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I/ INTRODUCTION

La prise en charge a la phase aigué de l'infarctus du myocarde
(IDM) et plus généralement du syndrome coronaire aigu (SCA) a été
bouleversée au cours des dernieres décennies. A coté des
thérapeutiques médicamenteuses visant a rouvrir I'artére occluse ou a
empécher son occlusion en cas de plaque instable, le recours a la
coronarographie est devenu presque systématique. En cas de sténose
ou d’occlusion coronaire épicardique a la coronarographie, la conduite a
tenir a la phase aigué et a distance est bien codifiée en raison des
nombreuses études randomisées et des recommandations des sociétés
savantes de cardiologie.

Pourtant, le cardiologue peut se trouver perplexe devant des
situations dans lesquelles la suspicion de SCA ou d’'IDM est forte mais
ou l'on ne retrouve pas de lésion angiographique significative. Les
données sur les causes et la conduite a tenir dans ces situations sont
beaucoup plus floues.

Il convient, dans ce cadre, de considérer un syndrome récemment
individualisé dont nous avons voulu traiter dans cette these d’exercice :
le syndrome de dysfonction apical transitoire, plus connu sous le nom de
syndrome de Tako-Tsubo depuis sa premiere description en 1990.
Actuellement, il faut avoir un recul suffisant pour constater une
normalisation de la fonction systolique du ventricule gauche en
échographie pour porter le diagnostic, en faisant ainsi un diagnostic
d’élimination lors de la période d’hospitalisation.

La premiére partie de cette thése va tenter de faire une synthése
des connaissances dans ce syndrome rare, tant au niveau clinique que

physiopathologique.



Dans une deuxiéme partie, nous essaierons de voir I'intérét que
peut avoir I'IRM cardiaque, examen actuellement a la disposition du
cardiologue, sur une série de patients hospitalisés dans le service de
cardiologie pour ce syndrome.

Enfin dans une troisieme partie, nous discuterons nos résultats afin
de voir si I'IRM cardiaque doit avoir une place en clinique dans le cadre
du syndrome de dysfonction apical transitoire pour le distinguer des

autres syndromes coronariens a coronaires « saines ».



I/ DONNEES GENERALES SUR LE SYNDROME
DE DYSFONCTION APICALE TRANSITOIRE OU
TAKO-TSUBO

1/ HISTORIQUE

Figure 1 : représentation d’'un Tako-Tsubo, piége utilisé au Japon pour pécher les pieuvres

C’est en 1990 qu’apparait pour la premiére fois dans la littérature
médicale le terme Tako-Tsubo'. Le Tako-Tsubo est un piége utilisé au
Japon pour pécher les pieuvres et qui se caractérise par une entrée
étroite et une base évasée. C'est par analogie a cette forme que les
Japonais ont décrit un nouveau syndrome ventriculaire aigu mimant un

infarctus du myocarde (IDM) et associant akinésie apicale diffuse



réversible, hyperkinésie basale, modifications électriques diffuses et
absence de maladie coronarienne significative a la coronarographie. |l
faudra cependant attendre le début des années 2000 pour que les
premiéres seéries soient publiées, notamment la série nationale
rétrospective japonaise de Tsuchihashi?, qui reste a ce jour la plus
importante avec 88 patients. Initialement décrit uniquement au Japon,
quelques séries ou cas isolés ont été décrits depuis en Amérique ou en
Europe.

Plusieurs noms sont ou ont été données a ce syndrome:
cardiopathie de stress, cardio(myo)pathie catécholergique, syndrome
des ceceurs brisés, syndrome de ballonnisation ou de dysfonction apicale
transitoire du ventricule gauche, myocardiopathie ampullaire (en raison
de la forme en ampoule du ventricule gauche). Toutes ces
dénominations peuvent étre considérées comme des synonymes. Nous
utiliserons le terme de syndrome de dysfonction apicale transitoire.

Ce syndrome, bien que rare, est identifié de plus en plus souvent,
principalement pour deux raisons : augmentation des publications
traitant de ce sujet améliorant sa connaissance et généralisation de la
coronarographie, de la ventriculographie et de I'échocardiographie a la
phase aigué des syndromes coronariens aigus, notamment chez les
sujets agés, population atteinte de fagon quasi exclusive par ce

syndrome.



2/ PRESENTATION CLINIQUE

2 al Démographie, Incidence

Le syndrome de dysfonction apicale transitoire (SDAT) ou
syndrome de Tako-Tsubo est rare. Pour certains auteurs, Il
représenterait cependant jusqu’a 2.2% des syndromes coronariens aigus
(SCA) avec sus-décalage du segment ST°. Akashi* a recensé, sur une
période de 44 mois, 472 patients consécutifs ayant bénéficié d’'une
coronarographie en urgence pour décompensation cardiaque de
survenue brutale, ondes Q anormales ou modifications électriques du
segment ST. Le diagnostic de SDAT a été retenu chez 7 patients dans
cette cohorte soit 1.5% (Infarctus du myocarde: 463 patients,
Myocardite : 2 patients). Une étude rétrospective monocentrique
allemande® retrouvait une incidence de 0,2% de SDAT sur 16989
coronarographies, mais dans cette étude, les coronarographies non
urgentes ou programmees étaient incluses pouvant expliquer cette
incidence basse.

Cette étude retrouvait aussi une prédominance estivale du
syndrome. Cette donnée n’a pas été étudiée dans d’autres publications a
notre connaissance.

Le SDAT affecte de fagon quasi exclusive des femmes
meénopausées. Sur 5 séries sans pré spécification du sexe a

2,6-9

I'inclusion””~, représentant un total de 160 patients, on retrouvait 144

femmes (90%), avec un age moyen de 66 ans.



2 b/ Motif d’hospitalisation

Typiquement, les patients sont hospitalisés pour une douleur
angineuse prolongée, pouvant étre accompagnée de nausées, de
vomissements ou de sueurs. D’autres symptdmes, moins fréquents,
conduisent a I'hospitalisation. |l peut s’agir de signes d’insuffisance
cardiague comme une dyspnée aigu€, une détresse respiratoire, des
signes d’hypotension artérielle ou de choc cardiogénique. Il peut s’agir
également de syncope ou d’arrét cardiorespiratoire en rapport avec une
arythmie maligne (tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire) ou
a des troubles de conduction. D’autres signes peuvent étre présents ou
isolés : fatigue, malaise, toux. Enfin des modifications
électrocardiographiques peuvent étre le seul élément orientant vers une

origine cardiologique.

Douleur Dyspnée Hypotension Syncope TV, FV Modif.

thoracigue ou IC ou choc ACR ECG
Tsuchihashi” (n=88) 59 (67%) 6 (7%) 4 (5%) NP NP 18 (20%)
Kurisu’ (n=30) 20 (66%) 6 (20%) NP 2 6%) 1 (3%) 0
Abe' (n=17) 9 (53%) NP NP NP NP 0
Desmet® (n=13) 8 61%) 5 (38%) 1 (8%) 0 1(8%) 1 (8%)
Wittstein® (n=19) 18 (95%) 2 (10%) 5 (26%) 1.(5%) 1 (5%) 0
Sharkey'" (n=22) 20 (90%) 1 (5%) 11 (50%) 0 1 (5%) 0
Lipiecki® (n=10) 7 (70%) 3 (30%) NP 2 (20%) 0 1 (10%)
AL (G 141/199  23/182 21/142 5/94 4/94 20/199
(70%) (12,6%) (15%) (5%) (4%) (10%)

Tableau 1. Répartition des symptémes a I'admission dans sept séries de la littérature
(NP= non précisé, TV= tachycardie ventriculaire, FV= fibrillation ventriculaire, ECG=
électrocardiogramme, ACR= arrét cardio-respiratoire)
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2 ¢/ Facteurs déclenchants

Le SDAT est souvent déclenché (quelques minutes a quelques
heures auparavant) par un événement vécu comme particulierement
stressant par les patients, que cet événement soit physique ou
psychologique. Des facteurs déclenchants multiples sont retrouvés dans
la littérature.

e stress psychigue ou émotionnel : décés d'un proche
(fréequemment retrouvé), violentes disputes, mauvaises
nouvelles, accident de la route malgré I'absence de Iésion
somatique, chute avec incapacité a se relever chez une
patiente &gée vivant seule, annonce d’un diagnostic médical
grave, surprise, audience au tribunal, intervention en public,
harcélement sexuel.

e stress physiques
-Non médicaux :voyages, exercice inhabituel
-Chirurgie non cardiaque : cholécystectomie, thyroidectomie,
colectomie, gastrectomie
-Procédures médicales invasives : fibroscopie oeso-gastro-
duodénale, intubation, biopsies
-Affections  pulmonaires  aigués:  pneumothorax'?,
exacerbation de broncho-pneumopathie chronique

obstructive ou crise d’asthme?®’

, embolie pulmonaire
-Affections neurologiques aigués: accident vasculaire
cérébral®, crise dépilepsie, syndrome malin des
neuroleptiques'®, syndrome de Guillain-Barré™

-Autres : accouchement, fracture de cb6te, acidocétose,

hypoglycémie, pancréatite, thyrotoxicose'
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La fréquence exacte du stress comme facteur déclenchant est
difficile a déterminer. Elle va de 35 a 100% suivant les séries. La
fre<quence a peut étre été sous-estimée par certaines études,
rétrospectives, qui s’appuyaient sur les dossiers médicaux ou les
facteurs déclenchants pouvaient ne pas avoir été notés ou recherchés.
Inversement, la fréquence a pu étre surestimée par d’autres études ou le
facteur déclenchant est un des criteres d’inclusion des patients. Il n'a
enfin pas toujours été précisé le temps entre le stress et la dysfonction
apicale et il a pu s’agir d’associations fortuites.

Cependant, il existe d’authentiques cas de SDAT sans facteur
déclenchant retrouvé malgré un interrogatoire minutieux et orienté.
L’absence de facteur déclenchant ne peut donc en aucun cas éliminer le
diagnostic de SDAT.

2 d/ Aspects électrocardiographiques

En dehors des complications rythmiques ou de conduction pouvant
étre le motif d’admission ou survenir dans I'évolution (cf infra), le SDAT
présente des modifications a I'électrocardiogramme (ECG) évocatrices
et stéréotypées.

Initialement, le segment ST est modérément élevé, de facon
diffuse, avec possibles ondes Q, puis le ST se normalise en quelques
heures a quelques jours pour faire place a I'apparition d'ondes T géantes
inversées, elles aussi diffuses, avec augmentation de l'espace QT,
proportionnel a 'amplitude des ondes T. Cette inversion des ondes T se
normalise en quelques semaines a quelques mois.'®"’

Tsuchihashi® a étudié de fagon précise ces modifications. A la
phase aigué, 90% des patients avaient un sus décalage du segment ST.

Ce sus décalage était diffus dans la plupart des cas. |l était plus fréquent
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cependant dans les dérivations V,, V3, V4, Vs (sus décalage présent
dans 63 a 77% des cas).Ce sus décalage n’était plus présent a la phase
subaigué chez 95% des patients. Une onde Q anormale était notée dans
un nombre non négligeable de cas a la phase aigué (10%) disparaissant
ensuite dans la plupart des cas. A la phase aigué toujours, les ondes T
inversées étaient présentes dans un quart des cas dans les dérivations
V3,V4,Vs Ve, Dy, Dy, aVF, moins fréquemment pour les autres. A la
phase subaigué, les ondes T inversées étaient présentes principalement
dans les dérivations V2 a V6 (68 a 81%) puis dans les dérivations
inférieures (47 a 52%). Pour certains, l'inversion des ondes T se ferait en
2 phases, avec une négativité maximale en quelques jours, diminuant
ensuite pour ré augmenter dans un second temps.

Les données sur la possibilité de sous décalage en miroir du
segment ST sont discordantes puisqu’il existait chez 33/88 patients pour

Tsuchihashi® et 0/13 pour Ogura’’.

Les ECG d’'une de nos patientes illustrent I'évolution classique.

