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* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie -Obstétrique
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Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie
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Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie
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Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale
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Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie
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* Enseignants Militaires
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Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000
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Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EIl Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

* Enseignants Militaires
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Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Dir.-Adj. HMI Mohammed V

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie




Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 200
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009
Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

. BELYAMANI Lahcen *

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae *

. BOUI Mohammed *

. BOUNAIM Ahmed *

. BOUSSOUGA Mostapha *
. CHTATA Hassan Toufik *
. DOGHMI Kamal *

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid *

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBA] Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. LAMSAQURI Jamal *

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr:
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROU]J Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBE]JJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
ccv
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Introduction




Louange a DIEU Seigneur de I'univers, Que la Priére et la Paix soient sur le Prophéte
le plus honorable, notre prophéte MOHAMED et toute Sa famille et tous Ses compagnons.

Un phéochromocytome (PHEO) est une tumeur neuroendocrine de la médullosurrénale
qui sécrete des catécholamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine). Elle se développe au
sein du tissu chromafine du systéme nerveux sympathique dont I’origine embryologique est la
créte neurale [1].

Il tient son nom de ses caractéristiques colorimétriques (phaios=brun, chroma=couleur,
cytos=cellule). Cette tumeur est rare, le plus souvent bénigne, unilatérale, mais dans 10% des
cas une localisation bilatérale est observée [2] et 15 % des phéochromocytomes sont malins.
[3]

Les phéochromocytomes sont fonctionnelles dans environ 85 % des cas, c’est-a-dire
qu’ils produisent des catécholamines en exces (adrénaline, noradrénaline, dopamine) a
I’origine d’un état d’hyper-adrénergie responsable des modifications hémodynamiques
importantes avec des complications cardiovasculaires et métaboliques redoutables [4].

Cliniguement, le phéochromocytome associe habituellement une hypertension artérielle
paroxystique ou permanente, ainsi qu’une triade symptomatique: « triade de Menard » qui est
faite de: sueurs, palpitations et céphalées. Néanmoins, il y’a des cas ou le phéochromocytome
est asymptomatique, ainsi, le diagnostic peut tarder de plusieurs années [5], et, dans un
nombre non négligeable de cas, il est porté en post mortem [6]. Parfois, il peut se présenter
sous forme de manifestations atypiques et graves, celles-ci sont dominées par les
manifestations cardiovasculaires (syndrome de takotsubo, trouble de rythme, insuffisance
cardiaque aigue...), les troubles métaboliques (diabéte sucré, hypoglycémie) et les troubles
neurologiques tels un accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique.

Le syndrome de Tako Tsubo (STT) est caractérisé par un dysfonctionnement
ventriculaire gauche transitoire affectant plus d'un territoire d'artere coronaire, souvent dans
une distribution circonférentielle apicale, médioventriculaire ou basale [7].

il se manifeste comme un syndrome coronarien aigue avec des signes
électrocardiographiques, une augmentation des enzymes cardiaques, mais avec une absence
d’anomalies significatives a la coronarographie. bien que cette affection soit révérsible, elle
demeure grave par les complications qu'elle peut entrainer a la phase aigue.



Les mécanismes physiopathologiques précis du STT ne sont pas encore complétement
élucidés. Plusieurs mécanismes ont été proposés. La physiopathologie du STT est complexe
et peut étre multifactorielle et reste contreversée.

Le phéochromocytome compliqué du syndrome de takotsubo est une entité rare mais de

plus en plus diagnostiqué.

Le traitement chirurgical du phéochromocytome et une prise en charge périopéraoire
optimale permettent la régression de la cardiopathie.

L'objectif de notre travail:

> atravers un cas clinique de phéochromocytome compliqué du STT du sérvice
d'anesthésiologie de 'HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMED
V de RABAT, nous décrivons et discutons la prise en charge péri-opératoire
de cette entité.

» & travers une revue de la littérature; nous mettons une mise au point sur le
syndrome de takotsubo, ses mécanismes physiopathologique, ses moyens et
critéres diagnostiques, sa prise en charge thérapeutique; et sur le
phéochromocytome, ses moyens diagnostiques et sa prise en charge

thérapeutique.
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Il s’agissait d’une patiente de 42 ans ayant comme antécédents une hypothyroidie sous
Lévothyrox depuis 3 mois, qui s’était présentée en consultation pré anesthésique pour une
évaluation préopératoire pour une chirurgie d’une tumeur surrénalienne droite.

L’histoire de la maladie remontait a plusieurs mois suite a I’apparition des lombalgies
droites dont I’intensité a augmenté avec le temps, la patiente a consulté a plusieurs reprises,
mise sous traitement symptomatique mais sans amélioration. Devant la persistance de la
symptomatologie un scaner abdomino-pelvien a été realise demontrant la présence d’une
volumineuse masse a paroi multi-cloisonnée au dépend de la surrénale droite qui exerce un
effet de masse sur le foie. L’interrogatoire révélait la notion de crises de palpitations qui
duraient plusieurs minutes accompagnées de sueurs profuses et des céphalées.

Lors de I’évaluation pré-anesthésique, I’examen clinique trouvait une patiente de 76 kg
et 166 cm de taille en assez bon état général. Elle éprouvait des douleurs thoraciques
intermittentes sans irradiation qui évoluent par des acces paroxystiques.

Sur le plan cardiovasculaire, la patiente présentait une dyspnée stade |11 de la NYHA,
une tension artérielle a 120/90 mmHg et une fréquence cardiaque a 120 batt/min.
L’auscultation cardiaque objectivait un bruit galope gauche sans souffle surajouté. Les pouls
étaient presents et symétriques. Par ailleurs sur le plan pleuro-pulmonaire, I’auscultation était
sans particularités. Il n’y avait pas de criteres d’intubation et/ou de ventilation au masque
difficile.

Sur le plan biologique, le bilan notait une TSHus a 0,52 pu/mL (normale), une T4 a 21
pmol/L (7,8<N<14,3) (légerement augmentée), une natrémie 138 mmol/L, une kaliémie 4,00
mmol/L, une urée a 0,31g/L, une créatinine a 7,6 mg/L, une hémoglobine a 7,6 g/dL. Le
dosage des dérivées methoxylés urinaires montrait des taux trés élevés de métanephrines et
normetanéphrines: 72,05 umol/24h et 49,13 pumol/24h respectivement.

L’électrocardiogramme demandé, s’inscrit en rythme sinusale avec une fréquence
cardiaque a 130 cycle par minute avec présence de troubles de repolarisation en apico-latéral
(haut et bas) sans modification du segment ST (Figure 1). Devant cette symptomatologie un
dosage de la troponine a été demandé revenue 8 fois la normale 155 ng/l (N<19 ng/l) puis la
patiente a été adressé en cardiologie pour complément de prise en charge.



L’écho-cceur a montré la présence d’une akinésie de la pointe et des segments adjacents,
des segments apicaux et moyens des parois antérieures, antérolatérales et antéro-septale et la
totalité de la paroi inféroseptale compliqué d’un thrombus intraventriculaire gauche et une
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) estimée a 29% (Figure 2). Un complément
coronarographique a été réalisé revenue normal.

La patiente a été mise par la suite sous traitement médicale a base d’inhibiteur
d’enzyme de conversion, bétabloquant, diurétique de I’anse et une anticoagulation a bas
d’héparine a bas poids moléculaire a visé curative.

La préparation de la malade consistait en une transfusion de la malade de 02 culots
globulaires avec un arrét de I’anticoagulation 12h avant le geste sans arrét des autres
traitements, une prémédication par I’hydroxyzine la veille et une prise du bétabloguant le
matin 2h avant de I’intervention.

Au bloc opératoire, la patiente a été installée sur la table opératoire en décubitus dorsal.

Aprés monitorage de la fréquence cardiaque, du segment ST, de la pression non
invasive et de la saturation artérielle en oxygene, une voie veineuse périphérique (18G) était
prise et une dose d’antibioprophylaxie a base de cefazoline 2g était administrée. Un
remplissage par 250ml de sérum salé était démarré. Un cathéter péridural a été inséré a la
hauteur de I’espace D12-L. Une ligne artérielle radiale était prise sous anesthésie locale et
administration de midazolam 2mg et 50 ug de fentanyl. L’induction de I’anesthésie était faite
par 300 ug de fentanyl, 200mg de propofol par titration et 50mg de rocuronium. L’intubation
orotrachéale était assurée par une sonde armée n° 7 fixée a la commissure labiale droite.
L’entretien de I’anesthésie était assuré par un mélange oxygene (50%) et du sévoflurane (2%).

Le conditionnement de la patiente était complété par la prise d’une deuxiéme voie
veineuse periphérique (16G), d’une voie veineuse centrale jugulaire interne droite triple
lumiére et d’un sondage vésicale.

Le geste chirurgical consistait en une surrénalectomie droite avec une néphrectomie
droite vu que la tumeur était adhérente au pédicule rénal droit.

En période per opératoire, la patiente a présenté deux épisodes d’hypertension (220/160
mm Hg) nécessitant I’introduction de la nicardipine en pousse seringue électrique (3mg/h).
Apres la ligature de la veine surrénalienne, la patiente a présenté une hypotension artérielle



(80/45 mm Hg), d’ou I’introduction des drogues vasoactives a base de noradrénaline et
dobutamine. Par ailleurs aucune modification du segment ST n’a été notée en per opératoire.

Les pertes sanguines étaient estimées a 800 ml, suite a laquelle la patiente a recu 4
culots globulaires en per opératoire. Une fois I’hémodynamique était stabilisée, la péridurale
était démarrée a la concentration 0,125% (6ml/h). Par la suite la patiente a été transférée en
réanimation pour complément de prise en charge.

En réanimation, la patiente était extubée 6 heures apres sans incidents. La troponine
post opératoire restait stationnaire. Elle était transférée au service d’urologie apres 4 jours
d’hospitalisation en réanimation.

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire a mis en évidence un
phéochromocytome. L’évaluation cardiovasculaire de la patiente 3 mois aprés a objectivé une
amélioration des signes fonctionnels avec une disparition du thrombus, une disparition des
troubles de la cinétique (Figure 3) et amélioration spectaculaire de la fonction cardiaque

gauche avec une FEVG a 55% a 3 mois et a 68% a 6 mois (Figure 4).

Figure 1: ECG avant chirurgie



Figure 2: Données de I’echocoeur avant chirurgie

- T T YU /mn
e \A; i 04.02.2019 18:0429 Hunko dode: /- mmHg
o m%
Médcnent 3
e Utsat.
Méd reférant:
Méd. sognant:
QRS : oms  Rehmesnusalnomal
T/QIcbaz: 358/ 437ms Anomale non spécfique de ¢
HiL [ 152ms ECG anomal

4 BAms
RR/PP 664 / 666 ms
PIQRS/T: <1/ 26/ 71 degrés

o

el L

i oW ! ki
M
e e e
i [ ‘
| | 1 | | | |

Non validé

[ e i Bons A0mminV  ADS. 056150 Hz 50z WHABR 41

Figure 3: ECG aprés chirurgie
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Figure 4: Données de I’echocoeur aprés chirurgie
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A. LE PHEOCHROMOCYTOME
I. Epidémiologie :

Il s’agit d’une maladie rare, la prévalence des phéochromocytomes (PHEO) au sein d’une
population de patients hypertendus est évaluée entre 0,1 et 0,6 % [8]. La prévalence du
phéochromocytome chez les patients ayant un « incidentalome » surrénal est estimée autour de 5 %
[9]. L’incidence annuelle des PHEO, probablement sous-estimée, a été évaluée récemment autour
de 0,6 pour 100 000 personnes [10]. Ces tumeurs peuvent survenir a tout age, aussi bien chez la
femme que chez I’homme. Les données récentes montrent que la prévalence des formes génétiques
(NEM de types 2A et 2B, ou associés a la neurofibromatose de type 1 ou a la maladie de Von
Hippel-Lindau) est de 40 % et celle des formes malignes ou récidivantes de 15 %. Parmi les
tumeurs chromaffines, on considere habituellement qu’il y a 80 & 85 % de phéochromocytomes.

Il. Historique

La description du premier cas de phéochromocytome a été attribuée de fagcon
rétrospective a I’allemand Felix Frankel en 1884. Ell concernait une jeune femme Mina Roll
morte d’une tumeur bilatérale des surrénales décrite comme un angiosarcome pour I’'une et
comme un sarcome pour I’autre [11].

La jeune femme agée de 18 ans, s’était plainte de malaises paroxystiques constitués de
céphalées violentes associées a des vomissements, des palpitations, une fatigue extreme et des
troubles de la vue. Frankel considéra que les souffrances ressemblaient a une « irritation des
vaisseaux et du parenchyme ». A sa demande, on procéda a une autopsie de la patiente; elle
permit de découvrir deux tumeurs, I’une de la grosseur d’un poing, fichée dans la surrénale
gauche, I’autre logée dans I’organe controlatéral, de la taille d’une noisette. [12]

Aucune anomalie anatomique de ce type n’était décrite avant, Cette nouveauté intrigua
Frénkel mais le supposa mais sans preuve aucune. [12]

En 1912, Ludwig Pick a propose le nom de Phéochromocytome, en découvrant la sombre
(phéo en grec) couleur (chromo) de la surface de la tumeur en I’exposant aux sels de chrome [13].

En 1922, la premiére description explicite d’un état d’hyper-épinéphrinémie
correspondant a une observation faite par Marcel Labbe chez une femme de 28 ans souffrant
de constrictions épigastriques, sueurs, palpitations, vomissements et pics d’hypertension
artérielle, pour expliquer ces signes, Labbe évoqua alors un paragangliome de la substance
médullaire de la surrénale [14].
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Sept ans plus tard en 1929, Mayo opéra une autre jeune femme ayant une
symptomatologie proche et posa le diagnostic de blastome malin rétro péritonéal.

Enfin, Pincoffs devant une observation similaire confirma le lien entre une tumeur
sécrétante de I’adrénaline et la symptomatologie clinique de cette affection rare. [15]

En 1950, le diagnostic fut facilité par le dosage des catécholamines urinaires, puis
I’imagerie médicale. [16]

Ainsi, en 1951 une revue de littérature relevait 25% de déces péri-opératoire en relation
avec des variations tensionnelles a type d’hypertension ou d’hypotension. [16]

Cing ans plus tard pour que K.VALE et al publient la premiere série de 51 cas opérés
sans déces grace a I’utilisation de phéntolamine et de norépinephrine, dés lors il fut classique
de proposer avant I’intervention un blocage progressif des récepteurs sur une a deux
semaines pour diminuer I’état d’hyper-adrénergie et de restaurer la volémie [17].

En 1987, Ménard et Poulin ont décrit la triade classique du Phéochromocytome de
Meénard [18].

~/

NSR

A

Figure 5: Extrait de I’observation de Mlle Roll par Frankel
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I1l. Rappel embriologique:

Les glandes surrénales resultent de I’association de deux tissus glandulaires endocrines
d’origine embryologique différente. La zone corticale se développe a partir du mésoblaste et
la médullosurrénale prend naissance a partir du neuro-ectoblaste. [19, 20]

1. Ebauche corticale initiale:

L'ébauche corticale initiale provient de I'épithélium mésoblastique juxtacoelomique,
situé dans la région la plus interne du blasteme mésonéphrotique, entre la racine du mésentére
et I’ébauche gonadique (Figure 2).

Vers la 5éme semaine du développement (embryon de 8mm), les cellules
mésoblastiques commencent a proliférer sous la forme de travées cellulaires qui envahissent
le mésenchyme sous-jacent selon Uotila [21].

Entre la 5éme et la 6éme semaine du développement, une deuxiéme vague de
prolifération cellulaire, également issue de I’épithélium coelomique, constitue une nappe
étendue tout autour de la zone précédente ou cortex foetal, cette zone périphérique étant
dénommeée «cortex permanent». Selon Crowder [22], qui propose aussi que les deux zones
soient développées a partir de deux populations cellulaires distinctes de I’épithélium
coelomique, il n’existe qu’une seule poussée de cet épithélium, et la prolifération cellulaire se
différencie simultanément en deux zones :I’'une interne constituant le cortex foetal et I’autre
externe constituant le cortex permanent. Selon Jirasek [23], les deux zones sont développées a
partir d’une seule population et la totalité du blasteme surrénalien est initialement constitué de
petites cellules épithéliales primitives ; les cellules centrales se différencient en cellules du
cortex foetal tandis que les cellules périphériques conservent leur morphologie ou forment le
cortex définitif.

2. Ebauche médullosurrénale :

L'ébauche médullosurrénale est postérieure a la naissance de I'ébauche corticale initiale
mais elle est liée a la neurulation qui débute a la 3eme semaine du développement humain, et
qui aboutit par des processus de prolifération et de différenciation a la formation de la créte
neurale a la fin de La troisieme semaine. Cette créte neurale va se fragmenter pour donner les

ébauches ganglionnaires rachidiennes et sympathiques.
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Certaines cellules souches des ganglions sympathiques forment le systeme
paraganglionnaire qui comprend les paraganglions et I’ébauche de la médullosurrénale .Dans
la surrénale foetale, la médullosurrénale n’est présente que sous la forme de quelques Tlots de
cellules chromaffines dispersés dans le cortex [24].

3. Ebauche surrénale:

Vers la fin de la 6eme semaine, les ébauches corticales et médullosurrénales s'intriquent
pour former I'ébauche surrénale.

Apres les 10e a 12e semaines du développement, la morphologie du cortex reste
relativement constante et, a la moitié de la gestation, il existe une nette prédominance du

cortex foetal [24].

Une troisiéme zone appelée transitionnelle a été décrite entre le cortex foetal et le cortex
définitif ; aprés la moitié de la gestation, cette zone synthétiserait le cortisol et serait donc
similaire a la zone fasciculée de la surrénale adulte L’origine de la glomérulée, de la
fasciculée et de la réticulée n’est pas clairement établie [25].

A partir de la 30éme semaine du développement, le cortex définitif et la zone
transitionnelle commenceraient alors a prendre respectivement les aspects de zones

glomérulée et fasciculée [26].
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Figure 6: lllustration schématique de la double origine des surrénales.

1. tube nerveux ; 2 .corps vertébral ; 3. Aorte ; 4. Racine du mésenteére ;
5. cavité coelomique ; 6. Tube digestif ; 7. Créte neurale ; 8. Sympathoblastes ;

9. ébauche corticosurrénale
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IV. Rappel anatomique:
1. Situation et configuration: [27]
1.1. Situation

Les glandes surrénales sont des glandes endocrines rétropéritonéales, paires, non

symétriques, elles sont situées a la partie supéro-médiale du rein correspondant de part et
d’autre de T12,

e A droite, la surrénale est trés profonde et médiale par rapport & I’extrémité
supérieure du rein droit.

e A gauche, la surrénale est plus antérieure et descend plus bas que celle de droite,
le long du bord médial du rein gauche.

Nceuds lymphatiques

Rein gauche

Figure 7: Situation des glandes surrénales
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1.2. Configuration externe:

Les deux glandes surrénales, sans étre symétriques, présentent des caractéristiques
communes: une hauteur de 4-5 cm, une largeur de 2-4 cm et une épaisseur de moins de 1 cm

pour un poids moyen de 5-6 g, Elles présentent :

e Une extrémité caudale, large

e Une extrémité craniale effilée

e Deux faces, dorso-médiale plane dans son ensemble avec un hile d’ou sort la
veine surrénalienne et ventro-latérale plane ou convexe

e Deux bords, latéral concave et médial convexe

La glande surrénale droite est aplatie sagittalement et de forme pyramidale.

La glande surrénale gauche a une forme de virgule renversé.

Les sommets des deux glandes ont une orientation craniale et médiale.

La base de la glande droite s’applique sur le pble supérieur du rein droit, alors que celle
de la glande gauche s’applique plut6t sur le pédicule du rein gauche.

Leur couleur jaune chamois tranche au sein de I’abondant tissu adipeux qui les entoure.
1.3. Configuration interne:

Chaque surrénale est enveloppée d’une fine capsule fibreuse qui constitue la loge
surrénalienne. A la coupe, le parenchyme se compose de deux parties, I’une périphérique, la
corticosurrénale, et I’autre centrale, la médullosurrénale. La corticosurrénale est de couleur

jaunatre et de consistance ferme. La médullosurrénale est rouge sombre, molle et friable. [28]
2. Rapports : (Figure 4, 5) [29]

Ils sont différents a droite et a gauche

La glande surrénale gauche:

> La face antérieure : Elle présente le hile, dans sa partie inférieure, et deux surfaces,
supérieure et inférieure.
e La surface supérieure, recouverte du péritoine de la bourse omentale, répond au

fundus gastrique et parfois a I’extrémité postérieure de la rate.
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e La surface inférieure, non péritonisé, répond a la queue du pancréas et aux
vaisseaux spléniques.
» En haut, on retrouve le sommet de la rate et le diaphragme.
> En bas, elle surplombe le pédicule rénal gauche au quasi contact de l'artére.
> En dedans, elle est séparée de la face externe de l'aorte abdominale par un pilier du
diaphragme.
» En dehors, elle s'appuie par l'intermédiaire de tissus graisseux sur le bord interne

(partie supérieure) du rein et sur son sommet.
la glande surrénale droite:
» La face antérieure :
Elle présente le hile en son centre et trois surfaces, médiale, latérale et inférieure.

