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I. INTRODUCTION 

« Avoir le cœur brisé » ou « mourir de peur » sont des expressions 

populaires du langage courant, qui témoignent cependant d’une entité 

cardiologique bien réelle, désormais internationalement reconnue sous le nom 

de syndrome de Takotsubo (STT). Le STT, qui se présente à la phase aiguë 

comme un infarctus du myocarde, compte actuellement pour 2 à 3% des 

admissions en Unités de Soins Intensifs pour Syndrome Coronarien Aigu 

(SCA) (1). Le STT étant une pathologie encore largement sous-diagnostiquée, 

ces chiffres sont probablement sous-estimés. Il est désormais admis que le 

STT, à l’instar du SCA qui occasionne douze mille décès par an en France (2), 

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

(3). 

I.1. Historique, Définition, Épidémiologie 

I.1.1. Historique  

Le STT est une entité « récente » puisque sa popularité dans la 

communauté scientifique et médicale n’a connu son essor que dans les années 

2000. En 1990 dans un journal en japonais puis en 1991 en anglais dans la 

revue officielle éditée par la Société Japonaise de Cardiologie Journal of 

Cardiology (4) le Docteur Hikaru Sato de l’Hôpital Universitaire d’Hiroshima 

rapporte, dans un article intitulé « sidération myocardique due à des spasmes 

coronaires multiples : une revue de cinq cas » ses observations faites sur cinq 

patientes admises pour un tableau d’infarctus du myocarde, avec une 



���

�

��

coronarographie normale. La ventriculographie montrait une dysfonction 

sévère du Ventricule Gauche (VG) avec une akinésie de ses segments apicaux, 

diaphragmatiques et antérolatéraux et une hyperkinésie de sa base. Ces troubles 

de la cinétique, non systématisés au territoire d’une artère coronaire, étaient 

responsables d’une déformation du VG en télésystole, qui frappa le Docteur H. 

Sato par sa ressemblance avec un piège à poulpe ou « takotsubo » en japonais 

(littéralement, « tako » poulpe et « tsubo » pot) (figure 1). Le mécanisme 

physiopathologique avancé par H. Sato pour expliquer la dysfonction du VG 

était celui d’un spasme micro-vasculaire diffus.  

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

Dans le même temps dans les pays occidentaux, émerge la notion de 

cardiopathie de stress. Ainsi en 1997, une équipe française composée des 

docteurs D. Pavin, H. Le Breton et C. Daubert de l’Hôpital Universitaire de 

Rennes, expose dans la revue Heart (5) deux cas de cardiopathies avec 

altération sévère mais transitoire de la Fraction d’Éjection du Ventricule 
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Gauche (FEVG), qui succèdent à un épisode de stress émotionnel intense. Les 

auteurs émettent l’hypothèse d’une cardiopathie induite par les catécholamines, 

qui sécrétées à fortes doses auraient une action délétère sur le myocarde. Leurs 

observations sont appuyées par celles des américains Champion et Wittstein en 

1999 (6). Jusqu’en 2003, de plus en plus de publications font état du syndrome 

« des cœurs brisés », « de ballonisation apicale », de la cardiopathie « de 

stress » ou « induite par les catécholamines », sans que le lien ne soit 

clairement établi avec le STT, considéré comme une entité exotique affectant 

uniquement les japonais. En 2003 dans la revue Heart, parait pour la première 

fois un article qui rapporte des cas de STT chez des patients caucasiens (7). 

Finalement, c’est en 2005, la publication de Wittstein et al. dans le journal New 

England Journal of Medicine (8) qui assoit définitivement une renommée 

internationale au STT (figure 2). 

Figure 2� Évolution du nombre de publications sur le syndrome de Takotsubo entre 2000 et 
2018. Source : site pubmed.gov 

En 2018, le STT fait l’objet d’une première Conférence de Consensus 

Internationale d’experts (1,9) qui s’appuie, en plus de la littérature existante, 

sur les données issues du registre multicentrique International Takotsubo 

(InterTAK), plus grande cohorte de STT enregistrée à ce jour. Initié en 2011, il 
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est prévu qu’InterTAK compte, d’ici la fin de l’étude en 2020, environ quatre 

mille patients (10). Il est à noter que dans la Conférence de Consensus, les 

experts préconisent, par souci de nomenclature, d’abandonner les appellations : 

« cardiopathie catécholaminergique », « cardiopathie de stress », « syndrome 

des cœurs brisés » ou « syndrome de ballonisation apicale », au profit du seul 

terme de syndrome de Takotsubo. 

I.1.2. Définition 

I.1.2.1. Les critères International Takotsubo (InterTAK)

Jusqu’en 2018, le diagnostic de Takotsubo s’est appuyé sur de 

nombreux critères, notamment ceux de la Mayo Clinic (11) mais avec 

l’évolution des connaissances, la définition du STT s’est précisée. Le 

diagnostic de STT repose actuellement sur huit points, détaillés dans la 

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

1- des anomalies transitoires de la cinétique du VG à type d’hypo-, d’a- ou de 

dyskinésie, auxquelles peut s’associer une atteinte ventriculaire droite. Les 

troubles de la cinétique s’étendent généralement au-delà d’un territoire 

coronaire, sauf dans les exceptionnels cas de STT focaux.  

2- Un facteur déclenchant ou « trigger » de nature physique ou émotionnel 

précède le STT. Toutefois, ce n’est pas nécessaire au diagnostic et parfois 

aucun trigger n’est retrouvé. 

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

les Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC), les Accidents Ischémiques 
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Transitoires (AIT) et les crises d’épilepsie sont particulièrement 

pourvoyeuses de STT. Un phéochromocytome peut aussi être à l’origine 

d’un STT. 

4- De nouvelles modifications ECG à type de sus-décalage ou de sous-

décalage du segment ST, de négativation des ondes T ou d’allongement de 

l’intervalle QT font leur apparition transitoirement. 

5- Une élévation importante du Brain Natriuretic Peptid (BNP) ou du N-

terminal Pro-hormone of BNP (NT Pro-BNP) peut être observée, tandis 

que l’élévation de la troponine et de la Créatine Phospho-Kinase (CPK) 

reste modérée.  

6- La présence d’une coronaropathie n’est plus un critère d’exclusion, même 

en cas de thrombose coronaire. Le STT peut ainsi coexister ou être 

provoqué par un SCA. 

7- La myocardite est un diagnostic d’exclusion. Par conséquent, une Imagerie 

par Résonance Magnétique (IRM) cardiaque est recommandée en cas de 

drapeaux rouges ou « red flags » de myocardite. 

8- Les femmes ménopausées sont majoritairement affectées. 

I.1.2.2. Les différentes formes de syndrome de Takotsubo

i. Apicale : C’est la forme la plus fréquente de STT (81.7%) (10). Encore 

appelée « ballonisation apicale » elle est caractérisée par une hypokinésie 

de la collerette apicale et une hyperkinésie des segments basaux du VG.

ii. ii. Médio-ventriculaire : dans cette forme, la seconde (14.5%) (10) en 

terme de fréquence, les troubles de la cinétique affectent les segments 

médians du VG tandis que la contractilité de la base et de l’apex est 

préservée.  
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iii. Basale ou inversée : dans cette forme plus rare (2.2%) (10) la base est 

hypo- ou akinétique. Les autres segments du VG ont une cinétique 

conservée. 

iv. Focale : c’est une forme rare (1.5%) (10). Dans les STT focaux, les 

troubles de la cinétique peuvent se superposer au territoire d’une artère 

coronaire. Il convient alors de réaliser une IRM cardiaque pour exclure un 

processus ischémique. 

v. Les autres formes : à l’une de ces quatre formes peut s’associer une atteinte 

ventriculaire droite, caractérisée par une dilatation, une a- ou une 

hypokinésie de la paroi libre et de l’apex du ventricule droit. On parle alors 

de STT bi-ventriculaire. Des formes exceptionnelles de STT global ou avec 

une atteinte ventriculaire droite isolée sont également recensées.  