Nous n'avons pas d’ECG dans les 12 premiéres heures.
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2 e/ Aspects échocardiographiques

L’échocardiographie transthoracique (ETT) fait partie des examens
clés pour évoquer le diagnostic a I'admission des patients. Elle montre
de fagon caricaturale une altération de la fonction systolique du
ventricule gauche secondaire a une aky-dyskinésie ou a une hypokinésie
centrée sur I'apex et s’étendant aux segments apicaux et éventuellement
aux segments médioventriculaires de toutes les parois du myocarde. Les
segments de la base du ventricule gauche sont eux classiquement
hyperkinétiques. Le degré de dysfonction ventriculaire gauche varie
suivant les études mais la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) initiale mesurée en ETT est souvent basse. Les troubles initiaux
de la contraction segmentaire s’ameéliorent en quelques jours pour se
normaliser en quelques semaines.

Ainsi par exemple Wittstein® retrouvait, chez 22 patients, une
FEVG moyenne échocardiographique initiale (dans les 24h) a 20%, a
45% au 4°™ jour et & 60% au 21°™ jour avec normalisation des troubles
de la cinétique segmentaire.

Il est capital de souligner qu'on ne peut retenir le diagnostic de
SDAT que si la contraction segmentaire ventriculaire gauche se
normalise.

L'ETT peut montrer également un gradient intraventriculaire
gauche ou une obstruction de la chambre de chasse provoquée ou au

repOS.2’6'18'19

Pour certains auteurs, la présence d'un bourrelet septal
sous-aortique ne serait pasrare. L’ETT, enfin, permet d’éliminer des
diagnostics différentiels comme par exemple une cardiomyopathie

hypertrophique.
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Figure 2 : Echographie cardiaque 4 cavités apicale dans la SDAT

(télédiastole a gauche et télésystole a droite)

akinésie apicale large

2 f/ Coronarographie et ventriculographie

Réalisée a la phase aigué en raison de la suspicion d’'IDM, elle
retrouve un réseau coronaire angiographiquement normal ou des lésions
non significatives sur les artéres épicardiques. (sténoses <50%)

L’aspect de la ventriculographie gauche est trés évocateur et
concordant avec les données échographiques. Elle met en évidence un
aspect de ballonnisation de I'apex du ventricule s’étendant aux segments
meédioventriculaires avec une hyper contractilité de la base. Les
ventriculographies répétées montrent une normalisation plus ou moins
rapide des troubles de la cinétique segmentaire.

La pression télé diastolique du ventricule gauche est souvent
élevée & la phase aigué (17+/- 6 mmHg pour Tsuchihashi,? >15 mmHg
pour 3 patients sur 5 pour Desmet®, >15 mmHg dans 68% des cas pour
Sharkey)
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Un gradient de pression intraventriculaire significatif n’est pas rare

lors de I'exploration initiale (12/72 pour Tsuchihashi,? 2/13 pour Desmet®)

Figure 3 : Exemples de ventriculographie gauche de notre série

en oblique antérieure droite a 30°
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2 g/ Constatations biologiques

Enzymes cardiaques

Les enzymes cardiaques sont élevées de facon quasi constante,
modérément dans la plupart des cas, mimant une fois de plus un SCA.

La Créatine Phosphokinase (CPK) était élevée chez 56% des
patients allant de 209 a 1625 Ul/I avec un pic >1000 U/l pour 8% des
patients chez 88 patients.? Cette étude ne notait pas de différence
enzymatique entre les patients ayant ou n’ayant pas de facteur
déclenchant psychologique ou physique retrouvé. Ce pic était de 114 a
273 pour 19 autres patients.? Dans une série, un patient avait un pic de
CPK trés élevé ( 3000 U/l ).]

Les autres marqueurs de nécrose myocardique ( LDH, ALAT) n’ont
pas été étudiés de maniére systématique dans les différentes séries
mais sont élevées dans quelques cas isolés.

La troponine, plus sensible que la CPK pour identifier les
syndromes coronariens a haut risque, est-elle aussi élevée. La
Troponine T ou | ne restait normale que chez 3 patients sur 22 dans la
série de Sharkey'' et était élevée de facon modérée chez les autres
patients. Dans I'étude de Wittstein® elle n’était normale que chez 2/19
patients. Pour Tsuchihashi®, la troponine T était élevée chez 31/43
patients (72%).

Cette augmentation modérée des marqueurs d’atteinte cardiaque
contraste évidemment avec l'importance de la dysfonction ventriculaire
gauche constatée initialement.

Le Brain Natriuretic Peptid (BNP) était élevé dans I'étude de

Wittstein® & 'admission avec une normalisation rapide, en 7 & 10 jours.
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Catécholamines

Plusieurs auteurs ont étudié la cinétique des catécholamines car
un relargage massif secondaire au stress pourrait, selon certaines
hypothéses physiopathologiques, étre a lorigine de la « cascade »
physiopathologique aboutissant a la dysfonction ventriculaire gauche (cf
infra). Les résultats sont cependant discordants.

lto?°

retrouvait une augmentation modérée de noradrénaline
plasmatique chez 7 patients avec SDAT mais il n'y avait pas de
différence statistique avec 7 patients contrdles hospitalisés pour IDM
antérieur ( 0,65ng/ml+/-0,59 vs 0,77ng/ml+/- 0,33 respectivement pour
une normale < a 0,31 ng/ml). 5 des 7 patients avec SDAT avait un stress
initial.

Wittstein® a étudié le profil des catécholamines dans le SDAT
déclenché par le stress en le comparant a des sujets avec IDM
compliqués d’insuffisance cardiaque (Killip 1ll). Bien qu’il retrouve une
augmentation d’adrénaline, de noradrénaline, de dopamine dans les 2
groupes, cette augmentation est 2 a 3 fois plus importante pour le
groupe avec SDAT, avec des valeurs moyennes a 20 fois la normale
pour I'adrénaline, 15 fois pour la noradrénaline et 7 a 8 fois pour la

dopamine. Leurs métabolites sont eux aussi augmentés.

2 h/ Atteinte ventriculaire droite

Les données de la littérature concernant I'implication éventuelle du
ventricule droit sont beaucoup plus rares. Les quelques données
existantes semblent étre en faveur d’une atteinte fréquente, identique a
celle du ventricule gauche.

Plusieurs auteurs ont réalisé des ventriculographies droites lors du

cathétérisme cardiaque initial et ont retrouvé une akinésie apicale et une
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hypercontractilité basale. [to® retrouvait cet aspect chez les 5 patients
ayant eut une ventriculographie droite et Owa?' chez 3 autres patients.

D’autres publications®?

ont rapporté les mémes données.

Donoghue®* rapportait une atteinte ventriculaire droite détectée sur
I’échocardiographie transthoracique initiale chez 2 patients sur 4 avec
SDAT. Plus récemment, une série rétrospective de patients de la Mayo
Clinic®® retrouvait une atteinte échographique ventriculaire droite chez 8
patientes sur 25 ayant eut une échographie cardiaque a la phase aigué
d’'un SDAT. L’atteinte était stéréotypée avec hypokinésie ou akinésie de
I'apex et éventuellement des segments moyens du ventricule droit avec
respect de la cinétique basale. Ces anomalies régressaient chez les 8
patientes ayant eu une échographie de contr6le avec amélioration
visuelle de la fraction d’'éjection du ventricule droit et diminution de la
vitesse maximale de l'insuffisance tricuspide. Les patientes avec atteinte
échographique ventriculaire droite avaient une présentation et une
évolution plus séveres que les autres avec une FEVG initiale plus basse
(42% compareé a 29%). Les décompensations cardiaques séveres avec
nécessité de mise en place de ballon intra-aortique de contre pulsion ou
d’intubation étaient significativement plus fréquentes (2/17 comparé a

7/8)

2 1/ Traitement

A la phase aigué, le plus important semble étre le traitement
symptomatique des éventuels signes d’insuffisance cardiaque. |l associe
habituellement diurétiques, oxygénothérapie, dérivés nitrés, amines
vasoactives, voire recours a la contre-pulsion par ballon intra-aortique

(CPBIA). Celui-ci n'est pas rare mais extrémement variable, de 0% a
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prés de 50% suivant les séries : 6/13 pour Desmet®, 0/30 pour Kurisu?®,
0/10 pour Lipiecki®, 3/19 pour Wittstein®, 4/22 pour Sharkey".

La phase aigué passée, de nombreux autres traitements ont été
prescrits a plus ou moins long terme : 8 bloquants, inhibiteurs calciques
a visée antispastique, inhibiteurs de [I'enzyme de conversion,
antagonistes des récepteurs de [l'angiotensine II, spironolactone,
activateurs des canaux potassiques, antiagrégants plaquettaires,
statines, dérivés nitrés......

Aucune donnée clinique ne permet de dire si ces traitements
améliorent le pronostic a court ou a long terme en raison de la rareté de

la maladie et de I'absence de comparaison entre les traitements.

2 j/ Complications et évolution along terme

Les principales complications de la phase initiale sont: déceés,
insuffisance cardiaque, thromboses, complications rythmiques ou de la
conduction. Cependant, une fois la phase aigué passée, le pronostic du
SDAT semble excellent et évolue vers la guérison compléte, avec
restitution ad integrum de la fonction ventriculaire gauche, contrastant
avec la présentation initiale sévere.

Les déces hospitaliers sont rares. Tsuchihashi?, dans sa série de
88 patients, notait 1 décés hospitalier par défaillance multi viscérale
aprés embolie pulmonaire massive et une mort subite a distance de la
sortie chez une patiente chez qui avait été mis en évidence un spasme
diffus aprés test de provocation. Lipiecki®, chez 10 patients, déplorait un
décés par choc cardiogénique au 10°™ jour d’hospitalisation. Chez 13
patients, Desmets® a retrouvé un décés par défaillance multi viscérale
malgré 5 jours de contre-pulsion intra-aortique. Il est a noter qu’une

autopsie réalisée chez cette patiente ne retrouvait pas de signe macro
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ou microscopique d’IDM mais une infiltration graisseuse du myocarde
ventriculaire gauche. Les autres séries n’ont pas noté de déceés lors de la

7910 5u & distance."

phase hospitaliére

Un cas de déces par rupture de la paroi apicale du ventricule
gauche a été décrit dans la littérature, confirmé par sternotomie
exploratrice, trois jours aprés admission pour SDAT.

Le fait que le diagnostic formel ne puisse étre fait qu’a distance
incite a la prudence sur le pronostic a la phase aigué. Des patients ont
pu mourir sans que le diagnostic ne soit évoque.

L’insuffisance cardiaque plus ou moins sévere est certainement la
complication la plus fréquente et est souvent présente dés I'admission
(cf supra). Sa séveérité est bien entendu corrélée a la fraction d’éjection
initiale. Sa fréquence est difficile a évaluer car les séries sont trés
discordantes, rendant probablement compte de différents stades de
séverité du syndrome. Elle régresse en régle générale sous traitement
symptomatique en quelques jours.

L’aki-dyskinésie apicale, par la stagnation sanguine locale qu’elle
engendre, peut-étre source de thrombose comme en atteste la
découverte de thrombi apicaux ventriculaires gauche dans plusieurs cas

cliniques. "%

Il est rapporté plusieurs cas d’accident vasculaire
cérébral.”**! Des cas d’embolies pulmonaires ont été rapportés pouvant
théoriquement étre reliees a une embolie d'origine ventriculaire droite
bien qu’il n’ait jamais été visualisé de thrombus du ventricule droit.

Les complications rythmiques et de la conduction semblent
fréquentes.
Tsuchihashi? sur ses 88 patients a noté 4 cas de bloc auriculo-
ventriculaire (BAV) de haut degré, 6 cas de fibrillation auriculaire, 6 cas
de tachycardie ventriculaire, 2 cas de fibrillation ventriculaire. Sharkey"’

sur ses 22 patientes retrouvait 1 cas de BAV complet, 1 cas d’hémi bloc
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antérieur gauche, 1 cas d’hémi bloc postérieur gauche, 2 cas de
fibrillation auriculaire transitoires en plus d’'un cas d’arrét cardiaque a la
prise en charge initiale. Lipiecki®, sur 10 patientes, notait un cas de
syncope a I'admission secondaire a un BAV complet ayant nécessité un
électro-entrainement définitif par pace maker. D’autres cas cliniques ou
séries ont retrouvé fibrillation auriculaire?, tachycardie ventriculaire non

79 ou torsade de pointe® & la prise

soutenue®, fibrillation ventriculaire
en charge ou au cours I'évolution.