- Lasurface médiale est au contact de la veine cave inférieure.
- Lasurface latérale adhére au ligament triangulaire droit du foie.
- La surface inférieure, la seule recouverte de péritoine, répond au foie et au
duodénum.

> La face postérieure repose sur la partie charnue du pilier du diaphragme par
I’intermédiaire d'une couche graisseuse rétro-rénale.

> En bas, elle surplombe le pédicule rénal trés proche de l'artere.

> En haut, elle s'accole au diaphragme et a la veine diaphragmatique inférieure.

> En dedans, elle est en contact étroit avec la face externe et postérieure de la
veine cave inférieure dont elle est reliée par la veine surrénale principale (trés
courte).

> En dehors, elle repose contre le sommet du rein droit (position plus haute qu'a

gauche)
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Figure 8: Rapports de la surrénale droite

Estomac

Glande surrénale gauche

Rein gauche

Péritoine

Figure 9: Rapports de la surrénale gauche
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3. Vascularisation- innervation : [29]

Les glandes surrénales, comme toutes les glandes endocrines, bénéficient d’une grande

richesse d’apport vasculaire.
3.1. Vascularisation artérielle:
Elle est assurée par trois pédicules :

e Le pédicule supérieur : (Arteres surrénaliennes supérieures), constant, est
généralement formé de un a trois rameaux nés de I’artere phrénique inférieure, et
descend vers I’extrémité supérieure de la glande.

e Le pédicule moyen : (Artéres surrénaliennes moyennes) inconstant, nait de la
face latérale de I’aorte et rejoint le bord médial de la surrénale.

e Le pédicule inférieur : (Artéres surrénaliennes inférieures) nait de I’artére rénale
ou de ses branches et se dirige de facon verticale et ascendante vers I’extrémité

inférieure de la glande.

Asreres phiénicgues Vewne phednique infériours droiwe
INOneunes droite o gauche
Trone covliaque Antros surrénales supdrieures gauches

Andre sunénale
he

Anéres sutrénales
upereures droites

Veine surrdnale
gauche

Artdre surrénale
Inténeurs gaoche

Artdre surrénale
moyenne droie

Veine surrdénale droie

Branche uréédrique

de Vanére cénale

gauche

Artdre o1 voins rénalos

gauches

Hranche wésdriquc

de anére rénale drode
Angre et veine testoulaines
(ovangues) gauches

ANINE ©F Vine rdnales aroies

2" voine lombale gauche ef anastomone
Anbre ot veine tosticulaires lovanques) dromes avec la veine lombale sscendane
Veine cave inféncure Antdre méconténque inféreuns 4 \r,ur.‘
"
Aorte atxdominale Anvére mdsenidrigque sopdrioure (coupde)

Figure 10: Vascularisation artérielle des glandes surrénales
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3.2. Vascularisation veineuse : [30]

La circulation veineuse ne présente pas d’analogie avec le systeme artériel.

Le drainage veineux de chaque glande est assuré par la veine centrale (la veine
surrénale principale). Issue du hile surrénalien, elle se dirige a droite dans la veine cave
inférieure et a gauche dans la veine rénale.

Les veines accessoires ont un r6le mineur: le groupe supérieur rejoint les veines
phréniques inférieures, le groupe inférieur gagne la veine cave inférieure a droite et la veine

rénale a gauche.
3.3. Drainage lymphatique: [30]

Trois réseaux d’origine corticale, médullaire et capsulaire, se résolvent en deux groupes
de collecteurs principaux. Le groupe antérieur, sous-pédiculaire, est satellite de la veine
surrénale et se dirige vers les noeuds lymphatiques lombaires latéroaortiques. Le groupe
postérieur, sus-pédiculaire, est satellite des trajets artériels et se dirige vers les noeuds
lymphatiques lombaires préaortiques et latéroaortiques. Certains vaisseaux lymphatiques
peuvent traverser le diaphragme.

3.4. Innervation: [30]

Chaque surrénale est dotée d’une double innervation trés riche, sympathique et
parasympathique, fournie par trois pédicules :

= Le plexus surrénophrénique (suprarénal supérieur), suit le trajet de I’artére surrénale
supérieure et relie le pdle supérieur de la surrénale a la face abdominale du diaphragme,
ou plus exactement au rameau abdominal du nerf phrénique.

= Le plexus surrénocoeliaque (suprarénal moyen), le plus important, posséde deux
branches, postérieure et médiale, relie toute la face dorsomédiale glandulaire aux
ganglions coeliaques et a la terminaison des nerfs grands splanchniques.

= Le troisieme, plexus surrénorénal (suprarénal inférieur), attache la base de la pyramide

glandulaire au plexus rénal en entourant I’artére surrénalienne inférieure.
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Figure 11: Innervation des surrénales

V. Physiologie des medullosurrenales et des catecholamines

1. Les hormones de la médullosurrénale

La médullosurrénale est une glande endocrine qui a la méme origine embryologique
que les ganglions du systéeme nerveux sympathique, elle est constituée de cellules
chromaffines qui ont la capacité de synthétiser, stocker et libérer les catécholamines, chez

I’humain il en existe trois principales :

» La dopamine: neurotransmetteur situé dans la partie du cerveau qui coordonne l'activité

motrice.
= La noradrénaline ou norépinephrine: hormone sécrété par la médullosurrénale,

neurotransmetteur des terminaisons sympathiques périphériques.
=  L'adrénaline ou épinéphrine: neurotransmetteur du systéme nerveux central, sécrétée
par la médullosurrénale exclusivement grace a la présence des hautes concentrations

tissulaires de cortisol nécessaires a l'activation du PNMT (phényléthanolamine N-

méthyltransférase).

Les catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) sont des hormones

synthétisées par le systeme nerveux autonome sympathique.
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La noradrénaline est un neurotransmetteur du systéme nerveux sympathique et

I’adrénaline est synthétisée par la zone médullaire de la glande surrénale, qui appartient au

systeme sympathique, la dopamine est un neurotransmetteur du systéeme nerveux central qui

est également libéré par les neurones sympathiques périphériques [31].

2. Biosynthese des catécholamines :

La biosynthése des catécholamines se fait en quatre étapes a partir d’un précurseur qui

est la tyrosine qui peut étre d’origine exogéne (alimentaire) ou endogene (synthétisée par le

foie a partir de la phénylalanine) et qui subit successivement I’action de quatre enzymes :

Hydroxylation de la tyrosine en dopa par la tyrosine hydroxylase.
Décarboxylation de la dopa en dopamine par la dopa décarboxylase.

La béta hydroxylation de la dopamine : la dopamine est stockée dans les
vésicules chromaffines, dans lesquelles, elle est convertie en Noradrénaline par
la dopamine -b- hydroxylase.

La méthylation de la noradrénaline en adrénaline : cette méthylation se fait sous
I’influence de la phényl-éthanolamine-N-méthyl transférase qui est une enzyme
spécifique de la médullosurrénale

La glande surrénale produit environ 80% d’adrénaline et 20% de noradrénaline. [32]

3. Libération des catécholamines:

Dans la glande surrénale, Les catécholamines sont libérées en réponse a la stimulation

nicotinique (acétylcholine) du nerf splanchnique qui innerve la médullosurrénale(43), en cas

de baisse de la pression artérielle, d’hypoxie, d’hypercapnie, de froid, d’hypoglycémie, de

douleur et de stress.

La sécrétion des catécholamines est complexe, se fait en plusieurs étapes :

Stockage: Les catécholamines sont en partie stockés dans lesgranules de
secretion ou vésicules sécrétoires des cellules chromaffines, dans lesquelles,
elles forment un complexe avec ATP et des protéines solubles telles que la
chromogranine A.

Sécrétion: Par un processus d’exocytose qui débute par I’accolement des
vésicules sécrétoires a la membrane cellulaire
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Recapture: Une partie des catécholamines libérée est recaptée Par les cellules
chromaffines et sont donc remises en réserve dans les vésicules sécrétoires, alors que le reste

des hormones diffuse dans la circulation et se lie & leurs récepteurs.
4. Catabolisme et élimination :

Les catécholamines ont une durée de vie courte et sont méthoxylées dans le foie et le
rein par une catéchol-o-méthyltransférase en métanéphrine et normétanéphrine, excrétées

dans les urines ou désaminées en acide vanillymandélique. (Figure 13) [33]

Tyrosine —> DOPA —>|Dopamine —>‘ Noradrénaline 1—*‘{Adrénaline

Catéchol-o- I Monoamine Catéchol-o-
méthyltransférase l loxydase l l méthyltransférase

:Normétanéphrine Acide dihydroxymandélique ‘ Métanéphrine ‘

Monoamine | [ Monoamine

oxydase oxydase
Y

dic Acide vaniimandélique

Figure 12: Mécanisme des catécholamines [32]

5. Action physiologique des catécholamines : (tableau 1)

Les catécholamines agissent sur les organes cibles par le biais de trois types de
récepteurs: Les récepteurs adrénergiques o et B de I’adrénaline et de la noradrénaline et les
récepteurs dopaminergiques qui sont présents au niveau de nombreux organes et la réponse a

la liaison récepteur— ligand differe selonl’organe.

> Les récepteurs o entrainent :
e Une vasoconstriction.
e Une hyperexcitabilité cardiaque avec augmentation des résistances périphériques
et la pression diastolique.
e Contraction des muscles lisses.

e Inhibition de la sécrétion d’insuline et diminution de la sensibilité a I’insuline.
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> Les récepteurs 3 :

Les récepteurs Bl ont une sensibilité identique a I’adrénaline que la

noradrénaline,

lipolyse.

Les récepteurs B2, sont plus sensibles a I’adrénaline,

entrainent une augmentation de la contractilité cardiaque et la

entrainent une

bronchodilatation et une vasodilatation, sur le plan métabolique, ils augmentent

la néoglucogenese et la lipolyse.

> Les récepteurs dopaminergiques :

Ils sont distincts des récepteurs a et B adrénergiques, il en existe deux sortes, le type 1

médie la vasodilatation artérielle, rénale, mésentérique, coronaire et cérébrale. Les récepteurs

de type 2 inhibent la transmission au niveau des ganglions sympathiques et la sécrétion de la

noradrénaline.

Tableau 1 : Effets physiologiques des catécholamines [34]

Cible al a?2 B1 B2 Résultante
coeur Chronotrope tachycardie
+
lonotrope -
vaisseaux vasoconstriction | vasoconstriction vasodilatatio | HTA
n
foie glycogénolyse glycogénolys | hypérglycémie
néoglucogénése e
néoglucogén
ese
Muscle glycogénolys | hypérglycémie
squelettige e
adipocytes Inhibe lipolyse lipolyse 7 acides gras
libres
pancréas Inhibe la 7 libération | 2libération
libération glucagon insuline
d’insuline Zlibération
glucagon
Muscle contraction relaxation bronchodilatati
bronchique on
iris contraction relaxation mydriase
utérus contraction relaxation
Sphincter contraction
vésical
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6. Conséquences physiopathologiques des catécholamines :
6.1. Variations tensionnelles:

Des variations tensionnelles se présentent sous I’aspect de poussées d’hypertension
majeure avec une augmentation des résistances périphériques. Ces variations sont sous la
dépendance de I’hypersécrétion hormonale, essentiellement I’adrénaline et la noradrénaline.

Des épisodes d’hypotension artérielle peuvent se voir, et sont en rapport avec
I’hypovolémie chronique associée, dans de rares cas ils sont dus & la diminution des
résistances périphériques.

Le phéochromocytome qui sécréte exclusivement la dopamine n’est pas responsable de

pics hypertensifs, ceci peut s’expliquer par :

e Une faible sécrétion des catécholamines.

e Une immaturité du tissu constituant la tumeur.

e Un déficit de I’activité enzymatique permettant la transformation de la dopamine
en adrénaline et noradrénaline.

6.2. Manifestations cardiaques: [35]

La sécrétion des catécholamines peut induire une cardiopathie de traduction variable
selon la stimulation des récepteurs alpha ou béta adrénergiques :

> Les troubles du rythme cardiaque : Le diagnostic de phéochromocytome doit étre
envisagé parmi les diagnostiques étiologiques des troubles du rythme.

> L’insuffisance cardiaque, favorisée par:
e L’HTA due a I’hypersécrétion des catécholamines.
e Le déséquilibre entre I’apport et la consommation d’oxygéne par le myocarde

responsable de la cardiomyopathie ischémique.

> Les troubles de la repolarisation: Ils sont secondaires & une augmentation de la
perméabilité de la membrane cellulaire au calcium pendant I’excitation.

>  Le choc adrénergique : Il est di a une chute brutale du taux des catécholamines,
responsable d’une hypovolémie par vasodilatation.

>  L’insuffisance coronarienne.
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6.3. Manifestations métaboliques:
Les principaux effets métaboliques sont I’hyperglycémie et I’hypercalcémie.
» Hyperglycémie :
Elle est due a des phénomeénes hépatiques et pancréatiques en rapport avec:

e Une augmentation de la glycogénolyse hépatique et une augmentation de la
néoglucogenese.

e Une inhibition de la sécrétion d’insuline suivie d’une augmentation de la
sécrétion du glucagon.

e Une diminution de I’utilisation périphérique du glucose au niveau musculaire.

> Hypercalcémie :

Elle est secondaire a un transfert transmembranaire sous I’influence directe des
catécholamines, mais aussi a la sécrétion par la tumeur d’une substance parathyroide;

hormone-like ou d’une stimulation parathyroidienne par les catécholamines.

VI. Diagnostic:
1. Clinique

La symptomatologie des phéochromocytomes est liée a [I’hypersécrétion de
catécholamines. Elle est variable, fluctuante, aspécifique et méme parfois totalement
inexistante [36]. Ainsi, le retard diagnostique est fréquent et le délai moyen entre I’apparition
des premiers symptomes et le diagnostic est estimé a plus de 3 ans [37].

Le Tableau 2 résume les signes et symptomes les plus fréquents. La libération de
catécholamines peut étre spontanée ou provoquée (induite par un traumatisme, un stress
chirurgical ou anesthésique [38], etc.). Certains médicaments peuvent également induire une

libération de catécholamines et sont donc contre-indiqués (Tableau 3).
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Tableau 2 : Fréquence des signes et symptomes (%) observés chez les patients ayant un PHEO,
d’aprés Lenders et al. Lancet 2005 [36]

Signes et symptomes Fréquence
Hypertension artérielle 80-90 %
Permanente 50-60 %
Paroxystique 30%
Hypotension orthostatique 10-50 %
Céphalées 60-90 %
Sueurs 55-75%
Palpitations 50-70 %
Paleur 40-45 %
Hyperglycémie 40%
Asthénie 25-40 %
Amaigrissement 20-40 %
Nausées 20-40 %

Tableau 3 : Molécules pouvant induire des faux positifs dans le dosage des catécholamines (liste

non exhaustive)

Classe médicamenteus

mécanisme

- Béta-bloquants

- Inhibiteurs des monoamines oxydases

- Antidépresseurs tricycliques

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de

la sérotonine * de la noradrénaline

- Antagonistes des récepteurs de la
dopamine (action périphérique)

- Antagonistes des récepteurs de la
dopamine (action centrale) -
Sympathomimétiques

- Curares, Opiacés

- levodopa

Blocage des récepteurs vasculaires
béta laissant les récepteurs alpha
libres, favorisant la vasoconstriction
artérielle

Inhibition de la recapture et/ou de la
dégradation des catécholamines
Stimulation directe de la libération
des catécholamines

-Stimulation de la libération des
catécholamines via la libération
d’histamine
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1.1. Hypertension artérielle (HTA)

L’HTA est le signe clinique le plus fréquent, elle peut étre permanente (50-60 % des cas)
ou paroxystique (35 % des cas), associée a une tachycardie le plus souvent sinusale. Elle est
secondaire a I’augmentation des résistances vasculaires, par action des catécholamines sur les
récepteurs alpha-adrénergiques vasculaires. Une poussée hypertensive lors d’une intervention
chirurgicale ou apres la prise de certains médicaments doit faire évoquer le diagnostic.

Une hypotension, permanente ou orthostatique, peut également étre constatée, en lien
avec une dysrégulation vasculaire sympathique et une déplétion sodée qui peut étre associée.
La présence d’une hypotension sans autre signe clinique doit orienter vers une sécrétion
prédominante de dopamine, mais cette forme de PHEO reste trés rare.

Enfin, la pression artérielle peut étre normale, avec des poussées hypertensives
paroxystiques, mais aussi de maniere constante notamment chez les patients ayant des PHEO

non fonctionnels.
1.2. Malaise et triade de ménard

Une décharge brutale de catécholamines peut étre a I’origine de malaises. Ils sont
caractérisés par la présence de symptémes paroxystiques pouvant ou non se manifester de
maniére concomitante : céphalées (60-90 % des cas), sueurs (55-75 %), palpitations (50-70
%). L’identification de cette triade est trés utile car sa spécificité est de 94 % et sa sensibilité
de 91 % pour le diagnostic de phéochromocytome [39].

1.3. Complications cardiologiques aigués

Dix a 15 % des PHEO fonctionnels sont diagnostiqués dans les suites d’une
complication cardiologique aigué, la plus fréquente étant la cardiomyopathie adrénergique de
Takotsubo. Il s’agit d’une cardiopathie dilatée hypokinétique dont la présentation clinique
ressemble a celle d’un syndrome coronarien aigu. La recherche d’un PHEO est donc
recommandée chez tout patient se présentant avec une cardiopathie de Takotsubo.

Les autres complications cardiologiques aigués des PHEO, moins fréquentes, sont la
cardiomyopathie hypertrophique obstructive, la cardiopathie ischémique, les troubles du
rythme ventriculaires ou supraventriculaires, la dissection aortique, I’arrét cardiaque,

I’accident vasculaire cérébral et la mort subite.
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1.4. Autres symptémes

L’altération de I’état général avec amaigrissement, en présence d’autres signes

évocateurs, est un signe clinique qui doit alerter le clinicien ; il s’observe dans seulement 20%

des cas.

D’autres symptdmes peuvent également étre rapportés, avec une fréquence difficile a

établir et un manque de spécificité important : anxiété, labilité émotionnelle, paleur, nausées,

hyperglycémie ou diabéte récent, constipation. De trés rares cas de choc avec défaillance

multi-viscérale et hyperthermie ont également été décrits. [40]

1.5. Dans quelles situations faut-ilrechercher un PHEO ?

Selon les recommandations internationales [41] et des données plus récentes [42], il faut

rechercher un PHEO chez les patients ayant :

une HTA associée a des troubles adrénergiques vasomoteurs paroxystiques ;

une labilité tensionnelle constatée sur une mesure ambulatoire de pression
artérielle ;

une HTA résistante, définit comme une pression artérielle (PA) systolique > 140
mmHg et/ou PA diastolique > 90 mmHg en mesures cliniques, malgré une
trithérapie a dose efficace comportant un diurétique, un bloqueur du systéme
rénine-angiotensine et un inhibiteur calcique [43];

une HTA associée & un diabete,chez un patient de moins de 50 ans ayant un
indice de masse corporelle < 25 kg/m2; [44]

une HTA juvénile ;

un antécédent de cardiopathie de Takotsubo ;

un antécédent de poussée hypertensive ou d’instabilité hémodynamique lors
d’une anesthésie générale ou apres la prise de médicaments pouvant induire une
liberation de catécholamines [45]

un incidentalome surrénal, c’est-a-dire un nodule surrénal découvert & I’occasion
d’un examen d’imagerie réalisé pour un autre motif, associé ou non a une HTA ;

une maladie génétique prédisposant aux PHEO.
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2. Formes cliniques:

2.1. formes familiales:

Les études ont montré qu’environ 40 % des PHEO surviennent dans un contexte de
maladie familiale a transmission autosomique dominante. De plus, environ 30 % des tumeurs
sporadiques peuvent étre le siege de mutations somatiques dans les mémes génes de
prédisposition [46].

A ce jour, plus de 15 génes de prédisposition ont été identifiés [47], les principaux
étant: NF1, VHL, SDHD, SDHB, SDHC, SDHA, SDHAF2, SLC25A11, GOT2, MDH2, FH,
TMEM127, MAX (génes suppresseurs de tumeurs) et le proto-oncogéne RET.