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

Le STT est une pathologie de la femme âgée ménopausée : 90% des 

patients sont des femmes, dont l’âge moyen est compris entre 67 et 70 ans (1). 

Une forte prévalence (41%) (1,14) d’antécédents psychiatriques et en premier 

lieu du trouble anxio-dépressif (un patient sur cinq) est observée. De même, un 

antécédent de maladie neurologique (21 à 27%) ou de cancer (18 à 28%) est 

particulièrement fréquent dans le STT (3,13). Le STT représente 2 à 3% des 

admissions SCA, chiffre qui se porte à 10% chez les femmes de plus de 50 ans, 

en faisant une pathologie relativement fréquente (1). 

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

Diagnostics 

Le diagnostic de STT repose sur un faisceau d’arguments 

épidémiologiques, cliniques et paracliniques. 

I.2.1. Facteur déclenchant 

La présence d’un facteur déclenchant ou « trigger » de nature physique 

ou émotionnel est retrouvé dans environ deux tiers des cas dans l’histoire de la 

maladie.  
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1.2.1.1. Facteur déclenchant physique 

Un facteur déclenchant physique est mis en évidence dans 40 à 50% des 

cas et représente le trigger le plus fréquent, notamment chez les hommes 

(3,14,16). De multiples affections peuvent être à l’origine d’un STT : 

- les atteintes neurologiques aiguës, telles que les AVC, les AIT, les 

hémorragies méningées et les crises d’épilepsie, sont particulièrement 

pourvoyeuses de STT (6%) (3) ;

- les pathologies pulmonaires chroniques décompensées telle que les 

exacerbations de Bronchopathie Pulmonaire Chronique Obstructive 

(BPCO) ou les crises d’asthme ; 

- les infections bactériennes (pneumopathies, infections urinaires, péritonite), 

virales (grippe) ou fongiques et les états de choc septique ; 

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

- les SCA ; 

- le phéochromocytome. 

Des STT sont aussi observés au décours d’interventions chirurgicales et 

de procédures non invasives, telles que les endoscopies. Le STT peut être 

induit par un apport exogène de catécholamines, par les immunothérapies 

(inhibiteurs de checkpoint) (17) ou encore par les béta-2-mimétiques inhalés 

(salbutamol). Enfin, la chute au sol est une forme qui relève à la fois d’un 

stress émotionnel (voir ci-dessous) et physique, car fréquemment associée à 

une fracture osseuse ou une rhabdomyolyse. 
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I.2.1.2. Facteur déclenchant émotionnel 

Un choc émotionnel précède un STT dans 25 à 30% des cas (15). Une 

myriade de triggers émotionnels est décrite dans la littérature. Par exemple, 

dans la cohorte alsacienne de STT Alsace Takotsubo (ATAK) ont été retrouvés 

comme trigger : l’annonce du décès d’un proche, le diagnostic d’une maladie 

grave, assister à une scène violente (suicide, attaque de chiens), prononcer un 

discours devant le Parlement Européen, subir un vol à l’arraché, une dispute 

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

Des cas de STT à la suite d’évènements heureux sont maintenant décrits 

dans la littérature, sous le terme de « happy heart syndrome ». A noter que dans 

le « happy heart syndrome » la prévalence des formes médio-ventriculaires est 

plus importante (18). 

I.2.2. Signes fonctionnels  

La douleur thoracique (50 à 75% des cas selon les études) qui mime 

celle de l’infarctus myocardique et la dyspnée (45 à 50% des patients) sont les 

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

Toutefois des modifications ECG (chapitre I.2.3.), une élévation des 

biomarqueurs cardiaques (chapitre I.2.4.) ou la survenue d’une complication 

(chapitre I.4.1.) peuvent faire découvrir de façon fortuite un STT. A noter que 

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

(19). 
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I.2.3. Électrocardiogramme 

Les modifications ECG dans le STT sont évolutives. A la phase très 

précoce, il est le plus souvent observé un sus-décalage du segment ST (44%), 

des inversions de l’onde T (41%) ainsi que des ondes Q (15% des cas). Un 

sous-décalage du segment ST (8%) ou un bloc de branche gauche (5% des cas) 

sont rares dans le STT et doivent en premier lieu faire évoquer en premier lieu 

un SCA (1). A noter que dans le STT, le sus-décalage du segment ST 

prédomine de V2 à V5 et en D2 et AVR. Il est moins prononcé en V1 en 

comparaison avec le SCA ST+ antérieur, où le sus-ST prédomine de V1 à V4 

et est moins prononcé en D1 et AVL que dans le SCA ST+ latéral. Enfin le 

sus-ST inférieur isolé en D2, D3 et AVF est exceptionnel dans le STT. Ces 

modifications sont généralement suivies par une inversion diffuse des ondes T 

et par un allongement parfois très important de l’intervalle QT, qui peut 

favoriser la survenue de torsades de pointes. Enfin des QRS fragmentés ou un 

microvoltage, en rapport avec un œdème myocardique, sont parfois constatés. 

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

Figure 4 Évolution de l’électrocardiogramme dans le syndrome de Takotsubo entre J1 et J8 
dans les dérivations V1-V6. Extrait de Mansencal (20) 
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1.2.4. Biomarqueurs cardiaques 

Au pic, la troponine et la CPK présentent une élévation modérée, 

contrastant avec l’étendue des troubles de la cinétique. A l’inverse les taux de 

BNP et de NT-pro BNP sont généralement élevés, avec un pic qui est atteint en 

24 à 48h. 

1.2.5. Imagerie 

1.2.5.1. Échocardiographie trans-thoracique 

L’échographie trans-thoracique (ETT) est un examen de premier plan 

dans le STT puisqu’elle permet de déterminer la FEVG, la forme du STT et de 

dépister les complications (chapitre I.3.1). L’échocardiographie est 

recommandée en alternative à l’IRM cardiaque pour évaluer la récupération de 

la FEVG lors du suivi, qui est habituellement observée en quatre à huit 

semaines. 

La FEVG, dont la détermination repose sur la méthode de Simpson Bi-

plan était en moyenne à l’admission de 41% dans la cohorte InterTAK (3) et de 

38.6% dans ATAK (16).  

Le strain global longitudinal revêt un aspect circulaire lors de la 

représentation en « œil-de-bœuf ». Cet aspect peut toutefois également être 

observé dans les coronaropathies tri-tronculaires et/ou dans les atteintes de 

l’interventriculaire antérieure. Cependant dans le STT, comparativement au 

SCA, les valeurs de strain longitudinal basal sont plus élevées (21). De plus, le 

strain pourrait permettre de discriminer entre une forme médio-ventriculaire et 

une forme apicale, pour une valeur seuil de strain apical inférieure à 7.85%. 
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Figure 5 Aspect du strain longitudinal dans un syndrome de Takotsubo apical avec 
représentation en œil-de-bœuf qui revêt un aspect circulaire, en bas à droite. En jaune : courbe 
de strain longitudinal représentant les segments basaux. Extrait de Citro et al. (22) 

Certains outils non utilisés en routine peuvent s’avérer intéressant dans 

le STT : ainsi l’usage de produit de contraste ultrasonore (SonoVue®) facilite 

l’identification des troubles de la cinétique dans les formes atypiques, ainsi que 

la détection de thrombus, avec pour limite que son usage est contre-indiqué à la 

phase aiguë d’un SCA ou en cas d’insuffisance cardiaque. Peut s’y associer 

l’administration d’adénosine en intraveineux (140 µg/kg/min) qui améliore la 

cinétique du VG. A contrario, les troubles de la cinétique ne sont pas affectés 

par l’administration de faibles doses de Dobutamine.  