On ne peut pas exclure qu’une partie de ces troubles du rythme ou
de conduction ait été iatrogene, car ils sont apparus souvent chez des
patients chez qui on avait introduit des molécules proarythmogénes ou
pouvant induire ces troubles de la conduction.

On ne sait pas si 'augmentation de durée du QT et du QTc et de
leur coefficient de dispersion, facteurs arythmogénes dans les SCA et
présents dans le SDAT ont un impact sur les troubles du rythme, la seule
étude ayant tenté d’étudier ce paramétre ne retrouvait pas d’arythmie

maligne.®

2 k/ Récidives

La récidive est possible mais rare cependant la maladie n’est pas
connue depuis longtemps et peut-étre existe t-il des récidives tardives.

Un des premiers cas rapporté dans la littérature par Gueffet®
concernait une patiente hospitalisée dans notre institution. Il s’agissait
d'une femme de 45 ans, porteuse d’'une myotonie de Steinert sans
atteinte cardiaque, ayant été hospitalisée a deux reprises pour choc
cardiogénique a 4 ans d’intervalle. La premiére hospitalisation a
nécessité une intubation de 48 heures. Tous les criteres du SDAT

étaient retrouvés lors des deux épisodes. Dans les deux cas, les
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symptédmes avaient débuté lors de I'enterrement de proches (son pére et
son neveu).

Dans sa série de 13 patients, Desmets® a rapporté 2 autres cas de
récidive. Une des patientes chez qui a été diagnostiqué un SDAT avait
été hospitalisée 6 ans auparavant pour choc cardiogénique avec
akinésie antéro-apicale et une coronarographie réalisée 4 semaines
aprés avait été normale. Une autre a présenté une récidive 5 mois apres
I'événement initial.

Pour Tsuchihashi?, chez 88 patients suivis en moyenne 13 mois, 2
récidives ont été notées aprés nouveau choc émotionnel. Pour
Sharkey'!, parmi 22 patientes, 2 ont présenté une récidive 3 et 10 mois
aprés I'évéenement initial.

Aucun décés n’a été noté lors de ces recidives.

On ne sait pas si un traitement peut prévenir la récidive en raison
de sa rarete.

De fagon anecdotique, un fait clinique®” a rapporté un SDAT chez 2

sceurs non jumelles pouvant impliquer une prédisposition familiale
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3/ DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

3 a/ Infarctus a coronaires « saines »
Il s’agit du principal diagnostic différentiel du SDAT. Actuellement,

toute suspicion de SDAT doit étre considérée comme un infarctus a
coronaires « saines » de localisation apicale jusqu’a preuve du contraire,
c’est a dire jusqu’a récupération intégrale de la fonction systolique du
ventricule gauche. Des éléments peuvent orienter vers un infarctus a
coronaires « saines » plutét que vers un SDAT : élévation plus
importante des enzymes cardiaques, existence d’'ondes Q de nécroses
séquellaires en cas d’infarctus transmural. Les caractéres de la douleurs
ne sont par contre pas contributifs.

L’infarctus a coronaires « saines » est un diagnostic dont les limites
sont assez floues. Suivant les définitions, on considére comme
« saines » ou « normales » ou « presque normales » des coronaires
avec des sténoses angiographiques épicardiques inférieures a 50% ou
30% voire en cas d’absence d’irrégularités pariétales. Par ailleurs, il
s’agit d’'une définition coronarographique et on sait que des coronaires
considérées comme angiographiquement normales peuvent étre le sieége
d’athérosclérose. En effet, comme on peut le voir en échographie
endocoronaire, les coronaires athéroscléreuses peuvent étre le siege
d'un phénoméne de remodelage artériel excentrique ou positif
(augmentation du diametre artériel progressif visant a préserver une
lumiére artérielle suffisante). Or, la coronarographie, parce qu’elle est

une « luminographie », ne peut visualiser ce phénoméne.
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Ces limites floues expliquent que I'infarctus a coronaires « saines »
représente de 1 a 12% suivant les études. Il est plus fréquent chez les
femmes.

Les causes d’infarctus a coronaires saines évoquées sont
nombreuses ;. spasme coronaire prolongé, thrombose coronaire avec
fibrinolyse spontanée, consommation de cocaine, infarctus par embolie
coronaire (valvulopathie, endocardite), tabagisme important induisant
une rupture de plaque, phéochromocytome, artérites systémiques,
polyglobulies ou autres désordres hématologiques, SIDA......

Schématiquement, deux groupes différents peuvent étre
individualisés. Un premier groupe concerne le plus souvent des hommes
jeunes, fumeurs excessifs, avec souvent des antécédents familiaux
précoces de coronaropathie. L’infarctus est en général transmural. Dans
cette population, différents facteurs prédisposants ont été mis en
évidence ( facteurs de thrombophilie comme le facteur V Leiden et la
mutation G20210A de la prothrombine, facteur Willebrand, activateur
tissulaire du fibrinogéne, taux de fibrinogéne)

Le deuxieme groupe concerne plutdét des femmes ménopausées,
chez qui il s’agit plutdét d’infarctus sans élévation du segment ST, sans
facteur prédisposant clairement retrouvé, bien qu’une dysfonction

endothéliale soit évoquée.

3 b/ Myocardite aigué

La myocardite ou myo-péricardite peut avoir des caractéristiques
communes avec le SDAT. Elle peut se manifester par des douleurs
thoraciques, @ des  modifications  électrocardiographiques, une

augmentation des enzymes cardiaques (troponine et CPK), des troubles
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localisés de la cinétique segmentaire ventriculaire gauche. Initialement,
on a méme penseé que le SDAT pouvait étre une forme particuliere de
myocardite. Cependant quand ils ont été recherchés, les arguments
cliniques ou paracliniques de la myocardite n'ont pas été retrouvé dans
le SDAT. En effet, dans le SDAT, le syndrome inflammatoire est discret
ou absent, il n’y a pas de symptédme d’infection virale dans les semaines

7,10

précédentes, les sérologies virales sont négatives™ ™. Les biopsies

endomyocardiques du ventricule droit>** et méme de I'apex du ventricule

gauche”™

qui ont pu étre réalisées dans le SDAT n'ont pas montré
d’éléments typiques en faveur d’'une myocardite. Par ailleurs, dans le
SDAT, la récupération ventriculaire est souvent plus rapide que dans la

myocardite.

3 ¢/ Pheochromocytome

Avant que ne soit reconnu le SDAT, plusieurs cas cliniques
38,39

isolés ont décrit des cas de dysfonction ventriculaire transitoire lors
de crises de phéochromocytome. Les descriptions qui en sont faites
partagent toutes les caractéristiques du SDAT.

Différentes hypothéses physiopathologiques ont été évoquées :
soit une toxicité directe des catécholamines sur les myofibrilles soit une
ischémie induite par le relargage de radicaux libres, secondaire a la
vasoconstriction déclenchée par les catécholamines. Le relargage de
calcium induit par une augmentation de la perméabilité du sarcolemme,
phénoméne également connu dans la sidération myocardique, a été
évoque.

Il convient donc de rechercher attentivement des signes cliniques

de phéochromocytome quand on évoque le diagnostic de ballonnisation
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apicale transitoire. L’indication de mesures de dérivés méthoxylés,

d’'imagerie des surrénales ou de scintigraphie au MIBG doit étre large.

3 d/ Hémorragie méningee

L’association entre modifications électrocardiographiques et
hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) ou hémorragie méningée est
connue depuis longtemps. Ces modifications seraient présentes dans
0,8 a 10% des HSA. Des douleurs thoraciques, une augmentation des
enzymes cardiaques et une altération transitoire de la fonction systolique
du ventricule gauche ont été décrites de maniére associée.

Kono*® a décrit en 1994 une série de 12 patients hospitalisés pour
HSA, sans cardiopathie ischémique connue. Ces patients étaient
séparés en deux groupes en fonction de la présence ou non de sus
décalage du segment ST dans deux dérivations adjacentes. Tous les
patients avec sus décalage ont eu une coronarographie qui était normale
et ne montrait pas de spasme épicardique. Chez les 7 patients avec
élévation du segment ST (en général dans les dérivations latérales), il
retrouvait une hypo-akinésie apicale. Cette dysfonction régionale se
normalisait chez tous les patients en quelques semaines. Ces troubles
de la cinétique segmentaire n’existaient pas chez les patients sans sus
décalage du segment ST.

La physiopathologie de cette dysfonction est inconnue. Il pourrait
s’agir d'une sidération myocardique neurogénique. L’hypothalamus,
stimulé par 'HSA entrainerait une augmentation de la sécrétion des
catécholamines et principalement de noradrénaline au niveau des
terminaisons sympathiques cardiaques. Cette afflux de noradrénaline
serait a l'origine de la sidération myocardique peut-étre par toxicité

directe sur le myocarde.
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Ces données sont étayées par :

e une étude par scintigraphie au MIBG de 42 patients consécutifs
avec HSA*'. Un défaut de captation du MIBG était retrouvé chez
30% des patients. Le MIBG rentre dans la cellule par la méme voie
que la noradrénaline sans y étre métabolisée, permettant de
cartographier les fibres sympathiques cardiaques. Le défaut de
captation du MIBG peut étre expliqué par une dénervation ou par
une saturation secondaire a un relargage massif de
catécholamines, hypothése privilégiée ici. Cette hypofixation du
MIBG ne s’accompagnait pas d’anomalie a la scintigraphie de
repos au MIBI. Cette derniére donnée va contre une anomalie de
perfusion coronaire chez ces patients.

e La démonstration de 'augmentation importante du métabolisme de
la noradrénaline lors d’'HSA, persistante a 10 jours de 'hémorragie.

Cette augmentation n’est pas retrouvée pour I'adrénaline®.

Cependant les données ne sont pas toujours superposables au
SDAT. Chez 30 sujets avec HSA et troubles de Ila cinétique
segmentaire®’, dans 57% des cas, la topographie de la dysfonction était

inverse avec hypokinésie basale épargnant I'apex.
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4/ CRITERES DIAGNOSTIQUES PROPOSES

A partir des données de la littérature, Bybee** dans une revue de la
littérature et Abe* dans un éditorial de Heart, ont proposés des critéres

permettant de poser le diagnostic de SDAT.

1. Akinésie ou dyskinésie transitoire des segments apicaux et médioventriculaire du ventricule
gauche avec des anomalies de cinétique segmentaire s’étendant sur le territoire de plusieurs
artéres coronaires épicardiques
Absence de maladie coronaire obstructive ou de signe de rupture de plaque
Anomalies récentes a 'lECG (élévation du ST ou inversion des ondes T)

Absence de : traumatisme cranien récent, hémorragie intracranienne, phéochromocytome,

myocardite, cardiomyopathie hypertrophique, maladie coronaire obstructive

Tableau 2. Critéres diagnostiques du syndrome de dysfonction apicale transitoire
proposés par la Mayo clinic (traduit de Bybee®).

Les 4 criteres doivent étre présents. ECG= électrocardiogramme

Critéres majeurs

o Anomalies réversibles de la cinétique segmentaire ventriculaire gauche avec ballonnisation
apicale et hypercontractilité des segments de la base
e Anomalies ECG du segment ST-T mimant un IDM aigu

Criteres mineurs

e Facteur déclenchant émotionnel ou physique
o Elévation minime des enzymes cardiaques
e Douleur thoracique

Criteres d’exclusion

e Sidération myocardique ischémique, hémorragie sous-arachnoidienne, myocardite aigué, crise

de phéochromocytome, cardiomyopathie rythmique

Tableau 3. Critéres diagnostiques du syndrome de ballonnisation apicale
transitoire du ventricule gauche (traduit de Abe®)

ECG-= électrocardiogramme IDM= infarctus du myocarde
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5/ HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES

5 a/ Spasme coronaire épicardique

Le spasme coronaire a é€té l'une des premiéres hypothéses
physiopathologiques du SDAT. En effet, le sus décalage du segment ST
en [l'absence de maladie coronarienne significative est évocateur, ce
d’autant que I'émotion peut-étre un facteur de spasme. Les différentes
séries de SDAT qui ont recherché I'existence de spasme épicardique
spontané ou provoqué par I'acétylcholine ou I'ergonovine retrouvent des
résultats tres variables.

