic-“aciale, Morphologie et Dermatoiogie

MO10% - Service de Dermatoiogie / Hopital Civl 50.03 Demalo-Véneréoiogie

Mme LETSCHER-SRU Valerie * Pdie de Biciogle

MO0s5 -L ae et de Mycologl 1ETM HUS 4502 Farastologle et mycologle
* Insttut de Parasitologle | Facuité de Médecine {option biclogique)

LHERMITTE BenoR * Péie de Biciogle

MO11S - Service de Fathologle | Hopital de Hautepiere 4203 Anatomie et cyloiogle pathologiques

Mme LONSDORFER-WOLF * Insttut de Physiciogle Appiquée - Facute de Médecine

Evelyne * Péie de Pathologle thoracique

M0000 - Service de Physiologle et d'Explorations fonctionneles / NHC 4402 Prysiologe

LUTZ Jean-Christophe * Péie de Chirurgle uctrice et Chirurgie maxilic-

MOGes faciale, Morphoiogie et Dermatoiogie S5.03 Chirurgle maxiio-faciale et stomatoiogie
- Serv. de Chirurgle Maxiio-aciale, uctrice et

MEYER Alan * InsStut de Physiclogle / Faculte de Médecine

MO0GS * Pdie de Pathologle thoracique
-Service de F et d"Explor fonc INHC 4402 Pry (option )

MIGUET Laurent * Pdie de Biciogle 4403 BSiciogle celulaire

MOOST -L a't / Hopital de | et NHC (type mixte : biologique)

Mme MOUTOU Céine * Péie de Biciogle 5405 Siclogle et médecne du développement

&p. GUNTHNER cs -L de DI pr /CMCO etde la (option )

MOOsD

MULLER Jean * Pdie de Biciogle

MOS0 -1 del J Nowve! HopRal Civil 4704 (option

Mme NICOLAE Alna * Pdie de Biciogle 4203 et Cytologh

w0127 - Zervice de Fathologle | Hépital de Hautepierre {Option Clinique)

NOLL Erc * Pdie dAnesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 A tion ; Méde-

MO - Service etde Chirurg - Hipital | cine d'urgence

Mme NOURRY Nathale * Féie de Sante pubique et Santé au ravall 46.02 Médecne ot Sante au Travall (option

MO0 - Service de Fathologie professionnelie ot de Médecine du travall - HC clinique)

PENCREAC'H Erwan * Pdie de Biciogle

MOS2 - Laboratoire de Siochimie et biologie moltculaire / Nouvel Hépital Civi 4401 BSicchimie et biologle moléculsire

PFAFF Alexander * Péie de Biciogle

MOSS -1 de F et de My =] 1 FTM HUS 4502 Farastologle et mycoiogle

Mme FITON Améle * Féie de Biciogle 4704 loption )

MO0B4 -L deC I NHC

PREVOST Glies * Péie de Biciogle 4501 Opton - Bactériologle-viroiogle (bicic-

MOOST - Institut (Laboratoire ) de Bactériciogie / FTM HUS et Facule Qique)

Mme RADOSAVLJEVIC * Péie de Biciogle

Migana ~-L L -1 / Nouve! Hopital Civil 4703 (option

MOISS

Mme REIX Nathalle * Péie de Blologle 4301 Biophysique et médecine nuciéaire

MO0S - Labo. parles I/ NHC
* InsStut de Physique biciogique / Faculté de Médecine

RIEGEL Philppe * Péie de Biciogle 4501 Option - Baotériologle-viroiogle (bioic-

MOSD - institut (Laboratoire ) de Bactériclogie / FTM HUS et Facule Qique)

ROGUE Patrick (cf. A2) * Pdie de Biciogle 4401 BSicchimie et biologle molécuisire

MOOBD -L de Sioc et INHC (option biclogique)

Mme ROLLAND Deiphine * Péle de Biologle 4701 Hematologle ; ransfusion

MO121 -1 o ! (type mixte : Hématologie)

ROMAIN Senolt *Plie desF etdela

MOs81

- Service de Chirurgle généraie et Digestive / HP

5302

Chirurgle généraie
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PR et Prémoemni cE* Larvlies Hospialers vu nefiu | Lowlisation Swus secibon du Conseil Hatonal des Unhiershes

kime RUFPERT Efsabein = Pice Tébe o Cou

B8 -Jenvice d= Neurlogie - Unk2 de Pathciogle da 3ommell /| Higital Givl 45.01 Meurnlogis

Mme BASDU Alina = Pie d= Blologle

(] - Labpriore g Famshiologe of de Mycologis médicale [ FTH HUS 4502 . Parasticiogle st mycoiogis

= Insttat de Pamsioiogle / Faca®t de Mégecine |opiion kicogigus)

Mme ZCHEIDECKER Sophie = Pie d= Blologle

Lo el -Labpraiore d= Disgnostc gnttique | Mouve] Hapits Shil 4704 Eanttique

Mme SCHNEIDER Anne = Piie midico-chrurgical e Fadame

WAOT - Emmvice de Chinrgle pédatrique | Hdp ks de Hautepleme 2402 . Chirurgle Infardle

SCHRAMM Fredéric = Plile de-Biologs

AR - Ins¥tut { Laboratoéne i de Eachérioiogie { FTM HUGS et Facuks 4501  Opton : Bastériclogie-vimiogie (oioio-
pigu=)

Mma B0 Mongans = Fiil= de Bloogis 201 Paoisrigsogle-Virciggis ; hyglene

(T rr] - Lanoraiore e Virkoge | Hapial de Hautspismre hozpEalérs
Dpton | Baciérologie-vimiogie

Mme SORDET Chrisieie = Pl de Médecine infame, Rhumafciogie, Nulrfton, Emdoorraiogpb

[Lea ] Diabstaiogle (MIRNED] E001 Rhuraioiogs

-Janvice d= Rhamaklogle | Hipiki de Hauteplers

TALHA Samy = Pz de Pathoiogie thoracique

[Teari] - Jmnsice de= Physiclogle et explomadSons fopcfonneiles | NHT 4402 Fhysiologie jopfon clinigue)

Mme TALOM Isabeiz = Péie mEgico-chirurgical de Fedams c4na Chirgrgie infanibie

[ Fa] -Senvice de Chiurgiz infandle | HapSai Hautepiene =

TELETIN Marius = Pl de Bicdogle

T - Bervice de Biciogie de  Repmduchion | CMCD Schilighem 5405 Eiingle et midecne du developpesment
=t de i3 resroducion {opfon binlogique)

Mm= URMNG-LAMSERT = Instieg dimmunoiogle | BT

Beaotrice = Piii= d= Blokogle

WSS - Lanoraioie fimmemoioge biciogioues | Nouvel Hapil Civi ATOE . Immunciogie jaption blologigus]

WALLAT Launsnd = Piii= = Blologis Hamiabologle - Trarsfusion

BT - Laboratore d'Hemainlogie Eicingious - Hapaa: de Hautepeme 4T84  Oplion Hématoiogi= Siologigue

Mme VELAY-RLUSBCH Auntile = Piils de Hiokgle 401  Encidrigoge-virpiools © Hipene Hosplalsre

Rl ~Laboraioire die Virclogie ! Hipial Civil DCpfon Bacidrologi=-Yirolgale bicicgique

Mme VILLARD: Dkl = Pl e B odogis

MGETE - Labp. d= Famsiioogls =t de Myoologle megicais | PTM HUG et Fac 4502 FPamshologie =t mycologle {opfen bic-
ogiqus)

Mme WOLF Michéle = Chargé d= n::u-.-.&nmmmm pErdrale

WG - Direciion ge la Qualte | Higlal Civi 4503 Cpbon ; Pharmacoiogis fondameantae

Mme ZALOEZYC Arane = Pi= WMEdko-CRirungical de Pédiaiie

Ao MARCANTONI - Service de Pediatrie | (St de Haotepleme 5401 Fediatre

W18

ZOLL Joffrey = Fai= de Pathologie thoracique

W T -Senvice de Physiologle et ' Expiorations fonclionnefies. | HO 4402 Physiologle joption cilmgue|

BZ - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Fr20NAH Chrstan Eih]- -]

ke B Fre AASMUESEN Arne PO

Dpariement THisioire de is Médecine | Faosbs d= Medecne

Dpartement o Hiskolre de iy Aedecine | Facuibd 9 Mtdecine

T

=z

Epishmgingis - Hiztoire ges scenoes st gag
Eechimigass

Episkémoinge - Histolre des Sciences & des
Eechniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (moncappartenant)

Mr KEZBEL Mils

Mr LANDRE Lionsi

Mme THOMAS Marion

Mme 3CARFONE Mananrs L

Département dHisiolre de iy Midecne f Facuht o2 Megecine

MCUBE-UMRA T357 - Equipe IMIS { Facu®é de Médecine

Dégarement THIstore de ia Médedne ? Faculle ge Mddecne

Dépareement THistore de [ ddecine ! Facull® de Mtdecnes

T2

Episztmologie - Hisipine des Boences =t des
I=chnigues

Heumsclences

Episiémalogie - Histoire des Soiences et des
I=chnigues

Epistémologie - Hisioine des Soences et des
bechnigues

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
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I. INTRODUCTION

« Avoir le coeur brisé » ou « mourir de peur » sont des expressions
populaires du langage courant, qui témoignent cependant d’une entité
cardiologique bien réelle, désormais internationalement reconnue sous le nom
de syndrome de Takotsubo (STT). Le STT, qui se présente a la phase aigué
comme un infarctus du myocarde, compte actuellement pour 2 a 3% des
admissions en Unités de Soins Intensifs pour Syndrome Coronarien Aigu
(SCA) (1). Le STT étant une pathologie encore largement sous-diagnostiquée,
ces chiffres sont probablement sous-estimés. Il est désormais admis que le
STT, a 'instar du SCA qui occasionne douze mille déces par an en France (2),

est une affection grave dont le pronostic est aussi redoutable que celui du SCA

3).

I.1. Historique, Définition, Epidémiologie

I.1.1. Historique

Le STT est une entité «récente » puisque sa popularit¢ dans la
communauté scientifique et médicale n’a connu son essor que dans les années
2000. En 1990 dans un journal en japonais puis en 1991 en anglais dans la
revue officielle éditée par la Société Japonaise de Cardiologie Journal of
Cardiology (4) le Docteur Hikaru Sato de I’Hopital Universitaire d’Hiroshima
rapporte, dans un article intitulé « sidération myocardique due a des spasmes
coronaires multiples : une revue de cinq cas » ses observations faites sur cing

patientes admises pour un tableau d’infarctus du myocarde, avec une
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coronarographie normale. La ventriculographie montrait une dysfonction
sévere du Ventricule Gauche (VG) avec une akinésie de ses segments apicaux,
diaphragmatiques et antérolatéraux et une hyperkinésie de sa base. Ces troubles
de la cinétique, non systématis€s au territoire d’une artére coronaire, étaient
responsables d’une déformation du VG en télésystole, qui frappa le Docteur H.
Sato par sa ressemblance avec un piege a poulpe ou « takotsubo » en japonais
(littéralement, « tako » poulpe et « tsubo » pot) (figure 1). Le mécanisme
physiopathologique avancé par H. Sato pour expliquer la dysfonction du VG

était celui d’un spasme micro-vasculaire diffus.

- .
®

Figure 1 A gauche : Ventriculographie au cours d’un syndrome de Takotsubo apical, en
diastole (haut) et télésystole (bas). A droite : Photographie de « takotsubo », ou piége a poulpe
en japonais.