Les mutations sur certains génes sont associées a une présentation syndromique :

o le géne RET, responsable de la néoplasie endocrinienne multiple de type 2 (NEM2) :
le type 2A, le plus fréquent, se caractérise par I’association d’un carcinome médullaire de la
thyroide (90 % des cas), de phéochromocytomes (50 % des cas) et d’une hyperpara- thyroidie
primaire (20-30 % des cas). Les phéochromocytomes sont souvent précoces, bilatéraux dans
30 % des cas, et rare- ment malins. Classiquement il n’y a pas de paragangliome .Le type 2B
associe carcinome médullaire de la thyroide, phéochromocytome, ganglioneuromes des
muqueuses et une morphologie marphanoide [48];

e le géne VHL, responsable de la maladie de von Hippel Lindau : elle se caractérise par
I’association d’hémangioblastomes du systeme nerveux central et de la rétine, des kystes et
carcinomes a cellules claires du rein, des tumeurs neuroendocrines du pancréas, des tumeurs
du sac endolymphatique. Les phéochromocytomes sont présents dans 25 % des cas, souvent
précoces et bilatéraux et rarement malins [49]. Ces patients peuvent développer des
paragangliomes plus rarement, la localisation cervicale est exceptionnelle.

ole géne NF1, responsable de la neurofibromatose de type 1 ou maladie de von
Recklinghausen : le diagnostic est clinique, posé devant I’association de 2 criteres sur 7 (un
apparenté atteint au premier degré, six taches café au lait, des lentigines axillaires ou inguinales,
deux neurofibromes cutanés ou un neurofibrome plexiforme, un gliome du nerf optique, deux
nodules de Lisch, une atteinte osseuse caractéristique). Les phéochromocytomes sont présents dans
moins de 5 % des cas, avec un age au diag- nostic plus tardif, une atteinte bilatérale dans 10 % des
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cas et une forme maligne dans 10 % des cas. Toutefois, la prévalence du phéochromocytome
augmente a 50 % chez les patients ayant une HTA.

Certaines spécificités sont a connaitre en fonction du géne muté:

o la présence d’une mutation sur les génes SDHB prédispose au développement de
formes maligne [50, 51, 52]. Ces patients nécessitent donc une surveillance plus
étroite et a vie ;

o la présence d’une mutation sur le gene SDHD prédispose aux formes multiples
cervicales et thoraco abdominopelviennes. Ces patients doivent donc avoir également
une surveillance plus étroite ;

« la présence d’une mutation sur les genes SDHXx (en particulier A et C) est associée au
risque de développer une tumeur stromale gastro-intestinale. Certaines mutations sur

le géne SDHB sont associées a des cas de cancers du rein de I’adulte jeune.
2.2. Chez la femme enceinte :

L'association d'un phéochromocytome et d'une grossesse est rare, son incidence est
estimée a 0,002% des grossesses (1/50 000), [53] ce qui explique la difficulté de son
diagnostic, d'autant que le phéochromocytome peut se manifester comme une hypertension
artérielle gravidique banale, un diabete gestationnel ou une preeclampsie. Pourtant, tout retard
diagnostique peut conduire a une issue dramatique pour le feetus ou la mére.

Cette association tient une place importante dans la fréquence propre de la maladie
puisque une femme sur quatre (1/4) ayant un phéochromocytome le révele pendant une
grossesse, le plus souvent au cours du dernier trimestre. [54]

Les manifestations Clinique du PHEO che la femme enceinte sont identique au tableau
Clinique classique, elles peuvent étre déclenchées par la grossesse, les mouyvements foetaux
vigoureux, le travail, I’anesthésie, et I’accouchement par voie basse.

Si la grossesse accentue les signes du phéochromocytome, elle retarde ou égare le
diagnostic ; le clinicien ayant tendance a rattacher I'HTA et son cortége fonctionnel a la
prééclampsie (dans 43%des cas) ou I’HTA gravidique surtout au troisieme trimestre [55]. Le
diagnostic differentiel est parfois difficile, les principaux arguments sont une uricémie
normale et une protéinurie négative et l'existence de pics hypertensifs résistants aux
traitements antihypertenseurs en cas de PHEO.
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D'autres manifestations peuvent étre observées : [56]

- Arythmie, hypotension posturale.

- Anxiété (15%).

- Douleur abdominale.

- Troubles visuels. (18-20%)

- Convulsions.

- Thyrotoxicose.

- Collapsus soudain.

- Acces d'hyperpyrexie en post partum.
- Mort subite.

- Unsyndrome de détresse respiratoire a été rapporté dans un seul cas.
- Tableau de syndrome coronarien.

Outre les consequences de cet étal hyperadrénérgique sur I’état maternel, des
consequences sur I’état foetal sont a envisage :

- Oligoamnios.

- Retard de croissance intra- utérin.

- Hypoxie foetale et souffrance foetale.
- Rupture prématurée des membranes.
- Décollement placentaire prématuré.

- Avortement.

- Mort foetale in utéro.

Ces conséquences sont dues a la vasoconstriction aboutissant a une insufissance utéro-
placentaire.

2.3. PHEO malins :

Environ 15 % des phéochromocytomes sont malins [3]. Il n’y a pas de méthode fiable
de diagnostic des phéochromocytomes malins et Selon les nouvelles recommandations de
I’OMS, un phéochromocytome est dit malin lorsqu’il est métastatique [57]. Ainsi, on
considére que le diagnostic de PHEO malin repose sur la présence de métastases a distance

(osseuses, ganglionnaires, hépatiques, pulmonaires).
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L’analyse anatomopathologique d’un PHEO ne permet pas de différencier une forme
maligne d’une forme bénigne. Différents paramétres ont eté évalués et notamment le
Pheochromocytome Adrenal Gland Scale Score (PASS). Cependant une étude regroupant des
anatomopathologistes experts a montré que ce score manque de reproductibilité inter et intra-
observateur. [58]

La chromogranine A peut étre employée pour le diagnostic des phéochromocytomes
malin, son taux est plus élevé chez les patients atteints de tumeur maligne par rapport a ceux
porteurs d’une tumeur bénignes.

Certaines études suggérant que des taux élevés de dopamine peuvent étre un indice de
malignité (la dopamine étant un précurseur de I’adrénaline et de la noradrénaline, elle pourrait
étre synonyme d’une tumeur moins différenciée) [59]. les mutations SDHB sont généralement
associées a un risque important de malignité, il n’existe pas de signes clairs de malignité
autres que la présence des métastases ou d’invasion locorégionale.

Néanmoins, le risque de malignité est augmenté dans les cas de tumeurs volumineuses,
de taux élevés de dopamine, de chromogranine A, de présence de mutation SDHB ou de

localisation extra-surrénalienne. [60]

3. Paraclinique :

3.1. Biologie :

Le diagnostic positif de phéochromocytome est biologique, il repose sur la mise en
évidence d’une augmentation de la sécrétion de catécholamines. Les dosages recommandés a
visée diagnostique sont ceux des produits de dégradation des catécholamines, plus stables et
moins influencés par les facteurs de stress environnementaux. Les dosages de métanéphrines
libres plasmatiques ou de métanéphrines fractionnées urinaires sont a privilégier car ils ont
une sensibilité et une spécificité supérieures a 90 % [61]. Ces dosages sont réalisés par
chromatographie liquide haute pression couplée soit a la spectrométrie de masse (LC-
MS/MS) soit a une détection électrochimique.
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3.1.1. Métanéphrines fractionnées urinaires

C’est le dosage de la métanéphrine et la normétanéphrine urinaire. Classiqguement, c’est
un dosage des métanéphrines totales (libres et sulfoconjuguées) qui est réalisé.

Le dosage se fait sur un recueil urinaire de 24 heures, avec un dosage concomitant de la
créatininurie afin de s’assurer que le recueil est complet.

Il est également possible de doser uniquement les formes libres urinaires. Les normes

sont alors en général dix fois plus faibles [62].
3.1.2. Métanéphrines libres plasmatiques

C’est le dosage de la métanéphrine et normétanéphrines libre plasmatique. 11 est réalisé
de préférence le matin a jeun, aprés 30 minutes en position allongée. En effet, la méme
mesure réalisée en position assise augmente de 2,8 fois le risque de faux positifs [63]. Sa
sensibilité est estimée a 94 % et sa spécificité a 93 % [59]. Compte-tenu de la sensibilité
diagnostique et de la valeur prédictive négative, un dosage normal chez un patient ayant une

symptomatologie évocatrice et/ou une HTA isolée permet d’éliminer le diagnostic de PHEO.
3.1.3. Autres dosages

Il n’y a pas d’indication a doser les catécholamines plasmatiques et/ou urinaires car
leur demi-vie est tres bréve et il existe une transformation des catécholamines en
métanéphrines en intratumoral. La sensibilité et la spécificité de ces dosages sont donc
faibles.

Le dosage de la chromogranine A, un marqueur de tumeur neuro-endocrine, est moins
sensible et spécifique que le dosage des métanéphrines pour le diagnostic de PHEO. Il est
utile dans le suivi, comme marqueur de récidive ou de progression, chez des patients opérés
qui avaient en préopératoire une chromogranine A élevée et des métanéphrines normales. Elle
peut étre faussement élevée en cas de traitement par inhibiteur de la pompe a proton ou en cas
d’insuffisance rénale chronique modérée a sévere. [64, 65]

En cas de suspicion de néoplasie endocrinienne multiple de type 2, un dosage de
calcitonine et un bilan phosphocalcique sont préconisés.

Un dosage de la glycémie a jeun et de I'HbAlc est également réalisé dans le bilan

initial.
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3.1.4. Tests dynamiques

Les tests de suppression a la clonidine et de provocation au glucagon n’ont plus leur
place dans la stratégie diagnostique des PHEO. [61]

3.1.5. Faux positifs

Certains médicaments peuvent induire des faux positifs dans le dosage des
métanéphrines plasmatiques et/ou urinaires [66 67], le tableau 2 résume les principale

molécule concérnées.
3.2. Imagerie :

Une fois le diagnostic biologique établi, un bilan d’imagerie est nécessaire afin de
localiser la tumeur primitive et de réaliser un bilan d’extension a la recherche de Iésions
secondaires associées. Ce bilan associe de I’imagerie conventionnelle et de I’imagerie

nucléaire.
3.2.1. Imagerie conventionnelle :

Le scanner ou I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont les examens de

premiere intention afin de localiser la tumeur. [68]
a. Echographie abdominale :

C’est un examen anodin, simple et peu onéreux, qui peut objectiver une masse
surrénalienne d’échostructure tissulaire, le plus souvent hétérogene contenant des zones
liquidiennes, ainsi que des calcifications ou des zones nécrotiques ou hémorragiques dans
certains cas [69]. Le phéochromocytome est parfois facilement diagnostiqué par échographie
quand il est volumineux.

C’est un examen de dépistage car sa sensibilé est médiocre (74 a 84%) et ne détecte que
les tumeurs de plus de 3cm de diametre. [70]

Ses avantages sont sa grande disponibilité et son innocuité (utilité chez la femme
enceinte). L’utilisation de la sonde a haute fréquence permet de visualiser les tumeurs de 1cm
de diameétre [71].
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Figure 13: Image échographique montrant un phéochromocytome surrénalien droit [72]
b. Tomodensitométrie TDM :

La tomodensitométrie (TDM) est I’examen de premiere intention, sa sensibilité est trés
bonne pour les phéochromocytomes, il doit comporter une acquisition sans injection sur les
surrénales puis une acquisition des apex pulmonaires jusqu’a la symphyse pubienne apres
injection de produit de contraste iodé, complétée par une acquisition abdominopelvienne au
temps portal. La présentation typique est celle d’une Iésion tissulaire de grande taille (la taille
moyenne au diagnostic est de 5 cm), de densité spontanée supérieure a 10 UH. Le
rehaussement est le plus souvent intense au temps artériel, les PHEO étant hypervasculaires.
Le rehaussement peut étre parfois hétérogene avec de possibles zones nécrotiques et/ou
kystiques. Toutefois, aucune caractéristique radiologique n’est spécifique de Pheo.

La TDM présente quelques inconvénients: elle est peu performante pour apprécier
I’extension locale, I’existence d’éventuelles adénopathies, elle détecte mal les tumeurs de

taille inférieure a 1 cm de diamétre et les métastases.

Figure 14: TDM abdominale avec injection de produit de contraste objectivant une masse
tumorale de densité tissulaire au niveau de la surrénale gauche [Service d’endocrinologie CHU
Ibn Sina Rabat]
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c. IRM (imagerie par résonnance magnétique):

En cas d’allergie aux produits de contraste iodés, de grossesse ou d’insuffisance rénale
chronique, I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est utilisée ; classiqguement, la lésion
est en hypersignal T2, parfois hétérogene, rehaussée de fagon variable en T1 apres injection
intraveineuse de Gadolinium, mais cet aspect n’est ni sensible, ni spécifique. L’IRM
n’apporte pas d’aide au diagnostic lorsqu’une TDM a déja été réalisée.

Pour les paragangliomes de la téte et du cou, I'IRM a une meilleure sensibilité que la
TDM et doit donc étre privilégiée.

Figure 15: Image IRM d'un phéochromocytome surrénalien gauche en T2 [73]
3.2.2. Imagerie nucléaire :

L’imagerie nucléaire est indispensable afin de rechercher une atteinte multifocale et/ou
des lésions secondaires qui peuvent étre présentes dés le diagnostic. Elle peut également
permettre d’affirmer le diagnostic lorsque les métanéphrines sont normales ou subnormales,
ou que I’imagerie conventionnelle n’a pas permis de localiser de tumeur.

Plusieurs examens sont disponibles: scintigraphie au 123 I-méta- iodobenzylguanidine
(123 1-MIBG), tomographie par émission de positons au 18 fluorodésoxyglucose (TEP-18
FDG) ou a la 18fluoro- dopa (TEP-18 F-DOPA). La scintigraphie a 1’111 I-pentétréotide
(octreoscan®) peut étre réalisée lorsqu’il n’est pas possible d’avoir recours a 'un des
examens précédents.

Les derniéres recommandations internationales proposent de guider le choix au cas par

cas, en fonction du phénotype et du génotype des patients [74]:
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e pour les phéochromocytomes: la TEP-18FDG ou la TEP-18F-DOPA sont
privilégiées;

e la 1231-MIBG reste utile a visée diagnostique lorsqu’il existe une Iésion surrénale
évocatrice et que le dosage des métanéphrines ne permet pas de conclure avec
certitude (taux moderément élevé, traitement interférent, etc.). Elle peut également
étre utile dans les formes métastatiques afin d’évaluer la possibilité d’une
radiothérapie métabolique a I’1311-MIBG ;

e en cas d’atteinte métastatique, les différentes techniques sont réalisées et la

technique la plus informative pour un patient donné sera privilégiée pour le suivi.
a. Tomographie par émission de positons

c’est une technique d’imagerie utilisant des traceurs émetteurs de positons, dont
I’accumulation est visualisée par caméra TEP, présente I’avantage de pouvoir détecter des
Iésions de I’ordre de 5 & 10 mm. Elle est utilisée avec 18 fluorodésoxyglucose (TEP-18 FDG)
ou a la 18fluoro- dopa (TEP-18 F-DOPA). Sa sensibilité est proche de 100 %.

Selon les dérniére recommendations c’est examen d’imagerie nucéaire de premiére

intention pour les phéochromocytomes.
b. Scintigraphie au 123 I-méta-iodobenzylguanidine (123 I-MIBG)

La MIBG est un dérivé de la guanethidine dont la structure est proche de celle de la
noradrénaline recaptée par les récepteurs des terminaisons adrénergiques type 1. Elle
s’accumule sélectivement dans les granules de sécrétion des phéochromocytomes.

Le marquage a I’iode 123 doit étre privilégié, il est moins irradiant mais plus couteux et
permet d’obtenir des images de meilleure qualité que le marquage a I’iode 131 [75].

La MIBG est administrée par voie intraveineuse lentement sous contréle tensionnel,
précédée d’une saturation thyroidienne par la solution du lugol qui doit étre maintenue au
moins trois jours aprés I’injection. L’acquisition des images aurait lieu habituellement 24-48
heures pour I’iode 123.

Il permet également de visualiser d’autres tumeurs endocrines associées tel un cancer
medullaire de la tyroide ou une tumeur carcinoide dans le cadre de néoplasies endocriniennes

multiples.

39



La scintigraphie permet éventuellement de proposer une sanction thérapeutique par MIBG a
forte dose dans les phéochromocytomes malins fixant intensément. Ses inconvénients sont la
pauvre résolution spatiale, son prix élevé, ses radiations ionisantes et sa dépendance par rapport
aux interferences médicamenteuses, responsables de faux positifs ou négatifs.

D’aprés les données de la littérature, sa sensibilité est comprise entre 80 et 88% le haut
de la fourchette concernant des séries avec phéochromocytomes récidivants, multiples ou
métastatiques. Sa spécificité se trouve entre 84 et 100% [76].

Figure 16: Scintigraphie MIBG 1123 révélant de multiples foyers de fixation en relation avec un
phéochromocytome malin chez un homme de 60 ans, opéré 12 ans plus tot d’un

phéochromocytome surrénalien droit [77]
c. 111 I-pentétréotide (octreoscan®)

Le pentétréotide est un analogue de la somatostatine dérivé de I’octréotide présente une
excellente affinité pour les récépteurs du sous type 2 présents sur le tissue chromaffine.

Examen de dérniére intention en cas d’impossibilité de recours aux autres examens.
3.3. Pas de biopsie :

En cas de lésion évocatrice de phéochromocytome, la biopsie est formellement contre-
indiquée compte-tenu du risque de décharge adrénergique et de complication hémorragique.
En particulier, il est impératif d’éliminer un phéochromocytome avant toute biopsie ou

chirurgie d’une masse surrénale.
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3.4. Enquéte génétique :

Une enquéte familiale est un test génétique doivent étre proposés systématiquement a
tout patient ayant un diagnostic de PHEO.

L’orientation du test génétique a longtemps été guidée par le phénotype clinique et
biologique du patient. Avec I’émergence du séquencage de nouvelle génération (NGS), le
génotypage de plusieurs genes au cours d’une méme procédure est devenu possible.
Toutefois, le phénotype clinique et biologique reste trés utile au généticien pour interpréter les
résultats, notamment les nombreux variants de signification indéterminée qui peuvent étre mis
en évidence [78].

L’enquéte génétique est indispensable car elle permet d’adapter la surveillance des
patients en fonction du géne muté. Il est en particulier trés important de suivre de maniére
plus rapprochée les patients ayant eu un PHEO avec une mutation sur le géne SDHB car le
risque de métastases est plus élevé. De plus, I’enquéte génétique permet de proposer un
dépistage aux apparentés au premier degré : la mise en évidence d’une mutation chez un
apparenté permet d’instaurer une surveillance clinico-bio-radiologique présymptomatique et
une prise en charge précoce en cas d’apparition de lésions.

VII. Complications
1. Les complications cardiaques: [79]

La libération massive de catécholamines est la cause de complications cardiovasculaires
majeures comme I’hypertension sévére, cardiomyopathie de tako-tsubo, infarctus du
myocarde, troubles du rythme, de cardiomyopathie dilaté, cardiomyopathie hypertrophique,
myocardite, de syndrome coronarien aigu, de choc cardiogénique, oedéme aigue du poumon
et accident vasculaire cérébraux.

Ces manifestations cardiaques dont certaines mettent en jeu le pronostic vital doivent
étre rattachées rapidement a la cause afin de mettre en place un traitement adapté. Ces
manifestations cardiaques aigués semblent étre la conséquence d’un effet « toxique » induit

par I’élévation des taux de catécholamines.
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2. Les complications métaboliques:

2.1. Troubles de la glycorégulation: [80]

On peut observer une hypoglycémie, une hyperglycémie transitoire voire un diabéte.
L’effet hyperglycémiant des catécholamines s’explique principalement par une action sur les
récepteurs alphal. A I’opposé, I’activation des récepteurs beta2 a un effet hypoglycémiant par
stimulation de I’insulinosécretion peu connue, rare et grave. Elle peut compliquer I’évolution
d’un phéochromocytome et s'intégrera I’occasion de la nécrose tumorale, dans le contexte de
défaillance d’organes.