C’est dans I'étude de Kurisu’ que lincidence de spasme a été la
plus grande. Il retrouvait un spasme spontané diffus chez 3/30 patients.
Chez 14 patients sans spasme spontané, les tests de provocation
déclenchaient un spasme diffus chez 6 patients et un spasme d’un tronc
épicardique chez 4 autres.

Dans les autres publications, la fréquence de spasme spontané
diffus a été de 5%(1/22)"" voire 0%°. Un spasme a été provoqué chez
21% des patients pour Tsuchihashi® ainsi que chez le seul patient testé
dans la série de Desmets®. Il n'y a pas d’explication évidente aux
différences entre les séries.

Cependant, le spasme épicardique ne fait pas partie actuellement
des hypothéses principales pour plusieurs raisons. L’argument principal
contre cette hypothése est que la plupart des coronarographies faites a
la phase aigué, alors méme que le sus décalage du segment ST était
présent, n‘'ont pas montré de spasme spontané. Or, dans I'angor
spastique, le sus décalage du segment ST régresse aprés levée du
spasme. Par ailleurs, méme en cas de spasme diffus, c’est a dire

touchant les trois troncs coronariens principaux, on s’explique mal
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pourquoi la dysfonction toucherait uniguement I'apex en respectant la

base.

5 b/ Anomalie de la microcirculation ou

dysfonction endothéliale

L’hypothése d’'une dysfonction endothéliale, c’est a dire d'une
altération de la microcirculation coronarienne, est évoquée pour
expliquer le sus décalage diffus du segment ST alors méme que n’existe
ni sténose épicardique ni réduction des flux coronaires épicardiques en
angiographie.

Physiologiquement, en fonction de la demande du myocarde, la
microcirculation a la propriété de se vasodilater afin de moduler le débit
coronaire et donc I'apport d’'oxygéne. Cette vasodilatation est notamment
médiée par I'acétylcholine et le NO. En cas de dysfonction endothéliale,
la capacité de vasodilatation est altérée et le débit coronaire ne peut
augmenter suffisamment pour répondre a une demande accrue. Ce
déseéquilibre entre demande en oxygene du myocarde et apport crée
donc une situation d'ischémie dans le territoire myocardique sous-jacent.
Un phénomeéne de sidération myocardique peut en résulter entrainant
une dysfonction ventriculaire.

Cette théorie est étayée par plusieurs considérations.

e Les scintigraphies myocardiques au technétium ont montré
un défaut de captation apical a la phase aigué en I'absence

de sténose coronarienne épicardique.?>%*®  Or,

pour
atteindre la cellule, le technétium doit passer par les arteres

épicardiques puis par la microcirculation.
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Le «TIMI frame count» de perfusion coronaire était
augmenté sur les 3 arteres épicardiques par rapport a des
sujets témoins dans deux études®*’. Le « TIMI frame count »
consiste a compter le nombre d’'images, c’est a dire le temps,
que met le produit de contraste a atteindre la distalité des
coronaires en coronarographie a une vitesse de défilement
donnée. L'augmentation de ce score, en |absence de
sténose épicardique, serait un critere d’atteinte de Ia
microcirculation.

L’altération des parametres des mesures du doppler
intracoronaire, comme la réserve coronaire. La réserve
coronaire ou CFR (coronary flow reserve) traduit la capacité
d’augmentation du flux coronaire sous l'effet de
vasodilatateurs comme l'acétylcholine, elle est mesurée par
un cathéter intracoronaire. C’est le rapport entre le flux aprés
vasodilatation et le flux basal. La CFR normale est supérieure
a 2.5. Nishikawa® retrouvait chez une patiente, dans les
premiers jours d’'un SBAT, une CFR a 1 dans les 3 troncs
épicardiques principaux. Aprés deux semaines ces données
s’amélioraient sensiblement sans se normaliser (CFR=1.5).
Cette amélioration était superposable a I'amélioration de la
captation apicale a la scintigraphie myocardique. Yaoita*
retrouvait des données proches chez une patiente a un mois
de I'épisode de SBAT.

Les éléments retrouvés & I'échographie de contraste. Ako*
retrouvait un défaut d'opacification apicale chez un patient
lors d’'une échographie de contraste utilisant le levovist,
défaut de captation de plus transitoire. Cette technique

permet d’évaluer la microcirculation coronaire par l'injection
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de produit de contraste de faible calibre par voie veineuse
périphérique. Elle a I'avantage théorique par rapport a la
scintigraphie au technétium, pour [I'étude de |Ia
microcirculation, d’étre indépendant de la perfusion cellulaire,

le produit d’opacification restant dans le secteur vasculaire.

La cause de l'altération de la microcirculation n’est pas connue
dans le SDAT. Elle pourrait étre due a un spasme diffus microvasculaire
car le stress est un facteur de spasme. L'excés de catécholamines,
notamment la noradrénaline, exerce un effet vasoconstricteur sur les
artéres coronaires par l'intermédiaire du systeme sympathique. Cet effet
est modulé par les terminaisons parasympathiques, vasodilatatrices et le
NO. Cependant ces derniéres sont présentes sur les artéres de gros
calibre (épicardiques) mais pas sur les artérioles®.

La dysfonction endothéliale, plus fréquente chez les femmes et les
personnes agées™, pourrait expliquer également la répartition du SDAT.

Pourtant, bien que cette hypothése soit séduisante, ces résultats
ne sont pas toujours reproductibles. Les anomalies a I'échographie de
contraste n'ont pas été retrouvée dans d‘autres cas cliniques'®®. Les
anomalies du doppler intracoronaire n’ont pas toujours été retrouvées
non plus. Chez 3 patientes, Abe'® a décrit des résultats normaux de la
CFR qui en moyenne est de 2.2.

Des études plus systématiques de la microcirculation sont

nécessaires avant de conclure.
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5 ¢/ Atteinte de I'innervation sympathique et

parasympathique locale
Une des autres hypothéses physiopathologiques du SDAT met en

avant le systéme adrénergique ou sympathique dans la cascade
aboutissant a la dysfonction ventriculaire. Cette hypothése n’étant
d’ailleurs pas exclusive de la précédente.

En effet, le stress, qu’il soit physique ou psychologique, entraine
chez 'hnomme une production de catécholamines. L’adrénaline et la
noradrénaline peuvent étre synthétisées par voie systémique par
I'intermédiaire de la glande surrénale avec effets directs. A coté de cette
production systémique, les catécholamines peuvent étre stimulées par
voie neuronale via le systeme sympathique (Figure 4). Dans ce cas, la
noradrénaline est relarguée dans la synapse terminale des organes
effecteurs.

Les effets cardiaques des catécholamines sont principalement une
augmentation de I'inotropisme et de la fréquence cardiaque (effets (1)
et une vasoconstriction périphériques et coronaire (effets a). La
noradrénaline a des effets a et B alors que I'adrénaline a des effets a
prédominants. Physiologiquement, cependant, au niveau de Ila
circulation coronaire, une balance se crée entre vasoconstriction par
stimulation o adrénergique d'une part et vasodilatation par effets
parasympathiques et par I'action du NO d’autre part, pour éviter une
ischémie myocardique. Une stimulation sympathique intense peut
dépasser ces phénomenes adaptatif.

Les études de meédecine nucléaire avec scintigraphie au

métaiodobenzyl-guanidine (MIBG)**%!

, analogue de la noradrénaline
servant a déterminer I'activité et la cartographie sympathique, ont montré

un défaut de captation apicale sévére a la phase aigué du SDAT
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correspondant a la localisation des anomalies de la cinétique
segmentaire ventriculaire gauche. Ce défaut de captation persistait a un

an dans une étude?®?

alors que les anomalies apicales a la
scintigraphie a I'acide méthyl-iodo-phényl-pentadecanoique (BMIPP) et
au thallium ( reflet respectivement du métabolisme des acides gras et de
la perfusion myocardique) se corrigeaient plus rapidement. Dans une
autre étude, la normalisation des scintigraphies au BMIPP et au thallium
était quasiment compléte a 3 mois dans le SDAT alors que les
anomalies persistaient dans l'infarctus transmural.?® Ces constatations
suggerent fortement une atteinte de [linnervation adrénergique,
cependant elles n’'indiquent pas si ces anomalies sont causales ou
réeactionnelles.

Les différents travaux de Ueyama®'®?

nous ont apporté des
éléments en faveur de latteinte sympathique initiale sur un modeéle
animal de cardiopathie de stress: cet auteur a induit un stress
émotionnel chez des rats en les immobilisant. Ce stress a induit une
dysfonction ventriculaire transitoire, apicale ou diffuse. La dysfonction
ventriculaire était prévenue par le traitement préalable des rats par
I'amosulalol, bloqueur des récepteurs o et  adrénergiques mais pas par
les inhibiteurs calciques ou la trinitrine. Cet auteur retrouvait par ailleurs
une activation rapide de MAP kinases (p42/p44) suivie par une activation
de génes précoces immédiats (IEG immediate early genes), activations
elles aussi prévenues par le blocage préalable des récepteurs a et 3

adrénergiques.
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Figure 4 : organisation générales des voies efférentes du systéme nerveux autonome

5 d/ Toxicité directe des catécholamines

En dehors des effets cardiaques normaux secondaires a la
décharge de catécholamines par voie systémique ou neuronale, a savoir
tachycardie, augmentation de I'inotropisme, vasoconstriction coronaire, il
pourrait exister un effet toxique sur la cellule myocardique des
catécholamines relarguées en excés. Ceci entrainerait une perte
transitoire de la fonction de la cellule et donc une dysfonction
ventriculaire.

Nous savons en effet que la décharge adrénergique entraine une
surcharge de calcium intracellulaire par l'intermédiaire de 'AMP cyclique
et de la production de radicaux libres avec pour conséquence une
altération du métabolisme du myocyte®**°.

Dans le myocyte, a I'état basal, 70 a 80% de I'énergie provient du
meétabolisme des acides gras. En cas d’'ischémie ou d’hypoxie cellulaire,
cette énergie provient préférentiellement du métabolisme du glucose qui
nécessite moins d’oxygéne pour la méme production d’energie. Dans le

SDAT, Les résultats des examens scintigraphiques et de la tomographie
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par émission de positon (TEP ou PET scan) sont en faveur d’'une atteinte
sévére du métabolisme myocytaire.

La scintigraphie au BMIPP marqué utilise un analogue des acides
gras pour étudier le métabolisme des acides gras. Dans le syndrome de
ballonnisation apicale, on retrouve une hypofixation apicale du BMIPP
sévere, persistante dans certains cas, en faveur d'une dysfonction
cellulaire 202"

Les quelques données disponibles concernant la TEP utilisant le

%657 montre un défaut

fluoro déoxyglucose marqué au fluor 18 (F18-FDG)
de captation sévére du traceur dans les zones concernées par la
ballonnisation ventriculaire. Le F18-FDG est un analogue marqué du
glucose qui témoigne de l'activité métabolique cellulaire. Ces résultats
ne sont pas completement compris mais ils témoignent en tout cas d’'une
altération sévere du métabolisme cellulaire.