Dans le méme temps dans les pays occidentaux, émerge la notion de
cardiopathie de stress. Ainsi en 1997, une équipe frangaise composée des
docteurs D. Pavin, H. Le Breton et C. Daubert de 1’Hopital Universitaire de
Rennes, expose dans la revue Heart (5) deux cas de cardiopathies avec

altération sévére mais transitoire de la Fraction d’Ejection du Ventricule
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Gauche (FEVGQG), qui succédent a un épisode de stress émotionnel intense. Les
auteurs émettent I’hypothese d’une cardiopathie induite par les catécholamines,
qui sécrétées a fortes doses auraient une action délétere sur le myocarde. Leurs
observations sont appuyées par celles des américains Champion et Wittstein en
1999 (6). Jusqu’en 2003, de plus en plus de publications font état du syndrome
«des cceurs brisés », « de ballonisation apicale », de la cardiopathie «de
stress » ou «induite par les catécholamines », sans que le lien ne soit
clairement établi avec le STT, considéré comme une entité exotique affectant
uniquement les japonais. En 2003 dans la revue Heart, parait pour la premicre
fois un article qui rapporte des cas de STT chez des patients caucasiens (7).
Finalement, c’est en 2005, la publication de Wittstein et al. dans le journal New
England Journal of Medicine (8) qui assoit définitivement une renommée

internationale au STT (figure 2).
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Figure 2 Evolution du nombre de publications sur le syndrome de Takotsubo entre 2000 et
2018. Source : site pubmed.gov

En 2018, le STT fait I’objet d’une premiere Conférence de Consensus
Internationale d’experts (1,9) qui s’appuie, en plus de la littérature existante,
sur les données issues du registre multicentrique International Takotsubo

(InterTAK), plus grande cohorte de STT enregistrée a ce jour. Initié en 2011, il
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est prévu qu’InterTAK compte, d’ici la fin de 1’étude en 2020, environ quatre
mille patients (10). Il est a noter que dans la Conférence de Consensus, les
experts préconisent, par souci de nomenclature, d’abandonner les appellations :
« cardiopathie catécholaminergique », « cardiopathie de stress », « syndrome
des cceurs brisés » ou « syndrome de ballonisation apicale », au profit du seul

terme de syndrome de Takotsubo.

1.1.2. Définition

1.1.2.1. Les critéres International Takotsubo (InterTAK)

Jusqu’en 2018, le diagnostic de Takotsubo s’est appuyé sur de
nombreux critéres, notamment ceux de la Mayo Clinic (11) mais avec
I’évolution des connaissances, la définition du STT s’est précisée. Le
diagnostic de STT repose actuellement sur huit points, détaillés dans la

Conférence de Consensus, dits critéres InterTAK (Annexe 1) (1) qui sont :

1- des anomalies transitoires de la cinétique du VG a type d’hypo-, d’a- ou de
dyskinésie, auxquelles peut s’associer une atteinte ventriculaire droite. Les
troubles de la cinétique s’étendent généralement au-dela d’un territoire
coronaire, sauf dans les exceptionnels cas de STT focaux.

2- Un facteur déclenchant ou «trigger » de nature physique ou émotionnel
précede le STT. Toutefois, ce n’est pas nécessaire au diagnostic et parfois
aucun trigger n’est retrouvé.

3- Les affections neurologiques aigués telles que les hémorragies méningées,

les Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC), les Accidents Ischémiques
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Transitoires (AIT) et les crises d’épilepsie sont particulierement
pourvoyeuses de STT. Un phéochromocytome peut aussi étre a 1’origine
d’un STT.

De nouvelles modifications ECG a type de sus-décalage ou de sous-
décalage du segment ST, de négativation des ondes T ou d’allongement de
I’intervalle QT font leur apparition transitoirement.

Une élévation importante du Brain Natriuretic Peptid (BNP) ou du N-
terminal Pro-hormone of BNP (NT Pro-BNP) peut étre observée, tandis
que 1’¢lévation de la troponine et de la Créatine Phospho-Kinase (CPK)
reste modérée.

La présence d’une coronaropathie n’est plus un critere d’exclusion, méme
en cas de thrombose coronaire. Le STT peut ainsi coexister ou é&tre
provoqué par un SCA.

La myocardite est un diagnostic d’exclusion. Par conséquent, une Imagerie
par Résonance Magnétique (IRM) cardiaque est recommandée en cas de
drapeaux rouges ou « red flags » de myocardite.

Les femmes ménopausées sont majoritairement affectées.

1.1.2.2. Les différentes formes de syndrome de Takotsubo

i1

Apicale : C’est la forme la plus fréquente de STT (81.7%) (10). Encore
appelée « ballonisation apicale » elle est caractérisée par une hypokinésie
de la collerette apicale et une hyperkinésie des segments basaux du VG.

ii. Médio-ventriculaire : dans cette forme, la seconde (14.5%) (10) en
terme de fréquence, les troubles de la cinétique affectent les segments
médians du VG tandis que la contractilit¢ de la base et de I’apex est

préservee.
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iii. Basale ou inversée : dans cette forme plus rare (2.2%) (10) la base est
hypo- ou akinétique. Les autres segments du VG ont une cinétique
conserveée.

iv. Focale: c’est une forme rare (1.5%) (10). Dans les STT focaux, les
troubles de la cinétique peuvent se superposer au territoire d’une artére
coronaire. Il convient alors de réaliser une IRM cardiaque pour exclure un
processus ischémique.

v. Les autres formes : a ’une de ces quatre formes peut s’associer une atteinte
ventriculaire droite, caractérisée par une dilatation, une a- ou une
hypokinésie de la paroi libre et de 1’apex du ventricule droit. On parle alors
de STT bi-ventriculaire. Des formes exceptionnelles de STT global ou avec

une atteinte ventriculaire droite isolée sont également recensées.
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Figure 3 Les 4 patterns les plus fréquents de STT en diastole (haut) et en systole (bas) lors d’une
ventriculographie en vue oblique antéro-droite a 30°. Les pointillés montrent les segments qui
présentent des troubles de la cinétique, en systole. De gauche a droite sont représentés la forme
apicale, médio-ventriculaire, basale et focale. Extrait de Ghadri et al. (12)
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I.1.3. Epidémiologie

Le STT est une pathologie de la femme agée ménopausée : 90% des
patients sont des femmes, dont 1’age moyen est compris entre 67 et 70 ans (1).
Une forte prévalence (41%) (1,14) d’antécédents psychiatriques et en premier
lieu du trouble anxio-dépressif (un patient sur cinq) est observée. De méme, un
antécédent de maladie neurologique (21 a 27%) ou de cancer (18 a 28%) est
particulierement fréquent dans le STT (3,13). Le STT représente 2 a 3% des
admissions SCA, chiffre qui se porte a 10% chez les femmes de plus de 50 ans,

en faisant une pathologie relativement fréquente (1).

L.2. Clinique, Examens Complémentaires, Scores et Algorithmes

Diagnostics

Le diagnostic de STT repose sur un faisceau d’arguments

épidémiologiques, cliniques et paracliniques.

1.2.1. Facteur déclenchant

La présence d’un facteur déclenchant ou « trigger » de nature physique
ou émotionnel est retrouvé dans environ deux tiers des cas dans ’histoire de la

maladie.
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1.2.1.1. Facteur déclenchant physique

Un facteur déclenchant physique est mis en évidence dans 40 a 50% des
cas et représente le trigger le plus fréquent, notamment chez les hommes

(3,14,16). De multiples affections peuvent étre a 1’origine d’un STT :

- les atteintes neurologiques aigués, telles que les AVC, les AIT, les
hémorragies méningées et les crises d’épilepsie, sont particulierement
pourvoyeuses de STT (6%) (3) ;

- les pathologies pulmonaires chroniques décompensées telle que les
exacerbations de Bronchopathie Pulmonaire Chronique Obstructive
(BPCO) ou les crises d’asthme ;

- les infections bactériennes (pneumopathies, infections urinaires, péritonite),
virales (grippe) ou fongiques et les états de choc septique ;

- les inflammations aigués d’organe (pancréatite, cholécystite) ;

- les SCA;

- le phéochromocytome.

Des STT sont aussi observés au décours d’interventions chirurgicales et
de procédures non invasives, telles que les endoscopies. Le STT peut étre
induit par un apport exogéne de catécholamines, par les immunothérapies
(inhibiteurs de checkpoint) (17) ou encore par les béta-2-mimétiques inhalés
(salbutamol). Enfin, la chute au sol est une forme qui reléve a la fois d’un
stress émotionnel (voir ci-dessous) et physique, car fréquemment associée a

une fracture osseuse ou une rhabdomyolyse.
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1.2.1.2. Facteur déclenchant émotionnel

Un choc émotionnel précede un STT dans 25 a 30% des cas (15). Une
myriade de triggers émotionnels est décrite dans la littérature. Par exemple,
dans la cohorte alsacienne de STT Alsace Takotsubo (ATAK) ont été retrouvés
comme trigger : I’annonce du déceés d’un proche, le diagnostic d’une maladie
grave, assister a une scéne violente (suicide, attaque de chiens), prononcer un
discours devant le Parlement Européen, subir un vol a 1’arraché, une dispute

familiale, un accident de voiture, un retard de trains.

Des cas de STT a la suite d’évenements heureux sont maintenant décrits
dans la littérature, sous le terme de « happy heart syndrome ». A noter que dans
le « happy heart syndrome » la prévalence des formes médio-ventriculaires est

plus importante (18).

1.2.2. Signes fonctionnels

La douleur thoracique (50 a 75% des cas selon les études) qui mime
celle de I’infarctus myocardique et la dyspnée (45 a 50% des patients) sont les

deux symptomes principaux du STT, suivis de la syncope (4-5%) (12,14,16).

Toutefois des modifications ECG (chapitre 1.2.3.), une ¢élévation des
biomarqueurs cardiaques (chapitre 1.2.4.) ou la survenue d’une complication
(chapitre 1.4.1.) peuvent faire découvrir de fagcon fortuite un STT. A noter que

I’arrét cardio-circulatoire est le mode de présentation du STT dans 4% des cas

(19).
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1.2.3. Electrocardiogramme

Les modifications ECG dans le STT sont évolutives. A la phase tres
précoce, il est le plus souvent observé un sus-décalage du segment ST (44%),
des inversions de 1’onde T (41%) ainsi que des ondes Q (15% des cas). Un
sous-décalage du segment ST (8%) ou un bloc de branche gauche (5% des cas)
sont rares dans le STT et doivent en premier lieu faire évoquer en premier lieu
un SCA (1). A noter que dans le STT, le sus-décalage du segment ST
prédomine de V2 a V5 et en D2 et AVR. Il est moins prononcé en V1 en
comparaison avec le SCA ST+ antérieur, ou le sus-ST prédomine de V1 a V4
et est moins prononcé en D1 et AVL que dans le SCA ST+ latéral. Enfin le
sus-ST inférieur isolé¢ en D2, D3 et AVF est exceptionnel dans le STT. Ces
modifications sont généralement suivies par une inversion diffuse des ondes T
et par un allongement parfois trés important de l’intervalle QT, qui peut
favoriser la survenue de torsades de pointes. Enfin des QRS fragmentés ou un
microvoltage, en rapport avec un cedéme myocardique, sont parfois constatés.

L’ECG se normalise en quelques jours a quelques semaines.

Admission  J1 1’ Ja 5 )6 18
vi

v2
Vi

va |
vs |

vq-«'w'-u

Figure 4 Evolution de 1’électrocardiogramme dans le syndrome de Takotsubo entre J1 et J8
dans les dérivations VI-V6. Extrait de Mansencal (20)
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1.2.4. Biomarqueurs cardiaques

Au pic, la troponine et la CPK présentent une élévation modérée,
contrastant avec 1’étendue des troubles de la cinétique. A I’inverse les taux de
BNP et de NT-pro BNP sont généralement élevés, avec un pic qui est atteint en

24 a 48h.

1.2.5. Imagerie

1.2.5.1. Echocardiographie trans-thoracique

L’échographie trans-thoracique (ETT) est un examen de premier plan
dans le STT puisqu’elle permet de déterminer la FEVG, la forme du STT et de
dépister les complications (chapitre 1.3.1). L’échocardiographie est
recommandée en alternative a I’IRM cardiaque pour évaluer la récupération de
la FEVG lors du suivi, qui est habituellement observée en quatre a huit
semaines.

La FEVG, dont la détermination repose sur la méthode de Simpson Bi-
plan était en moyenne a I’admission de 41% dans la cohorte InterTAK (3) et de
38.6% dans ATAK (16).

Le strain global longitudinal revét un aspect circulaire lors de la
représentation en « ceil-de-bceuf ». Cet aspect peut toutefois également étre
observé dans les coronaropathies tri-tronculaires et/ou dans les atteintes de
I’interventriculaire antérieure. Cependant dans le STT, comparativement au
SCA, les valeurs de strain longitudinal basal sont plus élevées (21). De plus, le
strain pourrait permettre de discriminer entre une forme médio-ventriculaire et

une forme apicale, pour une valeur seuil de strain apical inférieure a 7.85%.