Dans la majorité des cas de phéochromocytome, les effets alpha sont prédominants d’ou

la fréquence des hyperglycémies (26%).
2.2. Hypokaliémie: [80]

S’explique le plus souvent par un hyperaldostéronisme secondaire a I’effet stimulant
décrit beta adrénergique sur la production de rénine. Elle doit étre recherché
systématiqguement car pouvant étre responsable de troubles de rythme cardiaque graves
majorant les risques cardiovasculaires propres du phéochromocytome. Elle est souvent
transitoire, ne justifiant pas d’apport potassique dans la plupart des cas, par ailleurs, elle est

facilement corrigée par I’exérése de la tumeur.
2.3. Hypercalcémie:

Doit faire craindre une lésion parathyroidienne hypersécretante associé dans le cadre
d’une NEM de type2.Elle peut aussi s’expliquer par I’action stimulante directe sur les

parathyroides des catécholamines.
2.4. Anémie-polyglobulie:

On peut rapprocher de ces anomalies métaboliques la polyglobulie rapportée a une
augmentation de I’érythropoiétine. La constatation d’une anémie a I’inverse fait suspecter la

malignité.
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3. Les complications vasculaires, la nécrose tumorale:

3.1. La nécrose tumorale:

La nécrose tumorale est une complication rare mais grave du phéochromocytome,
déclenchant un véritable orage catécholaminérgique. Cette nécrose tumorale, généralement
hémorragique, réalise volontiers un tableau d’urgence abdominale. En effet, la gravite n’est
pas liée a I’hémorragie en elle-méme, mais au largage massif de catécholamines responsable
d’une vasoconstriction importante et d’une ischémie tissulaire pouvant atteindre le coeur et
tous les autres organes: les membres, le territoire mésentérique, la circulation cérébrale, les

artéres rénale. Le prognostic est géneralement redoutable avec une mortalité excédant 50%.
3.2. Ischémie des membres :

Elle peut prendre plusieurs aspects, de gravite variable allant d’un syndrome de
Raynaud & une gangréne des extrémités. Les lésions artérielles semblent étre de nature
fonctionnelle et spastique, avec a la longue apparition de Iésions organiques.

3.3. Atteinte rénale :

L’association sténose de I’artére rénale-phéochromocytome serait la plus fréquente. La
sténose peut étre liée a une compression de I’artére par la tumeur surrénalienne, comme il
peut s’agir d’une association fortuite avec une hyperplasie fiboromusculaire.

Néanmoins, la disparition spontanée de la sténose apres exérése du phéochromocytome
ainsi que le contrdle histologique normal de I’artére rénale sont tres en faveur de la nature

spastique de la lésion.
3.4. Térritoire mésentérique :

L’atteinte de la circulation mésentérique peut étre a I’ origine de tableaux cliniques
variables: douleurs abdominales isolées, iléus paralytique, infarctus mésentérique, ischémie
ou perforation colique. De méme, des lésions d’infarctus localisées au niveau pancréatique et
splénique ont été également rapportées.Le pronostic est généralement bon tant que le
diagnostic est fait précocement et que la chirurgie de la perforation colique et du

phéochromocytome est réalisée a temps [81].
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3.5. Les complications neurologiques :

Les complications neurologiques du phéochromocytome sont classiques quoique
rarement rapportées. Il peut s’agir d’hémorragie intracérébrale ou méningee, d’accident
vasculaire cérébral, d’encéphalopathie hypertensive. La physiopathologie des accidents
cérébraux est expliquée par I’état d’hyperadrénergie induit par le phéochromocytome et a
I’origine d’une HTA maligne permanente et/ou paroxystique, favorisant la formation, puis la

rupture de micro anévrismes des artérioles intracérébrales de petit calibre.
VIII. Traitement :

La chirurgie est le seul traitement curatif du phéochromocytome, susceptible d’arréter le
processus lésionnel du a I’imprégnation par les catécholamines [82].

L’intervention est associée a un risque important d’instabilité hémodynamique, mais la
mortalité péri opératoire est aujourd’hui quasiment nulle. Le risque opératoire est lié d’une
part aux poussées hypertensives et aux troubles du rythme cardiaque secondaires aux
stimulations nociceptives (intubation, incision chirurgicale, exploration abdominale) et aux
manipulations tumorales, et d’autre part a la survenue possible d’un collapsus
cardiovasculaire apres I’exérése de la tumeur.

Nous rappelons que le phéochromocytome non diagnostiqué peut ainsi devenir le
cauchemar de I’anesthésiste lors de sa découverte fortuite en périopératoire rapportent une
mortalité treés élevée dans ce contexte, voisine des 80% [82].

1. Bilan préopératoire :

Le bilan préopératoire est celui d’une hypertension artérielle incluant la recherche d’un
diabete, et I’évaluation du retentissement rénal, oculaire et cardiaque [83].

Le bilan comporte un dosage de I'urée, de la créatine, de la glycémie, un
Electrocardiogramme, un groupage sanguin et une Numération de la formule sanguine (NFS).

2. Traitement médicamenteux :

Une préparation médicamenteuse préopératoire est primordial dans la prise en charge de
phéochromocytome, elle doit permettre de bloquer les effets et la libération des
catécholamines, de contrdler de facon durable la pression artérielle, de maintenir normale la

volémie et de prévenir les troubles du rythme [84].
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Selon Roizen et al, les critéres d’efficacité d’une préparation médicamenteuse sont : [85]

- Une pression artérielle systémique inférieure & 165/90 mmHg dans les 48 heures
précédant I’intervention.

- Une hypotension orthostatique ne dépassant pas 80/45 mmHg,

- L’absence d’anomalie du segment ST et/ou de I’onde T pendant au moins deux

semaines.

La preparation médicamenteuses doit étre débutée 7 a 15jours avant I’intervention et
repose sur une expansion volémique (par du sérum physiologique et un régime normosodé) et
un bon contrdle de la pression artérielle [86].

Les traitements antihypertenseurs recommandés en premiére intention sont les alpha-
bloquants a dose progressivement croissante. Le traitement de référence est la
phénoxybenzamine (al-a2 bloquants non competitif); les ol bloquants compétitifs (La
prazosine et térazosine ou La doxazosine) peuvent étre utulisés et le choix dépend du dosage,
des effets secondaire, de la disponibilité et du prix. Si ce traitement est insuffisant ou mal
toléreé, les inhibiteurs calciques ou des bloqueurs du systeme rénine- angiotensine peuvent étre
utilisés. En cas de tachycardie secondaire aux alpha-bloquants, des béta-bloquants cardio-
sélectifs peuvent étre associés. L’utilisation seule des béta-bloquants est contre- indiquée
compte-tenu du risque de décompensation aigué et de poussée hypertensive. Le labétalol, qui
est un antagoniste mixte des récepteurs alpha et béta adrénergiques, a une activité plus béta-
bloquante qu’alpha-blogquante et n’est donc pas utilisé. Les diurétiques sont également contre-
indiqués compte- tenu de la déplétion sodée fréqguemment observee.

Il est important d’éviter tout médicament susceptible d’augmenter les taux circulants de
catécholamines. Une éducation du patient doit étre réalisée et la liste des médicaments contre-
indiqués peut lui étre remise (Tableau 2).

Malgreé cette préparation, la chirurgie du phéo expose a une instabilité hémodynamique
chez la majorité des patients. La fréquence des accés d'hypertension artérielle varie de 39 a
100% selon les séries, avec une moyenne de 66,5%. Les données de la littérature montrent
que les variations tensionnelles sont quasi obligatoires quelle que soit la technique
chirurgicale et que I'expertise anesthésique est primordiale [87].
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3. Traitement chirurgical:

La surrénalectomie totale unilatérale est le traitement de choix du PHEO sporadique
unilatérale, le plus souvent par ccelioscopie, et I’exérése doit étre réalisée en monobloc. La
laparotomie est réservée aux lésions de grande taille (> 6 cm) ou invasives, afin d’assurer une
résection complete et de prévenir le risque de rupture tumorale avec dissémination [86].

Cette chirurgie doit étre réalisée par des équipes anesthésiques et chirurgicales
entrainées en raison du risque de décharge adrénergique et du risque hémorragique. Le
principe de I’intervention est de limiter au maximum la mobilisation de la lésion tant que la
veine principale de drainage n’a pas été sectionnée, et d’adapter le traitement antihypertenseur
aux différents temps de I’intervention. La régle d’or pour la chirurgie des PHEO a toujours été
«disséquer doucement le patient de sa tumeur, et non pas la tumeur du patient.

Il est utile que le chirurgien dispose d’un visuel permanent sur le monitoring de la
pression artérielle sanglante. La parfaite synchronisation entre le chirurgien et I’anesthésiste
est une nécessité et I’échange d’informations sur la posologie des antihypertenseurs et
I’avancement de I’intervention sont garants de la sécurité de la procédure. En particulier,
I’équipe anesthésique doit étre informée du moment de la section du drainage veineux de la
tumeur afin d’accompagner la baisse tensionnelle prévisible, et de passer des amines pressives
au moment opportun.

Le risque principal est une décharge adrénergique pouvant entrainer une poussée
hypertensive et/ou une arythmie cardiaque, en particulier lors de I’induction de I’anesthésie,
de Iintubation ou de la manipulation de la tumeur. Il existe également un risque
d’hypotension lors du clampage vasculaire si le patient est hypovo-lémique. Enfin, le risque
hémorragique est a considérer car ce sont des tumeurs hypervasculaires.

En cas d’atteinte bilatérale ou de prédisposition génétique a des lésions multiples ou
récidivantes, une surrénalectomie partielle ou une tumorectomie peuvent étre proposées au
cas par cas afin d’éviter ou retarder I’insuffisance surrénale définitive [88]. Cependant, la
préservation d’une sécrétion surrénale suffisante n’est pas certaine et le patient doit en étre

informé.
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Pour les PHEO malins, il n’existe pas de consensus sur la prise en charge thérapeutique
Ja chirurgie d'exérése la plus compléte (tumeur primitive et métastase) reste toujours la base
du traitement tant qu'elle est possible [89].

Des études sont en cours pour évaluer Iefficacité de différentes alternatives
thérapeutiques (réduction tumorale chirurgicale ou par embolisation, radiothérapie,
radiothérapie métabolique, MIBG thérapie, thérapies ciblées, chimiothérapie. . .). Compte-
tenu de la rareté de cette maladie, une prise en charge par un centre de référence avec
discussion de chaque cas en réunion de concertation pluridisciplinaire est indispensable.

Chez la femme enceinte, Avant 24 semaine d’aménorrhée, le traitement préconisé par
de nombreux auteurs est La surrénalectomie laparoscopique.

Apres 24 semaines d’aménorrhée, la surrénalectomie aura lieu lors de la césarienne,
apres Controle par traitement médical et ce des viabilité foetale selon la tolérance maternelle.
Cependant, si le pronostic maternel est engagé, une intervention précoce est nécessaire quel

que soit le terme.
IX. Pronostic et suivi:

Le taux de survie a 5 ans des phéochromocytomes bénins est de 96 %, et de 15 a 60 %
en cas de phéochromocytome malin.

Le pronostic reste imprévisible, d’ou I’intérét d’une surveillance prolongée. Le suivi
devrait durer tout la vie car des récidives de PHEO malins peuvent arriver trés tardivement
apres le diagnostic initial et qu’un syndrome génétique peut rester non diagnostiqué malgré un
dépistage génétique adéquat [90].

Chez les patients opérés, un dosage des métanéphrines plasmatiques et/ou urinaires est
recommandé 2 a 6 semaines en post-opératoire. Selon les recommandations internationales
[91], en cas de normalisation, le suivi doit ensuite étre annuel et comprend une consultation
médicale et un dosage des métanéphrines plasmatiques ou urinaires. Toutefois, il est usuel de
réaliser en plus un contrle d’imagerie conventionnelle a 6 mois en post-opératoire. Par
ailleurs, si une hypersécrétion de catécholamines persiste sur le bilan post-opératoire, un bilan
d’imagerie conventionnelle et de médecine nucléaire devra étre réalise a 3 mois afin

d’identifier les Iésions persistantes.
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Un suivi sur le long terme, au moins 10 ans, est indispensable compte-tenu du risque de
récidive locale ou a distance (métastases) et du risque de développer de nouveaux PHEO. Le
taux de récidive est estimé a 10 % dans les 5 premiéres années en post-opératoire et se
maintient entre 5 et 10 ans de suivi (peu de données sont disponibles au-delad). De plus, 40 %
des récidives sont des formes malignes, en particulier pour les patients mutés sur SDHB. Les
facteurs de risques de récidive ou de nouvel évenement sont I’age jeune au diagnostic, la
présence d’une forme génétique, la taille initiale de la lésion et la présence d’un
paragangliome. En présence de ces facteurs de risque, une surveillance a vie est donc

préconisée [92].

B. LE SYNDROME DE TAKO-TSUBO

. Introduction-définition:

Le syndrome de tako-tsubo (STT) est une cardiomyopathie aigue caractérisé par un
dysfonctionnement ventriculaire gauche transitoire affectant plus d'un territoire d'artére
coronaire, souvent dans une distribution circonférentielle apicale, médioventriculaire ou
basale [7].

I se manifeste comme un syndrome coronarien aigue avec des signes
électrocardiographiques, une augmentation des enzymes cardiaques, mais avec une absence
d’anomalies significatives a la coronarographie.

Il est connue sous différente nommenclature : cardiomyopathie de tako-tsubo,
Syndrome du coeur brisé, syndrome de ballonisation apicale du ventricule gauche,
cardiomyopathie de stress, cardiomyopathie adrénergique.

Le TTS tire son nom des piéges a poulpe utilisés jadis au Japon et dont la forme
rappelle I’aspect ventriculographique du ventricule gauche en systole.ll a été décrit la
premiere fois par Dr Hikaru Sato en 1990.

Bien que cette affection soit révérsible, elle demeure grave par les complications qu'elle
peut entrainer a la phase aigue.
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Il. Epidemiologie:

Le STT représente 1 a 3 % des patients avec suspicion de syndrome coronaire aigu.

Cette proportion augmente jusqu’a 5 a 6 % dans une population uniqguement féminine.

Environ 90 % des STT concerne des femmes avec un age moyen de 67 a 70 ans. Une

femme de plus de 55 ans a 5 fois plus de risque de développer un STT qu’une femme plus

jeune, et 10 fois plus qu’un homme [92].

Des cas de STT ont également été décrits chez des enfants [93], le plus jeune cas

rapporté étant un nouveau-né prématuré né a 28 semaines d’aménorrhée [94].

I11. Physiopathologie:

Les mécanismes physiopathologiques précis du STT ne sont pas encore complétement

élucidés. Plusieurs mécanismes ont été proposés. La physiopathologie du STT est complexe

et peut étre multifactorielle et reste contreversée.

Pour facilter la compréhension de sa physiopathologie, on peut diviser ce syndrome en

trois phase:

1.

premiere phase: stimulation sympatique
deusiéme phase: conséquences cardiovasculaire
troisieme phase: activation des voies de survie du myocarde

Premiére phase: stimulation sympathique:

Plusieurs études ont montré le réle central du systéeme nerveux sympathique qui, a

I’occasion d’un facteur déclenchant émotionnel, physique ou combiné, déverse un exces de

catécholamines circulants et cardiaque a I’origine des troubles de cinétique myocardique [95].

Cette hypothése a été soutenue par plusieurs études:

Akashi et ses collegues ont été les premiers a signaler des niveaux élevés de
catécholamine sérique chez les patients atteints du STT. [96]

Wittstein et collégues ont ensuite montré que dans la phase aigué, les patients
atteints de STT ont des concentrations élevées de catécholamines plasmatiques
et des neuropeptides circulants liés au stress qui sont beaucoup plus élevés que

chez les patients atteints de I’infarctus du myocarde. [97]
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- Une étude récente dans un modele murin a démontré que I’administration de
fortes concentrations d'épinephrine peut produire la caractéristique et réversible
ballonnisation apicale du ventricule gauche couplé a I'hypercontractilité basale
observée chez les patients atteints de STT. [98]

- Kume et colléegues ont démontré une augmentation du renversement de
norépinephrine dans le sinus coronaire chez une petite série de patients atteints
de STT, suggérant [I’élévation de la libération myocardique locale des
catécholamines. [99]

- Christensen et collegues ont démontré une hyperactivité sympathique
myocardique dans la phase subaigué du STT en parallele avec les niveaux
plasmatiques d'épinéphrine dont les concentrations sont €élevées par rapport a
leurs concentrations dans le suivi.

- Des éetudes micro-neurographiques ont confirmé une augmentation de l'activité
du nerf sympathique musculaire et une diminution du contréle spontané du
tonus sympathique par baroréflexe chez certains patients atteints de STT. [100]

2. deuxiéme phase: conséquences cardiovasculaires:

Le mécanisme par lequel les catécholamines entrainent ces anomalies de contraction
n’est pas clairement connu actuellement.

Les principaux mécanismes proposés sont:

1- l'ischémie myocardique

2-la toxicité directe des cathécholamines transmissible par le sang

3- I'hypéractivation et la pérturbation des términaisons nerveuses sympatiques
cardiaques locales et la noradrénaline bouillonante et débordante

2.1. L'ischémie myocardique:

Depuis la premiére description du STT, une ischémie myocardique transitoire suivie
d'un étourdissement post-ischémique était proposé comme cause résponsable de la
dysfonction VG révérsible typique.

Cette ischémie myocardique transitoire est la conséquence de I'un des mécanismes

suivants qui peuvent coexister simultanément:
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2.1.1. Spasme de I'artére coronaire a vaisseaux multiples

Depuis la premiére description du STT, le vasospasme coronaire ( par stimilation des
récépteurs alphal adrénérgique) a été suggéré comme facteur causal plausible. Le spasme
coronaire peut étre défini comme une vasoconstriction coronaire tres intense, focale, et
réversible, qui se produit généralement au niveau des gros troncs et peut provoquer une
dysfonction VG segmentaire transitoire. [101]

Dans leur rapport d'origine, Dote et al. [101] ont émis I'nypothése que le STT était causé
par un vasospasme coronaire multivasculaire parce que 4 des 5 patients de leur série avaient
un vasospasme coronaire spontané ou induit a I'angiographie coronaire. Sato et al. [102] ont
signalé des spasmes artériels coronariens chez 8 des 35 patients (23%) et une vasoconstriction
coronaire diffuse chez 19 (54%). De méme, Tsuchihashi et al. [103] ont signalé des spasmes
coronariens épicardiques chez 10 des 48 patients atteints de STT (21%).

Diverses études suggerent que les niveaux d'endothéline sont plus élevés chez les
patients atteints du syndrome de Takotsubo comparé avec les patients avec syndrome
coronarien aigu. [104]

L'endothéline est un vasoconstricteur extrémement puissant et pourrait étre un
mécanisme potentiel pour déclencher un vasospasme multivasculaire.

De plus, apres tout stress et augmentation des catécholamines, une altération généralisée
de la fonction endothéliale secondaire au stress oxydatif est attendue. Les arteres coronaires et
périphériques pourraient donc étre enclin & un vasospasme lors de la provocation.

Aussi, des anomalies anatomiques des artéres coronaires, comme le pontage
myocardique et I’hypoplasie des artéres coronaires, ont été observés chez les patients avec
syndrome de takotsubo [105], mais il n’y a pas de preuves qui supportent leur role causal.

Le rble causal de ce mécanisme a été remis en question par de nombreux auteurs pour
les éléments suivants: dans des séries ultérieurs de celle de dote et al. la prévalence du
vasospasme coronaire était variable. Un vasospasme coronaire spontané a été rapporté chez 5
a 10%, ce qui implique que la majorité des patients n‘avaient pas de vasospasme coronaire
spontané [106]. Un vasospasme coronarien provoqué par provocation a été rapporté chez un
nombre limité de patients en phase aigué du STT. Dans une revue de neuf études, les tests de
provocation pourraient induire un vasospasme coronaire chez seulement 34 des 123 patients
(28%) [106]. En plus de I'absence de vasospasme spontané ou provoqué par la provocation
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dans la plupart des cas, les anomalie régionales du mouvement de la paroi ventriculaire
gauche (ARMPVG) avec un modele d'épargne apicale plaident contre I'nypothése du spasme
coronaire a plusieurs vaisseaux pour provoquer le STT. De plus, la dobutamine, qui est un
vasodilatateur ayant des effets vasospastiques minimaux, aurait induit le STT [107]. De
méme, il a été rapporté que I'épinéphrine, qui a également un effet vasodilatateur coronaire
dominant, induit le STT. [107, 108]

2.1.2. Dysfonction microvasculaire:

Plusieurs chercheurs ont préconisés la dysfonction microvasculaire comme mécanisme
physiopathologique possible du STT. [109, 110]

Les catécholamines et I'endothéline exercent leurs effets wvasoconstricteurs
principalement au sein de la microcirculation coronaire, ou les récepteurs a2 et les récepteurs
de type A a I’endothéline prédominent; provoquants une diminution du débit sanguin de la
microcirculation et de la réserve de flux coronaire [111], et I'ischémie myocardique.

Des réponses microvasculaires coronaires anormales ont été documentées dans le TTS
avec des outils de diagnostic invasifs et non invasifs. [110]

Des méthodes non invasives telles que I'échocardiographie transthoracique Doppler
(ETT) et I'échocardiographie de contraste myocardique (ECM) peuvent fournir une analyse a
la fois des ARMPVG et du flux coronaire [110]. Des études utilisant ces techniques non
invasives ont montré un flux sanguin myocardique plus faible dans les segments
ventriculaires gauches dysfonctionnels par rapport aux segments ventriculaires gauches
montrant un mouvement normal de la paroi en phase aigué chez les patients atteints de STT
[110, 112]. La résrve du débit coronaire par ETT (CFR-ETT) a également été utilisé pour
étudier le flux coronaire dans la phase aigué de la maladie avec des résultats similaires [110].