Sur les biopsies endomyocardiques, la constatation de nécrose
des bandes de contraction’, Iésions histologiques particuliéres
myofibrillaires, seraient également en faveur de la toxicité cellulaire des
catécholamines. Cette nécrose des bandes de contraction associe des
sarcomeres hypercontractés, des bandes transverses éosinophiles et
une infiltration interstitielle de polynucléaires. Ces Iésions sont
retrouvées de fagon caractéristique dans les situations d’'excés de
catécholamines comme le phéochromocytome, 'hémorragie méningée,
les décés par surdose de cocaine. Elles sont également retrouvées a
'autopsie de patients ayant fait une mort subite dans les suites d'un

stress important.®®
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5 e/ Rupture de plague instable

Ibanez>® estiment que, dans certains cas tout au moins, le SDAT
ne serait que les conséquences de la rupture d'une plaque instable
athéroscléreuse. En effet, Il a constaté, chez 4 patientes avec SDAT,
que toutes avaient une IVA contournant I'apex du ventricule gauche pour
se projeter sur la face diaphragmatique. En échographie endocoronaire
de I'lVA, il a retrouvé une plaque ulcérée dans I'lVA moyenne chez ses 4
patientes. La rupture de plaque serait, pour Ibanez, favorisée par le
relargage de catécholamines. La reperfusion précoce expliquerait
I'absence de séquelle d’infarctus, 'augmentation modérée des enzymes
cardiaques et la sidération myocardique, I'extension de I'lVA expliquerait

I'atteinte large de I'apex.

5 f/ Atteinte secondaire a l’obstacle éjectionnel

sous-valvulaire ventriculaire gauche

Un gradient ventriculaire gauche intra-cavitaire ou sous-aortique a
éteé retrouvé dans des observations de SDAT.

Villareal' en 2001 décrit le cas de 3 femmes qui, dans les suites
d’'un stress psychologique, ( dispute pour 2 patientes et annonce d’un
cancer pour la troisieme ) sont hospitalisées pour un état de choc
cardiogénique avec gradient intraventriculaire significatif ( 40, 55 et 64
mmHg) associée a une akinésie antéro-apicale sans argument pour une
cardiomyopathie hypertrophique. Le gradient et la dysfonction
disparaissent en quelques jours aprés traitement par expansion
volémique et B-bloquants.

Merli'®, plus récemment, retrouve un gradient intra ventriculaire
gauche significatif associé a une ballonnisation apicale transitoire chez 3

patientes d’'une série de 4. Elle retrouve lors de I'échographie initiale une
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hypertrophie du septum basal légére a modérée ( 12, 13, 13, 14 mm)
siege de [l'obstruction intra ventriculaire gauche. Une échographie-
Dobutamine a été réalisée 20 jours aprés la disparition du gradient de
repos ; elle a montré sous dobutamine la réapparition d’'un gradient
provoqué significatif ainsi qu’'une amélioration de la contractilité des
segments hypo ou akinétique. Cette derniére étant caractéristique de
sidération myocardique.

D’autres cas cliniques ou séries rapportent la présence d’un
gradient intraventriculaire avec des fréquences variées.®

Pour Merli'® et Villareal™

, ce gradient pourrait étre a l'origine de la
dysfonction par des facteurs mécaniques et hémodynamiques. En effet,
leur hypothése physiopathologique est que, dans des circonstances
favorisantes, comme une hypovolémie ou un relargage de
catécholamines, la création de ce gradient intraventriculaire modifie les
conditions de charge et de pression. La cavité apicale se retrouve
soumise a un régime de pressions élevées avec augmentation de la
tension pariétale et des pressions de remplissage. Pour conserver une
contraction normale dans cette zone de pressions élevées, le flux
coronaire local doit augmenter. Si les capacités d’augmentation sont
dépassées, apparait une ischémie myocardique locale responsable
d'une dysfonction myocardiqgue par phénoméene de sidération
myocardique.

De plus, la diminution de la pression artérielle secondaire a
I'obstruction de la chambre de chasse ventriculaire gauche engendrerait
une diminution de la perfusion coronaire accentuant le phénoméne
d’'ischémie.

La prédominance féminine pourrait étre en partie expliquée par
cette hypothése car les femmes ont plus souvent une petite chambre de

chasse et une petite cavité ventriculaire, facteurs prédisposants a la
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création d’'un gradient intraventriculaire. La présence d’'une hypertrophie
localisée du septum interventriculaire dans sa portion basale ou
moyenne, fréquente avec l'age, pourrait encore augmenter Ila
prédisposition a développer un SDAT.

Cependant, pour d’autres®’, cette hypothése ne peut expliquer le
syndrome de dysfonction apicale transitoire dans son ensemble car ce
gradient n’est retrouvé que dans un nombre de cas relativement limité.
De plus le gradient constaté peut n’étre qu’'une conséquence de la
dysfonction, I'hyperkinésie basale compensatrice créant un gradient

fonctionnel entre base et apex.

5 g/ Sidération myocardique

Que le déclencheur initial de la dysfonction ventriculaire soit
microcirculatoire, médié par l'innervation autonome ou secondaire a la
toxicité directe des catécholamines, il semble qu’intervienne ensuite un
phénoméne de sidération myocardique ou stunning.

La sidération myocardique, meécanisme initialement décrit par
Eugéne Braunwald® en 1982 répond & la définition suivante :
« dysfonction ventriculaire contractile transitoire durant quelques heures,
jours ou semaines faisant suite a un court épisode d’ischémie
myocardique ». Cette sidération est caractérisée par une disparité entre
une perfusion myocardique normale et une contractilité altérée. La
sidération est sensible aux catécholamines inotropes sans gu’elles en
ecourtent la durée. Ce phénomene a été démontré en cas d’ occlusion-
reperfusion coronaire, a I'effort en cas de sténose épicardique et aprés
angioplastie pour angor instable. On pense également qu’il existe dans

des conditions particulieres en cas d’augmentation transitoire des
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besoins en oxygéne comme par exemple dans la cardiomyopathie
hypertrophique.

La reperfusion, en restaurant les apports en oxygéne, est
évidemment bénéfique, cependant, elle conduit parallélement a une
décharge de radicaux libres toxiques pour le myocarde, ainsi qu’a un
afflux massif de calcium délétere pour les protéines contractiles. Ce
relargage de calcium, associé a une baisse de la recapture du calcium
intracellulaire par le réticulum sarcoplasmique, et peut-étre aussi a une
perte de sensibilité a I'action du calcium de certains myofilaments, dont
la troponine i, conduirait a une dysfonction des protéines contractiles.
Ces lésions des protéines contractiles induiraient une surexpression de
protéines réparatrices permettant au bout de quelques heures, jours,
semaines, de restaurer une fonction cellulaire normale et donc de

récupérer une fonction contractile normale.

5 h/ Prédominance féminine

On ne sait pas exactement pourquoi le SDAT touche les femmes
agées de fagon quasi exclusive. Cependant le déficit post ménopausique
en oestrogénes en est probablement la cause.

On sait que les femmes ménopausées ont une altération de la
fonction endothéliale en raison de la disparition de 'effet protecteur des
cestrogénes®. Les actions des oestrogénes sur I'endothélium sont
principalement médiées par la production de NO synthase et par
conseéquence de NO, vasodilatateur. De nhombreuses autres explications
ont été proposées®. Cette dysfonction endothéliale a été¢ mise en
évidence par étude des flux intra coronaires, par des analyses
anatomopathologiques ou par étude de 'augmentation du flux sanguin

antébrachial aprés avoir enlevé un garrot préalablement mis en place.
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Ces tests ont été réalisés chez des femmes ménopausées sans
pathologie associée®, chez des patientes avec ménopause précoce®,
chez des femmes hospitalisées pour douleurs thoraciques avec
coronaires angiographiquement normales® et chez des femmes & haut
risque cardiovasculaire. Des études animales apres ovariectomie vont
dans le méme sens.

Par contre, les résultats concernant les effets du traitement
hormonal substitutif sur cette dysfonction endothéliale sont plus
controverseés.

Ueyama®, dans son modéle animal de dysfonction apicale
transitoire générée par le stress, a montré, chez des rates
ovariectomisées, une atténuation de la dysfonction ventriculaire apres
traitement par oestrogénes.

Il Ny a pas de données dans la littérature sur la proportion de
patientes ayant eu une ménopause précoce ou un traitement hormonal
substitutif dans le SDAT.

Il faut rappeler que les auteurs partisans de la théorie
« mécanique » expliquent la prédominance féminine par des
prédispositions anatomiques. Les cavités cardiaques féminines, plus
petites, seraient plus sensibles aux modifications de charge, entrainant

un gradient intra ventriculaire gauche.

5i/ Atteinte apicale

La cause de la localisation apicale du SDAT n’est pas connue. La
répartition des fibres autonomes dans le myocarde pourrait étre une
explication.

Une étude chez le chien®, retrouve une répartition spatiale

inhomogéne des terminaisons nerveuses sympathiques et de leur
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récepteurs au niveau du myocarde. On note une raréfaction des
terminaisons nerveuses et une augmentation des récepteurs a I'apex et
une répartition inverse a la base du myocarde.

Chez I'homme®, 'autopsie de coeurs présumés sains a montré une
prédominance des fibres sympathiques et parasympathique au niveau
de la base du myocarde par rapport a 'apex. Cette étude s’est basée sur
la densité d’acétylcholinésterase, enzyme de dégradation de
I'acétylcholine au niveau de la plaque motrice parasympathique et de la
tyrosine hydroxylase, enzyme qui transforme la tyrosine en
noradrénaline au niveau de la fibre présynaptique pour les fibres
sympathiques.

Ainsi, cette répartition hétérogéne entre base et apex pourrait
expliquer une réponse a la décharge catécholergique différente en

fonction des zones du myocarde
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I1l/ ETUDE PERSONNELLE : SERIE NANTAISE

1/BUTS DE L’ETUDE

Comme on 'a vu dans la partie précédente, le tableau clinique du
SDAT est caractéristique et, pour les cardiologues qui le connaissent,
est facilement reconnu et évoqué. Cependant, une fois évoqué, les avis
divergent sur la conduite a tenir en I'absence de recommandations.
Depuis la premiére publication en langue francaise du Dr Gueffet sur le

1% un certain nombre de patients ont été identifiés dans le

sujet en 200
service en raison de notre sensibilisation a ce syndrome.

A la période ou jai commencé ce travail, seules deux publications
evoquaient I'IRM cardiaque dans le SDAT, publications de plus
contradictoires (voir plus loin). Il nous a semblé intéressant d'étudier le
potentiel de I'IRM dans notre institution, pour essayer de mieux

appréhender ce syndrome si particulier.

Cette étude a visé ainsi a déterminer les aspects du syndrome de
dysfonction apicale transitoire a I'IRM, a la phase aigué et a distance de
I'épisode initial.

Elle a visé, plus spécialement, a préciser I'aspect des séquences
de rehaussement tardif au Gadolinium, qui permet d’apprécier la viabilité
myocardique. Notre hypothése a été I'absence de rehaussement tardif
traduisant I'absence de nécrose myocardique dans le syndrome de
dysfonction apicale transitoire.

Si notre hypothése se veérifie, nous voulons discuter la place
potentielle de I'IRM dans la stratégie diagnostique des syndromes

coronariens aigus a coronaires « saines ».
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Cette étude a permit, par ailleurs, de vérifier, pour les patients
chez qui le SDAT est (ou a été) évoqué ou confirmé dans le service de
cardiologie du CHU de Nantes, la concordance avec la littérature des
caracteres cliniques, biologiques, paracliniques et évolutifs.

Etant donnée la rareté de cette entité clinique (1 a 2% des
syndromes coronaires aigus ), cette étude a comporté deux groupes, un
groupe rétrospectif et un groupe prospectif (de décembre 2005 a juillet
2006).
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2/ MATERIELS ET METHODES

2 al Sélection des patients

e Pour le groupe rétrospectif, nous avons sélectionné, a partir
des dossiers de cardiologie et d’hémodynamique du CHU de
Nantes, les patients pour qui avait été évoqué ou confirme le
diagnostic de SDAT. Les patients qui n’avaient pas eu de
coronarographie ou dont les données portaient a confusion
n‘'ont pas été inclus. En pratique, le syndrome étant peu
connu avant 2000, nous n’avons pas fait de recherches avant
cette date. La liste personnelle de patients tenue par le Dr
Gueffet a permis de faciliter grandement notre travail de
recherche.

e Pour le groupe prospectif, nous avons inclus tous les patients
ayant présent¢é un SCA avec dysfonction apicale et
coronaires angiographiquement normales, qu’il y ait eu ou
non un facteur déclenchant, que le diagnostic final ait été ou
non un SDAT.