Figure 5 Aspect du strain longitudinal dans un syndrome de Takotsubo apical avec
représentation en eil-de-boeuf qui revét un aspect circulaire, en bas a droite. En jaune : courbe
de strain longitudinal représentant les segments basaux. Extrait de Citro et al. (22)

Certains outils non utilisés en routine peuvent s’avérer intéressant dans
le STT : ainsi ’'usage de produit de contraste ultrasonore (SonoVue®) facilite
I’identification des troubles de la cinétique dans les formes atypiques, ainsi que
la détection de thrombus, avec pour limite que son usage est contre-indiqué a la
phase aigué d’un SCA ou en cas d’insuffisance cardiaque. Peut s’y associer
I’administration d’adénosine en intraveineux (140 pg/kg/min) qui améliore la
cinétique du VG. A contrario, les troubles de la cinétique ne sont pas affectés

par ’administration de faibles doses de Dobutamine.

1.2.5.2. Coronarographie

Compte tenu des similitudes avec un SCA, une coronarographie est
presque systématiquement réalisée a la phase aigué du STT. Toutefois la mise
en évidence d’une coronaropathie n’exclut plus le diagnostic de STT, méme en
cas d’occlusion et il est maintenant admis qu’un STT peut compliquer un SCA

(18,19). Lors de la coronarographie il est recommandé de réaliser une




36

ventriculographie, une mesure du gradient intra-VG afin de rechercher une
obstruction (chapitre 1.3.1) et une mesure des pressions intra-VG a visée
pronostic (chapitre 1.3.3). Ainsi, les formes apicales présentent des anomalies
de la relaxation plus importantes ainsi que des pressions de remplissages plus

¢levées que les formes médio-ventriculaires (25).

1.2.5.3. Imagerie par résonance magnétique cardiaque

L’IRM cardiaque est un examen généralement plus sensible que ’ETT
pour détecter les troubles de la cinétique, une dysfonction ventriculaire droite
ou un thrombus. Le STT est caractérisé en IRM par 1’absence de rehaussement
tardif a I’injection de gadolinium, qui témoigne d’une lésion myocardique
irréversible (SCA, myocardite). L’IRM cardiaque a permis de mieux
appréhender la physiopathologie du STT en montrant un cedéme myocardique
intense qui apparait sous la forme d’hyper-signaux en séquences pondérées T2,
qui peuvent persister jusque quatre mois apres le diagnostic de STT (chapitre

15.2).

1.2.5.4. Coro-scanner

Le coro-scanner est une alternative a la coronarographie pour évaluer,

particulierement chez les patients fragiles, la présence d’une coronaropathie.

1.2.6. Scores et algorithmes diagnostics

Compte tenu des similitudes a la phase aigu€ avec un SCA, des auteurs

ont proposé des scores qui permettent d’estimer la probabilit¢ de STT et sur
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lequel s’appuie un algorithme d’aide a la prise en charge diagnostic (ATAK,

InterTAK) (9,14).

Chest pain and/or Dyspnea*

ST-elevation ECG Non ST-elevation
InterTAK Diagnostic Score$

Female sex 25 points.

Emotional stress 24 points.

Yes Physical stress 13 points

No ST-segment depression* 12 points

Psychiatric disorders 11 points

Neurologic disorders 9 points

QTc prolongation 6 points

<70 points > 70 points
. L i i High probability

Coronary angiography ¢ probability of TTS of TTS
’ |
TTE
Apical, midventricular, or
Yes Coronary culprit No basal ballooning with
-4— lesions, which explain i ial pattern
the whole RWMA? Distal LAD flow
Check the presence of: visualization
LVOTO
N Significant MR Yes
° RV involvement No

Stable patient

Red flags of acute infectious myocarditis: Yes LYes

«N° - Signs and/or of viral i No CAD CCTA

- Elevated ESR and/or CRP

e . Yes
- Pericardial effusion

—_——
TTE follow-up — > Persistend RWMA? ~ ——Y25 5 CMR =
|1  Acute infectious myocarditis

Figure | Diagnostic algorithm of takotsubo syndrome. *Applied to patients who are seeking medical emergency departments with e.g. chest pain
and/or dyspnoea. $The InterTAK Diagnostic Score did not include patients with pheochromocytoma induced takotsubo syndrome in which atypical
pattern are more frequently noted. *Except in lead aVR. ACS, acute coronary syndrome; CAD, coronary artery disease; CCTA, coronary computed
tomography angiography; CMR, cardiac magnetic resonance; CRP, c-reactive protein; ECG, electrocardiogram; ESR, erythrocyte sedimentation rate;
InterTAK, International Takotsubo Registry; LAD, left anterior descending coronary artery; LVOTO, left ventricular outflow tract obstruction; MR,
mitral regurgitation; QTc, QT-time corrected for heart rate; RV, right ventricle; RWMA, regional wall motion abnormality; TTE, transthoracic echo-
cardiography; TTS, takotsubo syndrome.

Figure 6 Score et Algorithme diagnostic InterTAK. Extrait de Ghadri et al. (9)

1.3. Complications, Pronostic, Prise en charge

1.3.1. Complications a la phase aigué

Un patient sur cinq présente des complications a la phase aigué.

Une insuffisance cardiaque aigué congestive survient dans 12 a 45%

des cas, un choc cardiogénique dans 9 a 14% des cas, qui peut nécessiter le
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recours a une assistance mécanique extracorporelle ou a une contre pulsion

intra-aortique (1 a 6% des cas) (7,12,14).

Un thrombus intra-VG a été observé dans 2 a 3% des cas et de rares cas

de rupture de la paroi libre du VG ont été décrits. A noter que seul un taux de
troponine supérieur a dix fois la valeur seuil a été mis en évidence comme

facteur prédictif indépendant de thrombus intra-VG (26).

Une obstruction intra-VG est une complication fréquente (10 a 25% des

cas), qui est favorisée par 1’association entre une forme apicale et la présence
d’un bourrelet septal. Elle peut s’accompagner d’un mouvement antérieur de la
valve mitrale en systole et d’une insuffisance mitrale. Une dysfonction des
piliers peut aussi engendrer une insuffisance mitrale (14 a 25% des cas) par

restriction du jeu valvulaire mitral.

Les troubles du rythme sont par ordre de fréquence, la seconde

complication du STT. Ils concernent aussi bien I’étage supra-ventriculaire que
ventriculaire. Une fibrillation atriale (FA) ou un flutter surviennent dans 5% a
25% des cas, une torsade de pointe dans 2 a 5%, une tachycardie ventriculaire
soutenue ou une fibrillation ventriculaire dans 3% des cas (7,21). D’autres
troubles menagant le pronostic vital tels qu’un bloc auriculo-ventriculaire de
haut degré ou une dysfonction sinusale peuvent survenir (1 a 5%) (7,14,23).
Les arythmies malignes (10.7%) sont majoritairement observées dans les vingt-
quatre premicres heures du STT (28). A noter que I’allongement du QTc ne
semble pas prédire la survenue d’une arythmie maligne. A I’inverse, un
¢largissement du QRS> 105 ms ainsi qu’une altération de la FEVG ont été

identifiés comme facteurs prédictifs indépendants d’arythmie maligne (27). Au
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décours du STT, I’incidence de I’arrét cardio-circulatoire est de 5% et peut
résulter d’une arythmie ventriculaire maligne, d’un BAV complet, d’une

dysfonction sinusale, d’une dissociation auriculo-ventriculaire ou d’une

asystolie (7,23).

Les complications dans le STT sont graves et pourvoyeuses d’une

mortalité intra-hospitaliére estimée entre 4 et 9% selon les études (3,7,12,14).

1.3.2. Pronostic 2 moyen et long terme

A moyen et long terme, il est maintenant démontré que le STT génere

une mortalité équivalente a celle du SCA (figure 7) (3).

100 -
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g
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i
s
— =10
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2
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=
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X Years After Index Event
No. at risk

— 455 242 185 151 107 72 48 34 19 5 2
— 455 275 230 174 143 M3 80 60 32

—— Takotsubo Syndrome ~ —— Acute Coronary Syndrome

Figure 7 Mortalité a long terme des patients avec syndrome de Takotsubo (en bleu) comparée
a celle d’une population appariée sur I’dge et le sexe de SCA (en rouge) représentée sous la
forme de courbes de survie de Kaplan-Meier. Extrait de Ghadri et al. (3)

Les STT consécutifs a un trigger physique et plus particulierement une

affection neurologique, ont un pronostic redoutable (3).
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Il a été récemment démontré (29) que plus d’un an aprés un STT, les
patients présentaient toujours des symptdmes limitants tels qu’une asthénie
(74%), une dyspnée classe 1 (70%) ou II (27%) de la New York Heart
Association, une réduction de leurs capacités physiques d’exercice (diminution
du pic de consommation maximale en oxygeéne) et qu’en dépit d’une
récupération de la FEVG, les valeurs de strain global longitudinal et de strain
radial restaient plus basses que celles d’un groupe « contrdle ». Selon certains
auteurs, aprés un STT, les patients évolueraient vers un « phénotype
d’insuffisants cardiaques chroniques » (29). Enfin, le taux de récidive de

STT est estimé a 2%.

1.3.3. Facteurs pronostics

De nombreux facteurs pronostics ont été identifiés dans le STT (1,9) :
I’age, le sexe masculin, une affection neurologique, un trigger physique, un
antécédent psychiatrique (14), une fréquence cardiaque élevée et une pression
artérielle systolique basse a 1’admission (30), des pressions de remplissage
gauche ¢élevées, une insuffisance mitrale modérée a sévere, un taux de BNP
élevé, un pic de troponine supérieur a dix fois la normale (26), un taux de
leucocytes ¢€levé ainsi que la survenue d’un syndrome inflammatoire
systémique (16). Le score pronostic de mortalité InterTAK, qui prend en
compte le trigger, 1’age, le sexe, un antécédent de diabete, la pression artérielle,
la fréquence cardiaque et la FEVG a I’admission, a ainsi été établi récemment

(figure 8) (31).
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10 Hazard Function

InterTAK Prognostic Score “1 — Lowrisk
Variable Points Intermediate risk
TTS secondary to neurologic disorders (Class Ilb) 15 == High risk
TTS secondary to physical activities, medical 9 0.8 1 == Very high risk
conditions, or procedures (Class Ila)
A0S0V} S - Log Rank (Mantel-Cox): P<0.001
SBP < 119 mmHg on admission 7 o

N
Diabetes mellitus 6 %
LVEF < 45 % on admission 6 £
Male sex 6 3
Heart rate > 94 bpm on admission 4
TTS without an identifiable triggering factor (Class Ill) 3
Total Points
16-22 points 23-28 points = 29 points
Intermediate 0.0 T T T T

0 1 2 3 4
Time to Death (Years)

Figure 8 Score pronostic InterTAK de déces a court, moyen et long terme dans le syndrome de
Takotsubo. Probabilité < ou = 15 : faible, 16-22 : intermédiaire, 23-29 : élevée, > 29 : trés
élevée. Extrait de Wischnewsky et al. (31)

1.3.4. Prise en charge

1.3.4.1 Surveillance en unités de soins continus

Compte tenu de la prévalence des arythmies malignes dans les vingt-
quatre premieres heures (28) les patients avec STT doivent bénéficier a la

phase aigué d’un monitorage rythmique pendant au moins 48h.

1.3.4.2. Bétabloquants

Par extrapolation avec le traitement de 1’insuffisance cardiaque a8 FEVG
altérée (32), I'usage de bétabloquants a été suggéré dans le STT. L’effet
bénéfique des bétabloquants a été démontré dans un modéle expérimental
animal (primate) de STT, ce qui a ce jour n’a pas été confirmé chez ’homme
(33-35). Les bétabloquants pourraient a contrario favoriser la survenue de

torsades de pointes en cas de bradycardie ou de QTc> 500 ms et sont donc a
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utiliser avec prudence. De méme, les traitements allongeant le QT doivent étre

si possible évités.

1.3.4.3. Inhibiteurs de 1’enzyme de conversion

A long terme, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion ainsi que les
sartans pourraient avoir un effet bénéfique et prévenir les récidives de STT (27,

29).