1.2.5.2. Coronarographie 

Compte tenu des similitudes avec un SCA, une coronarographie est 

presque systématiquement réalisée à la phase aiguë du STT. Toutefois la mise 

en évidence d’une coronaropathie n’exclut plus le diagnostic de STT, même en 

cas d’occlusion et il est maintenant admis qu’un STT peut compliquer un SCA 

(18,19). Lors de la coronarographie il est recommandé de réaliser une 
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ventriculographie, une mesure du gradient intra-VG afin de rechercher une 

obstruction (chapitre I.3.1) et une mesure des pressions intra-VG à visée 

pronostic (chapitre I.3.3). Ainsi, les formes apicales présentent des anomalies 

de la relaxation plus importantes ainsi que des pressions de remplissages plus 

élevées que les formes médio-ventriculaires (25).  

1.2.5.3. Imagerie par résonance magnétique cardiaque 

L’IRM cardiaque est un examen généralement plus sensible que l’ETT 

pour détecter les troubles de la cinétique, une dysfonction ventriculaire droite 

ou un thrombus. Le STT est caractérisé en IRM par l’absence de rehaussement 

tardif à l’injection de gadolinium, qui témoigne d’une lésion myocardique 

irréversible (SCA, myocardite). L’IRM cardiaque a permis de mieux 

appréhender la physiopathologie du STT en montrant un œdème myocardique 

intense qui apparait sous la forme d’hyper-signaux en séquences pondérées T2, 

qui peuvent persister jusque quatre mois après le diagnostic de STT (chapitre 

I.5.2). 

1.2.5.4. Coro-scanner 

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

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

1.2.6. Scores et algorithmes diagnostics 

Compte tenu des similitudes à la phase aiguë avec un SCA, des auteurs 

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

InterTAK) (9,14). 

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

I.3. Complications, Pronostic, Prise en charge 

I.3.1. Complications à la phase aiguë 

Un patient sur cinq présente des complications à la phase aiguë.  

Une insuffisance cardiaque aiguë congestive survient dans 12 à 45% 

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

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

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

de rupture de la paroi libre du VG ont été décrits. A noter que seul un taux de 

troponine supérieur à dix fois la valeur seuil a été mis en évidence comme 

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

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

cas), qui est favorisée par l’association entre une forme apicale et la présence 

d’un bourrelet septal. Elle peut s’accompagner d’un mouvement antérieur de la 

valve mitrale en systole et d’une insuffisance mitrale. Une dysfonction des 

piliers peut aussi engendrer une insuffisance mitrale (14 à 25% des cas) par 

restriction du jeu valvulaire mitral. 

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

complication du STT. Ils concernent aussi bien l’étage supra-ventriculaire que 

ventriculaire. Une fibrillation atriale (FA) ou un flutter surviennent dans 5% à 

25% des cas, une torsade de pointe dans 2 à 5%, une tachycardie ventriculaire 

soutenue ou une fibrillation ventriculaire dans 3% des cas (7,21). D’autres 

troubles menaçant le pronostic vital tels qu’un bloc auriculo-ventriculaire de 

haut degré ou une dysfonction sinusale peuvent survenir (1 à 5%) (7,14,23). 

Les arythmies malignes (10.7%) sont majoritairement observées dans les vingt-

quatre premières heures du STT (28). A noter que l’allongement du QTc ne 

semble pas prédire la survenue d’une arythmie maligne. A l’inverse, un 

élargissement du QRS> 105 ms ainsi qu’une altération de la FEVG ont été 

identifiés comme facteurs prédictifs indépendants d’arythmie maligne (27). Au 
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décours du STT, l’incidence de l’arrêt cardio-circulatoire est de 5% et peut 

résulter d’une arythmie ventriculaire maligne, d’un BAV complet, d’une 

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

asystolie (7,23).  

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

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

I.3.2. Pronostic à moyen et long terme  

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

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

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

Les STT consécutifs à un trigger physique et plus particulièrement une 

affection neurologique, ont un pronostic redoutable (3).  
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Il a été récemment démontré (29) que plus d’un an après un STT, les 

patients présentaient toujours des symptômes limitants tels qu’une asthénie 

(74%), une dyspnée classe I (70%) ou II (27%) de la New York Heart 

Association, une réduction de leurs capacités physiques d’exercice (diminution 

du pic de consommation maximale en oxygène) et qu’en dépit d’une 

récupération de la FEVG, les valeurs de strain global longitudinal et de strain 

radial restaient plus basses que celles d’un groupe « contrôle ». Selon certains 

auteurs, après un STT, les patients évolueraient vers un « phénotype 

d’insuffisants cardiaques chroniques » (29). Enfin, le taux de récidive de 

STT est estimé à 2%.  

I.3.3. Facteurs pronostics   

De nombreux facteurs pronostics ont été identifiés dans le STT (1,9) : 

l’âge, le sexe masculin, une affection neurologique, un trigger physique, un 

antécédent psychiatrique (14), une fréquence cardiaque élevée et une pression 

artérielle systolique basse à l’admission (30), des pressions de remplissage 

gauche élevées, une insuffisance mitrale modérée à sévère, un taux de BNP 

élevé, un pic de troponine supérieur à dix fois la normale (26), un taux de 

leucocytes élevé ainsi que la survenue d’un syndrome inflammatoire 

systémique (16). Le score pronostic de mortalité InterTAK, qui prend en 

compte le trigger, l’âge, le sexe, un antécédent de diabète, la pression artérielle, 

la fréquence cardiaque et la FEVG à l’admission, a ainsi été établi récemment 

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

I.3.4. Prise en charge  

1.3.4.1 Surveillance en unités de soins continus 

Compte tenu de la prévalence des arythmies malignes dans les vingt-

quatre premières heures (28) les patients avec STT doivent bénéficier à la 

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

1.3.4.2. Bétabloquants 

Par extrapolation avec le traitement de l’insuffisance cardiaque à FEVG 

altérée (32), l’usage de bétabloquants a été suggéré dans le STT. L’effet 

bénéfique des bétabloquants a été démontré dans un modèle expérimental 

animal (primate) de STT, ce qui à ce jour n’a pas été confirmé chez l’homme 

(33–35). Les bétabloquants pourraient a contrario favoriser la survenue de 

torsades de pointes en cas de bradycardie ou de QTc> 500 ms et sont donc à 



���

�

��

utiliser avec prudence. De même, les traitements allongeant le QT doivent être 

si possible évités.  

1.3.4.3. Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

A long terme, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ainsi que les 

sartans pourraient avoir un effet bénéfique et prévenir les récidives de STT (27, 

29). 

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

L’usage des catécholamines est associé à une hausse de la mortalité de 

20%. Aussi il a été suggéré dans les états de choc d’utiliser le Lévosimendan 

(37) qui a un mode d’action différent de celui des catécholamines (chapitre 

I.4.1) via la sensibilisation des myofilaments au calcium. Des vasodilateurs tels 

que le Risordan ou le Nitroprussiate de sodium peuvent être utilisés pour 

diminuer la post-charge (figure 9). 