Cette recherche a permis de sélectionner 17 cas, tous chez des
femmes. Nous n'avons pas été en mesure de réaliser d’'IRM cardiaque
chez 7 patientes pour des raisons diverses (stimulateur cardiaque,
refus). Les 10 patientes auxquelles nous avons réalisé des |IRM
cardiaques ont constitué la population de notre étude (5 patientes dans
le groupe rétrospectif et 5 dans le groupe prospectif. Les résultats d’'IRM
cardiaque d’une patiente, hospitalisée en 2003, et qui avait passé une

IRM a la phase aigué, ont été analysé avec ceux du groupe prospectif.
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2 b/ Données cliniques

Les éléments informatifs de chaque patient ont été collectés a
partir des dossiers hospitaliers pour [I'hospitalisation initiale. Les
éléments du suivi ont été récupérés par appel téléphonique au
cardiologue, au médecin traitant et a la patiente elle-méme afin d’avoir

les éléments les plus récents.

2 ¢/ Imagerie par Résonance Magnétique

Toutes les patientes du groupe rétrospectif ont été convoqués,
apres leur accord, pour passer une IRM cardiaque dans le service. Pour
le groupe prospectif, une 1°° IRM a été effectuée a la phase précoce lors
de I'hospitalisation initiale puis une 2°™ & distance (le délai moyen était
de 2 mois).

L’IRM cardiaque a été réalisée sur un appareil 1,5 Tesla (Siemens

Sonata). Le protocole a compris :

® des séquences dédiees a la recherche d’cedéme
myocardique : HASTE T2 fat sat petit axe monocoupes,
TIRM (séquences T2 fat sat par triple inversion-récupération)

monocoupes 4 cavités et petit axe.

® des séquences d’analyse de la cinétique segmentaire : Ciné
True Fisp 2,3,4 cavités et petit axe permettant le calcul de la

FEVG par la méthode de Simpson,

® des séquences de perfusion myocardique lors du premier
passage de gadolinium (0,2 cc/kg de Magnevist®, Schering,
Allemagne, a la vitesse de 3cc/s) : true fisp 5 coupes petit

axe en saturation-récupération.
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® des séquences de viabilité sur les temps tardifs (10mn) :
séquences flash 3D inversion-récupération, aprés choix du
Tl-scout par les séquences tests, pour mesurer le temps
d'inversion optimal, en 4 cavités et petit axe et

éventuellement séquences PSIR en deux dimensions.
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3/ RESULTATS

3 a/ Données initiales

Les principales données sont résumées dans le tableau 4

Données cliniques

Nos 10 patientes avaient en moyenne 69,7 ans (de 59 a 84 ans).
Toutes avaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire (FRCV).
3 patientes avaient 1 FRCV, 5 patientes en avaient 2, 2 patientes en
avaient 3. Toutes étaient ménopausées.

2 patientes avaient des antécédents pneumologiques significatifs
(asthme léger pour l'une, dilatation des bronches (DDB) secondaire a
une coqueluche pour l'autre). Plusieurs avaient déja eu des douleurs
thoraciques mais aucune n’était considérée coronarienne.

Les motifs d’hospitalisations étaient : douleur thoracique pour 9
patientes et dyspnée pour la derniére. Nous avons retrouvé un facteur
pouvant étre considéré comme un stress émotionnel ou physique
déclenchant chez 5 patientes. Ces facteurs sont listés dans le tableau 4.

La troponine était élevée chez toutes les patientes, de facon
importante chez une patiente (pic de troponine i a 37). 3 patientes
avaient des CPK au-dessus de la normale (200 Ul/l) et 2 d’entre elles
avait un pic supérieur a 2 fois la normale, chiffre qui était retenu pour

définir I'infarctus il y a quelques années.
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Patient Sexe Age Qm_m_mwmmxw:ﬁ Q__M_mﬁﬁq_mm Tropo CPK _:__M__w_m mwm_m FRCV Complication
1 Led F 62 Emotionnel DRS 0,18 98 40 65 CT FAM Non
2 Lef F 64 Incursion police DRS 1,28 70 45 60 HTA Non
3 Pic F 67 Annonce médicale DRS 0,32 64 - 50 HTA DNID CT Non
4 Aud F 72 Aucun DRS 0,94 122 35-40 - HTA Non
5Lem F 59 Poussée BPCO Dyspnée 1,07 124 30 60 HTA Tabac Non
6 Pas F 68 Implosion télé DRS 37 480 50-55 Normale CT Non
7 Lau F 79 Aucun DRS 0,35* 61 35 52 HTA CT FA
8 Ber F 84 Aucun DRS 1,36* 289 50 - CT HTA Non
9 Sik F 70 Aucun DRS 1,563* 607 - 70 CT HTA Non
10 Iri F 72 Aucun DRS 0,36* 68 40-45 52 CT Tabac FAM Paresthésie

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques, échographiques et biologiques de notre population
BPCO= bronchopneumopathie chronique obstructive, DRS= douleur rétrosternale Tropo= troponine
FE= fraction d’éjection, FRCV= facteur de risque cardiovasculaire, CT= dyslipidémie FAM= hérédité
coronarienne précoce, DNID= diabéte de type 2, HTA= hypertension artérielle, FA= fibrillation atriale
* Troponine T (autres valeurs Troponine i)
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Electrocardiogramme

3 patientes avaient un sus décalage du segment ST a I'admission
(V2 a V6 pour la premiére, V3 a V6 et dérivations inférieures pour la
deuxiéme, aspect QS de V2 a V5 pour la troisieme).

Toutes avaient une inversion des ondes T diffuses a 'admission ou
dans les heures ou jours suivants. L’inversion des ondes T était profonde
pour 8 patientes et discretes pour 2. Ces modifications étaient
antérieures et latérales pour toutes les patientes et inférieures pour 6.

Coronarographie

Une coronarographie a été réalisée chez toutes les patientes 2
jours apres I'admission en moyenne (de 3h a 6 jours). On ne notait pas
de lésions athéromateuses chez 6 patientes, un athérome non significatif
chez 4 patientes. Le réseau coronaire était droit dominant chez 8
patientes (gauche dominant : 1 patiente ; réseau équilibré : 1 patiente).
Le flux était TIMI 3 dans toutes les artéres épicardiques sauf pour une
patiente chez qui il est noté un flux TIMI 2 dans 'lVA. On notait un flux
ralenti dans I'lVA chez 2 patientes. Une patiente avait un trajet intra-
myocardique de I'IVA moyenne avec compression systolique non
significative. Nous n’avons pas réalisé de test au methergin. Il n'a été
noté de spasme épicardique lors d’aucune coronarographie. Une
patiente a fait une tachycardie ventriculaire a l'injection du produit de

contraste reduite par coup de poing sternal.
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3 b/ Analyse de la fonction ventriculaire gauche

Echocardiographie

Les mesures échocardiographique de la fraction d’éjection sont
données dans le tableau 4 (FE la plus proche de 'entrée et de la sortie).

L’échocardiographie initiale réalisée chez 8 patientes en moyenne
20 h apres l'admission retrouvait une FE moyenne a 41%. Toutes
montraient une akinésie apicale, plus ou moins large. Certains comptes-
rendus retrouvaient une akinésie principalement antéro-septo-apicale.

Des 7 échographies de sortie de I'hdpital pour lesquelles nous
avons un compte-rendu détaillé, 2 étaient normales, toutes les autres
montraient une amélioration des troubles de la cinétique et de la FE avec
hypokinésie apicale plus ou moins large. Une patiente avait une akinésie
apicale limitée. La patiente n° 10 présentait une hypokinésie marquée de
'apex et des segments distaux a la sortie (FE 52%) avec une
insuffisance mitrale et tricuspide modérée, fuites valvulaires qui ont
persisté a distance.

Ventriculographie

Les données des ventriculographies effectuées en moyenne 54h
apres I'admission chez 9 patientes sont détaillées dans le tableau 5. La
fraction d’éjection moyenne du ventricule gauche était de 43%. Nous

n’avons réalisé de ventriculographie de contrble chez aucune patiente.
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Patiente FE(%) Description de la ventriculographie Délai

8 Ber 45 Akinésie de I'apex avec aspect ballonnisé 3h
9 Sik 55 Large akinésie apicale hyperkinésie basale 4h
6 Pas 45 Akinésie apicale avec aspect ballonnisé 8h
10 Iri 50 Akidyskinésie de I'apex et hyperkinésie basale 18h
3 Pic 35 Akinésie apicale 48h
7 Lau 35 Ballonnisation antéroapicale avec hyperkinésie de la 72h
4 Aud 64 Akinésie apicale, cinét’)t%Suee normale par ailleurs 72h
2 Lef 60 Akinésie apicale 5j
5Lem - Normale PTDVG basse 6j

Tableau 5: Caractéristiques de la ventriculographie de nos patientes

(FE = fraction d’éjection PTDVG = pression télédiastolique du ventricule gauche)

3 ¢/ Evolution hospitaliere

Les complications hospitalieres ont été peu nombreuses. Aucune
patiente n’a présenté de signe d’insuffisance cardiaque. Une patiente a
présenté une dysfonction sinusale aprés introduction des B-bloquants.
Une patiente a fait un passage en fibrillation auriculaire. Une patiente
avait des paresthésies hémicorporelles gauche a 'admission. Cependant
la tomodensitométrie cérébrale a l'admission et 48h plus tard ne
retrouvait pas d’anomalie, notamment pas d’hémorragie méningée dans
le contexte de SDAT. La durée moyenne du séjour hospitalier a été de
10 jours. Aucune patiente n’est décédée pendant I'hospitalisation.

Le traitement de sortie comprenait de I'aspirine chez 8 patientes,
une statine chez 9 patientes, un inhibiteur calcique chez 6 patientes, un
B bloquant chez 5 patientes, un Inhibiteur de I'enzyme de conversion

(IEC) chez 7 patientes.
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3 d/ Evolution a moyen et long terme

Une patiente a été réhospitalisée dans le service pour
syndrome inflammatoire 3 mois aprés I'hospitalisation durant laquelle
avait été diagnostiqué le SDAT, avec suspicion d’endocardite (il
s’agissait de la patiente avec insuffisance mitrale et tricuspide). Un bilan
complet a été réalisé, permettant d’éliminer une endocardite mais
mettant en évidence un épanchement pleural. Le bilan biologique, outre
le syndrome inflammatoire et une hypoalbuminémie, était sans
particularité. Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne ne
retrouvait pas d’élément en faveur d'une étiologie tumorale ou
inflammatoire. Une biopsie de I'artere temporale doit étre prochainement
réalisée. Il n'y a a priori pas de lien entre le SDAT et ce syndrome
inflammatoire.

Les autres patientes étaient asymptomatiques sur le plan
cardiovasculaire avec un recul moyen de 18 mois, en dehors de
douleurs thoraciques atypiques présentées par certaines. Aucune n’a fait

de décompensation cardiaque.

3 e/ Récidives

Pour 2 patientes, I'hospitalisation représentait une récurrence
probable de SDAT. Chez une patiente, on avait retenu le diagnostic
d'infarctus sous-endocardique dans les suites immédiates de
I'enterrement de son pére, 2 ans avant I'hospitalisation. Il n'y avait pas
eu de coronarographie. La deuxieme patiente a présenté deux épisodes
de SDAT, déclenchés a chaque fois par une exacerbation aigué d’une
bronchite chronique. La coronarographie avait été normale lors du

premier épisode également.
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3 f/ Imagerie par Résonance Magnétique

Les données des IRM cardiaques de nos patientes sont détaillées
dans les tableaux 6 et 7, respectivement pour les IRM précoces et les
IRM a distance. 4 patientes ont eu une IRM a la phase précoce et a
distance. 2 patientes n'ont eu qu'une IRM précoce (examen a distance
en attente). 4 patientes n‘ont eu qu'une IRM a distance (groupe

rétrospectif)

IRM cardiaque précoces
Ces IRM ont été réalisées en moyenne au 7°™ jour.