1.3.4.4. Particularités de la prise en charge des états de choc

L’usage des catécholamines est associé a une hausse de la mortalité de
20%. Aussi il a été suggéré dans les états de choc d’utiliser le Lévosimendan
(37) qui a un mode d’action différent de celui des catécholamines (chapitre
1.4.1) via la sensibilisation des myofilaments au calcium. Des vasodilateurs tels
que le Risordan ou le Nitroprussiate de sodium peuvent étre utilisés pour

diminuer la post-charge (figure 9).
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Figure 9 Représentation schématique de la prise en charge thérapeutique du choc cardiogénique
dans le syndrome de Takotsubo. Extrait de Medina de Chazal et al. (38)
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1.3.4.5. Dispositifs

L’implantation d’une sonde d’entrainement ¢&lectro-systolique
temporaire peut permettre de prévenir la survenue de torsades de pointe, si
celles-ci sont favorisées par une bradycardie ou des pauses post extras-
systoliques longues. En cas de survenue d’un trouble de conduction de haut
grade ou d’une dysfonction sinusale, les données de la littérature semblent étre
en faveur de I’implantation d’un pacemaker définitif (22,31) car les troubles de
la conduction persisteraient a distance. A contrario, il n’y a pas de consensus a
ce jour sur la nécessité d’équiper le patient d’un défibrillateur automatique
implantable en prévention primaire ou secondaire, car les patients ne semblent
pas récidiver (22,31). En cas d’intervalle QT trés allongé ou d’instabilité

rythmique, le port d’une « Life Vest » a été suggéré.

1.3.4.6. Traitement anticoagulant

L’efficacité du traitement anticoagulant oral (anti-vitamine K) a été
évaluée dans un registre observationnel portant sur 541 patients, dont 12
présentaient un thrombus. Apres 3 mois de traitement, 1’ensemble des thrombi

avaient disparu (26).
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1.4. Physiopathologie

1.4.1. Role des catécholamines et de I’axe coeur-cerveau

Le mécanisme le plus communément admis dans le STT est celui d’une
« décharge » catécholaminergique résultant d’une activation intense du
systéme nerveux sympathique, sous I’effet d’un stress émotionnel ou physique,
via I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (figure 10) (40). Cette hypothése
est étayée par: 1/ la présence de niveaux élevés de catécholamines dans le
sérum de patients STT (figure 11), 2/ la forte association entre STT et
phéochromocytome, 3/ les modeles animaux chez qui il est possible d’induire
un « STT-like » en administrant des catécholamines (boli d’épinéphrine
intraveineux ou injections intra-péritonéales d’Isuprénaline).

Les catécholamines endogénes, dopamine, adrénaline et noradrénaline
sont produites au niveau des cellules chromaffines des glandes médullo-
surrénales, ou, sous l’effet de deux enzymes (MAO et COMT), elles sont
transformées en ¢épinéphrine et norépinéphrine. L’épinéphrine et la
norepinéphrine se fixent aux récepteurs béta-1-adrénergiques, sensibles a la
norépinéphrine et béta-2-adrénergiques, sensibles a 1’épinéphrine. Les
récepteurs béta-1 et béta-2-adrénergiques sont exprimés a la surface
membranaire des myocytes avec un ratio de 80/20 et selon un gradient
croissant entre la base et ’apex du VG, qui en ferait une région
particulierement sensible aux catécholamines (figure 11).

A un niveau physiologique d’épinéphrine, sa fixation au récepteur béta-
2 adrénergique induit, via 1’activation d’une protéine Gs couplée « cardio-
stimulatrice », une cascade de signalisation ayant un effet inotrope positif, mais

¢galement pro-arythmogeéne et pro-apoptotique. Cette cascade implique la
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protéine kinase A (PKA) et I’Adénosine Monophophosphate Cyclique (AMPc)
et se traduit par une augmentation du taux de calcium intracellulaire.

A des doses supra-physiologiques d’épinéphrine, survient un switch de
la protéine Gs vers une protéine Gi « cardio-inhibitrice », via un mécanisme
impliquant la protéine G couplée au récepteur kinase 5 (GRKS). Ce switch est
a l’origine d’une nouvelle cascade de signalisation responsable d’un effet
paradoxal, inotrope négatif, qui se traduit par une sidération myocardique, mais
qui a aussi un role anti-apoptotique, suggérant un mécanisme d’adaptation, de

préservation de I’intégrité du myocarde (figure 12) (40).
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Figure 10 Représentation schématique des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le
syndrome de Takotsubo. Extrait de Medina de Chazal et al. (38)
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Figure 11 A gauche : Taux de métanéphrines et normétanéphrines urinaires mesurés chez des
patients présentant un STT, sous [’effet de différents triggers. De gauche a droite : tous
triggers, trigger émotionnel, chirurgie, intoxication aux béta-mimétiques, phéochromocytome
et paragangliome. Extrait de Coupez et al. (41). A droite : Distribution des récepteurs béta-1 et
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Figure 12 Cascade de signalisation initiée par la fixation des catécholamines aux récepteurs
béta-adrénergiques a [’origine de la sidération myocardique dans le syndrome de Takotsubo.




47

1.4.2. Phénomeénes vasculaires

Dans le STT, une vaso-réactivité anormale est décrite, a la fois macro-
vasculaire par vasoconstriction coronaire épicardique et micro-vasculaire,
consécutive a une dysfonction endothéliale « acquise » (40). Ainsi, il a été
montré qu’a la phase aigué du STT survient une altération de certains
composants du glycocalyx endothélial (Syndecan-1), comparable a ce qui est
observé dans D’infarctus du myocarde. Cette altération du glycocalyx,
secondaire au relargage de catécholamines et de BNP, contribuerait a:
I’altération des forces de cisaillement vasculaire, une dysfonction endothéliale,
un stress oxydant et une perméabilité accrue endothéliale, a 1’origine d’un
infiltrat de cellules inflammatoires neutrophiles sur le site de la 1ésion
vasculaire, qualifié de «neutrophil burst», et responsable de dommages

tissulaires (43).

1.4.3. Facteurs prédisposant

1.4.3.1. Sexe féminin et facteurs hormonaux

La prédominance féminine dans le STT s’expliquerait par une plus
grande sécrétion de catécholamines par les femmes en réaction a un stress.
Cette susceptibilité pourrait, jusqu’a la ménopause, €tre atténuée par 1’effet
protecteur des cestrogeénes (figure 13) bien que celui-ci n’a pas été directement
démontré en-dehors de mode¢les expérimentaux animaux. Expérimentalement,
des travaux récents ont établi que les cestrogenes diminuaient 1’expression des
récepteurs adrénergiques a la surface des cardiomyocytes et prévenaient

I’impact délétere des catécholamines sur la prolongation et la dispersion du
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potentiel d’action, ¢léments impliqués dans la genése des troubles du rythme

ventriculaires dans le STT (44).

Estrogen reduced mortality

Ovariectomy increased mortality

|

% Mortality

& &

Figure 13 Effet protecteur des cestrogenes dans un modéle murin de syndrome de Takotsubo.
Extrait de Lyon (42)

1.4.3.2. Facteurs neurologiques et psychiatriques

La prévalence de troubles psychiatriques chez les patients STT
résulterait a la fois d’une sécrétion accrue et d’une recapture neuronale
diminuée des catécholamines, ainsi que de [Deffet des traitements
antidépresseurs et antipsychotiques (14,40). Chez les patients atteints d’une
affection neurologique aigué comme une hémorragie sous-arachnoidienne, le
STT serait favorisé par une dérégulation du systéme neuro-végétatif ou
« sympathetic storm ». Des études montrent également des anomalies
structurelles et fonctionnelles au sein du cerveau et plus particulierement du
systeme limbique, aire cérébrale impliquée dans les émotions, de patients STT

(40).
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1.4.3.3. Cancer

Non seulement la prévalence d’un antécédent de cancer est ¢levée chez
les patients avec un STT mais ceux-ci présentent un pronostic sombre, avec
une mortalité cardiovasculaire deux a cinq fois plus élevée (11,13). Les
mécanismes susceptibles d’expliquer cette association sont: des lésions du
systéme nerveux autonome résultant des traitements anti cancéreux ; un
relargage accru de catécholamines du fait de stress émotionnels et physiques
répétés ; le role favorisant d’un état pro-inflammatoire chez ces patients a été

suggére (chapitre 1.5) (45).

1.4.3.4. Facteurs génétiques

I1 pourrait exister une prédisposition génétique au STT : des cas de STT
familiaux ont ainsi été décrits. Ont, par exemple, été impliqués la mutation
Arg389Gly du gene codant pour le récepteur béta-1 ou un polymorphique

génétique de la protéine kinase GRK 5.

1.4.3.5. Chronobiologie

De plus en plus d’études viennent supporter I’hypothése d’une
saisonnalit¢ dans la survenue des éveénements cardiovasculaires (46). Les

études analysant le lien entre STT et saisonnalité sont contradictoires a ce jour.
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Figure 14 Distribution mensuelle (4), saisonniere (B) et circadienne (C) des patients avec
syndrome de Takotsubo. Extrait de Mansencal et al. (47)
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L5. Inflammation et syndrome de Takotsubo, Objectif de thése

1.5.1. Mécanismes généraux de I’'lmmunité

L’organisme est protégé des agressions extérieures provoquées par les
micro-organismes (virus, bactéries, champignons) par le systéme immunitaire,
dont le fonctionnement est assuré par un large ensemble de cellules et de
facteurs solubles. On distingue I’'immunité innée de I’immunité adaptative.
L’immunité innée est apparue le plus t6t dans I’Evolution, elle fait intervenir
des mécanismes non spécifiques d’un pathogeéne en particulier: le
complément, des protéines de la phase aigué comme la protéine C-réactive
(CRP) et des cellules phagocytaires telles que les monocytes-macrophages et
les neutrophiles. Dans I’immunité adaptative, la réponse immunitaire est érigée
spécifiquement contre un micro-organisme. Les lymphocytes sont les cellules
centrales de I'immunité adaptative. On distingue : les lymphocytes T (pour
thymus, organe ou a lieu leur maturation). Ils ont un réle essentiel dans la
reconnaissance des antigénes et dans ['orchestration de la réponse
immunitaire ; les lymphocytes B (car produits dans la moelle osseuse « bone
marrow » en anglais). Sous [’action des cytokines sécrétées par les
lymphocytes T, les lymphocytes B, activés, proliféerent et produisent en grande
quantité des anticorps dirigés spécifiquement contre I’agresseur. Les anticorps
neutralisent le pathogeéne via un mécanisme d’opsonisation, qui est ensuite
détruit par les cellules phagocytaires. Une fois la réponse immunitaire
terminée, un sous-groupe de lymphocytes B, les plasmocytes, vont subsister au
sein dela moelle osseuse et constituer la mémoire de I'immunité. Ils
permettront lors d’une prochaine agression, une réponse immunitaire d’emblée

plus adaptée et plus forte.
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L’inflammation est le processus dans la réponse immunitaire qui
permet de recruter les cellules immunitaires sur le site de I’agression. Elle se

décompose en trois étapes et se traduit par un cedéme (figure 15) :

1/ Augmentation du flux sanguin par vasodilatation. Cette étape est le
fruit de ’action de certaines molécules, telles que 1’histamine, sur les cellules

musculaires lisses de la paroi vasculaire.

2/ Augmentation de la perméabilité capillaire endothéliale, qui autorise
le passage de molécules de gros poids moléculaire et de cellules du secteur

intravasculaire vers le secteur interstitiel, via un phénoméne d’exsudation.

3/ Migration des cellules immunitaires au sein du tissu siege de
I’agression par diapédese, via des interactions complexes avec les cellules
endothéliales, qui font intervenir des molécules d’adhésion comme les ICAM-1

et les intégrines ainsi que des molécules chimiotactiques, comme 1’interleukine

8 (IL-8).
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Figure 15 Mécanismes généraux de l'inflammation schématisés
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Les premiceres cellules a étre recrutées sur le site de 1’agression sont les
neutrophiles, suivis des monocytes-macrophages puis des lymphocytes.
L’inflammation permet aussi a 1’organisme d’éliminer les débris issus de la
nécrose cellulaire. Certains auteurs emploient le terme « d’inflammation
stérile » pour désigner cette inflammation générée en 1’absence d’agent

infectieux.

La tolérance désigne I’ensemble des mécanismes qui permettent une
« non-réponse » du systeme immunitaire vis-a-vis des molécules du « Soi ». Ce
phénomeéne est essentiel pour éviter que le systétme immunitaire ne s’attaque
aux tissus de I’organisme. Dans certaines pathologies comme les maladies

auto-immunes, il y a une rupture de la tolérance au soi.