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

L’implantation d’une sonde d’entrainement électro-systolique 

temporaire peut permettre de prévenir la survenue de torsades de pointe, si 

celles-ci sont favorisées par une bradycardie ou des pauses post extras-

systoliques longues. En cas de survenue d’un trouble de conduction de haut 

grade ou d’une dysfonction sinusale, les données de la littérature semblent être 

en faveur de l’implantation d’un pacemaker définitif (22,31) car les troubles de 

la conduction persisteraient à distance. A contrario, il n’y a pas de consensus à 

ce jour sur la nécessité d’équiper le patient d’un défibrillateur automatique 

implantable en prévention primaire ou secondaire, car les patients ne semblent 

pas récidiver (22,31). En cas d’intervalle QT très allongé ou d’instabilité 

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

1.3.4.6. Traitement anticoagulant 

L’efficacité du traitement anticoagulant oral (anti-vitamine K) a été 

évaluée dans un registre observationnel portant sur 541 patients, dont 12 

présentaient un thrombus. Après 3 mois de traitement, l’ensemble des thrombi 

avaient disparu (26). 
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I.4. Physiopathologie  

I.4.1. Rôle des catécholamines et de l’axe cœur-cerveau 

Le mécanisme le plus communément admis dans le STT est celui d’une 

« décharge » catécholaminergique résultant d’une activation intense du 

système nerveux sympathique, sous l’effet d’un stress émotionnel ou physique, 

via l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (figure 10) (40). Cette hypothèse 

est étayée par : 1/ la présence de niveaux élevés de catécholamines dans le 

sérum de patients STT (figure 11), 2/ la forte association entre STT et 

phéochromocytome, 3/ les modèles animaux chez qui il est possible d’induire 

un « STT-like » en administrant des catécholamines (boli d’épinéphrine 

intraveineux ou injections intra-péritonéales d’Isuprénaline). 

Les catécholamines endogènes, dopamine, adrénaline et noradrénaline 

sont produites au niveau des cellules chromaffines des glandes médullo-

surrénales, où, sous l’effet de deux enzymes (MAO et COMT), elles sont 

transformées en épinéphrine et norépinéphrine. L’épinéphrine et la 

norepinéphrine se fixent aux récepteurs béta-1-adrénergiques, sensibles à la 

norépinéphrine et béta-2-adrénergiques, sensibles à l’épinéphrine. Les 

récepteurs béta-1 et béta-2-adrénergiques sont exprimés à la surface 

membranaire des myocytes avec un ratio de 80/20 et selon un gradient 

croissant entre la base et l’apex du VG, qui en ferait une région 

particulièrement sensible aux catécholamines (figure 11).  

A un niveau physiologique d’épinéphrine, sa fixation au récepteur béta-

2 adrénergique induit, via l’activation d’une protéine Gs couplée « cardio-

stimulatrice », une cascade de signalisation ayant un effet inotrope positif, mais 

également pro-arythmogène et pro-apoptotique. Cette cascade implique la 
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protéine kinase A (PKA) et l’Adénosine Monophophosphate Cyclique (AMPc) 

et se traduit par une augmentation du taux de calcium intracellulaire.  

A des doses supra-physiologiques d’épinéphrine, survient un switch de 

la protéine Gs vers une protéine Gi « cardio-inhibitrice », via un mécanisme 

impliquant la protéine G couplée au récepteur kinase 5 (GRK5). Ce switch est 

à l’origine d’une nouvelle cascade de signalisation responsable d’un effet 

paradoxal, inotrope négatif, qui se traduit par une sidération myocardique, mais 

qui a aussi un rôle anti-apoptotique, suggérant un mécanisme d’adaptation, de 

préservation de l’intégrité du myocarde (figure 12) (40).  

Figure 10 Représentation schématique des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le 
syndrome de Takotsubo. Extrait de Medina de Chazal et al. (38) 
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Figure 11 A gauche : Taux de métanéphrines et normétanéphrines urinaires mesurés chez des 
patients présentant un STT, sous l’effet de différents triggers. De gauche à droite : tous 
triggers, trigger émotionnel, chirurgie, intoxication aux béta-mimétiques, phéochromocytome 
et paragangliome. Extrait de Coupez et al. (41). A droite : Distribution des récepteurs béta-1 et 
béta-2 adrénergiques au niveau du ventricule gauche. Extrait de Lyon et al. (40) 

Figure 12 Cascade de signalisation initiée par la fixation des catécholamines aux récepteurs 
béta-adrénergiques à l’origine de la sidération myocardique dans le syndrome de Takotsubo. 
Extrait de Lyon et al. (42) 
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I.4.2. Phénomènes vasculaires 

Dans le STT, une vaso-réactivité anormale est décrite, à la fois macro-

vasculaire par vasoconstriction coronaire épicardique et micro-vasculaire, 

consécutive à une dysfonction endothéliale « acquise » (40). Ainsi, il a été 

montré qu’à la phase aiguë du STT survient une altération de certains 

composants du glycocalyx endothélial (Syndecan-1), comparable à ce qui est 

observé dans l’infarctus du myocarde. Cette altération du glycocalyx, 

secondaire au relargage de catécholamines et de BNP, contribuerait à : 

l’altération des forces de cisaillement vasculaire, une dysfonction endothéliale, 

un stress oxydant et une perméabilité accrue endothéliale, à l’origine d’un 

infiltrat de cellules inflammatoires neutrophiles sur le site de la lésion 

vasculaire, qualifié de « neutrophil burst », et responsable de dommages 

tissulaires (43). 

I.4.3. Facteurs prédisposant

1.4.3.1. Sexe féminin et facteurs hormonaux 

La prédominance féminine dans le STT s’expliquerait par une plus 

grande sécrétion de catécholamines par les femmes en réaction à un stress. 

Cette susceptibilité pourrait, jusqu’à la ménopause, être atténuée par l’effet 

protecteur des œstrogènes (figure 13) bien que celui-ci n’a pas été directement 

démontré en-dehors de modèles expérimentaux animaux. Expérimentalement, 

des travaux récents ont établi que les œstrogènes diminuaient l’expression des 

récepteurs adrénergiques à la surface des cardiomyocytes et prévenaient 

l’impact délétère des catécholamines sur la prolongation et la dispersion du 
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potentiel d’action, éléments impliqués dans la genèse des troubles du rythme 

ventriculaires dans le STT (44).

  

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

�

I.4.3.2. Facteurs neurologiques et psychiatriques

La prévalence de troubles psychiatriques chez les patients STT 

résulterait à la fois d’une sécrétion accrue et d’une recapture neuronale 

diminuée des catécholamines, ainsi que de l’effet des traitements 

antidépresseurs et antipsychotiques (14,40). Chez les patients atteints d’une 

affection neurologique aiguë comme une hémorragie sous-arachnoïdienne, le 

STT serait favorisé par une dérégulation du système neuro-végétatif ou 

« sympathetic storm ». Des études montrent également des anomalies 

structurelles et fonctionnelles au sein du cerveau et plus particulièrement du 

système limbique, aire cérébrale impliquée dans les émotions, de patients STT 

(40). 
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I.4.3.3. Cancer 

Non seulement la prévalence d’un antécédent de cancer est élevée chez 

les patients avec un STT mais ceux-ci présentent un pronostic sombre, avec 

une mortalité cardiovasculaire deux à cinq fois plus élevée (11,13). Les 

mécanismes susceptibles d’expliquer cette association sont : des lésions du 

système nerveux autonome résultant des traitements anti cancéreux ; un 

relargage accru de catécholamines du fait de stress émotionnels et physiques 

répétés ; le rôle favorisant d’un état pro-inflammatoire chez ces patients a été 

suggéré (chapitre I.5) (45). 

I.4.3.4. Facteurs génétiques 

Il pourrait exister une prédisposition génétique au STT : des cas de STT 

familiaux ont ainsi été décrits. Ont, par exemple, été impliqués la mutation 

Arg389Gly du gène codant pour le récepteur béta-1 ou un polymorphique 

génétique de la protéine kinase GRK 5. 