Il est intéressant de noter qu'en utilisant I'échocardiographie de contraste myocardique,
Galiuto et al. [113] ont démontré un dysfonctionnement microvasculaire coronaire réversible
chez les patients atteints de TTS. Un défaut de perfusion clair a été observé dans les segments
VG montrant une contractilité réduite. Contrairement a ce qui est couramment observé chez
les patients atteints de STEMI, le défaut de perfusion chez les patients atteints de STT s'est
amélioré de maniere transitoire apres la perfusion d'adénosine intracoronaire et s'est rétabli de
facon permanente a 1 mois de suivi. La relation étroite entre I'amélioration de la perfusion
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myocardique et la dysfonction VG observée dans cette étude suggere un réle pathogénétique
pour la dysfonction microvasculaire coronaire dans cette condition.

Plusieurs études de perfusion en tomographie par émission de photons uniques ont
montré une diminution de I'absorption du traceur pendant la phase aigué de STT et un retour a
la normale au suivi, suggérant un réle pour la dysfonction microvasculaire coronaire comme
déclencheur de I'ischémie myocardique dans cette condition. [114]

Dans une étude internationale multicentrique, Fazio et al. [115] évaluant "TIMI frame-
count" (TIMI:Thrombolysis In Myocardial Infarction); un indice validé de débit sanguin
coronaire; ont signalé la survenue d'un flux coronaire lent chez 23 des 24 patients atteint de
STT au stade aigu. Cependant, les auteurs ont observé certaines constatations qui plaident
contre le role de la dysfonction microvasculaire, car seulement 9 patients présentaient un
ralentissement du flux coronaire dans les 3 artéres coronaires sous-épicardiques. En outre, la
zone VG akinétique était considérée comme plus grande que celle fournie par les
microvaisseaux dysfonctionnels. Dans une autre étude, Sharkey et al. [116] n'ont pas trouvé
de différences significatives dans les mesures du nombre de trames TIMI chez 59 patients
STT par rapport aux témoins.

Dans une étude portant sur 22 patients STT 1 an apres I'événement STT aigu, Collste et
al. [117] n'ont pas pu montrer de diminution du ETT-CFR dans I'artére descendante antérieure
gauche par rapport a des témoins sains lors d'une administration de dobutamine a forte dose,
ce qui indique que le dysfonctionnement microvasculaire observé au stade aigu peut étre un

phénoméne secondaire.
2.1.3. Role de la dysfonction endothéliale et la carence en estrogene:

la dysfonction endothéliale est un état pathologique de la I'endothélium caractérisé par
un déséquilibre entre les facteurs de vasoconstriction et de vasodilatation donnant propension
au spasme épicardique et/ou microvasculaire de l'artére coronaire, qui sont 2 mécanismes
physiopathologiques probable du STT. [118]

En effet, des données récentes montrent que la dysfonction endothéliale est fréquent
chez les patients atteints du STT. [118]
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La dysfonction endothéliale peut également expliquer pourquoi le STT est plus fréquent
chez les femmes ménopausées; il a été démontré qu'ils présentent a la fois des anomalies
vasomotrices coronariennes liées a I'age et a une carence en cestrogenes [119]. Dans des
circonstances physiologiques, I'cestrogéne affecte avantageusement la microcirculation
coronarienne via des mécanismes dépendants et indépendants de I'endothélium, améliorant le
flux sanguin coronaire, réduit la réponse inotrope et chronotrope aux catécholamines, modifie
la réactivité vasculaire et il est cardioprotecteur. [120]

Plusieurs études démontrent que les réponses inotropes positives médiées par les
récepteurs B-adrénergiques myocardiques sont plus importantes dans les cceurs masculins que
dans les cceurs féminins de méme age, et que ces différences sont médiées par une
signalisation réduite des récepteurs p1-adrénergiques chez les femmes. De méme, la réduction
de la signalisation des récepteurs B1-adrénergiques myocardiques chez les femmes ovulantes
semble étre protectrice contre les agressions myocardiques, y compris la production de
catécholamines induite par le stress et les Iésions d'ischémie — reperfusion. [121, 122]

L'ovariectomie supprime cet effet protecteur dans les modeéles précliniques et elle est
associée a une augmentation de la signalisation et de I'inotropie des récepteurs f1. Dans un
modele animal de syndrome de Takotsubo induit par le stress par contention consciente, la
supplémentation en cestrogenes a I'ovariectomie a réduit le dysfonctionnement apical observé
pendant le stress. [123]

L'augmentation des concentrations d'oestrogene est également associée a une
vasoréactivité vasculaire médiée par les B2-adrénorécepteurs, et leur perte apres la ménopause
pourrait entrainer une vasoconstriction plus importante avec une vasodilatation médiée par les
B2-adrénorécepteurs réduite dans le contexte de fortes concentrations des cathécolamines
induites par le stress.

2.1.4. Déséquilibre entre les besoins et les apports en oxygéne et troubles
métaboliques:

L'augmentation de la stimulation des récepteurs adrénergiques augmente la fréquence
cardiaque et la contractilité cardiaque, cette charge de travail cardiaque accrue contribue a
une situation aigué de déséquilibre entre I'apport d'oxygene et la demande en oxygene, créant
ainsi des zones d'hypoxie myocellulaire. [124]
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L'hypoxie myocytaire peut étre encore aggravée par des changements métaboliques
[125] tels que le dépdt excessif de gouttelettes lipidiques dans les cardiomyocytes. Ces
changements pourraient entrainer un découplage de la phosphorylation oxydative dans les
mitochondries, ce qui inhibe le couplage entre le transport d'électrons et les réactions de
phosphorylation, ce qui & son tour va interférer avec la synthese de I'ATP donc diminution de
production de I'ATP. [126]

L'augmentation des cathécolamines plasmatiques favorise une translocation coordonnée
des cations de l'espace vasculaire vers le compartiment tissulaire par modification de
perméabilité de la membrane cytoplasmique une chute concordante de leurs concentration
sérique se présentant comme une hypokaliémie, une hypocalcémie et ue hypomagnésémie,
avec pour conséquence des élévations de I'hormone parathyroidienne et une hypozincémie
avec hyposélénémie, qui sont des défenses antioxydantes. Une homéostasie cationique altérée
peut affecter plusieurs processus cellulaires et contribuer a la toxicité myocardique [127]. La
noradrénaline et I'épinéphrine sont également des sources potentielles de radicaux libres. Ces
radicaux libres dérivés de I'oxygene peuvent interférer avec les transporteurs de calcium et de

sodium, ce qui peut entrainer un dysfonctionnement supplémentaire des myocytes [128].
2.1.5. Rupture de plaque:

Il a été suggéré qu'une ischémie transitoire induite par une rupture de plaque avec
occlusion thrombotique transitoire d'une artere coronaire descendante antérieure gauche
suivie d'une lyse rapide peut provoquer un étourdissement myocardique chez les patients
présentant une maladie coronarienne non obstruée apparente a I'angiographie.

En effet, Dans une étude portant sur cing patients atteints de STT, Ibanez et al. [129]
ont signalé des plaques athérosclérotiques perturbées dans une longue ADAG enveloppante
lors de I'étude par échographie intravasculaire (IVUS). D'autres investigateurs [130, 131]
n‘ont pas pu confirmer la perturbation des plaques athérosclérotiques chez les patients STT
avec IVUS réalisée au stade aigu.

En outre, cette explication est tres improbable car les patients atteints de STT présentent
des anomalies de mouvement de la paroi s'étendant au-dela des territoires vasculaires

coronaires uniques et incluent parfois le ventricule droit.
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De plus, chez 73% des patients atteints de STT, le cours de ADAG ne remplit pas les
critéres d'une longue ADAG enveloppante. [132]

Une autre caractéristique de la STT, qui ne peut pas étre expliquée par I'hypothése
d'ischémie proposeée, est I'histopathologie des myocytes cardiaques. La nécrose des bandes de
contraction est une caractéristique histopathologique caractéristique de la STT qui est
distincte de la nécrose de coagulation, le signe histopathologique fondamental de l'infarctus
du myocarde [133]. Il convient de mentionner le fait que la STT et la maladie coronarienne
obstructive chronique peuvent coexister [102]. De plus, le SCA causé par une occlusion
coronarienne thrombotique aigué ou une dissection spontanée de l'artére coronaire avec une
douleur thoracique sévere associée est un facteur de stress majeur et, comme tout autre facteur
de stress physique, peut déclencher une STT. [134, 135, 136]

Les résultats, qui contredisent I'nypothése d'ischémie coronaire, sont: 1) la douleur
thoracique en cours, les modifications de I'ECG de type infarctus du myocarde (STEMI) et
I'absence de spasmes coronariens ou de lésions coronariennes expliquant I'ensemble des
ARMPVG observée ; 2) 'ARMPVG étendue et une élévation modeste des biomarqueurs
d'infarctus du myocarde; 3) 'ARMPVG s'étendant au-dela de la région d'alimentation de
I'artere coronaire; 4) la localisation médioventriculaire ou basale du STT, qui ne correspond
pas a une distribution de l'artere coronaire épicardique; 5) le schéma temporel du STT est
distinct de ceux d'un syndrome coronarien aigu; et 6) les changements histopathologiques de
la vacuolisation et de la nécrose des bandes de contraction, résultats qui ne sont pas
compatibles avec I'infarctus du myocarde. De plus, I'induction du STT par la dobutamine, qui
a un effet vasodilatateur, va a I'encontre de I'hypothese du spasme microvasculaire.

2.2. Toxicité directe des cathécholamines transmissible par le sang
2.2.1. Lésions cardiomyocytaires:

La toxicité myocardique de la catécholamine transmise par le sang a été suggérée
comme l'un des mécanismes physiopathologiques de la STT.

les cathécolamines peuvent diminuer la viabilité des myocytes par une surcharge en
calcium médiée par I'AMPc, entrainant, histologiquement, une nécrose de la bande de
contraction, qui est l'une des caractéristiques pathologiques du STT, [137] avec une
production accrue de matrice extracellulaire, conduisant a une augmentation rapide de la
fibrose et une légére infiltration de neutrophiles.
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Les catécholamines sont également une source potentielle de radicaux libres dérivés de
l'oxygéne. Ces radicaux libres peuvent interférer avec les transporteurs de calcium et de
sodium, ce qui peut entrainer un dysfonctionnement des myocytes par une augmentation de
I'afflux transsarcoméral de calcium et une surcharge cellulaire en calcium. [138]

Nef et al. [139] ont étudié des biopsies myocardiques en série chez 8 patients atteints de
STT pendant la phase de dysfonctionnement grave du VG et ont trouvé des signes
histologiques de toxicité des catécholamines, c'est-a-dire des cellules inflammatoires
mononucléaires focales, des zones de réponse fibreuse et des bandes de contraction
caracteéristiques. lls ont poursuivi: «Cependant, le myocarde affecté représente un potentiel
élevé de reconstitution structurelle qui est en corrélation avec la récupération fonctionnelle
rapide. [139]

La nécrose des bandes de contraction est une forme unique de lésion myocytaire
caractérisée par des sarcomeres hypercontractés, des bandes transversales éosinophiles denses
et une réponse inflammatoire mononucléaire interstitielle. Elle est distincte de I'inflammation
polymorphonucléaire observée dans l'infarctus. [140]

La suggestion de ce mécanisme est basé sur I'histoire du stress émotionnel précédant le
début de la maladie chez de nombreux patients atteints de STT [140]; le rapport de niveaux
extrémement élevés de catécholamines plasmatiques chez les patients STT dans une étude
[141]; l'apparition de STT chez les patients atteints de phéochromocytome [142]; et
l'induction de la STT par l'administration thérapeutique et accidentelle d'épinéphrine, de
noradrénaline et d'autres inotropes de catécholamines. [143, 144]

Cependant, cette hypothése est contestée par d'autres résultats chez les patients atteints
de STT. Cliniqguement, un nombre considérable de patients atteints de STT n'ont pas
d'antécédents de facteur de stress déclenchant émotionnel ou physique [145, 146]. Des taux
plasmatiques de catécholamines extrémement élevés n'ont pas été reproduits dans d'autres
études [147, 148, 149]. En outre, le schéma circonférentiel des ARMPVG avec épargnant des
parties basales ou apicales du ventricule gauche indique que les catécholamines véhiculées
par le sang (si elles augmentent comme dans le phéochromocytome) ne causent pas
principalement de STT mais agissent plutét comme un facteur déclenchant du systeme
sympathique cardiaque pour provoquer STT. [150]
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2.2.2. Hypothese des beta2 adrénorécepteurs:

Lyon et al. [151] en 2008 ont émis I'nypothese que des niveaux élevés d'épinéphrine
circulante déclenchent un changement dans le trafic du signal intracellulaire de Gs (stimulant)
a la protéine Gi (inhibitrice) par l'intermédiaire de l'adrénorécepteur beta2 (B2AR). Ils ont
suggéré que ce changement de signalisation était négativement inotrope et que l'effet était
plus important au niveau du myocarde apical, parceque la densité des B-adrénorécepteurs est
la plus élevée au niveau du myocarde apical du cceur des mammiféres, ce qui explique le
ballonnement apical observé dans le STT. lls ont ajoutés que cet effet est réversible aprés que
les niveaux d'épinéphrine sont revenus a la normale, ce qui explique pourquoi la fonction
ventriculaire gauche et le mouvement de la paroi apicale sont revenus a la normale dans les

jours ou les semaines suivant I'état de stress aigue.
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Figure 17: Représentation schématique des différences régionales en réponse a des niveaux

élevés de catécholamines, expliquant la cardiomyopathie de stress. [151]

De plus, dans un modele de rat de STT, Paur et al. [152] ont rapporté qu'une injection
d'une dose bolus a haute concentration d'épinéphrine déclenchait un ballonnement apical
ventriculaire gauche. Ils ont suggéré g'un agonisme biaisé de I'épinéphrine pour les Gs a de
faibles concentrations et pour les Gi a des concentrations élevées avec un gradient apico-basal
en B2AR expliquant 'ARMPVG observé dans le STT.

Des résultats cliniques chez des patient STT remettent en question ce mécanisme
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physiopathologique; Paur et al. basé leur suggestion sur le fait présumé que chez les patients
atteints de STT, il y aura une poussée extréme d'épinéphrine en réponse au stress déclencheur
ou a la condition médicale coexistante. Cependant, des concentrations plasmatiques
extrémement élevées de catécholamines n'ont été observees que dans une seule étude [141],
tandis que d'autres études ont montré des taux plasmatiques normaux ou quasi normaux de
catécholamines. [147, 148, 149]

Paur et al. n'ont signalé dans leur étude que des bollonnements apicales apres une
injection a haute concentration de bolus d'épinéphrine. En revanche, Redfors et al. [153] ont
induit principalement le type basal de STT lors de l'injection d'épinéphrine chez le rat. De
plus, d'autres investigateurs [154, 155] ont rapporté des schémas d'épargne apicale de STT
chez prés de 50% des patients lorsqu'ils étaient déclenchés par de I'épinéphrine administrée
par voie thérapeutique ou accidentelle ou STT déclenchée par un phéochromocytome.

2.3. Hypéractivation et pérturbation des términaisons nerveuses sympatiques
cardiaques locales et la noradrénaline bouillonante et débordante:

Des investigateurs [156, 157] ont mis I'hypothése que [I'hyperactivation et la
pérturbation des términaisons nerveuses sympatique cardiaque avec bouillement et
débordement de la noradréaline locale et sa toxicité myocardique, est le mécanisme
physiopathologique résponsable des ARMPVG du STT.

Des preuves substantielles ont été fournies selon lesquelles chez les patients
prédisposes, un facteur de stress émotionnel ou physique peut entrainer une hyperactivation
du systéme nerveux sympathique avec une hyperactivation sympathique cardiaque locale ou
la noradrénaline se désagrege et mousse aux terminaisons nerveuses sympathiques cardiaques
se terminant par la noradrénaline débordement. Le débordement de norépinéphrine peut
diminuer la viabilité des myocytes par une surcharge cycliqgue médiée par l'adénosine
monophosphate entrainant histologiquement une nécrose de la bande de contraction qui est
l'une des caractéristiques histopathologiques du STT [133]. Les catécholamines sont
également une source potentielle de radicaux libres dérivés de I'oxygéne. Ces radicaux libres
peuvent interférer avec les transporteurs de calcium et de sodium, ce qui peut entrainer un
dysfonctionnement des myocytes par une augmentation de l'afflux transsarcolemmal de
calcium et une surcharge cellulaire en calcium. [158]
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Il en résulte un étourdissement du myocarde dans une circonférence unique typiquement

régionale suivant trés probablement la distribution des nerfs sympathiques cardiaques.

Cardiac sympathetic neurone synapse

T'yrosine
)
Dopa
|
Dopamine

v

Norepinephrine

Post-synaptic receptons al, B1. B2

B

>
2

A -
ol .

The death of her Dwuring the funeral of
brother a female frend

Cardiac myocyte

Figure 18: Illustration d'une perturbation-hyperactivation sympathique cardiaque au niveau de
la synapse du neurone sympathique cardiaque.

Dans des conditions physiologiques normales, lorsqu'un nerf sympathique cardiaque est
stimulé, la norépinéphrine stockée en granules dans les terminaisons nerveuses
présynaptiques est libérée dans la fente synaptique. La norépinéphrine stimule les récepteurs
adrénergiques alpha et béta postsynaptiques sur les myocytes cardiaques, activant les voies
effectrices en aval. Dans le syndrome de takotsubo, une hypéractivation-perturbation
sympathique cardiaque locale entraine un excés et un débordement de noradrénaline,
provoquant un étourdissement myocardique régional, comme le montre la ventriculographie
gauche de deux cas montrant un STT midapicale et midventriculaire. Un excés de
norépinéphrine peut également inhiber la région d'absorption Uptake-1, entrainant une
diminution du recaptage de la noradrénaline et une augmentation de I'élimination de la
noradrénaline dans la circulation. [157]

Cette hypothése est appyée par les éléments suivants:

e L'apparition du syndrome aprés des événements déclencheurs émotionnels plaide pour

une stimulation sympathique excessive du myocarde, probablement médiée par le cerveau.
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e Des maladies intracraniennes aigués telles que les hémorragies intracraniennes et
sous-arachnoidiennes, les accidents vasculaires cérébraux thrombotiques, I'épilepsie et autres
ont été signalées comme provoquant le STT [159-163]. Cela suggére fortement I'implication
du systéme nerveux sympathique dans la physiopathologie du STT.

e La Sympathectomie médicale a montré des effets cardioprotecteurs chez les patients
atteints d'hémorragie sous-arachnoidienne [164]. de mémé, une sympatéctomie médicale ou
chirurgicale a pérmis d'éviter des modifications de 'ECG ressemblant a celles observées dans
le schéma mid-apical du STT et des ARMPVG de type STT induites dans des études animales
par la stimulation du cerveau et des ganglions stellaires et I'hémorragie intracranienne
expérimentale. [164]

e D'autres études [166] ont montré que la sympathectomie mais pas la surrénalectomie
prévient le dysfonctionnement myocardique dans les études animales sur I'hémorragie sous-
arachnoidienne, soutenant davantage le role de la catécholamine locale dans la pathogenése
de la maladie.

e I'étourdissement du myocarde avec un schéma circonférentiel particulier, qui peut
suivre la distribution locale du nerf sympathique cardiaque. A noter que la distribution
anatomique précise des différentes branches du systeme nerveux sympathique cardiaque n'est
pas connue, ce qui est nécessaire pour spécifier la ou les branches des nerfs sympathiques
cardiaques impliqués dans le STT. Ces données peuvent faciliter la catégorisation des
différents modeles du STT (apical, midapical, midventricular, midbasal, basal, focal et global)
en fonction de la branche sympathique impliquée d'une maniére analogue a celle d'une
occlusion de l'artére coronaire provoquant un infarctus du myocarde antérieur, inférieur,
latéral et véritable postérieur.

e les résultats histopathologiques de la nécrose de la bande de contraction et les
preuves de myocardite a catécholamine avec cedéme myocardique dans les régions
d'étourdissement myocardique

e les signes d'une dénervation sympathique cardiaque locale dans les régions
hypocinétiques / akinétiques. [167, 168, 169]

o Il a été rapporté que l'induction de la mort cérébrale et d’hémorragies sous-

arachnoidiennes dans des modeéles animaux et divers types de maladies et
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traumatismes intracranienes chez I'nomme induisent une ARMPVG de type STT
[170]. Une augmentation de la norépinéphrine interstitielle myocardique, mais pas
plasmatique, a été démontrée par Mertes et al. apres induction de la mort cérébrale
chez le porc. [171]

3. Troisieme phase : activation des voies de survie de myocarde

Les graves anomalies cinétiques de la paroi observées dans le STT sont transitoires, ce
qui suggeére que les mécanismes de protection sont susceptibles d’intervenir pour préserver
I'intégrité myocardique.