L’inflammation protége ’organisme des agressions extérieures, mais
est associée, dans nombre de pathologies, a des effets délétéres. Ainsi, dans le
SCA, la survenue d’une réponse inflammatoire systémique suite a la
restauration du flux sanguin au sein des tissus nécrosés et au relargage massif
de cytokines, est corrélée a une altération plus importante de la FEVG ainsi

qu’a un pic de troponine plus élevé (40,41).

1.5.2. Inflammation intra-myocardique globale et systémique a la

phase aigué dans le syndrome de Takotsubo

La mise en évidence d’un infiltrat de cellules mononuclées au sein de
biopsies endomyocardiques et de bandes de contraction nécrotique (8) a tot

suggéré ’implication de phénomenes inflammatoires dans le STT, hypothése
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qui a été corroborée par les données de I'imagerie. Ainsi, un cedéme
myocardique intense est visualisé en IRM (figure 16) (39, 40) qui apparait sous

la forme d’hyper-signaux en séquences pondérées T2.

Basal myocardium Middle myocardium Apical myocardium

Figure 16 Aspect d’un syndrome de Takotsubo apical en IRM a la phase aigué, en séquences
pondérées T2 : en blanc, hypersignal prédominant dans les segments médians et apicaux du
myocarde, traduisant la présence d’'un cedeme. Extrait de Eitel et al. (50)

Dans le myocarde de souris atteintes de « STT-like » la séquence
suivante a ainsi ét¢ décrite par Wilson et al. : 1/ infiltration de neutrophiles au
sein du myocarde dans les soixante-douze premieres heures du STT, suivie par
2/ Papparition de « clusters » (ou agrégats) de macrophages entre les trois et
cinquieme jours, dont le phénotype est de type M1, c’est-a-dire pro-

inflammatoire (figure 17) (52).
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Figure 17 Infiltration de cellules immunitaires dans le myocarde lors d’un syndrome de
Takotsubo : coupes de myocarde de rats apres induction d’une cardiopathie de stress avec : en
haut a gauche (A) infiltrats de neutrophiles apres coloration a I’hématoxyline et a [’éosine ; et
a droite (B) de macrophages. En bas, évolution du compte de neutrophiles (C) et de
macrophages (D) entre JO et J14. Extrait de Wilson et al. (52)

Chez I’homme, des observations similaires ont été faites. Ainsi, Scally
et al. (53) grace a ’IRM couplée a ’utilisation de produits de contraste a base
d’oxydes de  fer  super-paramagnétiques (USPIO : Ultrasmall
Superparamagnetic Iron Oxide) ont mis en évidence un cedeéme,
majoritairement composé d’un infiltrat de monocytes et macrophages, présent a
la fois dans les segments ballonisés et non ballonisés. Dans le sang, ils ont
montré la circulation de monocytes-macrophages avec une prédominance de
phénotype pro-inflammatoire (CD14++CD16-) (figure 18) mais aussi une
¢lévation importante des taux plasmatiques de certaines cytokines (IL-6 et

CXCL1).
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Figure 18 En haut (A) : proportion de monocytes de phénotype CDI4++CDI6- (pro-
inflammatoires) (exprimé en % du nombre total de monocytes circulants) chez un patient
témoin (gris) et avec syndrome de Takotsubo a J0-J3, J4-J7, J8-J12 (rouge) et a 5 mois (bleu).
En bas (D) : quantification par méthode de cytométrie de flux des sous-types de monocytes
circulants CD14/CD16. Extrait de Scally et al. (53)

1.5.2.1. Prévalence et impact pronostic de I’inflammation dans le syndrome de

Takotsubo a la phase aigué

Dans de précédentes études, nous avions montré qu’a la phase aigué du
STT, une inflammation systémique survenait dans une large proportion (45%)
(16) de patients et était associée a : une altération plus profonde de la FEVG, a
une activation neuro-hormonale plus intense (54), a d’avantages de
complications intra-hospitaliéres et a une hausse de la mortalité
cardiovasculaire a long terme (16). D’autres études ont montré qu’un taux de

CRP ¢levé a I’admission est un facteur prédictif de survenue d’arrét cardiaque
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au décours d’un STT (19) ; qu’une fréquence cardiaque élevée et une pression
artérielle systolique basse, qui sont les reflets de résistances vasculaires
systémiques basses et témoignent d’une inflammation systémique, sont

associées a une hausse de la mortalité (30).

1.5.2.2. L’hypothése d’un état inflammatoire non résolu dans le syndrome de

Takotsubo et conséquences a long terme

Il a été avancé par différents auteurs (24,44,45) que les phénomenes
inflammatoires intra-myocardiques et systémiques activés pendant le STT,
pourraient ne pas se résoudre a moyen et long terme et persister bien apres la
récupération de la FEVG. Ainsi dans 1’étude de Scally et al. (53) cinq mois
apres le STT étaient mesurés des taux anormalement élevés d’IL-6, d’IL-8 et
de Monocyte Chemoattractant Protéine 1 (MCP-1) et des sous-populations de
monocytes de type pro-inflammatoires étaient encore présentes en quantités
importantes dans le sang (figure 18). En IRM, I’cedéme intra-myocardique était
visualisé jusque cinq mois apres le STT (55). La présence de cet cedéme était
associ¢e a une diminution des performances énergétiques du myocarde,
mesurées en spectroscopie par résonance magnétique au phosphore 31 (figure

19) (56).
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Figure 19 (4) a gauche : quantification de I’cedéme myocardique chez des patients atteints de
différentes formes de syndrome de Takotsubo (de vert: absence d’cedeme a rouge, cedéme
intense) en T1 mapping, comparée a droite au ratio phosphocreatine/adenosine triphosphate
(PCr/ATP), marqueur de performance énergétique myocardique, évaluée chez un patient
témoin (a gauche), chez un patient STT a la phase aigué (miliew) et lors du suivi (a droite) :
I"eedeme myocardique est inversement corrélé aux performances énergétiques du myocarde. B
en bas : dosages en spectroscopie par résonance magnétique de la PCr et de I’ATP a la phase
aigué a gauche et au suivi a 4 mois a droite. Extrait de Dawson et al. (56)

1.5.3. Objectif de thése

Nous avons, a la lumicre des hypothéses formulées par Wilson, Scally
et Sattler (29,52,53,55,57), émis le postulat que les effets délétéres observés a
long terme et plus particulicrement la mortalité cardio-vasculaire et
Pinsuffisance cardiaque, reposaient sur la persistance d’un état
inflammatoire résiduel, non résolu a la sortie d’hospitalisation. Cette
hypothese a été testée sur une large cohorte de patients, qui nous a également

permis de déterminer les facteurs prédictifs d’une inflammation résiduelle

élevée.
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III. MATERIELS ET METHODES

I1.1. Population et design de I’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective et
multicentrique au sein des Hopitaux Civils de Colmar, du Centre Hospitalier de
Haguenau et des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. De septembre 2008 a
septembre 2018, les patients avec une suspicion de STT ont été identifiés au
moyen d’une recherche par mots-clés qui incluait les termes « takotsubo »,
« catécholaminergique » ou « stress », au sein du logiciel de coronarographie.
Le diagnostic de STT s’appuyait sur les critéres InterTAK (chapitre 1.1.2.1)
apres analyse exhaustive des dossiers médicaux informatisés. L’ensemble des
cas a ¢té revu de fagon indépendante par au minimum deux cardiologues. Les
criteres d’exclusion ont été : 1/ I’absence de récupération de la FEVG lors du
suivi, 2/ un diagnostic de myocardite, 3/ le déceés a la phase aigué, avant la
sortie d’hospitalisation. L’ensemble des caractéristiques cliniques et
paracliniques de départ des patients STT ont été répertoriées et enregistrées
anonymement dans la base de données Alsace Takotsubo (ATAK). Les
patients STT, chez qui il était disponible, ont été répartis en tertiles de taux de
CRP a la sortie.

Les données du suivi ont été obtenues a partir d’entretiens
téléphoniques standardisés avec les patients, leur cardiologue, leur médecin
traitant ou le cas échéant, sur examen des dossiers médicaux informatisés. Le
protocole d’étude a été approuvé par le comité d’éthique de I’Université de

Strasbourg.
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I1.2. Criteres de jugement principal et secondaires

Nous avons défini comme critere de jugement principal un critére
combinant mortalité cardiovasculaire et survenue d’au moins un épisode
d’insuffisance cardiaque apres la sortie. La mortalité cardiovasculaire était
définie par le déces résultant d’une mort subite, d’une insuffisance cardiaque,
d’un SCA, d’un AVC, d’une récidive de STT, d’un trouble du rythme ou d’un
trouble conductif. Les critéres de jugement secondaires €taient la mortalité
d’origine néoplasique, la mortalité toute cause, la mortalité a 1 an, la FEVG au

suivi, les récidives de STT et les ré-hospitalisations.

I1.3. Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées en moyenne * écart-type
tandis que les variables catégoriques en rapports d’effectifs et pourcentage. Les
groupes de patients ont ét¢ comparé par un test du Chi-2 de Pearson, ou pour
les variables continues par une ANOVA ou un test de Kruskal-Wallis, selon ce
qui était approprié. L’association entre tertile de CRP a la sortie et critere de
jugement principal a été testée par un test du log-rank et représentée sous la
forme d’une courbe de survie de Kaplan-Meier. Les analyses uni- et
multivariées ont été réalisées selon un modele de régression de Cox. Tous les
tests ont suivi une répartition bilatérale. Les Hazard Ratio (HR) sont reportés
avec un Intervalle de Confiance a 95% (IC 95%). Une valeur de p <0.05 était
considérée comme significative. Les analyses statistiques ont été réalisées

grace au logiciel SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, 11, USA).
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ITII. RESULTATS

II1.1. Caractéristiques des patients

385 patients ont été inclus dans notre étude entre 2008 et 2018 (voir
flow-chart de 1’étude en Annexe 2). Les patients ont été répartis en tertile de
taux de CRP a la sortie : <5.2 mg/L (n=138), 5.2-19 mg/L (n=131) et >19
mg/L. (n=116) et les groupes résultant de cette répartition ont été comparés.
Leurs caractéristiques de départ, résumées dans le Tableau 1, ne montraient
pas de différence significative pour une majorité de critéres, notamment 1’age,
le sexe, les comorbidités, les antécédents et les facteurs de risque
cardiovasculaires. Il y avait plus de patient avec un antécédent de cancer dans
les tertiles de CRP les plus ¢élevés a la sortie (14.5% vs. 23.7% vs. 31.9% ;
p=0.004) ainsi que de FA paroxystique (p=0.024). Les patients avec les taux de
CRP les plus élevés en sortie d’hospitalisation étaient ceux qui avaient
présentés des taux de CRP et de leucocytes plus importants aux différents
temps de I’hospitalisation (admission, pic et sortie) ainsi que ceux ayant
présenté une infection et une fréquence cardiaque €levée a I’admission. A noter
¢galement que le QTc a I’admission était significativement plus long dans les
groupes de patients avec une CRP ¢élevée a la sortie (456 = 41 ms vs. 474 = 51
ms vs. 479 + 53 ms ; p=0.007). Enfin, les patients avec un taux élevé de CRP a
la sortie étaient aussi ceux qui présentaient des taux de BNP ¢élevés a
I’admission, au pic et a la sortie d’hospitalisation (332 + 339 ng/L vs. 474 +
487 ng/L vs. 688 £ 916 ng/L ; p=0.001) alors qu’ils présentaient des FEVG

similaires. A contrario, il n’y avait pas de différence significative des taux de
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troponine dans les groupes de patients classé€s en tertiles de CRP a la sortie

d’hospitalisation.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients avec syndrome de Takotsubo, répartis en tertile de taux de CRP a