I.4.3.5. Chronobiologie 

De plus en plus d’études viennent supporter l’hypothèse d’une 

saisonnalité dans la survenue des évènements cardiovasculaires (46). Les 

études analysant le lien entre STT et saisonnalité sont contradictoires à ce jour.  
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Figure 14 Distribution mensuelle (A), saisonnière (B) et circadienne (C) des patients avec 
syndrome de Takotsubo. Extrait de Mansencal et al. (47)  
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I.5. Inflammation et syndrome de Takotsubo, Objectif de thèse 

1.5.1. Mécanismes généraux de l’Immunité 

L’organisme est protégé des agressions extérieures provoquées par les 

micro-organismes (virus, bactéries, champignons) par le système immunitaire, 

dont le fonctionnement est assuré par un large ensemble de cellules et de 

facteurs solubles. On distingue l’immunité innée de l’immunité adaptative. 

L’immunité innée est apparue le plus tôt dans l’Évolution, elle fait intervenir 

des mécanismes non spécifiques d’un pathogène en particulier : le 

complément, des protéines de la phase aiguë comme la protéine C-réactive 

(CRP) et des cellules phagocytaires telles que les monocytes-macrophages et 

les neutrophiles. Dans l’immunité adaptative, la réponse immunitaire est érigée 

spécifiquement contre un micro-organisme. Les lymphocytes sont les cellules 

centrales de l’immunité adaptative. On distingue : les lymphocytes T (pour 

thymus, organe où a lieu leur maturation). Ils ont un rôle essentiel dans la 

reconnaissance des antigènes et dans l’orchestration de la réponse 

immunitaire ; les lymphocytes B (car produits dans la moelle osseuse « bone 

marrow » en anglais). Sous l’action des cytokines sécrétées par les 

lymphocytes T, les lymphocytes B, activés, prolifèrent et produisent en grande 

quantité des anticorps dirigés spécifiquement contre l’agresseur. Les anticorps 

neutralisent le pathogène via un mécanisme d’opsonisation, qui est ensuite 

détruit par les cellules phagocytaires. Une fois la réponse immunitaire 

terminée, un sous-groupe de lymphocytes B, les plasmocytes, vont subsister au 

sein de la moelle osseuse et constituer la mémoire de l’immunité. Ils 

permettront lors d’une prochaine agression, une réponse immunitaire d’emblée 

plus adaptée et plus forte.  
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L’inflammation est le processus dans la réponse immunitaire qui 

permet de recruter les cellules immunitaires sur le site de l’agression. Elle se 

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

1/ Augmentation du flux sanguin par vasodilatation. Cette étape est le 

fruit de l’action de certaines molécules, telles que l’histamine, sur les cellules 

musculaires lisses de la paroi vasculaire. 

2/ Augmentation de la perméabilité capillaire endothéliale, qui autorise 

le passage de molécules de gros poids moléculaire et de cellules du secteur 

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

3/ Migration des cellules immunitaires au sein du tissu siège de 

l’agression par diapédèse, via des interactions complexes avec les cellules 

endothéliales, qui font intervenir des molécules d’adhésion comme les ICAM-1 

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

8 (IL-8). 

Figure 15 Mécanismes généraux de l’inflammation schématisés 
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Les premières cellules à être recrutées sur le site de l’agression sont les 

neutrophiles, suivis des monocytes-macrophages puis des lymphocytes. 

L’inflammation permet aussi à l’organisme d’éliminer les débris issus de la 

nécrose cellulaire. Certains auteurs emploient le terme « d’inflammation 

stérile » pour désigner cette inflammation générée en l’absence d’agent 

infectieux.   

La tolérance désigne l’ensemble des mécanismes qui permettent une 

« non-réponse » du système immunitaire vis-à-vis des molécules du « Soi ». Ce 

phénomène est essentiel pour éviter que le système immunitaire ne s’attaque 

aux tissus de l’organisme. Dans certaines pathologies comme les maladies 

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

L’inflammation protège l’organisme des agressions extérieures, mais 

est associée, dans nombre de pathologies, à des effets délétères. Ainsi, dans le 

SCA, la survenue d’une réponse inflammatoire systémique suite à la 

restauration du flux sanguin au sein des tissus nécrosés et au relargage massif 

de cytokines, est corrélée à une altération plus importante de la FEVG ainsi 

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

1.5.2. Inflammation intra-myocardique globale et systémique à la 

phase aiguë dans le syndrome de Takotsubo 

La mise en évidence d’un infiltrat de cellules mononuclées au sein de 

biopsies endomyocardiques et de bandes de contraction nécrotique (8) a tôt 

suggéré l’implication de phénomènes inflammatoires dans le STT, hypothèse 
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qui a été corroborée par les données de l’imagerie. Ainsi, un œdème

myocardique intense est visualisé en IRM (figure 16) (39, 40) qui apparait sous 

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

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

�

Dans le myocarde de souris atteintes de « STT-like » la séquence 

suivante a ainsi été décrite par Wilson et al. : 1/ infiltration de neutrophiles au 

sein du myocarde dans les soixante-douze premières heures du STT, suivie par 

2/ l’apparition de « clusters » (ou agrégats) de macrophages entre les trois et 

cinquième jours, dont le phénotype est de type M1, c’est-à-dire pro-

inflammatoire (figure 17) (52).  
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Figure 17 Infiltration de cellules immunitaires dans le myocarde lors d’un syndrome de 
Takotsubo : coupes de myocarde de rats après induction d’une cardiopathie de stress avec : en 
haut à gauche (A) infiltrats de neutrophiles après coloration à l’hématoxyline et à l’éosine ; et 
à droite (B) de macrophages. En bas, évolution du compte de neutrophiles (C) et de 
macrophages (D) entre J0 et J14. Extrait de Wilson et al. (52) 

Chez l’homme, des observations similaires ont été faites. Ainsi, Scally 

et al. (53) grâce à l’IRM couplée à l’utilisation de produits de contraste à base 

d’oxydes de fer super-paramagnétiques (USPIO : Ultrasmall 

Superparamagnetic Iron Oxide) ont mis en évidence un œdème, 

majoritairement composé d’un infiltrat de monocytes et macrophages, présent à 

la fois dans les segments ballonisés et non ballonisés. Dans le sang, ils ont 

montré la circulation de monocytes-macrophages avec une prédominance de 

phénotype pro-inflammatoire (CD14++CD16-) (figure 18) mais aussi une 

élévation importante des taux plasmatiques de certaines cytokines (IL-6 et 

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

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

Takotsubo à la phase aiguë 

Dans de précédentes études, nous avions montré qu’à la phase aiguë du 

STT, une inflammation systémique survenait dans une large proportion (45%) 

(16) de patients et était associée à : une altération plus profonde de la FEVG, à 

une activation neuro-hormonale plus intense (54), à d’avantages de 

complications intra-hospitalières et à une hausse de la mortalité 

cardiovasculaire à long terme (16). D’autres études ont montré qu’un taux de 

CRP élevé à l’admission est un facteur prédictif de survenue d’arrêt cardiaque 
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au décours d’un STT (19) ; qu’une fréquence cardiaque élevée et une pression 

artérielle systolique basse, qui sont les reflets de résistances vasculaires 

systémiques basses et témoignent d’une inflammation systémique, sont 

associées à une hausse de la mortalité (30). 