Toutes les patientes avaient des troubles de la cinétique
segmentaire incluant I'apex, identiques aux données de I'échographie.
La FE moyenne était de 47,5%.

L’étude de la viabilité lors des séquences tardives apres injection
de gadolinium a permis a conclure a I'absence de rehaussement chez 5
patientes. Cette donnée exclu l'existence d'un infarctus chez ces
patientes. Pour la 6°™ patiente, on retrouvait un rehaussement tardif
transmural, anomalie caractéristique d’un infarctus transmural. Ces
données étaient concordantes avec la constatation d’'un hyposignal
sous-endocardique sur les séquences de perfusion. Il s’agit de la
patiente dont la coronarographie montrait un flux ralenti de I''VA. Fait
remarquable, les douleurs avaient débutées chez cette patiente dans les
suites d’'un stress important (implosion de sa télévision). Le diagnostic
retenu chez cette patiente a été un infarctus septo-apical a coronaires
saines. La persistance d'une akinésie du segment apical a
I'’échocardiographie un mois aprés I'événement, ainsi que la persistance
du rehaussement tardif transmural apical et des troubles de cinétique

apicale a I'lRM a 2 mois de I'événement ont confirmé ces données.
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IRM cardiaques a distance

En dehors de la patiente avec l'infarctus, les IRM cardiaques
réalisées a distance montraient une cinétique ventriculaire gauche
normale sans rehaussement tardif transmural ou sous-endocardique
témoignant donc de I'absence d’infarctus. Pour une patiente, I'IRM
montrait un rehaussement tardif sous-épicardique pouvant évoquer une
séquelle de myocardite. Cette patiente n’avait pas eu d’IRM a la phase
précoce, les symptdmes avaient débuté dans les suites d’'une annonce

médicale de troubles non appareillables de I'audition.

Ainsi sur 10 patientes, les résultats d'IRM
e confirment le diagnostic de SDAT chez 8
e montrent un infarctus a coronaires « saines » chez 1 patiente

e pourraient est en faveur d’'une myocardite chez une patiente
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Patient Jour VTD/VTS FE Troubles dela cinétigue Oedéme Rehaussement

2l ef 7 75/40 0,46 Akinésie apicale limitée Non Non

7Lau 14 81/45 0,44 Akinésie apicale et Non Non
segment septal distal

6Pa 4 - 0,45 Hypokinésie sévére Oui Transmural
Segment antéroseptal segments Antéro-septaux
moyen, distal et apex moyen et distal et apex

8Ber 8 91/36- 0,60 Akinésie circonférentielle Non Non
segments moyens, basaux
et apex

9Sik 6 130/66 0,50 Hypokinésie Non Non
circonférentielle segments
distaux et apex

10Iri 5 97/58 0,40 Hypokinésie apicale Apical Non

et segments 14-16

Tableau 6 : Caractéristiques des 6 IRM précoces de notre série
(VTD= volume télédiastolique, VTS= volume télésystolique, FE= fraction d’éjection)

segment 14= septal distal ; segment 16= latéral distal

Patient mois VTD/VTS FE Trouble de la cinétique Oedeme Rehaussement
2L ef 36 82/34 0,58 Aucun Non Non
7Lau 2 91/40 0,56 Aucun Non Non

Hypokinésie Transmural
6Pas 2 ) Uy Segment 14,17 b Segment 14,17
8Ber 3 85/35 0,60 Aucun Non Non
5Lem 2 64/25 0,61 Aucun Non Non
4Aud 24 52/17 0,67 Aucun Non Non
3Pic 28 132/51 0,61 Hypokinésie légére Non Sous épicardique localisé septum
segment septal moyen moyen

1Led 65 80/38 0,52 Aucun Non Non

Tableau 7 : Caractéristiques des 8 IRM a distance de notre série.
(VTD= volume télédiastolique, VTS= volume télésystolique, FE= fraction d’éjection)

segment 14= septal distal; segment 17= apical strict
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Figure 5: IRM cardiaque, séquences ciné True FISP 4 cavités

Hypokinésie apicale, Insuffisance mitrale

(en Haut : télédiastole ; en Bas : télésystole)
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Figure 6 : IRM cardiaque, séquences ciné True FISP 4 cavités.

Hypokinésie apicale (en Haut : télédiastole ; en Bas : télésystole)
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Figure 7 : IRM cardiaque, séquences ciné True FISP long axe ventricule gauche

hypokinésie apicale (a gauche : télédiastole ; a droite : télésystole)
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Figure 8 : IRM cardiaque. Séquences tardives (10mn) de viabilité aprés injection de gadolinium
(0,2 cc/kg). Coupe 4 cavités (a gauche) et petit axe passant par le tiers distal du ventricule gauche (a
droite). Présence d’un rehaussement transmural de I'apex et de la partie distal du septum. Patiente 6.

Infarctus apical & coronaires angiographiquement normales.

Figure 9 : IRM cardiaque. Séquences tardives (10mn) de viabilité aprées injection de gadolinium

(0,2 cc/kg). Coupe 4 cavités (a gauche) et petit axe passant par le tiers distal du ventricule gauche (a
droite). Absence de rehaussement tardif. Patiente 7. Syndrome de dysfonction apicale transitoire ou
Tako-Tsubo
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IV/ DISCUSSION

Le syndrome de dysfonction apicale transitoire ou syndrome de
Tako-Tsubo est une pathologie rare pour laquelle il n'existe pas
actuellement d’examen pathognomonique. Son diagnostic repose sur la
conjonction d’un certain nombre d’éléments (douleur thoracique,
modifications électriques évocatrices, élévation enzymatique, akinésie
centrée sur I'apex, coronaires angiographiquement normales) survenant
sur un terrain prédisposant (la femme ménopausée). Un stress initial
déclenchant n’est retrouvé que dans 2/3 des cas. Actuellement, son
diagnostic, évoqué a la phase précoce, ne peut étre étayé qu’a distance
en constatant une normalisation compléte de la cinétique ventriculaire
gauche. C’est pourquoi le diagnostic formel ne peut étre affirmé de
facon précoce lors d’'une hospitalisation pour syndrome aigu présumé
coronarien mais a coronaires angiographiquement normales. Les
hypothéses diagnostiques a la sortie sont donc nombreuses (infarctus a
coronaires saines, spasme prolongé, myocardite, SDAT.....). Les
traitements de sortie, non dénués d’effets secondaires, varient aussi

suivant ’hypothése privilégiée.

1/ IMAGERIE CARDIAQUE DANS LE SDAT

1 a/ Place de I’échographie cardiaque, de la
ventriculographie et de la scintigraphie myocardique
dans le SDAT

L’imagerie cardiaque, comme nous l'avons vu, tient évidemment
une place centrale dans le SDAT. Elle doit mettre en évidence les

troubles de la cinétique segmentaire a la phase précoce pour évoquer le
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diagnostic et la récupération compléete a distance pour le confirmer.
L’imagerie doit enfin éliminer les diagnostics différentiels

L'ETT a de nombreux avantages: disponibilité dans tous les
centres, examen non invasif et peu colteux, examen pouvant étre
réalisé au lit du patient. |l s’agit de I'examen, avec la ventriculographie
gauche si elle est réalisée avant I'échographie, qui fait évoquer le
diagnostic en premier en mettant en évidence les troubles de la cinétique
ventriculaire gauche caractéristiques. Elle permet aussi d’éliminer
d’autres diagnostics comme la cardiomyopathie hypertrophique par
exemple. Lors du déroulement de I'hospitalisation, elle permet de suivre
régulierement I'évolution de la fonction ventriculaire et de déterminer
également les pressions de remplissage et la volémie pour guider, avec
la clinique, le traitement. Enfin, a distance, elle permet de vérifier la
normalisation compléte de la cinétique ventriculaire afin de confirmer le
diagnostic.

Dans notre série, 'ETT a permit de faire le bon diagnostic pour la
patiente avec un infarctus apical a coronaires angiographiquement
normales mettant en évidence ses bonnes performances dans le
contexte de SDAT.

L’ETT a cependant des limites dans le SDAT. Malgré I'amélioration
constante des échographes, certaines difficultés techniques persistent. A
coté de la mauvaise échogénicité inhérente a certains malades, on sait
que l'apex, pour des raisons anatomiques, peut étre mal visualisé, et ce,
malgré le développement des imageries de seconde harmonique. C’est
la raison pour laquelle la ventriculographie gauche doit étre le
complément indispensable de 'ETT. Par ailleurs, 'ETT ne permet pas,
au stade précoce, de prédire quels patients vont récupérer ou non une
cinétique normale. L’échographie dobutamine pourrait avoir sa place

dans le cadre du SDAT pour faire cette distinction mais elle n'a pas été
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étudiée a la phase précoce du SDAT (les 1°* jours). Elle ne permet pas
non plus de distinguer SDAT et infarctus sous-endocardique, la
récupération ad integrum de la fonction systolique ventriculaire gauche
étant la regle dans celle-ci.

La scintigraphie myocardique a peu été étudiée dans le SDAT, a
part pour essayer d’expliquer sa physiopathologie. Il s’agit pourtant d'un
examen de référence pour la recherche de viabilité et d’ischémie
myocardique. Sa place dans la démarche diagnostique du SDAT reste a

définir.

1 b/ Place de I'IRM cardiaque

L’IRM cardiaque est un examen mis a la disposition du cardiologue
depuis une dizaine d’années et dont les indications vont croissants. Elle
offre de nombreux avantages :

e Elle permet I'étude de la morphologie, des dimensions et des
volumes des différents constituants de [l'appareil
cardiovasculaire : péricarde, épicarde, myocarde, endocarde,
valves, gros vaisseaux

e Elle permet une analyse topographique de la cinétique
myocardique et de son épaississement, segment par
segment, avec une résolution spatiale fine, grace a
I'obtention de coupes dans tous les plans.

e Elle permet par ailleurs une analyse de la perfusion
myocardique par les séquences précoces apres injection de
gadolinium

e Elle permet enfin la recherche de zones de nécrose
myocardiques et apprécie leur extension dans le myocarde et
leur viabilité par les séquences tardives aprés injection de

gadolinium.
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e Elle a une excellente reproductibilité intra et inter-observateur

Ainsi, L'IRM cardiaque permet, grace a l'étude des séquences
tardives aprés injection de gadolinium, d’éliminer 2 des principaux
diagnostics différentiels du SDAT : [linfarctus du myocarde et la
myocardite

Dans l'infarctus du myocarde’®"

, a la phase aigue, il existe un
defect perfusionnel sur les séquences précoces, principalement sous
endocardique, correspondant a un territoire coronaire. Que se soit a la
phase aigué ou a distance, I'élément caractéristique est la présence d’un
rehaussement tardif localisé, homogéne, dans un territoire coronaire. Ce
rehaussement concerne la région sous endocardique ou la totalité de
I'épaisseur du myocarde. Ce rehaussement progresse de I'endocarde
vers I'épicarde en fonction de I'extension de l'infarctus. Il est en rapport
avec les segments akinétiques ou hypokinétiques.