la sortie
CRP <5.2 mg/L 5.2 -19 mg/L >19 mg/L STT totaux
(n =138) (n=131) (n =116) (n = 385) P
Age (ans) — moyenne + ET 69.6 £ 12.7 72.3+13.0 71.2+12.6 71.0+12.8 0.218
Sexe féminin — n/N (%) 125/138 (90.6%) 115/131 (97.8%) 95/116 (81.9%) 335/385 (87.0%) 0.116
Comorbidités — n/N (%)
Cancer 20/138 (14.5%) 31/131 (23.7%) 37/116 (31.9%) 88/385 (22.9%) 0.004
BPCO ou Asthme 25/118 (21.2%) 22/103 (21.4%) 22/96 (22.9%) 69/317 (21.8%) 0.947
Psychiatrique 42/138 (30.4%) 48/131 (36.6%) 40/116 (34.5%) 130/385 (33.8%) 0.550
Neurologique (hors AVC/AIT) 5/118 (4.20%) 8/104 (7.70%) 5/99 (5.10%) 18/321 (5.60%) 0.526
Troubles cognitifs/démence 10/138 (7.20%) 11/130 (8.50%) 9/115 (7.80%) 30/383 (7.80%) 0.934
MhaIaQie inflammatoire 11/138 (8.00%) 8/130 (6.20%) 13/116 (11.2%) 32/384 (8.30%) 0.352
chronique
Facteur de risque CV — n/N (%)
HTA 85/138 (61.6%) 77/131 (58.8%) 68/116 (58.6%) 230/385 (59.7%) 0.857
Diabéte 23/138 (16.7%) 20/131 (15.3%) 29/116 (25.0%) 72/385 (18.7%) 0.110
Dyslipidémie 61/138 (44.2%) 55/131 (42.0%) 51/116 (44.0%) 167/385 (43.4%) 0.725
Tabagisme actif 25/138 (18.1%) 22/131 (16.8%) 20/116 (17.2%) 67/385 (17.4%) 0.959
Tabagisme sevré 26/138 (18.8%) 22/131 (16.8%) 28/116 (24.1%) 76/385 (19.7%) 0.332
Antécédent CV — n/N (%)
AOMI, coronaropathie 23/136 (16.9%) 25/131 (19.1%) 24/116 (20.7%) 72/383 (18.8%) 0.742
ou autre 5 J70 J70 1% 5(17.9% .
FA TSV 15/138 (10.9% 30/131 (22.9% 24/116 (20.7% 69/385 (17.9% 0.024
ACa AT T3 (116%) M3 (130%) 1316 (11.2%) 46365 (119%) 0901
ou .07 .U% 270 .J70 .
STT 5/138 (3.60%) 5/131 (3.80%) 2/116 (1.70%) 12/385 (3.10%) 0.550
Traitement bétabloquant a
'admission — n/N (%) 29/132 (22.0%) 33/125 (26.4%) 30/110 (27.3%) 92/367 (25.1%) 0.584
Facteur déclenchant — n/N (%)
Physique 42/138 (30.4%) 61/131 (46.6%) 70/116 (60.3%) 173/385 (44.9%) 0.001<
Emotionnel 53/138 (38.4%) 42/131 (32.1%) 24/116 (20.7%) 119/385 (30.9%) 0.001<
Inconnu 43/138 (31.2%) 27/131 (20.6%) 22/116 (19.0%) 92/385 (23.9%) 0.001<
Symptéme a 'admission — n/N
(%)
Douleur thoracique 98/138 (71.0%) 61/131(46.6%) 52/116 (44.8%) 211/385 (54.8%) 0.001<
Dyspnée 48/138 (34.8%) 56/131 (42.7%) 56/116 (48.3%) 160/385 (41.6%) 0.089
Syncope 5/138 (3.60%) 6/131 (4.60%) 6/116 (5.20%) 17/385 (4.40%) 0.831
Hémodynamique a I'admission
— moyenne +ET
Fréquence cardiaque (bpm) 81+19 87+ 18 96+ 19 88+ 19 0.001<
Pression artérielle (mmHg)
Systolique 126 + 29 129 + 28 132+123 128+ 70 0.868
Diastolique 91+70 73+15 67 +13 70+ 14 0.076
Forme — n/N (%)
Apical 90/138 (65.2%) 100/131 (76.3%) 90/116 (77.6%) 280/385 (72.7%) 0.046
Médio-ventriculaire 41/138 (29.7%) 26/131 (19.8%) 23/116 (19.8%) 90/385 (23.4%) 0.090
Basal 4/138 (2.90%) 4/131 (3.10%) 0/116 (0.00%) 8/385 (2.10%) 0.055
FEVG (%) — moyenne + ET
A 'admission 40.5+10.4 38.7+11.2 37.7+121 39.1+11.3 0.136
A la sortie 52.8 +10.7 51.9+11.5 51.3+12.2 52.1+11.4 0.593
%;;:;2 il':_e.‘rdm'ss'on - 456 + 41 474 + 51 479 +53 469 + 49 0.007
Coronaropathie concomitante o o o o
(sténose > ou = 30%) 37/129 (28.7%) 48/122 (39.3%) 45/104 (43.3%) 130/355 (36.6%) 0.053
Srgt'"'"e (e«moliL.) - moyenne 65.6 + 23.2 82.2 +68.7 89.2 + 80.4 78.3+61.8 0.007
Marqueurs d’inflammation —
moyenne +ET
Leucocytes (10%L)
A l'admission 9.72+£4.43 11.4+4.84 12.8 +5.68 11.2+5.12 0.001<
Au pic 10.7 £ 5.04 13.1+£5.88 14.7 £ 5.86 12.7 £5.82 0.001<
A la sortie 7.25+2.75 8.15+3.03 8.71 £ 3.60 8.00 +3.18 0.001
CRP (mg/L)
A l'admission 7.58+17.3 28.6 £41.1 81.0 + 86.6 37.0+62.1 0.001<
Au pic 18.1+40.5 53.1 £ 60 125+ 95.2 62.1 £80.5 0.001<
Biomarqueurs cardiaques —
moyenne +ET
BNP (ng/L)
A l'admission 415 + 656 813 + 956 1171 £ 1247 785+ 1016 0.001<
Au pic 595 + 792 1096 + 1157 1446 £ 1398 1027 £ 1180 0.001<
A la sortie 332+ 339 474 + 488 688 + 916 490 + 631 0.001



Troponine | (ug/L)
A I'admission
Au pic
A la sortie
Réanimation — n/N (%)
Infection — n/N (%)
Complications intra-
hospitalieres — n/N (%)
ACR
CPIA
ECLS
Traitement bétabloquant
introduit entre JO et J5

3.33+7.37
5.17 £8.30
2.51+7.86

12/119 (10.1%)
31/138 (22.5%)

2/138 (1.40%)
1/138 (0.70%)
0/138 (0.00%)

94/134 (70.1%)

64

2.81+3.95
553+11.4
1.45+2.81

21/104 (20.2%)
51/131 (38.9%)

3/130 (2.30%)
4/130 (3.10%)
1/131 (0.80%)

86/131 (65.6%)

2.89+554
4.05 +6.81
1.38 £2.54

31/99 (31.3%)
64/115 (55.7%)

0/116 (0.00%)
3/116 (2.60%)
0/116 (0.00%)

67/115 (58.3%)

3.02+5.82
4.95+9.11
1.79£5.08

64/322 (19.9%)
146/384 (38.0%)

5/384 (1.30%)
8/384 (2.10%)
1/385 (0.30%)

247/380 (65.0%)

0.760
0.425
0.188

0.001«
0.001+«

0.143
0.309
0.339

0.144

Les données sont exprimées en moyenne + écart-type ou nombre (n)/nombre total (N) (%)

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire ; AVC Accident Vasculaire Cérébral ; AIT : Accident Ichémique Transitoire ; AOMI :
Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; BPCO : Broncho-Pneumopathie
Obstructive Chronique ; CPIA : Contre Pulsion Intra Aortique ; CRP : C-Reactive Protein ; CV : Cardio-Vasculaire ;
ECLS : Extra Corporeal Life Support; ET: Ecart-Type; FA: Fibrillation Atriale ; FEVG : Fraction d’Ejection
Ventriculaire Gauche ; HTA : Hypertension Artérielle ; QTc : intervalle QT corrigé ; SICA : Syndrome d’Insuffisance
Cardiaque Aigué ; STT : syndrome de Takotsubo

I11.2. Données du suivi

Au terme d’un suivi moyen de 747 jours (240-1518 jours), la FEVG

était significativement plus basse dans les tertiles de patients avec une CRP

¢levée en sortie d’hospitalisation (61.7% vs. 60.7% vs. 57.9% ; p=0.004)

(Tableau 2 et figure 20) bien qu’il ne fit pas observé de différence

significative a I’admission et a la sortie.

FEVG (%)

p=0.136

.|

405 387 377

p =0.593

(-

p = 0.004

.
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52,8 51,9 51,3

Admission

CRP < 5.2 mg/L

Sortie d'hospitalisation

CRP 5.2 - 19 mg/L

Suivi

CRP > 19 mg/L

Figure 20 Evolution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG, %) au cours du
temps par tertile de CRP a la sortie d'hospitalisation.
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Le criteére de jugement principal décés cardiovasculaire x insuffisance
cardiaque était plus fréquemment observé dans les groupes de patients issus
des tertiles de CRP les plus ¢levés (6.50% vs. 11.6% vs. 18.3% ; p=0.016)
(Tableau 2). De méme, la survie sans déces cardiovasculaire ou insuffisance
cardiaque, stratifiée selon le tertile de CRP a la sortie et comparée par un test
de log-rank (p<0.001), était diminuée dans les tertiles de CRP les plus hauts,
comme représenté par les courbes de survie de Kaplan-Meier (figure 21). Une
tendance similaire est observée pour le déces a un an (2.00% vs. 5.30% vs.
16.3% ; p=0.001). Cette mortalité était le fait de déces cardiovasculaires, la
mortalité toute cause et néoplasique n’étant pas influencée par la CRP en sortie

d’hospitalisation (figure 22).

Tableau 2. Suivi des patients avec syndrome de Takotsubo en fonction des tertiles de CRP a la sortie

CRP

<5.2 mg/L
(n=138)

5.2 -19 mg/L
(n=131)

>19 mg/L
(n=116)

STT totaux
(n = 385)

Critére combiné (SICA x déceés
cardiovasculaire) - n/N (%)

Décés a1an-n/N (%)
Récidive de STT - n/N (%)
Ré-hospitalisation - n/N (%)

SICA
Autre cause cardiovasculaire

FEVG (%)

9/138 (6.50%)
2/100 (2.00%)

7/138 (5.10%)

9/138 (6.50%)
16/138 (11.6%)

61.7 £ 8.05

15/129 (11.6%)
5/95 (5.30%)

3/130 (2.30%)

15/129 (11.6%)
18/130 (13.8%)

60.7 £ 8.98

21/115 (18.3%)
15/92 (16.3%)

2/116 (1.70%)

15/115 (13.0%)
21/116 (18.1%)

57.9£10.6

45/382 (11.8%)
22/287 (7.70%)

12/384 (3.10%)

39/382 (10 .2%)
55/384 (14.3%)

60.2 £9.32

0.016

0.001

0.263

0.188
0.331

0.004

Les données sont exprimées en nombre (n)/nombre total (N) et (%)

CRP : C-Reactive Protein ; FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche ; SICA : Syndrome d’Insuffisance

Cardiaque Aigué ; STT : Syndrome de Takotsubo
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Figure 21 Courbes de survie sans déces cardiovasculaire ou insuffisance cardiaque au
cours d’un syndrome de Takotsubo en fonction des tertiles de CRP a la sortie (en bleu
CRP <5.2 mg/L, en vert CRP >5.2 et 19< mg/L et en beige CRP > 19 mg/L) selon
Kaplan-Meier.
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Figure 22 Eveénements au suivi en fonction du tertile de CRP a la sortie. CV :
cardiovasculaire ; SICA : Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aigué ; STT : Syndrome de
Takotsubo.
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IL.3. Facteurs prédictifs de CRP élevée (>19 mg/L) en sortie

d’hospitalisation

En analyse univariée, un antécédent de cancer, de diabéte, un épisode
d’insuffisance cardiaque, une FEVG altérée et un taux de BNP> 400 ng/L a
I’admission étaient des facteurs prédictifs de CRP élevée (>19 mg/L) en sortie
d’hospitalisation. A 1’issue de 1’analyse multivariée, un antécédent de cancer
(HR 2.37, 1C95%(1.36-4.12)) et un taux de BNP> 400 ng/L a I’admission (HR
2.17, 1C95%(1.26-3.76)) ¢étaient les seuls facteurs prédictifs indépendants
identifiés d’un syndrome inflammatoire résiduel ¢élevé en sortie

d’hospitalisation (Tableau 3).