I.5.2.2. L’hypothèse d’un état inflammatoire non résolu dans le syndrome de 

Takotsubo et conséquences à long terme

Il a été avancé par différents auteurs (24,44,45) que les phénomènes 

inflammatoires intra-myocardiques et systémiques activés pendant le STT, 

pourraient ne pas se résoudre à moyen et long terme et persister bien après la 

récupération de la FEVG. Ainsi dans l’étude de Scally et al. (53) cinq mois 

après le STT étaient mesurés des taux anormalement élevés d’IL-6, d’IL-8 et 

de Monocyte Chemoattractant Protéine 1 (MCP-1) et des sous-populations de 

monocytes de type pro-inflammatoires étaient encore présentes en quantités 

importantes dans le sang (figure 18). En IRM, l’œdème intra-myocardique était 

visualisé jusque cinq mois après le STT (55). La présence de cet œdème était 

associée à une diminution des performances énergétiques du myocarde, 

mesurées en spectroscopie par résonance magnétique au phosphore 31 (figure 

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

I.5.3. Objectif de thèse  

Nous avons, à la lumière des hypothèses formulées par Wilson, Scally 

et Sattler (29,52,53,55,57), émis le postulat que les effets délétères observés à 

long terme et plus particulièrement la mortalité cardio-vasculaire et 

l’insuffisance cardiaque, reposaient sur la persistance d’un état 

inflammatoire résiduel, non résolu à la sortie d’hospitalisation. Cette 

hypothèse a été testée sur une large cohorte de patients, qui nous a également 

permis de déterminer les facteurs prédictifs d’une inflammation résiduelle 

élevée.   
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III. MATERIELS ET METHODES  

II.1. Population et design de l’étude  

Nous avons conduit une étude observationnelle, rétrospective et 

multicentrique au sein des Hôpitaux Civils de Colmar, du Centre Hospitalier de 

Haguenau et des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. De septembre 2008 à 

septembre 2018, les patients avec une suspicion de STT ont été identifiés au 

moyen d’une recherche par mots-clés qui incluait les termes « takotsubo », 

« catécholaminergique » ou « stress », au sein du logiciel de coronarographie. 

Le diagnostic de STT s’appuyait sur les critères InterTAK (chapitre I.1.2.1) 

après analyse exhaustive des dossiers médicaux informatisés. L’ensemble des 

cas a été revu de façon indépendante par au minimum deux cardiologues. Les 

critères d’exclusion ont été : 1/ l’absence de récupération de la FEVG lors du 

suivi, 2/ un diagnostic de myocardite, 3/ le décès à la phase aiguë, avant la 

sortie d’hospitalisation. L’ensemble des caractéristiques cliniques et 

paracliniques de départ des patients STT ont été répertoriées et enregistrées 

anonymement dans la base de données Alsace Takotsubo (ATAK). Les 

patients STT, chez qui il était disponible, ont été répartis en tertiles de taux de 

CRP à la sortie.  

Les données du suivi ont été obtenues à partir d’entretiens 

téléphoniques standardisés avec les patients, leur cardiologue, leur médecin 

traitant ou le cas échéant, sur examen des dossiers médicaux informatisés. Le 

protocole d’étude a été approuvé par le comité d’éthique de l’Université de 

Strasbourg. 
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II.2. Critères de jugement principal et secondaires  

Nous avons défini comme critère de jugement principal un critère 

combinant mortalité cardiovasculaire et survenue d’au moins un épisode

d’insuffisance cardiaque après la sortie. La mortalité cardiovasculaire était 

définie par le décès résultant d’une mort subite, d’une insuffisance cardiaque, 

d’un SCA, d’un AVC, d’une récidive de STT, d’un trouble du rythme ou d’un 

trouble conductif. Les critères de jugement secondaires étaient la mortalité 

d’origine néoplasique, la mortalité toute cause, la mortalité à 1 an, la FEVG au 

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

II.3. Analyse statistique 

Les variables continues ont été exprimées en moyenne ± écart-type 

tandis que les variables catégoriques en rapports d’effectifs et pourcentage. Les 

groupes de patients ont été comparé par un test du Chi-2 de Pearson, ou pour 

les variables continues par une ANOVA ou un test de Kruskal-Wallis, selon ce 

qui était approprié. L’association entre tertile de CRP à la sortie et critère de 

jugement principal a été testée par un test du log-rank et représentée sous la 

forme d’une courbe de survie de Kaplan-Meier. Les analyses uni- et 

multivariées ont été réalisées selon un modèle de régression de Cox. Tous les 

tests ont suivi une répartition bilatérale. Les Hazard Ratio (HR) sont reportés 

avec un Intervalle de Confiance à 95% (IC 95%). Une valeur de p <0.05 était 

considérée comme significative. Les analyses statistiques ont été réalisées 

grâce au logiciel SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Il, USA). 
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III. RESULTATS 

III.1. Caractéristiques des patients 

385 patients ont été inclus dans notre étude entre 2008 et 2018 (voir 

flow-chart de l’étude en Annexe 2). Les patients ont été répartis en tertile de 

taux de CRP à la sortie : <5.2 mg/L (n=138), 5.2-19 mg/L (n=131) et >19 

mg/L (n=116) et les groupes résultant de cette répartition ont été comparés. 

Leurs caractéristiques de départ, résumées dans le Tableau 1, ne montraient 

pas de différence significative pour une majorité de critères, notamment l’âge, 

le sexe, les comorbidités, les antécédents et les facteurs de risque 

cardiovasculaires. Il y avait plus de patient avec un antécédent de cancer dans 

les tertiles de CRP les plus élevés à la sortie (14.5% vs. 23.7% vs. 31.9% ; 

p=0.004) ainsi que de FA paroxystique (p=0.024). Les patients avec les taux de 

CRP les plus élevés en sortie d’hospitalisation étaient ceux qui avaient 

présentés des taux de CRP et de leucocytes plus importants aux différents 

temps de l’hospitalisation (admission, pic et sortie) ainsi que ceux ayant 

présenté une infection et une fréquence cardiaque élevée à l’admission. A noter 

également que le QTc à l’admission était significativement plus long dans les 

groupes de patients avec une CRP élevée à la sortie (456 ± 41 ms vs. 474 ± 51 

ms vs. 479 ± 53 ms ; p=0.007). Enfin, les patients avec un taux élevé de CRP à 

la sortie étaient aussi ceux qui présentaient des taux de BNP élevés à 

l’admission, au pic et à la sortie d’hospitalisation (332 ± 339 ng/L vs. 474 ±

487 ng/L vs. 688 ± 916 ng/L ; p=0.001) alors qu’ils présentaient des FEVG 

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

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

CRP 
<5.2 mg/L 

(n = 138) 

5.2 - 19 mg/L 

(n = 131) 

> 19 mg/L 

(n = 116) 

STT totaux 

(n = 385) 
p 

Age (ans) – moyenne ± ET 69.6 ± 12.7 72.3 ± 13.0 71.2 ± 12.6 71.0 ± 12.8 0.218 

Sexe féminin – n/N (%) 125/138 (90.6%) 115/131 (97.8%) 95/116 (81.9%) 335/385 (87.0%) 0.116 
Comorbidités – n/N (%) 

Cancer 

BPCO ou Asthme 
Psychiatrique 
Neurologique (hors AVC/AIT) 

Troubles cognitifs/démence 
Maladie inflammatoire 
chronique 

20/138 (14.5%) 

25/118 (21.2%) 
42/138 (30.4%) 
5/118 (4.20%) 

10/138 (7.20%) 
11/138 (8.00%) 

31/131 (23.7%) 

22/103 (21.4%) 
48/131 (36.6%) 
8/104 (7.70%) 

11/130 (8.50%) 
8/130 (6.20%) 

37/116 (31.9%) 

22/96 (22.9%) 
40/116 (34.5%) 

5/99 (5.10%) 

9/115 (7.80%) 
13/116 (11.2%) 

88/385 (22.9%) 

69/317 (21.8%) 
130/385 (33.8%) 
18/321 (5.60%) 

30/383 (7.80%) 
32/384 (8.30%) 

0.004 

0.947 
0.550 
0.526 

0.934 
0.352 

Facteur de risque CV – n/N (%)
HTA 
Diabète 

Dyslipidémie 
Tabagisme actif 
Tabagisme sevré  

85/138 (61.6%) 
23/138 (16.7%) 

61/138 (44.2%) 
25/138 (18.1%) 
26/138 (18.8%) 

77/131 (58.8%) 
20/131 (15.3%) 

55/131 (42.0%) 
22/131 (16.8%) 
22/131 (16.8%) 

68/116 (58.6%) 
29/116 (25.0%) 