Dans la myocardite aigué’"™, il n’y a pas de defect perfusionnel
sur les séquences precoces apres injection de gadolinium, et on note un
rehaussement tardif, qui, contrairement a I'infarctus, est presque toujours
sous épicardique, hétérogene et focal. (« patchy ») Il peut cependant
étre transmural ou se situer dans la partie moyenne de I'épaisseur du
myocarde. Ce rehaussement ne se situe pas dans un territoire
dépendant de la vascularisation d’une artere coronaire épicardique, et
est préférentiellement localisé sur la paroi latérale du VG. Il est le témoin
de l'inflammation du myocarde. Ces zones de rehaussement attestent en
général des zones de myocardite active mais peuvent persister a
distance, témoignant de la séquelle myocardique. Dans la myocardite,
les IRM précoces tendent a montrer un rehaussement plus focal, alors

gu’a distance, le rehaussement devient plus diffus.
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1 c/ IRM cardiaque et SDAT

Quelques résultats d'IRM dans le SDAT ont été publiés depuis
2004. Sharkey'' a réalisé des IRM cardiaques aux 22 patientes de sa
série (dans les 5 premiers jours apres I'événement pour 21). Toutes les
patientes avaient un stress initial. 21 n’avaient pas de rehaussement
tardif. 1 patiente avait un rehaussement tardif limité a 'apex. Il n’est pas
précisé I'extension dans I'épaisseur myocardique du rehaussement de
cette patiente (endocardique, épicardique, transmural). Wittstein® a
réalisé 5 IRM sur ses 19 patientes avec SDAT déclenché par un stress.
Aucune ne montrait de rehaussement tardif. A linverse, Balaguer74
rapporte un cas, toujours dans les suites d’'un stress, pour lequel I'IRM
réalisée a distance (6 mois) montrait un rehaussement tardif transmural

d’un segment (inférolatéral apical). 3 autres publications’””

ont rapporté
quelques exemples d'IRM cardiaque sans rehaussement tardif malgré
une fraction d’éjection séverement atteinte.

Nos données sont concordantes avec ces publications. Sur nos 10
patientes, 8 ne montraient aucun rehaussement tardif, a la phase
précoce et/ou a distance, données en faveur d’'un phénoméne de
sidération myocardique sans nécrose macroscopique. Comme c’est le
cas pour Balaguer ou Sharkey, une de nos patientes avait un
rehaussement tardif transmural a I'|RM cardiaque, alors que I'événement
avait également été déclenché par un stress (implosion de sa télévision).
Ces 2 auteurs ne nous donnent pas les données échocardiographiques
a distance de ces patientes. lls semblent inclure ces patients dans le
cadre nosologique du SDAT.

Le cas de notre patiente avec rehaussement tardif transmural est
particulierement démonstratif. Avant I'|RM, tout laissait a penser qu'il
s’agissait d’'un SDAT (terrain, facteur déclenchant émotionnel, atteinte

purement apicale a I'échographie, ECG). Pourtant les autres données
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sont concordantes avec I'IRM pour conclure a un infarctus a coronaires
« saines » avec akinésie apicale débordant sur le septum persistante a
distance sur I'échocardiographie et I'IRM. Rétrospectivement, le flux
ralenti marqué de I'IlVA, témoignant d’'un retard de perfusion, I'élévation
plus marquée de la troponine i (37ug/l) sont des éléments qui peuvent
différencier ce dossier des autres. Il ne nous parait pas approprié de
parler de SDAT pour cette patiente.

Ainsi, en incluant dans le groupe prospectif tous les patients avec
syndrome présumé coronarien aigu apical et a coronaires
angiographiqguement normales, nous avons montré que I'lRM cardiaque
permet de différencier le SDAT de l'infarctus a coronaires « saines » plus
précocement que par la méthode actuellement recommandée, c'est a
dire I'échographie a distance. Nous ne pouvons nous prononcer sur la
possibilité de différencier SDAT et myocardite de localisation apicale, le
groupe prospectif n’ayant pas inclus de patients avec myocardite aigué.
La présence d’un rehaussement tardif sous épicardique a distance chez
une des patientes du groupe rétrospectif pourrait attester d'une
myocardite passée inapergue.

En définitive, seule la disponibilité limitée de I'IRM peut étre un
frein a sa réalisation systématique dans le cadre de la dysfonction

apicale.

1 d/ Altération de la fonction ventriculaire gauche

Dans notre série, la fraction d’éjection du ventricule gauche semble
moins altérée que dans la littérature. Nos résultats moyens montrent une
FE de 41% en échographie a la 20°™ heure aprés I'admission, de 43%
a la ventriculographie a la 54°™ heure, de 47,5% a I'IRM au 7°™ jour.
Ces résultats semblent montrer une amélioration lente de la fonction

systolique ventriculaire gauche, a la différence des données de la
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littérature. Cependant, la FE ne suffit pas a apprécier complétement la
fonction systolique. En effet, dans le SDAT, la FE initiale rend compte a
la fois de l'akinésie apicale large et de I'hyperkinésie basale. Nos
résultats montrent clairement une amélioration de la cinétique

segmentaire en quelques jours.

2/ INTERET CLINIQUE DE LA DISTINCTION ENTRE SDAT
ET INFARCTUS A CORONAIRES « SAINES »

L’intérét de cette distinction doit étre analysé principalement sur le

plan thérapeutique et pronostique

2 al Intérét thérapeutique

Comme nous l'avons vu, la dysfonction endothéliale semble étre
impliquée dans la physiopathologie du SDAT. Sa prévalence augmente
en cas de diabéte, d’'HTA, de tabagisme, de syndrome métabolique, de
dyslipidémie, d’hyperhomocystéinémie (1 ou plusieurs de ces facteurs
sont présents chez nos patientes, principalement 'HTA). Sa prévalence
serait également augmentée en cas d’age avancé et chez les femmes
menopauseées.

De nombreuses études montrent que la dysfonction endothéliale
est un stade précoce de l'athérosclérose et le SDAT pourrait étre une
forme clinique particuliére de la maladie athéroscléreuse.

Le traitement de la dysfonction endothéliale, symptomatique ou
non, n'‘est pas codifié. Cependant, les statines, les IEC, I'aspirine, les
régles hygiéno-diététiques et I'exercice pourraient 'améliorer et prévenir

les événements cardiovasculaires.
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Par ailleurs, les travaux de Ueyama montrent que le blocage
simultané des récepteurs o et [ adrénergiques empéche le
développement d’'un SDAT chez le rat. Ces résultats suggérent une
utilisation de molécules o et B bloquantes comme le labetolol ou des B
bloquants dans le SDAT.

Ainsi, bien qu’il n’y ait aucune preuve de l'intérét de traitement au
long cours dans le SDAT, les hypothéses physiopathologiques ou les
modeles animaux encouragent a utiliser les mémes traitements que
dans l'infarctus du myocarde. De ce point de vue la, en I'état actuel des
connaissances, l'absence de distinction entre SDAT et infarctus a

coronaires saines n’‘aurait donc qu’un intérét limité.

2 b/ Intérét pronostique

L’'intérét de cette distinction sur le plan pronostique n’est pas
evidente non plus, les 2 entités étant réputées pour avoir un pronostic
favorable. Cependant, le bon pronostic de l'infarctus a coronaires
« saines » est actuellement remis en question dans certains sous-
groupes. Christiansen™, par exemple, a étudié en IRM cardiaque 22
patients, en majorité des femmes, avec SCA a troponine élevée et
|ésions coronaires minimes (les patients avec antécédent d’infarctus ou
de myocardite étaient exclus). 30% des patients avaient un
rehaussement tardif en faveur d’un infarctus. Le pic de troponine était
corrélé a la taille du rehaussement tardif. De plus, lors du suivi, les
patients avec rehaussement tardif faisaient plus d’événements
coronariens. On peut donc postuler que la mise en évidence de
rehaussement tardif dans notre cadre syndromique peut individualiser

des patients a risque plus éleveé.
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3/ CADRE NOSOLOGIQUE ET FRONTIERES DU SDAT

On ne sait pas dans quel cadre étiologique se situe le SDAT.
Il pourrait s’agir d’'une étiologie autonome, tant ses caracteres cliniques
et paracliniques sont particuliers et typiques.

Le SDAT peut étre une forme particuliére de syndrome X

cardiaque. Le syndrome X cardiaque’®®

associe douleurs thoraciques
angineuses d’effort, positivité des tests d'ischémie, normalité de la
coronarographie. Comme le SDAT, il concerne principalement des
femmes ménopausées. La physiopathologie de ce syndrome n’est pas
compléetement élucidée mais pourrait également impliquer une
dysfonction endothéliale secondaire a la carence en oestrogenes. Son
pronostic, réputé bon, pourrait en fait étre variable.

Le SDAT n’est peut-étre, comme on I'a dit plus haut, qu’'une forme
particuliéere de la maladie athéroscléreuse (rupture de plaque instable ou

dysfonction endothéliale).

On ne sait pas non plus si le SDAT est un syndrome homogeéne,
avec une méme étiologie sous-jacente ou si différentes maladies se
manifestent par le méme syndrome. En effet, si la décharge
catécholergique déclenche le SDAT en cas de stress initial, rien ne nous
dit qu’il ne puisse y avoir d’autres mécanismes. Dans les SDAT
déclenchés par une manifestation respiratoire aigue, par exemple, peut-
étre que I'hypoxie est impliquée directement dans la physiopathologie.
Les cas du phéochromocytome et de I'hémorragie meéningée sont
discutables également. La plupart des auteurs les exclus du SDAT alors
que d’autres® les classent comme des SDAT secondaires, classification

nous semblant plus logique d’un point de vue clinique.
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Le stress initial est un élément important d’orientation en faveur du
SDAT mais on ne le retrouve que dans 2/3 des cas. Cette donnée ne

doit pas faire oublier qu’a l'inverse le stress est un facteur reconnu de

déstabilisation angineuse et d’infarctus®'2.

Des cas de dysfonctions ventriculaires transitoires non apicales ont

été décrits®*®°, posant la question des frontiéres de ce syndrome.
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V/ CONCLUSION

Le syndrome de dysfonction apicale transitoire ou syndrome de
Tako-Tsubo est un syndrome qui, bien que diagnostiqué de plus en plus
souvent, reste rare. Cependant, il doit étre connu tant sa présentation est
caractéristique. L'absence de facteur déclenchant stressant ne doit pas
éliminer le diagnostic de SDAT. Avant de conclure a un SDAT, Il faut
toujours éliminer, raisonnablement, un infarctus a coronaires « saines »,
une myocardite de localisation apicale, un phéochromocytome et une
hémorragie méningée.

L’IRM cardiaque, en mettant en évidence les troubles de la
cinétique ventriculaire gauche (et éventuellement droite) mais surtout en
éliminant la présence d’'un rehaussement tardif, devrait toujours étre
réalisée dans le contexte de SDAT aprés évocation du diagnostic par
I'échographie ou la ventriculographie. Plus encore, les indications
doivent étre élargies a tout SCA a coronaires « saines ».

Le pronostic du SDAT semble trés favorable une fois la phase
aigué passée. Le pronostic de la phase aigué pourrait étre plus péjoratif
gu’'on le pense car si des formes plus graves, avec décés précoce,
existent, elles pourraient ne pas étre diagnostiquée en raison d’absence
de recul sur I'évolution de la fonction systolique du ventricule gauche.

Sa physiopathologie reste a I'état d’hypothése. La décharge
catécholergique, I'activation sympathique et la dysfonction endothéliale
semblent y jouer un réle prépondérant, bien qu’on ne puisse éliminer une
rupture de plaque instable. Des registres multicentriques regroupant les
patients atteints sont cependant nécessaires pour améliorer les
connaissances sur le SDAT et aider a sa prise en charge, notamment

thérapeutique.
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MARTIN GUILLAUME
Contribution de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) dans le

syndrome de dysfonction apicale transitoire ou Tako-Tsubo.

RESUME

Le syndrome de dysfonction apicale transitoire ou Tako-Tsubo est une
entité rare individualisée récemment qui associe modifications
eléctrocardiographiques, douleurs thoraciques, élévation des enzymes
cardiaques, akinésie apicale ventriculaire transitoire et coronaires
angiographiquement normales. Elle survient quasi exclusivement chez la
femme ménopausée et est souvent déclenchée par un stress. Nous
avons étudié ses caractéristiques en IRM cardiaque chez 10 patientes a
la phase précoce (n=6) et a distance (n=8). Nos résultats, concordants
avec les quelques données disponibles dans la littérature, montrent qu’il
n’y a pas de rehaussement tardif aprés injection de gadolinium, éliminant
ainsi une séquelle de nécrose myocardique. L'IRM cardiaque permet
également d’éliminer deux des principaux diagnostics différentiels,
I'infarctus a coronaires « saines » et la myocardite. Nous discutons enfin

des implications potentielles de ces résultats.

MOTS-CLES

Tako-Tsubo, dysfonction apicale, IRM, rehaussement tardif
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