Deux mécanismes différents peuvent déclencher la protection myocardique :

e Le premier est représenté par des mécanismes de protection liés aux adrénorécepteurs.
En effet, les niveaux supra-physiologiques d'épinéphrine déclenchent le passage du couplage
Gs au couplage GI du p2-adrénorécepteur, provoquant ainsi une réponse inotrope négative qui
limite le degré de lésion myocardique aigué en réponse a la poussée de catécholamines. [172]

e Le deuxiéeme mécanisme est représenté par la voie de survie de la phosphoinositide 3-
kinase/protéine-kinase B (AKT), qui s'est avérée étre activée de facon transitoire pendant la
phase aigué du STT. [173] L’AKT a une importance critique pour la croissance cardiaque
postnatale et I’angiogenese coronaire. De plus, ses cibles en aval, en particulier la cible
mécaniste de la rapamycine (MTOR) et la glycogéne-synthase-kinase 3 (GSK3), sont des
régulateurs bien établis du métabolisme, de la prolifération et de la survie cellulaire. La survie
des cellules est assurée par divers mécanismes: (i) inhibition directe de l'apoptose, (ii)
inhibition des facteurs de transcription pro-apoptotiques, (iii) amélioration des facteurs de
transcription anti-apoptotiques, et (iv) amélioration du métabolisme cellulaire par inhibition
du GSK3.

IV. Facteurs predisposants: [241]

= Facteurs hormonaux: carence en oestrogéne: La prépondérance frappante des femmes
post ménopausées suggere une influence hormonale. La baisse du taux d’oestrogene apres la
ménopause augmenterait, potentiellement, la sensibilité au STT. En effet, les femmes de plus
de 55 ans courent un risque presque cing fois plus grand de développer un STT par rapport

aux femmes de moins de 55 ans. [175]
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= Facteurs génétiques: L’existence d’un support génétique au STT est également
suspectée devant I’existence de cas groupés au sein d’une méme famille. Il ne s’agit
probablement pas de la mutation de séquence d’un gene unique mais bien de I’interaction
entre des facteurs environnementaux et un polymorphisme génétique touchant en particulier
les génes codant les récepteurs adrénergiques.

= Facteurs psychiatriques et neurologiques: Une prévalence élevée de troubles
psychiatriques (anxiété, dépression, trouble de panique, trouble de I'numeur, pérsonnalité de
type D [176, 177]) et neurologiques (accident vasculaire cérébrale,hémorragie sous
arachnoidienne, crise épilépsie [178, 179]) a été signalée chez les patients atteints de TTS.
Dans une comparaison de patients atteints de STT et SCA, appariés pour I’age et le sexe, les
taux de troubles psychiatriques ou neurologiques étaient beaucoup plus élevés chez les
patients atteints de STT [95]. Parmi eux, 27 % avaient des antécédents aigus ou chroniques de
troubles neurologiques et 42 % avaient un diagnostic psychiatrique, dont la moitié souffrait de
dépression [95].

V. Facteurs declonchants:

De nombreux facteurs déclenchants émotionnels et physiques ont été identifiés comme
participant a la survenue d’un STT.

Les facteurs déclenchants physiques sont plus fréquents que les facteurs de stress
émotionnels [95]. Il est intéressant de noter que, les patients de sexe masculin sont plus
souvent atteints suite un événement physique stressant, alors que chez les femmes, un
déclencheur émotionnel peut étre observé plus fréquemment [95]. Il est a noter que, les
facteurs déclencheurs précipitants peuvent représenter une combinaison de problemes
émotionnels et physiques [95] (par exemple une crise de panique durant une intervention
médicale), ainsi que des déclencheurs environnementaux comme une exposition prolongée au
bruit des avions [180]. D'autre part, environ un tiers des patients se présente sans preuve d'un

évenement stressant antérieur identifiable [181].
1. Facteurs déclenchant émotionnels:

Les facteurs déclencheurs psychologiques comprennent une gamme d'émotions

traumatisantes, y compris :
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- le deuil (p. ex. le décés d'un membre de la famille, d'un ami ou d'un animal
domestique),

- la dépression, trouble post-traumatique, tentative de suicide

- -les conflits interpersonnels (p. ex. un divorce ou une séparation familiale)

- la peur et la panique (p. ex. vol qualifié, agression ou discours public,peur d'une
opération ou hospitalisation)

- lacolere (p. ex. dispute avec un membre de la famille ou le propriétaire),

- l'anxiété (p. ex. pathologie, garde d’enfants, perte de domicile fixe),

- les problemes financiers ou liés a I’emploi (p. ex. dettes de jeu d’argent, faillite
financiere ou perte d’emploi)

- I’embarras et la honte (p. ex. procédures judiciaires, infidélité, incarcération
d’un membre de la famille, échec lors d’une compétition).

- Les catastrophes naturelles comme les tremblements de terre, les inondations,

- Cependant, les déclencheurs émotionnels ne sont pas toujours négatifs, car des
événements émotionnels positifs peuvent aussi provoquer un TTS (p. ex. une
féte danniversaire surprise, gagner un jackpot et un entretien d'embauche
positif) . Cette entité a été décrite comme le " syndrome du coeur heureux ".

2. B. Facteurs déclenchant physiques:
Les facteurs de stress physique peuvent étre liés a:

- Tlactivite physique (par exemple, le jardinage intensif ou les sports)

- crise d'asthme, exacérbation BPCO

- une pancréatite, une cholécystite, hémorragie digestive, exacerbation de
maladie de crohn, étranglement hérniaire

- un pneumothorax, embolie pulmonaire, bronchite, spasme laryngé

- une blessure traumatique, une fracture, la chirurge [182]

- une septicémie, une péritonite, un choc septique

- une thyrotoxicose,

- un phéochromocytome, un paragangliome, une lithiase urinaire

- un contexte de malignité, y compris avec chimiothérapie et radiothérapie,
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- une grossesse, une césarienne, une hémorragie gynécologique,

- un foudroiement, une quasi-noyade, une hypothermie,

- une anésthésie

- administration de médicaments exogénes a base de catécholamines et des
médicaments sympathomimétiques, y compris les tests d'effort a la dobutamine,
les tests électrophysiologiques (avec isoprotérénol ou épinéphrine) et les
bétaagonistes pour l'asthme ou une maladie pulmonaire obstructive chronique

- De méme, une obstruction coronarienne aigue pourrait également servir de
déclencheur pour un STT

- des troubles du systéme nerveux (p. ex. accident vasculaire cérébral,
traumatisme cranien (210), hémorragie intracérébrale ou convulsions.

- la prise de cocaine, au sevrage d’alcool ou retrait des opiacés

- I’intoxication au monoxyde de carbone.

VI. Diagnostic positif:

1. Présentation clinique

La présentation clinique du syndrome de Takotsubo est habituellement proche de celle
du SCA, dont il constitue le principal diagnostic différentiel [183]. D’aprés I’étude réalisee
par Templin et al. [95] , le symptdme prédominant a I’admission est la douleur thoracique
(75%) suivi par la dyspnée (46.9%) et la syncope (7.7%) .

D’autres signes non spécifiques peuvent accompagner les signes précédents, a savoir
des palpitations, des nausees, des vomissements. Plus rarement, le syndrome peut étre révélé
par I'une des complications [184] comme un arrét cardiaque inaugural, une régurgitation
mitrale ou dans approximativement 10% des cas un état de choc cardiogénique avec
hypotension, froideur des extrémités, oligurie ou détresse respiratoire [185, 186].

L’examen physique n’est pas spécifique et souvent normal en dehors de la
symptomatologie douloureuse. En cas de dyspnée associée, I’auscultation pulmonaire évoque
fréquemment une insuffisance cardiaque congestive avec diminution du murmure vésiculaire

au niveau des deux bases pulmonaires et des rales crépitants déclives. L’orthopnée est
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classiqgue dans ce contexte d’cedeme aigu pulmonaire (OAP). L’auscultation cardiaque
retrouve le plus souvent une tachycardie réguliere modérée mais des cas de bradycardies ou
de tachyarythmies ont été décrits dans la littérature. La dysfonction ventriculaire gauche aigué
systolique peut étre a I’origine d’une hypotension avec des sueurs, voire d’un veéritable choc
cardiogénique.

Enfin, les patients peuvent apparaitre anxieux dans un contexte de stress émotionnel ou
physique persistant [185, 186].

Parfois, le TTS est diagnostiqué devant la découverte fortuite de modifications ECG ou

une élévation des biomarqueurs cardiaques.
2. Electrocardiogramme :

L’ECG initial est anormal dans la plupart des cas. Le plus souvent, il montre un sus-
décalage du segment ST(44 % des cas selon le registre InterTAK [186] et/ou des ondes T
négatives (41 % des cas [187]). Comme dans un SCA, le territoire des anomalies ECG
correspond aux segments myocardiques touchés. La plupart du temps, elles sont donc

retrouvées dans le territoire antéro-septo-apical, mimant ainsi un infarctus antérieur.

Figure 19: Les résultats électrogradiographiques typiques de la phase aigue de la
cardiomyopathie de takotsubo montrant I'élévation du segment ST dans les dérivations

précordiales antérieures (V1-V4)
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A I’image d’un SCA, I’ECG d’un patient atteint de STT évolue dans le temps avec le
plus souvent la résolution du sus-décalage du segment ST et I’apparition progressive d’ondes
T négatives et d’un allongement de I’espace QT durant les premiers jours, puis la résolution

de ces anomalies au cours des semaines suivantes.
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Figure 20: Tracés ECG a 12 dérivations représentatifs d’un patient atteint de STT a I’admission
(Image de gauche) et pendant la convalescence (Image de droite) [188]. L’ECG de convalescence
montre le retour a la normale du segment ST avec des inversions typiques de I'onde T et
allongement de I'intervalle QT dans les dérivations précordiales et les dérivations des membres.

D’autres anomalies ECG plus rarement rencontrées ont été décrites. Il peut s’agir
d’ondes Q antérieures(ou radotage de I'onde R) qui régresseront progressivement au cours du
temps, de QRS fragmentés ou encore d’un microvoltage en rapport avec I’cedéme
myocardique. L apparition d’un bloc de branche gauche a été retrouvée chez 5 % des TTS du
registre InterTAK.
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Figure 21: Tracé d’ECG représentant les changements de I’onde Q chez un patient atteint de
STT. [189]
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Figure 22: Tracés d’ECG d’une patiente de 84 ans atteinte de STT représentants I’'onde J et le
QRS fragmenté pendant la phase aigué (a gauche) et la phase subaigué (a droite) de la maladie

[190]. Les fleches rouges représentent I’onde J et les parenthéses violettes le QRS fragmenté.

Plusieurs critéres ont été proposé afin de distinguer les signes ECG entre un SCA et
STT.

La plupart des études portent sur le sus-décalage du segment ST dans les dérivations
précordiales, en particulier la dérivation V1, car le sus-décalage du segment ST de cette
dérivation est moins prononcée dans STT que dans l'infarctus du myocarde avec sus-décalage
du segment ST (STEMI) antérieur [191].

Le sus-décalage du segment ST dans le STT est centré sur les dérivations précordiales
V2-V5 et sur les dérivations des membres DIl et aVR, alors que dans le STEMI antérieur le
sus-décalage du segment ST est centré sur les dérivations précordiales V1-V4 et sur les
dérivations des membres DI et aVL.

Le sus-decalage ST limité aux dérivations inférieures (11, 111, aVF) est peu courant dans
le STT.

Dans le STT, l'inversion de l'onde T est souvent plus importante et plus largement
répartie que dans le SCA. De plus, I'inversion de lI'onde T est associée a la présence d'cedéme
du myocarde et peut persister pendant plusieurs mois, méme apres la récupération de la
fonction contractile du VG, laissant ainsi une empreinte électrophysiologique de I'événement
[192].
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La présence d’un sous-décalage du segment ST est rare dans le STT et reste davantage
en faveur d’un SCA.

La présence d’ondes Q antérieures sans élévation du segment ST ou inversion de l'onde
T, se produit avec une certaine fréquence dans le STT. Les ondes Q pathologiques sont moins
fréquentes dans le STT que dans le STEMI antérieur (15 % vs 69 %) [193].

Malgré ces différences, il existe un chevauchement et I’angiographie coronaire en
urgence est nécessaire pour différencier le STT du STEMI avec certitude [194, 195].

3. Score diagnostique InterTAK:

Le score diagnostique InterTAK (figure 23) a été développé afin d’aider les cliniciens a
distinguer SCA et STT et pour prédire la probabilité de présence d’un STT [196]. Il comprend
7 parametres cliniques et électrocardiographiques qui peuvent donc étre recueillis
facilement dés I’admission aux Urgences. Il s’agit d’un score continu avec un total maximal
de 100 points. Un score de 30 points représente une probabilité de STT inférieur a 1 % et un

score de 70 points correspond a une probabilité de TTS d’environ 90 %.

A criteria Points Prediction of TTS OR (95% CI) P-value
Female sex 25 —eo— 68 (29.0- 163.7) P<0.001
Emotional trigger 24 —eo— 65 (20.3-205.8) P<0.001
Physical trigger 13 = 8.7 (46-17.3) P<0.001
Absence of ST-segment depression* 12 e 7.2(3.1-16.8) P<0.001
Psychiatric disorders il o o | 7.0(3.1-15.5) P<0.001
Neurologic disorders 9 : e 49(22-11.3) P<0.001
QTc prolongation 6 e 2.8(1.3-5.7) P=0.006
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Figure 23: Score diagnostique InterTAK.
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Criteres pour le diagnostic du syndrome de Takotsubo par analyse de régression
logistiqgue multiple. Avec Odds Ratio (rapports de cotes) des parametres « sexe féminin,
déclencheur émotionnel, déclencheur physique, absence de sous-décalagedu segment ST¥*,
troubles psychiatriques, troubles neurologiques et prolongation de l'intervalle QT », qui ont
été choisis pour établir le score diagnostique InterTAK. * excepté en dérivation aVR (A). La
courbe sigmoide montre la prévalence estimée du syndrome de takotsubo dans la pratique
clinique (B). Cl: confidence interval-Intervalle de confiance-; OR: odds ratio-rapports de
cotes- ; QTc: QT-time corrected for heart rate- temps corrigé pour la fréquence cardiaque-;
TTS: syndrome de takotsubo.

4. Biologie:
4.1. Marqueurs de nécrose myocardique :

Pratiquement tous les cas de STT présentent des signes de nécrose du myocarde. Lors
de l'admission, les valeurs de la troponine sont habituellement aussi élevées que celles du
SCA, mais les valeurs maximales sont beaucoup plus faibles que celles du SCA classique
[95].

Des taux élevés de troponine a I'admission sont un prédicteur d'un mauvais pronostic a
I'ndpital (95). En géneéral, I’laugmentation du taux de créatine kinase est modérée [95]. Il n’a
pas été retrouvé de concordance entre I’élévation des enzymes cardiaques et I’importance de

I’atteinte ventriculaire gauche [197].
4.2. Peptide natriurétique de type B (BNP) et son précurseur NT- proBNP :

Le syndrome de Takotsubo est fréguemment associé a une augmentation substantielle
des concentrations plasmatiques du peptide natriurétique de type B (BNP) et de son
précurseur hormonal NT-proBNP, atteignant les taux maximaux environ 24-48 h aprés le
début des symptémes [198]; en raison d'une dysfonction ventriculaire gauche régionale. Un
retour progressif du BNP/NT- proBNP a des niveaux normaux se produit dans les quelques
mois qui suivent le début des symptémes [199].

Il existe donc une dissociation entre la troponine faiblement augmentée et le BNP

fortement élevé.
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4.3. Catécholamines :

Bien que les taux plasmatiques de catécholamines soient particulierement élevés chez
les patients atteints de Takotsubo, et encore plus par rapport aux patients présentant un SCA,
leur dosage ne s’effectue pas en pratique courante [200].

4.4. Autres potentiels biomarqueurs :

De nouveaux biomarqueurs font I’objet de recherches afin d’apporter une aide a la
distinction entre STT et SCA mais ne sont pas actuellement utilisés en routine (IL-6,
microRNA circulants, cytokines).

5. Imagerie :

5.1. Coronarographie et ventriculographie :

La coronarographie doit étre réalisée en urgence devant un sus-décalage du segment ST.

L’absence de lésion coronaire associée a des troubles de cinétique typiques a la
ventriculographie posent le diagnostic de STT. Néanmoins, la présence d’une atteinte
coronarienne significative n’exclut plus le diagnostic de STT. Dans ce cas, il faut comparer
les artéres lésées et les territoires myocardiques dont la cinétique est diminuée, a la recherche
d’un mis-match entre la perfusion et la contraction. Le signe du «téton apical » peut étre
particulierement intéressant dans cette situation. En effet, dans le STT apical typique, la partie
toute distale de I’apex garde souvent une contraction conservée contrastant avec le reste de

I’apex hypokinétique voire akinétique.

Figure 24: [187]: Ballonisation apicale typique durant la diastole (1) [Jet 1a systole (2) sur
ventriculographie gauche. Les pointillés dévoilent I’étendue de la dyskinésie pariétale (3).
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Figure 25: Angiographie ventriculaire gauche avec superposition de trames endosystoliques et
diastoliques dans un cas typique de ballonisation apicale transitoire du ventricule gauche avec
présence du signe du « téton apical » [201]. Bien que I'apex du ventricule gauche soit trés
akinétique, la phase systolique montre la présence d’une contraction résiduelle tres limitée dans

la portion la plus apicale de I'apex ventriculaire gauche.

5.2. Echocardiographie:

L’Echocardiographie transthoracique avec Doppler couleur devrait étre la premiére
technique d'imagerie non invasive en cas de suspicion de diagnostic du syndrome de
Takotsubo [202], c'est un examen clé, non invasif et facilement reproductible au lit du
malade.

Le STT est caractérisé par un schéma circonférentiel particulier de I'anomaie régionale
du mouvement de la paroi ventriculaire gauche (ARMPVG) entrainant un ballonement visible
du VG pendant la systole.

L’échocardiographie objective une dysfonction systolique ventriculaire gauche avec
fraction d’éjection (FEVG) abaissée en moyenne a 40,7 + 11,2 % [95].

L’image typique retrouvee est représentée par la ballonnisation apicale du ventricule
gauche, di a I’akinésie, I’hypokinésie ou la dyskinésie des segments apicaux et médians du
ventricule gauche accompagnée d’une hyperkinésie des segments basaux [95].
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L'échocardiographie transthoracique permet d’évaluer la morphologie et la fonction du
ventricule gauche, identifier les variantes anatomiques, détecter des complications potentielles
(par exemple Il'obstruction des voies d’éjection du ventricule gauche, la régurgitation mitrale,
I'atteinte du ventricule droit, la formation de thrombus et la rupture cardiaque) et surveiller la
récupération.

Les caractéristiques clés de I’échographie durant la phase aigue consistent en une
grande surface de myocarde dysfonctionnel s'étendant au-dela du territoire d'une artére
coronaire unique et habituellement caractérisée par une symétrie des anomalies régionales
impliquant les segments ventriculaires moyen des parois antérieure, inférieure et latérale (une
atteinte circonférentielle).

En cas d’atteinte ventriculaire droite, une dilatation est le plus souvent observée avec

hypokinésie ou akinésie de la paroi libre et de I’apex [204].

Figure 26: Aspect échographique en fin de diastole (A) et fin de systole (B) montrant la
ballonisation apicale typique du syndrome de Takotsubo. [205]

5.3. IRM Cardiaque:

L'imagerie par résonance magnetique (IRM) permet d'infirmer une atteinte ischémique
ou une myocardite et de confirmer le diagnostic de STT.

Elle permet :

e l'identification des anomalies régionales typiques de la motilité pariétale,
e une quantification précise des fonctions ventriculaire gauche et ventriculaire

droite,
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e I'évaluation d'autres anomalies/complications (épanchement péricardique et/ou
pleural, thrombus du VG ou du VD)

e et la caractérisation du tissu myocardique (cedéme, inflammation,
nécrose/fibrose) (Figure 27) [206, 207].

Basal myocardium Middie myocardium Apical myocardium

Figure 27: Aspect de ballonisation apicale tel qu'illustré par I'imagerie par résonance

magnétique cardiaque. [187]

Les astérisques indiquent I'épanchement péricardique (1) et les fleches blanches (2)
indiquent la région de I'akinésie. Les images pondérées en T2 sur le plan montrent Il'intensité
normale du signal du myocarde basal (3) et I'edéme global du myocarde médian et apical (4
et 5).

Les critéres d'imagerie par résonance magnétique pour le diagnostic du STT au moment

de la présentation aigué comprennent: [208]

1) Le dysfonctionnement VG de distribution non coronarienne,
2) L'cedeme myocardique dans la région des anomalies contractiles de la paroi,
3) L'augmentation de I'absorption myocardique précoce du gadolinium (suggérant

une inflammation)
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4) L'absence du rehaussement retardé du gadolinium, ou discret réhaussement tardif
moins étendu que I’anomalie cinétique et moins dense que dans un STEMI.