51/116 (44.0%) 
20/116 (17.2%) 
28/116 (24.1%) 

230/385 (59.7%) 
72/385 (18.7%) 

167/385 (43.4%) 
67/385 (17.4%) 
76/385 (19.7%) 

0.857 
0.110 

0.725 
0.959 
0.332 

Antécédent CV – n/N (%)
AOMI, coronaropathie  
FA ou autre TSV 

FA permanente 
AVC ou AIT 
STT 

23/136 (16.9%) 
15/138 (10.9%) 

4/138 (2.90%) 
16/138 (11.6%) 
5/138 (3.60%) 

25/131 (19.1%) 
30/131 (22.9%) 

9/131 (6.90%) 
17/131 (13.0%) 
5/131 (3.80%) 

24/116 (20.7%) 
24/116 (20.7%) 

9/116 (7.80%) 
13/116 (11.2%) 
2/116 (1.70%) 

72/383 (18.8%) 
69/385 (17.9%) 

22/385 (5.70%) 
46/385 (11.9%) 
12/385 (3.10%) 

0.742 
0.024 

0.167 
0.901 
0.550

Traitement bétabloquant à 
l’admission – n/N (%) 29/132 (22.0%) 33/125 (26.4%) 30/110 (27.3%) 92/367 (25.1%) 0.584 
Facteur déclenchant – n/N (%)

Physique 
Emotionnel  
Inconnu 

42/138 (30.4%) 
53/138 (38.4%) 
43/138 (31.2%) 

61/131 (46.6%) 
42/131 (32.1%) 
27/131 (20.6%) 

70/116 (60.3%) 
24/116 (20.7%) 
22/116 (19.0%) 

173/385 (44.9%) 
119/385 (30.9%) 
92/385 (23.9%) 

0.001< 
0.001< 
0.001<

Symptôme à l’admission – n/N 
(%)  

Douleur thoracique 

Dyspnée 
Syncope  

98/138 (71.0%) 

48/138 (34.8%) 
5/138 (3.60%) 

61/131(46.6%) 

56/131 (42.7%) 
6/131 (4.60%) 

52/116 (44.8%) 

56/116 (48.3%) 
6/116 (5.20%) 

211/385 (54.8%) 

160/385 (41.6%) 
17/385 (4.40%) 

0.001< 

0.089 
0.831 

Hémodynamique à l’admission 

– moyenne ± ET
Fréquence cardiaque (bpm)  
Pression artérielle (mmHg) 

Systolique 
Diastolique 

81 ± 19 

126 ± 29 

91 ± 70 

87 ± 18 

129 ± 28 

73 ± 15 

96 ± 19 

132 ± 123 

67 ± 13 

88 ± 19 

128 ± 70 

70 ± 14 

0.001< 

0.868 

0.076

Forme – n/N (%)
Apical 
Médio-ventriculaire 

Basal 

90/138 (65.2%) 
41/138 (29.7%) 

4/138 (2.90%) 

100/131 (76.3%) 
26/131 (19.8%) 

4/131 (3.10%) 

90/116 (77.6%) 
23/116 (19.8%) 

0/116 (0.00%) 

280/385 (72.7%) 
90/385 (23.4%) 

8/385 (2.10%) 

0.046 
0.090 

0.055 

FEVG (%) – moyenne ± ET 
A l’admission  
A la sortie  

40.5 ± 10.4 
52.8 ± 10.7 

38.7 ± 11.2 
51.9 ± 11.5 

37.7 ± 12.1 
51.3 ± 12.2 

39.1 ± 11.3 
52.1 ± 11.4 

0.136 
0.593 

QTc (ms) à l’admission – 

moyenne ± ET
456 ± 41 474 ± 51 479 ± 53 469 ± 49 0.007

Coronaropathie concomitante 
(sténose > ou = 30%) 

37/129 (28.7%) 48/122 (39.3%) 45/104 (43.3%) 130/355 (36.6%) 0.053 

Créatinine (∝mol/L) – moyenne 

± ET
65.6 ± 23.2 82.2 ± 68.7 89.2 ± 80.4 78.3 ± 61.8 0.007 

Marqueurs d’inflammation – 

moyenne ± ET
Leucocytes (109/L)  

A l’admission  

Au pic 
A la sortie 

9.72 ± 4.43 

10.7 ± 5.04 
7.25 ± 2.75 

11.4 ± 4.84 

13.1 ± 5.88 
8.15 ± 3.03 

12.8 ± 5.68 

14.7 ± 5.86 
8.71 ± 3.60 

11.2 ± 5.12 

12.7 ± 5.82 
8.00 ± 3.18 

0.001< 

0.001< 
0.001 

CRP (mg/L) 

A l’admission  
Au pic 

7.58 ± 17.3 
18.1 ± 40.5 

28.6 ± 41.1 
53.1 ± 60.9 

81.0 ± 86.6 
125 ± 95.2 

37.0 ± 62.1 
62.1 ± 80.5 

0.001< 
0.001< 

Biomarqueurs cardiaques – 

moyenne ± ET
BNP (ng/L) 

A l’admission  
Au pic 

A la sortie 

415 ± 656 
595 ± 792 
332 ± 339 

813 ± 956 
1096 ± 1157 

474 ± 488 

1171 ± 1247 
1446 ± 1398 

688 ± 916 

785 ± 1016 
1027 ± 1180 

490 ± 631 

0.001< 
0.001< 
0.001 
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III.2. Données du suivi 

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

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

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

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

significative à l’admission et à la sortie.   

Figure 20 Évolution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG, %) au cours du 
temps par tertile de CRP à la sortie d'hospitalisation.

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

ACR : Arrêt Cardio-Respiratoire ; AVC Accident Vasculaire Cérébral ; AIT : Accident Ichémique Transitoire ; AOMI : 

Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; BPCO : Broncho-Pneumopathie 

Obstructive Chronique ; CPIA : Contre Pulsion Intra Aortique ; CRP : C-Reactive Protein ; CV : Cardio-Vasculaire ; 

ECLS : Extra Corporeal Life Support ; ET : Ecart-Type ; FA : Fibrillation Atriale ; FEVG : Fraction d’Ejection 

Ventriculaire Gauche ; HTA : Hypertension Artérielle ; QTc : intervalle QT corrigé ; SICA : Syndrome d’Insuffisance 

Cardiaque Aiguë ; STT : syndrome de Takotsubo 

Troponine I (µg/L) 
A l’admission  
Au pic 
A la sortie 

3.33 ± 7.37 
5.17 ± 8.30 
2.51 ± 7.86 

2.81 ± 3.95 
5.53 ± 11.4 
1.45 ± 2.81 

2.89 ± 5.54 
4.05 ± 6.81 
1.38 ± 2.54 

3.02 ± 5.82 
4.95 ± 9.11 
1.79 ± 5.08 

0.760
0.425
0.188

Réanimation – n/N (%) 12/119 (10.1%) 21/104 (20.2%) 31/99 (31.3%) 64/322 (19.9%) 0.001<

Infection – n/N (%) 31/138 (22.5%) 51/131 (38.9%) 64/115 (55.7%) 146/384 (38.0%) 0.001<

Complications intra-
hospitalières – n/N (%)

ACR 

CPIA 
ECLS 

2/138 (1.40%) 

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

3/130 (2.30%) 

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

0/116 (0.00%) 

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

5/384 (1.30%) 

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

0.143

0.309
0.339

Traitement bétabloquant 

introduit entre J0 et J5 
94/134 (70.1%) 86/131 (65.6%) 67/115 (58.3%) 247/380 (65.0%) 0.144
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Le critère de jugement principal décès cardiovasculaire x insuffisance 

cardiaque était plus fréquemment observé dans les groupes de patients issus 

des tertiles de CRP les plus élevés (6.50% vs. 11.6% vs. 18.3% ; p=0.016) 

(Tableau 2). De même, la survie sans décès cardiovasculaire ou insuffisance 

cardiaque, stratifiée selon le tertile de CRP à la sortie et comparée par un test 

de log-rank (p<0.001), était diminuée dans les tertiles de CRP les plus hauts, 

comme représenté par les courbes de survie de Kaplan-Meier (figure 21). Une 

tendance similaire est observée pour le décès à un an (2.00% vs. 5.30% vs. 