Tableau 3. Facteurs prédictifs de la présence d’un syndrome inflammatoire (CRP >19 mg/L) a la sortie

Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC a 95% p HR IC a95% p

Comorbidité

Cancer 2.52 1.59-3.99 <0.001 2.370 1.364-4.119 0.002

Asthme ou BPCO 1.16 0.685-1.98 0.575

Psychiatrique

Neurologique (hors AVC ou AIT)

Troubles cognitifs/7démence 1.02 0.481-2.18 0.951

Maladie inflammatoire chronique 1.587 0.785-3.207 0.198
Facteur de risque CV

HTA 0.822 0.542-1.25 0.355

Diabéte 1.79 1.08-2.95 0.023 1.72 0.927-3.18 0.086

Dyslipidémie 0.852 0.563-1.29 0.447

Tabagisme actif 0.898 0.518-1.56 0.702

Tabagisme sevré 1.43 0.866-2.37 0.161
Antécédent CV

AOMI, coronaropathie 1.14 0.683-1.89 0.625

FA 1.18 0.700-2.00 0.532

FA permanente 1.238 0.527-2.905 0.624

AVC ou AIT 0.886 0.465-1.69 0.713

STT 0.399 0.086-1.85 0.239
Trigger 0.891 0.671-1.18 0.423
Forme de STT

Apical 1.511 0.930-2.455 0.096

Médioventriculaire 0.733 0.441-1.22 0.231
SICA 2.34 1.54-3.56 <0.001 1.145 0.667-1.968 0.623
FEVG a Padmission 0.979 0.961-0.997 0.024 1.00 0.980-1.027 0.796
BNP> 400 ng/L a 'admission 1.00 1.00-1.00 <0.001 2.174 1.256-3.763 0.006
Troponine a 'admission 0.997 0.959-1.04 0.870

AVC Accident Vasculaire Cérébral ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des
Membres Inférieurs ; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; BPCO : Broncho-Pneumopathie Obstructive Chronique ;
CRP : C-Reactive Protein ; FA : Fibrillation Atriale ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; HR : Hazard
Ratio ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC a 95% : Intervalle de Confiance a 95% ; SICA : Syndrome d’Insuffisance

Cardiaque Aigué ; STT : Syndrome de Takotsubo
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I11.4. Facteurs prédictifs de survenue du critére combiné déces

cardiovasculaire x insuffisance cardiaque apres la sortie

Aprés analyse univariée, les facteurs prédictifs de survenue du critére
combiné mortalité¢ cardiovasculaire x insuffisance cardiaque aprés la sortie
d’hospitalisation étaient: un antécédent de cancer, d’AOMI ou de
coronaropathie, de FA (permanente ou non), une FEVG basse et une
créatininémie ¢élevée a la sortie d’hospitalisation, une pression artérielle
systolique et diastolique basses a I’admission, un taux de CRP élevé a la sortie

d’hospitalisation et une FEVG au suivi basse.

A D’issue de ’analyse multivariée, un taux de CRP élevé a la sortie (HR
1.97, 1C95%(1.11-3.49)), un antécédent de cancer (HR 10.9, 1C95%(3.57-
33.1)), une AOMI ou une coronaropathie (HR 2.36, 1C95%(1.30-4.27)), une
pression artérielle diastolique basse (HR 0.942, 1C95%(0.902-0.983)) et une
FEVG au suivi basse (HR 0.93, 1C95%(0.887-0.975)) étaient retrouvés comme
facteurs prédictifs indépendants de survenue de décés cardiovasculaire ou

d’insuffisance cardiaque (Tableau 4).
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Tableau 4. Facteurs prédictifs de survenue du critére combiné mortalité cardiovasculaire x
insuffisance cardiaque

Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC a 95% p HR IC 2 95% p
Age 1.04 1.02-1.07 0.002 1.09 1.02-1.15 0.006
Sexe féminin 0.600 0.289-1.25 0.170
Comorbidité
Cancer 2.61 1.45-4.73 0.001 10.9 3.57-33.1 <0.001
Psychiatrique 1.39 0.774-2.49 0.272
Neurologique (hors AVC ou AIT) 0.353 0.048-2.59 0.306
Troubles cognitifs/démence 1.87 0.789-4.43 0.155
Asthme ou BPCO 1.94 0.935-4.02 0.075
Maladie inflammatoire chronique 0.870 0.270-2.81 0.816
Facteur de risque CV
HTA 1.84 0.969-3.50 0.062
Diabéte 1.25 0.635-2.47 0.516
Dyslipidémie 1.03 0.580-1.84 0.910
Tabagisme actif 0.666 0.282-1.57 0.354
Tabagisme sevré 1.34 0.680-2.64 0.398
Antécédent CV
AOMI, coronaropathie 2.36 1.30-4.27 0.005 2.79 1.17-6.64 0.021
FA ou autre TSV 3.68 2.05-6.63 <0.001
FA permanente 4.01 1.96-8.47 <0.001 0.885 0.133-6.03 0.910
AVC ou AIT 1.93 0.932-4.01 0.077
STT 1.98 0.478-8.17 0.347
Traitement bétabloquant a 2.09 114-385  0.017 0487 0457151 0213
I’admission
Traitement bétabloquant entre JO 0.827 0.440-1.55 0.553
et J5
Facteur déclenchant 117 0.794-1.73 0.426
Fréquence cardiaque 1.00 0.980-1.02 0.998
PA Systolique 0.987 0.974-1.00 0.046 0.997 0.979-1.02 0.760
PA Diastolique 0.968 0.946-0.990 0.004 0.942 0.902-0.983 0.006
QTc admission 1.00 0.991-1.01 0.980
FEVG
Admission 1.01 0.983-1.04 0.503
Sortie 1.00 0.975-1.02 0.923
Suivi 0.962 0.934-0.990 0.009 0.93 0.887-0.975 0.003
Forme de STT
Apical 1.35 0.670-2.73 0.400
Médioventriculaire 0.737 0.355-1.53 0.412
Coronaropathie concomitante
(sténose > ou = 30%) 1.80 0.966-3.36 0.064
Créatininémie 1.00 1.00-1.01 0.021 1.00 0.990-1.01 0.759
Infection 1.13 0.625-2.03 0.694
Réanimation 1.76 0.830-3.75 0.140
Tertile de CRP a la sortie 1.79 1.24-2.59 0.002 1.97 1.11-3.49 0.020
Taux de leucocytes sortie 1.07 0.989-1.158 0.093
BNP a la sortie 1.00 1.00-1.00 0.208
Troponine a la sortie 1.01 0.942-1.09 0.724

AVC Accident Vasculaire Cérébral ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres
Inférieurs ; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; BPCO : Broncho-Pneumopathie Obstructive Chronique ; CPIA : Contre Pulsion Intra
Aortique ; CRP : C-Reactive Protein ; CV : Cardio-Vasculaire ; FA : Fibrillation Atriale ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire
Gauche ; HR : Hazard Ratio ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC a 95% : Intervalle de Confiance a 95% ; PA : Pression Artérielle ;
QTc: QT corrigé ; SICA : Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aigué ; STT : Syndrome de Takotsubo ; VD : Ventricule Droit
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IV. DISCUSSION

Lors d’une précédente étude (16) nous avions montré qu’au cours
d’un STT, la survenue d’une inflammation systémique dans les quarante-
huit premieres heures était associée a un mauvais pronostic a la phase
aigué, mais impactait également la mortalité cardiovasculaire a long terme.
Plusieurs articles (29,52,53,57) nous fournissaient des ¢léments
d’explication en avancant 1’hypothése d’une inflammation « résiduelle »
intra-myocardique et systémique, non résolue et persistante plusieurs mois
apres le STT. Cette étude multicentrique, qui s’appuie sur une cohorte de
385 patients avec STT, est la premiere a évaluer spécifiquement I’impact
d’une inflammation résiduelle élevée, définie ici par une CRP> 19 mg/L en
sortie d’hospitalisation, sur la survenue de complications a long terme et

notamment d’une insuffisance cardiaque et/ou du déces cardiovasculaire.

IV.1. Résultats généraux

1/ Un syndrome inflammatoire résiduel élevé est associé a des taux
de BNP ¢levés a tous les temps de I’hospitalisation (admission, pic et
sortie), traduisant une activation neuro-hormonale intense dans ce groupe
de patients a la phase aigué du STT, indépendamment des niveaux

d’altération de la FEVG.

2/ Les facteurs prédictifs indépendants de syndrome inflammatoire
résiduel élevé sont un antécédent de cancer et un taux de BNP élevé (>400

ng/L) I’admission.
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3/ Les patients avec un syndrome inflammatoire résiduel élevé ont
une FEVG plus basse au suivi, alors méme que la FEVG a la sortie est

similaire entre les groupes.

4/ Un syndrome inflammatoire résiduel élevé est un facteur prédictif

de complications a long terme et notamment de déces cardiovasculaire.

Nos observations suggérérent que les patients avec un syndrome
résiduel élevé aprés un STT constituent une population vulnérable, qui

présente de moindres capacités de récupération a long terme.

IV.2. Inflammation aigué dans le syndrome de Takotsubo

La survenue d’une inflammation intra-myocardique et systémique a
la phase aigué du STT est maintenant bien décrite, aussi bien dans les
modeles expérimentaux animaux que chez I’homme. Elle se traduit par un
infiltrat de cellules immunitaires (neutrophiles et macrophages) au sein du
myocarde, par une circulation accrue de monocytes pro-inflammatoires
dans le sang et par des taux plasmatiques de cytokines élevés. A noter que
dans le myocarde de patients en choc septique, des aspects histologiques
semblables sont observés (58). De fagon intéressante, il a ét€ montré que le
« degré » d’infiltration du myocarde par les macrophages était directement

corrélé aux doses d’épinephrine utilisées.
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IV.3. Mécanismes impliqués dans la genese d’une réponse

inflammatoire dans le syndrome de Takotsubo

Des niveaux élevés de catécholamines conduirait, via I’activation de
voies de signalisation liées aux récepteurs adrénergiques, a la surexpression
des molécules d’adhésion ICAM-1 (59) par les cellules endothéliales,
favorisant ainsi la diapédése de cellules immunitaires (37,45) et le
développement d’une inflammation « stérile » intra-myocardique. Cette
surexpression pourrait étre médiée par la protéine p53. Ainsi, dans des
modeles expérimentaux il a été montré que la stimulation des récepteurs
béta-2-adrénergiques par les catécholamines induit une surexpression de
p53 dans les cellules endothéliales et dans les monocytes, résultant en une
inflammation myocardique, alors que I’infiltrat macrophagique est atténué
dans les cellules endothéliales de souris « knocked-out » (délétées) pour le
gene p53 (60). Les cellules immunitaires ainsi recrutées et activées
pourraient étre a I’origine, lors d’un « neutrophil burst, d’un relargage de
cytokines et d’espéces réactives dérivées de 1’oxygene (ROS), qui

contribueraient directement aux Iésions myocardiques (61).

D’autres auteurs ont suggéré I’existence d’un stress nitrosatif, initié
par l’oxide nitrique synthase (NOS) couplée aux récepteurs béta-2-
adrénergiques, a I’origine a ’origine d’'une augmentation de la production
d’oxyde nitrique (NO). Le NO, en présence d’anion superoxide O2" génére
la formation de peroxynitrite (ONOQO). Cette voie de signalisation active
chez la souris la poly(ADP-ribose) polymérase-1 (PARP)-1, qui est

associée a une « déprivation énergétique » du myocarde (figure 23) (62).
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Figure 23 Représentation schématique de la voie signalisation du stress nitrosatif dans un
modele expérimental murin de STT : les récepteurs adrénergiques aux catécholamines
induisent un stress nitrosactif via la nitric oxide synthase (NOS) a [’origine d’une
augmentation de la production d’oxyde nitrique (NO) et de peroxynitrite (ONOO-). Cette voie
de signalisation active chez la souris la poly(ADP-ribose) polymérase (PARP)-1, qui est
associée a une « déprivation énergétique » du myocarde. D apreés Surikow et al. (62)

Enfin, la dégradation de composants du glycocalyx endothélial, tel
que le Syndecan-1, pourrait, comme ce qui est observé dans 1’infarctus du

myocarde, jouer un role via une altération de la rhéologie vasculaire et une
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modification des régimes d'écoulement laminaire, induisant ainsi une
dysfonction endothéliale, un stress oxydatif et une perméabilité vasculaire
accrue, responsable d’un cedéme myocardique et d’un dysfonctionnement

vasomoteur prolongé (43).