5) Le critere de confirmation pour tous les criteres de diagnostic est une résolution
compléte ou quasi compléte.

Classiquement, I''RM montre une ballonisation du ventricule gauche, une akinésie
apicale et médioventriculaire, une hyper-kinésie compensatrice de la base avec de maniére
non permanente une altération de la FEVG.

L'IRM est supérieure a I'échocardiographie pour détecter I’atteinte conjointe du VD,
incluant le STT avec atteinte isolée du VD [209] de mauvais pronostic [210]. Aussi, elle est
plus pérformante dans la détection des thrombus apicaux du ventricule gauche.

Chez la plupart des patients atteints de STT, un cedeme du myocarde est présent dans
les régions présentant une fonction systolique anormale, possiblement due a une
inflammation, a un stress accru de la paroi et/ou a une ischémie transitoire [208] et indiquant
I'étendue et la gravité des Iésions tissulaires [211].

Il est important de noter que l'absence de rehaussement tardif au gadolinium dans les
régions dysfonctionnelles du VG permet de faire la distinction entre le STT et d'autres
affections, y compris le SCA (rehaussement tardif au gadolinium sous-endocardique ou
transmural, correspondant a un territoire vasculaire) et de nombreux cas de myocardite aigué
(présence fréquente mais non universelle de rehaussement tardif au gadolinium épicardique ).

Bien que le rehaussement tardif au gadolinium soit habituellement absent et prédise une
normalisation compléte de la fonction ventriculaire gauche, une fibrose subtile peut exister et

indiquer des résultats moins favorables [212, 213, 214].
5.4. Angiographie coronaire par tomodensitométrie :

L'angiographie coronaire par tomodensitométrie peut étre envisagée chez les patients
ayant des fenétres acoustiques limitées (pour I'ETT) et une contre-indication a I'RM.
L'application principale consiste a évaluer les arteres coronaires épicardiques pour exclure
une sténose significative [215]. L'angiographie coronaire par tomodensitométrie a été
proposée comme une alternative d'imagerie non invasive a l'angiographie pour exclure les
Iésions coronariennes coupables chez des patients stables sélectionnés (non ST+) et une
image clinique et échocardiographique convaincante du STT. [216, 217, 218, 219]
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5.5. Imagerie Nucléaire :

La tomographie par émission monophotonique (TEMP) et la tomographie par émission
de positon (TEP) ont été utilisées dans le STT pour évaluer la perfusion, le métabolisme et
I'innervation.

Elles ont été effectuées principalement a des fins de recherche sur la physiopathologie
du STT et de discuter I'utilité clinique de I'imagerie nucléaire pour un diagnostic non invasif
le plus spécifique du STT. [220]

Figure 28: [221] : Aspect du STT a I'imagerie nucléaire.

L’imagerie métabolique par TEP et 18F-flurodéoxyglucose FDG (A, C, E) démontre
une diminution de l'absorption dans les segments apicaux et médians du ventricule.
L'imagerie par perfusion utilisant la TEMP (B, D, F) montre un défaut de perfusion plus petit
dans les segments apicaux et médians du ventricule.
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6. Critéres Diagnostiques:

La difficulté dans le diagnostic du STT repose sur sa tres grande proximité avec son
principal diagnostic différentiel, le syndrome coronaire aigu (SCA). Dans I’objectif d’en
simplifier la détection, plusieurs critéres diagnostiques ont été proposés. Abe et al. [222] ont
introduit les premiers critéres diagnostiques du STT en 2003, puis autres groupes de
recherche ont proposées plusieurs critéres dans le monde -sans qu'il y ait un consensus
mondial- dont les plus utilisés sont les critéres de la Mayo Clinic publiés en 2004 puis
révisés en 2008.

Récemment et sur la base des connaissances actuelles, un consensus international
d’experts de I'ESC (european society of cardiology) a élaboré de nouveaux criteres
diagnostiques internationaux pour le diagnostic du STT: Critéres Diagnostiques InterTAK:
[187]

1. Dysfonction ventriculaire gauche transitoire (hypokinésie, akinésie ou dyskinésie)
avec ballonisation apicale ou troubles de cinétique médians, basaux ou focaux. Une
atteinte ventriculaire droite peut étre associée. Ces troubles de cinétique pariétale
transitoires dépassent en général un territoire de systématisation vasculaire ;
toutefois, de rares cas peuvent exister avec atteinte d’un territoire artériel (STT
focal)(a).

2. Un facteur déclenchant émotionnel, physique ou combiné peut précéder la survenue
du STT.

3. Des troubles neurologiques (hémorragies sous-arachnoidiennes, AVC, AlT, etc.) ou
un phéochromocytome peuvent étre des facteurs déclenchants de STT.

4. Des modifications de 'ECG sont présentes (sus- ou sous-décalage du segment ST,
inversion des ondes T, prolongation de I’intervalle QTc). Toutefois, il existe des cas
sans modification ECG.

5. Les biomarqueurs cardiaques (troponine et CK) sont modérément augmentés.
Une élévation significative du BNP est fréquente.

6. Une atteinte coronarienne significative n’est pas en contradiction avec un STT.

7. 1l n’existe pas d’argument en faveur d’une myocardite.

8. Les femmes aprés la ménopause sont principalement touchées.
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a: L'imagerie par résonance magnétique cardiaque est recommandée pour exclure la
myocardite infectieuse et la confirmation du diagnostic du syndrome de takotsubo.
Les principaux changements par rapport aux criteres précédents sont les suivants :
= Le phéochromocytome n’est désormais plus exclu du diagnostic de STT ;
= La présence d’une atteinte coronaire objectivée a la coronarographie n’est plus en
contradiction avec le diagnostic de STT;
= La possibilité de rares cas de trouble de cinétique dans un territoire artériel (STT

focal).

7. Algorithme Diagnostique:

En intégrant toutes ces données, les experts de I’ESC ont proposé un algorithme de
prise en charge diagnostique du STT (figure 29).

Devant une douleur thoracique et/ou une dyspnée, tout patient avec un sus-décalage du
segment ST doit bénéficier en urgence d’une coronarographie. En I’absence de sus-décalage,
la suspicion de STT doit mener au calcul du score InterTAK. Si celui-ci retrouve une
probabilité faible ou intermédiaire de TTS (< 70 points), une coronarographie doit étre
réalisée. En présence d’une probabilité forte (> 70 points), I’échocardiographie peut étre
réalisée en premiere intention. En présence des anomalies de cinétique typiques du STT chez
un patient stable, un coroscanner pourra étre programmé afin d’éliminer une maladie
coronaire. En I’absence d’atteinte coronarienne, la recherche de signes de myocardite doit étre
systématique (virose, augmentation de la CRP, épanchement péricardique). Au moindre

doute, une IRM cardiaque devra étre demandée.
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Chest pain and/or Dyspnea”

ST-elevation 4+— ECCG —m8mm» Non ST-elevation
InterTAK Diagnostic Score$
Female sex 25 points
Emotional stress 24 points
Yes Physical stress 13 points
No ST-segment depression* 12 points
Psychiatric disorders 11 points
Neurologic disorders 9 points
QTec prolongation 6 points
. <70 points > 70 points
L . " Low/intermediate High probability
Coronary angiography ; probability of TTS of TTS
AL l
iNIE
v Apical, midventricular, or
Y Coronary culprit No basal ballooning with
ACS 25— |esions, which explain circumferential pattern
the whole RWMA? Distal LAD flow
Check the presence of: visualization
LVOTO
Significant MR Yes
No RV involvement No
Stable patient
Red flags of acute infectious myocarditis: Yes lYes
T8 «NO - signs and/or symptoms of viral infections < No CAD — CEIA
- Elevated ESR and/or CRP Y
S ; es
- Pericardial effusion —l
Yes —  » ACs
TTE follow-up ————» Persistend RWMA? — CMR >
lN° Acute infectious myocarditis

TTS confirmed

Figure 29: Algorithme diagnostique du STT [187]

SCA: syndrome coronarien aigu; CAD: coronaropathie; CCTA: Angiographie coronaire par
tomodensitométrie; CMR: imagrie par résonance magnétique; CRP: prtéine C réactive;
ECG: éléctrocardiogramme; ESR: vitesse de sédimentation érythrocytaire; InterTAK:
registre international de takotsubo; LAD: artére coronaire descendante antérieure gauche;
LVVOTO: Obstruction de I'écoulement ventriculaire gauche; MR: régurgitation mitrale; QTc:
intervalle QT corrigé; RV: ventricule droit; RWMA: anomalie régionale du mouvement des
parois; TTE: échocardiographie transthoracique; TTS: Syndrome de Takotsubo.
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VII. Formes du STT:

Quatre formes principales du STT sont décrites en fonction de la distribution
myocardique des troubles de cinétique (Figure 30):

1. la forme apicale: est la plus fréquente et correspond au syndrome de ballonisation
apicale, il existe un ballonnement apical systolique du VG, reflétant des segments médians et
apicaux déprimés, et il y a souvent une hyperkinésie des parois basales. Ce type était présent
dans 81,7 pour cent des patients dans I'étude internationale du registre Takotsubo [95].

2. la forme médioventriculaire: le deuxiéme type le plus courant, I'hypokinésie
ventriculaire est limitée au ventricule moyen avec un exces relatif du sommet. Ce type était
présent dans 14,6 pour cent des patients dans I'étude internationale du registre Takotsubo.

3. la forme basale : Hypokinésie de la base épargnant le ventricule moyen et I’apex
(Takotsubo inversé ou reversé). Ce type était présent dans 2,2 % des patients dans I'étude
international du Registre de Takotsubo.

4. la forme focale: une variante focale rare est caractérisée par le dysfonctionnement
d'un segment isolé (le plus souvent le segment antérolatéral) du VG. Ce type était présent
dans 1,5% des patients dans I'étude internationale du registre Takotsubo.

Outre les quatre principaux types de STT, d'autres variantes morphologiques ont été
décrites:

5. la forme bi-ventriculaire: Forme apicale avec atteinte ventriculaire droite, [223]

6. la forme ventriculaire droite: atteinte isolé du venticule droit [224],

L'atteinte ventriculaire droite est présente chez environ un tiers des patients atteints de
STT (forme bi-ventriculaire et ventriculaire droite) et peut étre un prédicteur d’un mauvais
pronostic [225].

7. la forme globale: hypokinésie globale, Cette forme est difficile a mettre en relation
en premiére intention avec un STT du fait de la multitude de diagnostics différentiels
possibles [226].
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Apical Type

Midventricular Type

Basal Type

Focal Type

Figure 30: [95]: Les quatre différents types de syndrome takotsubo pendant la diastole (colonne

de gauche) et la systole (colonne du milieu). La colonne de droite représente la diastole en rouge

et la systole en blanc. Les lignes pointillées bleues montrent la région de trouble de cinétique. De
haut en bas : Forme Apicale, Forme Médioventriculaire, Forme Basale et Forme Focale.
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VIIl. Evolution et pronostic:

1. Complications et pronostic aigu:

Le syndrome de Takotsubo a été généralement considéré comme une maladie
relativement bénigne avec une récupération rapide de la fonction ventriculaire [227, 228],
Cependant, des preuves croissantes suggerent qu'il s'agit d'un trouble cardiaque aigu plus
grave avec la survenue possible de complications chez environ un cinquiéme des patients-une
proportion similaire a celle des patients appariés selon l'dge et le sexe avec un syndrome
coronarien aigu [95] et que le pronostic vital peut étre engagé a la phase aigue.

Un facteur déclonchant physique, une pathologie neurologique ou psychiatrique aigue,
un taux de troponine supérieur a 10 fois la normale ou encore une fraction d'éjéctin
ventriculaire gauche FEVG <45 % a l'admission [95] sont des facteurs de mauvais pronostic.
Les hommes sont également plus a risque d’évolution défavorable.

les complications du STT sont selon leur prévalence:

Fréquente : Insuffisance cardiaque aigué, obstruction des voies d'éjéctions
ventriculaire gauche, Régurgitation mitrale, Choc cardiogénique.

Modérée : Fibrillation atriale, Thrombus du VG, Arrét cardiaque, Bloc auriculo-
ventriculaire.

Rare:  Tachyarythmie,  Bradyarythmie, Torsades de pointes, Mort,

Fibrillation/tachycardie ventriculaire, communication intraventriculaire aigue.
1.1. Insuffisance cardiaque aigué:

L'insuffisance cardiaque systolique est la complication la plus fréquente de la phase
aigué du syndrome de Takotsubo, se produisant chez 12 a 45% de cas. La ventilation
meécanique, le support inotrope et le pompage a ballon intra-aortique ont été nécessaire dans
un certain nombre de cas (28, 38 et 17%, respectivement) . Chez certains patients, I'cedeme
pulmonaire di au dysfonctionnement aigu du ventricule gauche a été exacerbé par la

régurgitation mitrale, I’obstruction des voies d’éjection du ventricule gauche, ou les deux.
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1.2. Obstruction des voies d’éjection ventriculaire gauche (OVEVG):

Pendant la phase aigué, un gradient de pression dynamique intraventriculaire dd au
mouvement antérieur systolique de la valve mitrale, peut se développer comme une
conséquence de la sidération myocardique des segments apicaux et I’hypercontraction du
myocarde basal du ventricule gauche. Une obstruction significative des voies d’éjection du
ventricule gauche avec des gradients de 20- 140mmHg a été observée dans 10-25% des
patients, souvent accompagnée d'une régurgitation mitrale. Une OVEVG avec un gradient>
25mmHg est considéré hémodynamiquement significatif, et un gradient >40mmHg est un
facteur de risque élevé. Les ondes Q anormales, I'hypotension et le choc cardiogénique sont
plus fréquent chez ces patients. L’utilisation des médicaments inotropes ou les nitrates peut
exacerber OVEVG, alors que les béta-bloquants avec le propranolol diminue le gradient.
Normalement I’OVEVG se résout spontanément en quelques jours.

1.3. Régurgitation mitrale :

La régurgitation mitrale aigué est une autre complication potentiellement grave, se
produisant chez 14-25% des patients. La FEVG est plus faible et la pression au niveau de l'artére
pulmonaire est plus élevée chez les patients avec régurgitation significative, qui se présentent le
plus souvent avec une insuffisance cardiaque aigué ou un choc cardiogénique. Deux mécanismes
indépendants peuvent provoquer une régurgitation mitrale aigue : mouvement antérieur systolique
de la valve mitrale en association avec OVEVG dynamique et la connexion apicale de I’appareil
subvalvulaire de la valve mitrale. Dans la plupart des cas, la régurgitation mitrale diminue lorsque
la fonction du ventricule gauche revient a la normale, méme si la récupération peut étre plus lente

que chez des patients sans régurgitation mitrale aigue.
1.4. Choc cardiogénique:

Le choc cardiogénique, principalement di au dysfonctionnement aigu du ventricule gauche,
survient chez 4 a 20% des patients atteints du syndrome de Takotsubo et peut étre exacerbé par
I"atteinte du ventricule droit, ’OVEVG, ou I’insuffisance cardiaque aigué.

L'échocardiographie peut identifier le mécanisme et aider a guider le traitement. La mortalité
due au choc cardiogénique survenant au cours du syndrome de Takotsubo est élevée (17-30%).[]
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1.5. Arythmies :

Les troubles du rythme ont un impact important dans I’évolution a court terme. Les
troubles du rythme graves (torsade de pointe, tachycardie ventriculaire, fibrillation
ventriculaire) surviennent dans 3 a 8 % des cas et sont une des causes principales de déces
dans le STT. lIs surviennent plus fréqguemment a la phase toute aiglie du STT c’est-a-dire dans
les premiers jours et coincident avec une négativation des ondes T dans le territoire antéro-
latéral et avec I’allongement de I’espace QT.

L’espace QT est un déterminant important dans la genése des troubles du rythme
ventriculaire, en particulier quand il excede 500 msec. Des études en IRM ont montré que
I’allongement de I’espace QT était en relation avec I’cedéme myocardique, lui-méme pouvant
favoriser les troubles du rythme.

Dans des cas rares, les arythmies ventriculaires ont été documentées des semaines apres
la premiere manifestation du syndrome de Takotsubo et apres la récupération de la fonction
ventriculaire gauche. Une bradycardie due au bloc atrioventriculaire et une asystolie ont
également été décrits.

1.6. Formation de thrombus :

Des thrombus ont été observés dans le sommet ventriculaire akinétique chez 2 a 8% des
patients atteints du syndrome de Takotsubo, entrainant occasionnellement des accidents vasculaires
cérébraux ou des embolies artérielles. Une meilleure visualisation des thrombi se fait par imagerie
de résonance magnétique cardiaque dans des séquences d'acquisition post-contraste précoces,

La plupart des thrombis se développent 2-5 jours apres l'apparition des symptémes,
lorsque la fonction du ventricule gauche est encore déprimée. Cependant, la formation de
nouveaux thrombus et I'embolie subséquente ont été également rapportées 14 jours apres
I'apparition des symptdmes et aprés récupération de la fonction systolique du ventricule
gauche. Les thrombus du ventricule gauche peuvent résoudre en 2 semaines sous traitement
par anticoagulants, mais un traitement plus long (3 mois) doit étre considéré, et un contréle
par imagerie doit étre établi pour confirmer la récupération de la fonction apicale contractile.

La prophylaxie par anticoagulants chez les patients avec syndrome de Takotsubo a

risque élevé a un rble encore indéterminé mais peut étre considérée.
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1.7. Epanchement péricardique:

La péricardite aigué avec douleur thoracique récurrente, réapparition de I'élévation du
segment ST et un épanchement péricardique a été observée chez certains patients pendant la
phase de récupération du syndrome de Takotsubo. Une Imagerie par résonance magnétique
cardiaque réalisée au début de I'admission a détecté des épanchements péricardiques minimes
dans ~ 43% des patients. La tamponade péricardique nécessitant une ponction péricardique
est rare (0,05%).

1.8. Rupture de la paroi ventriculaire :

Des complications mécaniques graves, telle que la rupture de la paroi libre ventriculaire
ou la perforation septale interventriculaire, sont rares (<1%); elles se produisent 2-8 jours
apres l'apparition des symptomes, souvent avec un sus décalage ST persistant.

Un cas de rupture du ventricule droit a été décrit. La perforation du septum
interventriculaire et le défaut septal ventriculaire acquis peut compliquer le syndrome de

Takotsubo et peut étre efficacement traité par chirurgie.

1.9. Mortalité pendant I'épisode aigu:

Dans les grandes études et registres des patients atteints du syndrome de Takotsubo, le
taux de mortalité intra-hospitaliére est de 2 a 5%; la mort est principalement causée par choc

cardiogénique réfractaire ou fibrillation ventriculaire.
2. Pronostic a long terme :

Les données sur le pronostic a long terme des patients atteints du syndrome de
Takotsubo sont limitées, et Il existe des rapports contradictoires des données concernant la
survie a long terme.

En 2007, Elesber et al. [229] ont signalés que la mortalité a long terme n'était pas
différente de celle d’une population générale du méme sexe et age; alors que Sharkey et al.
[230] ont constaté que la mortalité, toutes causes confondues au cours du suivi, dépassait celle
d'une population générale appariée, la plupart des décés survenant au cours de la premiere

année.
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Plus récemment, des étude ont rapportés que la mortalité a long terme des patients
atteints de STT [231] est semblable a celle des patients atteints de coronaropathie (figure 31)

[232]. ces résultats ont été confirmés par les données du registre international de takotsubo.

0.30 .
= TSC Patients
=== CAD Controls

=== Controls W/O CAD
0.25

0.20
0.5

0.10

Cumulative Proportion Dead

0.05 i

0.004

| | | |
0 1 2 3 4 5

Time From Index (Years)

—
—

Figure 31: Pronostic a long terme (5 ans) des patients atteints de STT par rapport aux patients
avec et sans coronaropathie. [232] En rouge : Patients atteints de TTS. En vert : Patients avec
coronaropathie. En bleu : Patients sans coronaropathie

De plus, les taux de mortalité sont estimés & 5,6 % et le taux de MACCE (événement
cardiaque et cérebrovasculaire indésirable majeur) a 9,9 % par année-patient (Figure 32) [95],
ce qui suggere que le STT n'est pas une maladie bénigne.
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Figure 32: Pronostic a long terme (10 ans) des patients atteints de STT [95]

86



MACCE, événement cardiaque et cérébrovasculaire indésirable majeur; Ml, infarctus
du myocarde; TIA, attaque ischémique transitoire;

Une étude récente a révéle que les patients présentant la forme typique de STT ont un
pronostic comparable a celui des patients présentant une forme atypique, méme apres
ajustement pour tenir compte des facteurs de confusion, ce qui suggére que les deux groupes

de patients devraient étre suivis de facon égale a long terme [233].
3. Récidive:

Les patients qui survivent a I'épisode initial ont une probabilité de subir un deuxiéme
épisode d’environ 5 %, survenant le plus souvent de 3 semaines & 3,8 ans aprés le premier
événement [234]. Le STT récurrent touche les hommes et les femmes et peut survenir a tout
age, y compris pendant I'enfance [235, 236, 237]. L'événement déclencheur et la forme

clinique peuvent varier pendant les événements récurrents [235].
IX. Traitement:

Du fait de son principal diagnostic différentiel, le syndrome coronaire aigu, un patient
victime d’un STT doit étre hospitalisé dans une structure comprenant une salle de
cathétérisme.