IV.4. Activation neuro-hormonale et inflammation

La tension pariétale au niveau du ventricule gauche et son étirement
sont les principaux « moteurs » de la production et de la sécrétion de BNP.
Toutefois dans le STT, il a été montré qu'une libération majeure de BNP
pouvait survenir en présence d’une distension cardiaque minime,
probablement en raison de la présence d'une inflammation myocardique.
Ainsi, dans un modele de STT de rat induit par un stress d'immobilisation,
il est observé la production de la protéine de choc thermique 70 par le
myocarde, qui est un puissant activateur de réponse inflammatoire mais
aussi de production de BNP. La liaison du BNP au peptide natriurétique A
a pour conséquence la génération du second messager (Guanosine
MonoPhosphate cyclique (GMPc), qui régule de nombreuses fonctions
telles que la relaxation du myocarde, la diminution du stress oxydatif et la
perméabilité vasculaire. En conséquence, le concept selon lequel le BNP a
des propriétés anti-inflammatoires permettant de limiter la formation de

ROS a récemment été évoqué.

Dans notre étude, une libération accrue de BNP a pu étre observée
des I'admission, mais aussi au pic et a la sortie chez les patients avec un

syndrome inflammatoire important, pour des niveaux d’altération de la
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FEVG comparables. Dans notre étude, le lien entre réponse inflammatoire
et BNP au cours du STT a nettement été illustré, bien que nous ne puissions
déterminer si le BNP était une conséquence directe de cette réponse
inflammatoire ou si sa sécrétion résultait d’un mécanisme protecteur a visée

anti-inflammatoire de limitation des dommages myocardiques,.

IV.5. Inflammation chronique de bas grade dans le STT

Des auteurs ont évoqué le role d'une réponse immunitaire
adaptative, déclenchée par la nécrose des cardiomyocytes dans 1'évolution
temporelle du STT. L'infiltration de cellules immunitaires dans le myocarde
endommagé, qui constitue un mécanisme essentiel a la cicatrisation
tissulaire, pourrait déclencher un processus appelé « inflammation stérile »,
le systeme immunitaire étant activé en absence de tout agent infectieux. Ce
mécanisme pourrait étre a I’origine de 1’inflammation persistante observée
a distance. Dans notre étude, une inflammation résiduelle est toujours mise
en évidence plus d'une semaine apres l'apparition du STT et ce dans une
partie non négligeable de la cohorte. Scally et al. ont démontré, grace aux
techniques d’IRM avec injection d’USPIO (chapitre 1.5.2.) que I'infiltrat de
macrophages myocardiques persistaient au minimum cinq mois. De méme
Scally et al. ont montré que des taux plasmatiques ¢levés de cytokines (IL-
6) pro-inflammatoires étaient encore observés cinq mois apres le diagnostic
de STT, suggérant I’existence d’un état inflammatoire chronique « a bas

bruit ».
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Comment expliquer la persistance ce cet état inflammatoire
«stérile » @ moyen et long terme dans le STT? La résolution de
I’inflammation, qui permet de rétablir I’homéostasie au sein des tissus est
un phénomeéne actif (63). Sattler (55) émet [I’hypothése d’un
dysfonctionnement des processus de résolution de 1’inflammation dans le
STT, qui pourrait aboutir & une rupture de la tolérance envers le « Soi » et

I’activation de phénoménes auto-immuns.

Dans notre étude, le suivi tardif a été axé sur les événements
cardiaques. Malgré une FEVG semblable a la sortie, les patients avec un
syndrome inflammatoire résiduel ¢élevé a la sortie, étaient caractérisés par
un « phénotype vasoplégique » avec des pressions diastolique et systolique
basses et par une activation neuro-hormonale accrue, pouvant témoigner

d'une inflammation myocardique et systémique persistante.

La récupération de la FEVG a induit la communauté médicale en
erreur en lui faisant croire que le syndrome de Takotsubo était une affection
bénigne et réversible. Malgré la mise en évidence d’une mortalité
significative a la phase aigué, peu de données ont décrit I'état physiologique
et clinique des patients STT a long terme. Dans 1’étude de Scally et al. (29),
qui porte sur un petit nombre de patients, il a été montré qu’a distance
(vingt mois) du STT, les patients avaient des capacités d'exercice physique
réduites, présentaient une altération du strain apical du VG et du subtil
mouvement de torsion « twist » de I’apex, tandis que la FEVG avait
entierement récupérée. Dans notre cohorte plus large, les patients avec un

syndrome inflammatoire résiduel, en dépit d’une normalisation,
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présentaient une FEVG inférieure que les autres patients, ce qui pourrait

résulter d’une inflammation chronique active, de bas-grade.

D'autres ¢études ont suggéré que l'inflammation systémique
chronique de bas-grade générée par le STT pourrait favoriser les
phénomenes athéro-sclérotiques et faire, comme a la phase aigué, le lit

d'arythmies malignes (27,28).

Globalement, les données actuelles identifient les patients avec un
syndrome résiduel ¢élevé comme wune population particulierement
vulnérable, qui pourraient nécessiter d’un suivi rapproché. Dans cette
optique, les thérapeutiques visant a atténuer I’inflammation dans le STT

pourrait s’avérer prometteuses.

IV.6. Limites

Notre étude est rétrospective et se heurte aux biais inhérents aux
études de cette nature. Il aurait de plus été intéressant de déterminer le
syndrome inflammatoire lors du suivi, ce qui n’a pas été possible de fagon
fiable. La CRP, qui est une molécule de la phase aigué n’est pas un bon
marqueur d’inflammation a distance : le dosage de taux de cytokines et
I’identification des sous-populations de monocytes circulants par des
techniques de cytométrie de flux, paraissent plus adaptés a 1’étude d’un
syndrome inflammatoire résiduel. Dans notre étude il n’a pas non plus été

précisé la cause du décés cardiovasculaire. Il aurait été en effet pertinent de
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déterminer si les patients décédaient davantage de troubles du rythme ou de

conséquences de I’athérosclérose.

Conclusion

Le STT est une pathologie grevée d’un pronostic redoutable, dont
les mécanismes physiopathologiques ne sont que partiellement élucidés.
Les traitements actuels proposés aux patients STT reposent sur des méta-
analyses, des études observationnelles rétrospectives, des études de cas et
des extrapolations. A ce jour, aucune thérapeutique n’a pu étre évaluée
spécifiquement. Une réponse inflammatoire résiduelle est associée a une
activation neuro-hormonale accrue a la phase aigué et a une récupération
altérée de la FEVG au suivi. Une réponse inflammatoire résiduelle est un
facteur indépendant de déces cardiovasculaire ou d'insuffisance cardiaque.
L'ensemble de ces résultats identifie les patients avec un syndrome
inflammatoire résiduel comme un sous-groupe a risque, a cibler lors de

futurs essais cliniques avec des thérapies spécifiques visant a I’atténuer.
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ANNEXES

Table I International Takotsubo Diagnostic Criteria (InterTAK Diagnostic Criteria)

1. Patients show transient left ventricular dysfunction (hypokinesia, akinesia, or dyskinesia) presenting as apical ballooning or midventricular, basal,
or focal wall motion abnormalities. Right ventricular involvement can be present. Besides these regional wall motion patterns, transitions be-
tween all types can exist. The regional wall motion abnormality usually extends beyond a single epicardial vascular distribution; however, rare

cases can exist where the regional wall motion abnormality is present in the subtended myocardial territory of a single coronary artery (focal

TTS).2
2. An emotional, physical, or combined trigger can precede the takotsubo syndrome event, but this is not obligatory.
3. Neurologic disorders (e.g. subarachnoid haemorrhage, stroke/transient ischaemic attack, or seizures) as well as pheochromocytoma may serve as

triggers for takotsubo syndrome.
4. New ECG abnormalities are present (ST-segment elevation, ST-segment depression, T-wave inversion, and QTc prolongation); however, rare

cases exist without any ECG changes.

5. Levels of cardiac biomarkers (troponin and creatine kinase) are moderately elevated in most cases; significant elevation of brain natriuretic peptide
is common.

6. Significant coronary artery disease is not a contradiction in takotsubo syndrome.

7. Patients have no evidence of infectious myocarditis.b

8. Postmenopausal women are predominantly affected.

*Wall motion abnormalities may remain for a prolonged period of time or documentation of recovery may not be possible. For example, death before evidence of recovery is
captured.
°Cardiac magnetic resonance imaging is recommended to exclude infectious myocarditis and diagnosis confirmation of takotsubo syndrome.

Annexe 1. Critéres International Takotsubo (InterTAK) extrait de Ghadri
etal. (1)



Annexe 2. Flow-chart de I’ étude

CRP : C-reactive Protéine ; CHH : Centre Hospitalier d’Haguenau ; HCC : Hopitaux Civils de
Colmar ; HUS : Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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RESUME

Introduction : Le syndrome de Takotsubo (STT) est une affection cardiaque de plus en diagnostiquée depuis sa
description initiale en 1990 par une équipe de médecins japonais. Le STT, déclenché par un « trigger »
émotionnel ou physique dans deux tiers des cas, est caractérisé¢ par des troubles de la cinétique du ventricule
gauche transitoires, qui lui ont longtemps valu la réputation de pathologie bénigne. Or il est maintenant démontré
qu’a I’inverse, le STT est grevé d’un pronostic redoutable, aussi bien a la phase aigué qu’a long terme. Plusieurs
¢tudes ont suggéré que ce mauvais pronostic résidait dans une inflammation myocardique non résolue, ayant
des effets délétéres sur le myocarde longtemps encore apres la récupération de la FEVG.

Matériels et méthode : Entre 2008 et 2018, 385 patients avec STT ont été rétrospectivement inclus au Centre
Hospitalier Universitaire de Strasbourg, aux Hopitaux Civils de Colmar et au Centre Hospitalier de Haguenau.
Les patients ont été répartis en tertiles de CRP a la sortie d’hospitalisation. Le critére de jugement principal
consistait en un critére combiné associant mortalité cardiovasculaire et insuffisance cardiaque.

Résultats : Les groupes de patients STT issus de la répartition en tertile de CRP a la sortie (<5.2 mg/L, n=138 ;
5.2-19 mg/L, n=131 ; >19mg/L, n=116) ont été comparés. Un antécédent de cancer était plus fréquent dans le
groupe de patients avec CRP>19 mg/L a la sortie (31.9% ; p=0.004). Ces patients présentaient aussi des niveaux
plus élevés de BNP quel que soit le temps de 1’hospitalisation. Lors du suivi, en dépit d’'une FEVG normalisée,
les patients avec une CRP> 19 mg/L montraient des capacités de récupération moindres (FEVG au suivi a
61.7% vs. 60.7% vs. 57.9% ; p=0.004). Enfin, lors du suivi, le critere de jugement principal insuffisance
cardiaque et/ou déces cardiovasculaire était plus souvent observé dans ce sous-groupe de patients (6.50% vs.
11.6% vs. 18.3%; p=0.016). En revanche, la mortalité toute cause ou néoplasique n’était pas impactée par la
CRP en sortie d’hospitalisation. En analyse multivariée, un antécédent de cancer (HR 2.37, p=0.002) et un
BNP>400 ng/L a ’admission (HR 2.17, p=0.006) étaient identifiés comme des facteurs prédictifs de CRP>19
mg/L en sortie d’hospitalisation. L’age, un antécédent de coronaropathie ou d’artériopathic oblitérante des
membres inférieurs, une pression artérielle systolique basse a I’admission, une FEVG basse au suivi et une CRP
¢levée en sortie d’hospitalisation étaient identifiés comme des facteurs prédictifs indépendant d’une insuffisance
cardiaque et/ou de déces cardiovasculaire.

Conclusion : Notre étude a permis de démontrer que la présence d’un syndrome inflammatoire non résolu a la
sortie d’hospitalisation était un facteur prédictif indépendant de mortalité cardiovasculaire et/ou d’insuffisance
cardiaque a long terme. La mise en lumiére de phénomeénes inflammatoires dans le STT pourrait permettre dans
le futur d’évaluer des cibles thérapeutiques spécifiques du STT.
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