Il pourra pour la méme raison recevoir avant la coronarographie les traitements
recommandés pour un SCA.

La suite du traitement dépend de la gravité de I’atteinte (Figure 33).
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Figure 33: Algorithme thérapeutique du STT [187]

ACE: Inhibiteurs de I'enzyme de conversion; ARB: Antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine Il; AV-block: Bloc auriculo-ventriculaire; HF: Insuffisance Cardiaque; 1ABP:
Ballon de contre-pulsion intra-aortique; 1V : intraveineux; LV: Ventricule gauche; LVAD:
Dispositif d'assistance circulatoire ; LVD : Dysfonction du ventricule gauche; LVEF : FEVG;
LVOTO: Obstruction des voies d'éjection ventriculaire gauche; NOAC: Nouveaux
anticoagulants par voie orale; QTc: Intervalle QT corrigé; RV : Ventricule droit; TTS:
Syndrome de Takotsubo; VA-ECMO: Oxygénation par membrane extra-corporelle veino-
artérielle; VF: fibrillation ventriculaire; VT: Tachycardie ventriculaire. RWMA : anomalie

régionale du mouvement des parois; TTS:syndromr de takotsubo;
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1. Choc cardiogénique:

Le patient doit étre hospitalisé en Réanimation ou en Soins Intensifs. 1l faut rapidement
rechercher la présence d’une OVEVG par la recherche d’un gradient de pression intra-
ventriculaire gauche en coronarographie ou en échocardiographie.

En présence d’une OVEVG, I’administration de catécholamines peut étre a I’origine
d’une aggravation de I’obstruction. Dans ce cas, le Levosimendan peut étre une alternative
intéressante car il semble avoir une efficacité et une tolérance satisfaisantes dans cette
population de patients. Les bétabloquants peuvent améliorer I’obstruction intraventriculaire
gauche mais restent contre-indiqués a la phase aigué d’un état de choc. Afin de ne pas
aggraver I’obstruction, il faudra ne pas avoir recours aux diurétiques, aux vasodilatateurs
(dérivés nitrés) ou a une contre-pulsion intra-aortique.

De maniere genérale dans le STT, I'utilisation des catécholamines doit étre éviter car
elle semble aggraver les troubles de la cinétique myocardique.

Dans les atteintes tres séveres, I’utilisation de dispositifs d’assistance ventriculaire
temporaires tels qu’une ECMO (oxygénateur a membrane extracorporelle) veino-artérielle ou
une Impella (dispositif d’assistance ventriculaire gauche percutanée) peut permettre
d’attendre une récupération de la fonction cardiaque.

2. Insuffisance cardiaque:

Dans les formes moins graves d’insuffisance cardiaque, I’utilisation de bétabloquants
semblent apporter un bénéfice pour accélérer la récupération de la FEVG dans des modeles
animaux, méme si les données cliniques supportant leur utilisation manquent a I’heure
actuelle. Par ailleurs, il faut les utiliser avec grande précaution en cas d’intervalle QT allongé.

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine2 (ARA2) semblent également aider a la récupération de la FEVG.

3. Complications thrombo-emboliques:

En présence d’une hypokinésie ou akinésie sévere, une anticoagulation curative doit

étre discutée.
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4. Complications rythmiques:

L utilisation de traitements allongeant I’intervalle QT doit se faire avec prudence.

Du fait du caractére réversible du STT, I’implantation d’un défibrillateur automatique
en prévention secondaire d’un trouble du rythme ventriculaire grave n’a pas d’utilité prouvée
et doit donc se décider au cas par cas. En cas d’atteinte sévére avec un intervalle QT tres

allongé, le port d’une LifeVest peut étre discuté le temps de la récupération.
5. Traitements a long terme:

L’utilisation d’IEC ou d’ARA2 au long cours est associée a une amélioration de la
survie a 1 an dans une étude5. Ils semblent également diminuer la récidive.

A I’inverse, nous ne disposons pas de données sur la survie avec les bétabloguants.

Si une maladie coronaire est associée, il est recommandé de prescrire de I’Aspirine et
une statine.

Enfin, le traitement des facteurs déclenchants et prédisposants est primordial. En cas de

pathologie psychiatrique, une réhabilitation combinée cardio-psychiatrique sera utile.

90



C. LE PHEOCHROMOCYTOME COMLIQUE DU SYNDROME
DE TAKOTSUBO

. Incidence:

L’incidence et la prévalence éxacte du phéochromocytome compliqué du syndrome de
takotsubo sont encors mal connues, c'est une entité rare mais de plus en plus diagnostiqué.

Selon Shams Y-Hassan, 80 cas de STT induit par le PHEO sont rapportés dans la
littératures, depuis 1990, I'année ou le terme japonais takotsubo a été introduit, jusqu'en
novembre 2015 [238]. C'est la revue contenant le plus grand nombre de cas rapportés dans la
littérature. La revue de Rong Zhang et al. a rassemblé 68 cas depuis 1991 jusqu'au novembre
2016 [239].

L'age moyen déclaré de la population de patients dans le STT induits par le PHEO était
d'environ 46 ans, soit prés de 20 ans de moins que la population de STT déclenchée par tous
les déclencheurs [238, 95]. La prévalence de STT induit par PHEO chez les hommes a été
augmentée a 30% contre seulement 10% dans les autres populations de STT [95]; cependant,
les femmes prédominaient toujours dans les STT induits par le PHEO et représentaient 70%.

Shams Y-Hassan et Henrik Falhammar (2019) ont éffectués une analyse critique de
certaines cas de myocardites, infarctus de mycardes, cardiomyopathies révérsibles,
dysfonction ventriculaire gauche, associés au PHEO et ont révélé que ces cas ont des
caractéristiques compatible avec le STT, [240] ce qui suggére que l'incidence exacte du
PHEO comliqué du STT restera encors difficile a établir.

Il. Physiopathologie:

Les signes et symptdmes graves du PHEO avec une augmentation massive des taux des
catécholamines peuvent agir comme un puissant facteur de stress physique déclenchant le
STT [241]. Le mécanisme pathologique le plus probable du STT induit par le PHEO est
illustré sur la Figure 34. En général, la pathogenése du STT est encore difficile & atteindre et

est discutée en détail dans le chapitre phsiopathologie du STT desus.
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Figure 34: Pathogenese du syndrome de takotsubo (STT) induit par le phéochromocytome [174]

Cardlomyocyte
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PPGL:phéochromocytome et paragangliome; LVWMA: anomalie régionale du mouvement

de la paroi ventriculaire gauche

Le PHEO est un puissant facteur de déclenchement physique (A) et peut déclencher le
systéeme nerveux autonome (sympathique) et entrainer une perturbation terminale du nerf
cardiaque sympathique et un débordement de la norépinéphrine (B). Il en résulte un
étourdissement du myocarde, qui suit trés probablement la distribution du nerf sympathique
cardiaque provoquant une anomalie régionale du mouvement de la paroi ventriculaire gauche
(ARMPVG) et peut étre localisée dans les régions apicale ou mid-apicale, médioventriculaire,

basale ou rarement focale comme illustré dans (C)
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1. Caracteristiques cliniques, complications et resultats du stt induit par

les pheos:

Les symptdmes de présentation les plus courants étaient des douleurs thoraciques
(42,25%) et abdominales (11,25%), une dyspnée (8,75%) et des céphalées (8,75%),. Des
signes et symptomes évocateurs de PHEO, tels que péaleur, transpiration abondante,
palpitations, tension artérielle labile et céphalées étaient présents chez pres de 75% des
patients [238].

Les signes d'ECG les plus courants pendant la présentation étaient l'infarctus du
myocarde avec élévation du segment ST (STEMI) (37,5%), la dépression ST (25%),
I'inversion des ondes T (14%), les changements non spécifiques (9%), les tachycardies
sinusales (11%), ondes T amples (1%) et les arythmies (2%).

Les biomarqueurs cardiaques étaient légérement élevés dans (95,45%). [238]

Une caracteristique du STT induit par les PHEO était I'augmentation de la prévalence
de la forme globale (20%) et de la forme basale (30%) par rapport a 0% et 2,2%
respectivement dans la population tout-STT [238, 95]. La forme d'épargne apicale du STT
s'est produit chez 35% (30% basal et 5% médioventriculaire) des patients atteints du STT
induit par PHEO [238, 242]. La forme «classique» apical (apical et mid-apical) était
significativement plus faible (44% contre 83%) dans le STT induit par le PHEO que dans la
population tout-STT.

A noter, les modifications de 'ECG de type STEMI et les inversions des ondes T ont été
trouvées presque exclusivement dans les profils apicaux ou médioventriculaires du STT et la
dépression du segement ST ou les ondes T amples se produisent dans les modéles basaux du
STT [238].

les catécholamines plasmatiques ou urinaires étaient augmenté dans 98,6% des cas du
STT induit par le PHEO. [238]

Le STT induit par le PHEO se caractérise par des taux de complications élevés. Les
deux tiers des cas de STT induits par le PHEO ont développé certains types de complications
et pres d'un tiers des patients présentaient de multiples complications dans une étude de revue
de 80 patients [238].
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la combinaison de complications la plus courante était I'insuffisance cardiaque, I'eedéme
pulmonaire, le choc cardiogénique, l'insuffisance circulatoire et respiratoire. Insuffisance
cardiaque survenue dans (51%), cedéme pulmonaire dans (45%), choc cardiogénique dans
(34,6%), insuffisance respiratoire dans (10,25%), complications thrombo-emboliques dans
(7,7%), arythmies dans (6,4%), acidose métabolique dans (6,4%), arrét cardiaque dans (5%) ,
dissociation électromécanique dans (3,8%), défaillance multiviscérale dans (2,5%) et
obstruction des voies d'éjéctions ventriculaire gauche dans (1,3%), deux patients sur 80
(2,5%) sont décédeés [238].

Les taux de complication dans les STT induits par les PHEOs sont significativement
plus élevés que ceux de la population tout-STT rapportés par Templin et al. [95], Sharkey et
al. [243], et Gianni et al. [244]. Le critere d'évaluation combiné des complications
hospitaliéres graves, rapporté par Templin et al. [95] était de 21,8%, ce qui était nettement
inférieur aux taux de complications (68%) dans les STT induits par le PHEO.

Les patients atteints de STT induit par PHEO peuvent se détériorer rapidement et la
forme peut passer d'une forme focale a globale [245]. Un tel changement a été bien démontré
dans le cas rapporté par Flam et al. [245] ou le patient avait une forme basal au cours du
premier jour d'admission et qui a tres rapidement évolué vers une insuffisance biventriculaire
sévére le lendemain. Des cas de STT induit par PHEO avec une telle évolution surprenante
compliquée par une insuffisance respiratoire, une acidose métabolique et un choc
cardiogénique ont été rapportés [246, 247].

Les facteurs de risque les plus importants pour le développement de complications dans
le STT induit par PHEO étaient; premierement, la forme du STT; la forme globale avait des
complications hémodynamiques significativement plus élevées que la forme apicale. En
revanche, les complications thrombo-emboliques surviennent principalement dans la forme
apicale [238]. Deuxiémement, les patients atteints de STT induite par PHEO de moins de 50
ans ont présenté des taux de complications significativement plus élevés que les patients de
plus de 50 ans. Deux patients sur 80 (2,5%) sont décédés; il n'y avait pas de différence dans la
mortalité hospitaliere entre STT induit par PHEO et tout-STT.
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Une récidive est survenue chez environ un cinquieme des patients atteints de STT induit
par PHEO; la maladie est réapparue deux fois dans deux cas et cing fois dans un cas [238,
248]. Dans un cas, le patient a développé de multiples complications avec défaillance multi-
viscérale et fievre résistante et est décédé en quelques heures au cours de la récidive, survenue
six mois apres la premiere attaque [249]. Le taux de récidive était significativement plus élevé
que celui de tous les STT rapporté par Templin et al. [95] de 3% et celle rapportée par
Sharkey et al. [243] de 5%. Le taux de récidive élevé de STT dans la population de STT
induit par le PHEO est trés probablement attribué au retard dans le diagnostic du PHEO ou
des épisodes d'excés de catacholamine ont agi comme un facteur déclenchant [248].

IVV. Diagnostic:

Les symptomes cardiovasculaires comme les douleurs thoraciques ou la dyspnée et
parfois les douleurs abdominales associées aux signes et symptomes d'excés de
catécholamines, tels que la paleur, la transpiration abondante, les palpitations,la tension
artérielle labile et les céphalés devraient augmenter les suspicions du STT induit par le PHEO
[238].

De nouveaux changements d'ECG et une élévation des biomarqueurs de «l'infarctus du
myocarde» devraient conduire a une enquéte avec une étude d'image cardiaque sous forme
d'échocardiographie, qui peut objectiver I'ARMPVG typiqgue du STT [241].
L'échocardiographie peut étre répétée pour suivre I'évolution de 'ARMPVG, pour détecter les
complications (comme OVEVG, thrombus ventriculaire gauche et développement d'une
insuffisance cardiaque biventriculaire), et pour confirmer la récupération de 'ARMPVG
[250]. L'IRM est une excellente étude d'image cardiaque qui, en plus des résultats
susmentionnés observés en échocardiographie (284), peut également faire la différence entre
I'infarctus du myocarde, la myocardite aigué et le STT [241, 251, 187]. Puisque le PHEO est
un facteur déclenchement physique important, quoique rare, pour le STT, le contr6le des
niveaux de catécholamines, de préférence des métanéphrines libres plasmatiques ou des
métanéphrines fractionnées urinaires sont essentiels [252, 253, 238, 254].
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V. Discussion de la prise en charge anesthesique du cas :

L’ anesthésie du phéochromocytome constitue toujours un veritable chalenge pour tout
anesthésiste-réanimateur. La présence en plus d’une cardiopathie complique encore la prise
en charge anesthesique.

La prépartion pharmacologique reste une étape essentielle dont le but est une

stabilisation tensionnelle.

La technique anesthesique reste souvent standard, elle associe une analgésie péridurale
et une anesthesie génerale. Le choix du monitorage est dicté I’importance des variations
hémodynamiques, volémique et le risque hémorragique. Ainsi le recours a la pression
arterielle invasive, a la pression veineuse centrale, a la fréquence cardiaque, au segment ST,
au monitorage de la profondeur d’anesthesie (BIS), a la diuérese, et I’hémoglobine en plus de

la saturation, capnométrie et fréquence cardiaque devient impérative.

Le recours au BIS permet de differcier les variations hémodynamiques liees aux
décharges cathécholaminérgiques de celles liées a une profondeur d’anesthesie. Ainsi il
permet de réduire les doses de morphiniques, et des antihypertenseurs et ainsi le déai du
réveil. [255]

Le choix des drogues anesthesique fait appel aux drogues maniables et de cinétiques
rapides du fait des variations hémodynamiques rapides (Hypertension puis hypotension), le
propofol, le desflurane et le sevoflurane restent les meilleurs agents utilses.

Le remplissage vasculaire et la transfusion sanguine doivent etre faitd la demande

surtout en présence d’une cardiopathie.

L’analgésie péridurale reste la technique de référence permettant de controler les

réactions neuroendocrinienne.

La surveillance post opératoire en réanimation permet de suivre les paramétres
hémodynamiques et le sevrage eventuel des drogues vasoactives avec la surveillance de la
glycémie. [256, 257, 258]
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Conclusion
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La cardiomyopathie réversible ou le « syndrome de tako-tsubo » constitue un mode de

révélation rare du phéochromocytome.

Des preuves récentes ont été fournes selon lesquelle, les signes et symptémes graves du
PHEO avec une augmentation massive des taux des catécholamines peuvent agir comme un
puissant facteur de stress physique déclenchant le STT. Elles entrainent hyperactivation du
systeme nerveux sympathique avec une hyperactivation sympathique cardiaque locale ou la
noradrénaline se désagrége et mousse aux terminaisons nerveuses sympathiques cardiaques se
terminant par la noradrénaline débordement. Il en résulte un étourdissement du myocarde
dans une circonférence unique typiquement régionale suivant tres probablement la
distribution des nerfs sympathiques cardiaques. Des recherches dans la cartographie de la
distribution anatomique du systéme nerveux cardiaque sympathique et sa relation avec la

distribution unique de I'étourdissement myocardique dans le STT sont justifiées.

La prise en charge anesthesige du PHEO compliqué d'un syndrome de takotsubo
représente un veritable chalenge pour I’équipe d’anesthésie-réanimation. La prépartion
pharmacologique reste une étape essentielle dont le but est une stabilisation tensionnelle. Le
choix du monitorage est dicté I'importance des variations hémodynamiques, volémique et le
risque hémorragique. Le choix des drogues anesthesique fait appel aux drogues maniables et
de cinétiques rapides du fait des variations hémodynamiques rapides. L’analgésie péridurale

reste la technique de référence permettant de controler les réactions neuroendocrinienne.

Le pronostic est souvent bon aprés la résection de la tumeur surrénalienne et la cure du

phéochromocytome.
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Résumeé

Titre: anesthésie du phéochromocytome compliqué d'un syndrome de tako-tsubo: a
propos d'un cas cilinique avec revue de la littérature

Auteur: Mohamed ilyass BAZZOUT
Mots clés: phéochromocytome, syndrome de tako-tsubo, anesthésie, cardiomyopathie
Introduction:

Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine dont I’expression clinique est
tres variable. L’hypertension artérielle reste souvent présente. D’autres manifestations
cardiovasculaires peuvent étre présentes. La cardiomyopathie aigue réversible du
phéochromocytome connu aussi sous le nom de « syndrome tako-tsubo », constitue I’'une des
formes cliniques rares de révélation de ces tumeurs.

Objectif:
A travers un cas clinique et une revue de la littérature, nous discutons la prise en charge
péri opératoire de cette entité.

Observation médicale:

Il s’agit d’une patiente agée de 42 ans qui s’est présentée en consultation pré-anesthésique
pour une évaluation préopératoire pour une chirurgie d’une tumeur surrénalienne droite. Lors de
cette évaluation une cardiopathie sévere, un thrombus du ventricule gauche ont été dépistées et
mises sous traitement. La patiente a bénéficié d’une surrénalectomie droite sous anesthésie
générale, monitorage invasive et drogues vasoactives. Le peropératoire s’était déroulé sans
incidents. L’étude anatomopathologique était revenue en faveur d’un phéochromocytome.
L’évaluation cardiovasculaire de la patiente, 3 mois apres, a objectivé une amélioration des
signes fonctionnels, une disparition du thrombus du ventricule gauche et une amélioration
spectaculaire de la fonction cardiaque gauche. L’évolution ultérieur était trés favorable.

Conclusion:

La cardiomyopathie réversible du phéochromocytome ou le «syndrome de tako-tsubo»
constitue un mode de révélation rare du phéochromocytome. Le traitement chirurgical du
phéochromocytome et une prise en charge périopéraoire optimale permettent la régression de la
cardiopathie.
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Abstract

Title: anesthesia of pheochromocytoma complicated by tako-tsubo syndrome: about a

cilinic case with literature review
Author: Mohamed ilyass BAZZOUT
Keywords: pheochromocytoma, tako-tsubo syndrome, anesthesia, cardiomyopathy
Introduction:

Pheochromocytoma is a neuroendocrine tumor with very variable clinical expression.
hypertension arterial often remains present. Other cardiovascular manifestations may be
present. Reversible acute cardiomyopathy of pheochromocytoma also known as “tako-tsubo

syndrome”, is one of the rare clinical forms of revelation of these tumors.
Objective:

Through a clinical case and a review of the literature, we discuss the perioperative

management of this entity.
Medical observation:

She is a 42-year-old patient who presented for a pre-anesthetic consultation for a
preoperative evaluation for surgery for a right adrenal tumor. During this evaluation, a severe
heart disease and a thrombus of the left ventricle were detected and put on treatment. The
patient underwent a right adrenalectomy under general anesthesia, invasive monitoring and
vasoactive drugs. The intraoperative had proceeded without incidents. The
anatomopathological study had returned in favor of a pheochromocytoma. Cardiovascular
evaluation of the patient, 3 months later, objectified an improvement of the functional signs, a
disappearance of the thrombus of the left ventricle and a spectacular improvement of the left

cardiac function. The ulterior evolution was very favorable.
Conclusion:

Reversible pheochromocytoma cardiomyopathy or “tako-tsubo syndrome” is a rare
mode of revelation of pheochromocytoma. Surgical treatment of pheochromocytoma and

optimal perioperative management allow regression of heart disease.
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