16.3% ; p=0.001). Cette mortalité était le fait de décès cardiovasculaires, la 

mortalité toute cause et néoplasique n’étant pas influencée par la CRP en sortie 

d’hospitalisation (figure 22).  

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

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

Cardiaque Aiguë ; STT : Syndrome de Takotsubo  

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

CRP 
<5.2 mg/L 
(n = 138) 

5.2 - 19 mg/L 
(n = 131) 

> 19 mg/L 
(n = 116) 

STT totaux 
(n = 385) 

p 

Critère combiné (SICA x décès 
cardiovasculaire) - n/N (%)

9/138 (6.50%) 15/129 (11.6%) 21/115 (18.3%) 45/382 (11.8%) 0.016 

Décès à 1 an - n/N (%) 2/100 (2.00%) 5/95 (5.30%) 15/92 (16.3%) 22/287 (7.70%) 0.001

Récidive de STT - n/N (%) 7/138 (5.10%) 3/130 (2.30%) 2/116 (1.70%) 12/384 (3.10%) 0.263 

Ré-hospitalisation - n/N (%) 

SICA  
Autre cause cardiovasculaire 

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

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

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

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

0.188 
0.331 

FEVG (%) 61.7 ± 8.05 60.7 ± 8.98 57.9 ± 10.6 60.2 ± 9.32 0.004 
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Figure 21 Courbes de survie sans décès cardiovasculaire ou insuffisance cardiaque au 
cours d’un syndrome de Takotsubo en fonction des tertiles de CRP à la sortie (en bleu 
CRP <5.2 mg/L, en vert CRP >5.2 et 19< mg/L et en beige CRP > 19 mg/L) selon 
Kaplan-Meier. 

�

Figure 22 Évènements au suivi en fonction du tertile de CRP à la sortie. CV : 
cardiovasculaire ; SICA : Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aiguë ; STT : Syndrome de 
Takotsubo. 
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III.3. Facteurs prédictifs de CRP élevée (>19 mg/L) en sortie 

d’hospitalisation  

En analyse univariée, un antécédent de cancer, de diabète, un épisode 

d’insuffisance cardiaque, une FEVG altérée et un taux de BNP> 400 ng/L à 

l’admission étaient des facteurs prédictifs de CRP élevée (>19 mg/L) en sortie 

d’hospitalisation. A l’issue de l’analyse multivariée, un antécédent de cancer 

(HR 2.37, IC95%(1.36-4.12)) et un taux de BNP> 400 ng/L à l’admission (HR 

2.17, IC95%(1.26-3.76)) étaient les seuls facteurs prédictifs indépendants 

identifiés d’un syndrome inflammatoire résiduel élevé en sortie 

d’hospitalisation (Tableau 3). 

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

Analyse univariée Analyse multivariée

HR IC à 95% p HR IC à 95% p 

Comorbidité 

Cancer 
Asthme ou BPCO  
Psychiatrique 

Neurologique (hors AVC ou AIT) 
Troubles cognitifs/démence 
Maladie inflammatoire chronique

2.52 
1.16 

1.02 
1.587 

1.59-3.99 
0.685-1.98 

0.481-2.18 
0.785-3.207 

<0.001 
0.575 

0.951 
0.198 

2.370 1.364-4.119 0.002 

Facteur de risque CV
HTA 

Diabète 

Dyslipidémie 
Tabagisme actif 
Tabagisme sevré  

0.822 

1.79 

0.852 
0.898 
1.43 

0.542-1.25 

1.08-2.95 

0.563-1.29 
0.518-1.56 
0.866-2.37 

0.355 

0.023 

0.447 
0.702 
0.161 

1.72 0.927-3.18 0.086 

Antécédent CV 
AOMI, coronaropathie  
FA 

FA permanente 
AVC ou AIT 
STT 

1.14 
1.18 

1.238 
0.886 
0.399 

0.683-1.89 
0.700-2.00 

0.527-2.905 
0.465-1.69 
0.086-1.85 

0.625 
0.532 

0.624 
0.713 
0.239 

   

Trigger  0.891 0.671-1.18 0.423    

Forme de STT  
Apical  

Médioventriculaire  

1.511 

0.733 

0.930-2.455 

0.441-1.22 

0.096 

0.231 

   

SICA 2.34 1.54-3.56 <0.001 1.145 0.667-1.968 0.623 

FEVG à l’admission 0.979 0.961-0.997 0.024 1.00 0.980-1.027 0.796

BNP> 400 ng/L à l’admission  1.00 1.00-1.00 <0.001 2.174 1.256-3.763 0.006 

Troponine à l’admission 0.997 0.959-1.04 0.870    

AVC Accident Vasculaire Cérébral ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des 

Membres Inférieurs ; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; BPCO : Broncho-Pneumopathie Obstructive Chronique ; 

CRP : C-Reactive Protein ;   FA : Fibrillation Atriale ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; HR : Hazard 

Ratio ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC à 95% : Intervalle de Confiance à 95% ; SICA : Syndrome d’Insuffisance 

Cardiaque Aiguë ; STT : Syndrome de Takotsubo   
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III.4. Facteurs prédictifs de survenue du critère combiné décès 

cardiovasculaire x insuffisance cardiaque après la sortie  

Après analyse univariée, les facteurs prédictifs de survenue du critère 

combiné mortalité cardiovasculaire x insuffisance cardiaque après la sortie 

d’hospitalisation étaient : un antécédent de cancer, d’AOMI ou de 

coronaropathie, de FA (permanente ou non), une FEVG basse et une 

créatininémie élevée à la sortie d’hospitalisation, une pression artérielle 

systolique et diastolique basses à l’admission, un taux de CRP élevé à la sortie 

d’hospitalisation et une FEVG au suivi basse.  

A l’issue de l’analyse multivariée, un taux de CRP élevé à la sortie (HR 

1.97, IC95%(1.11-3.49)), un antécédent de cancer (HR 10.9, IC95%(3.57-

33.1)), une AOMI ou une coronaropathie (HR 2.36, IC95%(1.30-4.27)), une 

pression artérielle diastolique basse (HR 0.942, IC95%(0.902-0.983)) et une 

FEVG au suivi basse (HR 0.93, IC95%(0.887-0.975)) étaient retrouvés comme 

facteurs prédictifs indépendants de survenue de décès cardiovasculaire ou 

d’insuffisance cardiaque (Tableau 4). 
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AVC Accident Vasculaire Cérébral ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres 

Inférieurs ; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; BPCO : Broncho-Pneumopathie Obstructive Chronique ; CPIA : Contre Pulsion Intra 

Aortique ; CRP : C-Reactive Protein ; CV : Cardio-Vasculaire ; FA : Fibrillation Atriale ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire 

Gauche ; HR : Hazard Ratio ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC à 95% : Intervalle de Confiance à 95% ; PA : Pression Artérielle ; 

QTc : QT corrigé ; SICA : Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aiguë ; STT : Syndrome de Takotsubo ; VD : Ventricule Droit  

Tableau 4. Facteurs prédictifs de survenue du critère combiné mortalité cardiovasculaire x 
insuffisance cardiaque

Analyse univariée  Analyse multivariée  

HR IC à 95% p HR IC à 95% p 

Age  1.04 1.02-1.07 0.002 1.09 1.02-1.15 0.006 

Sexe féminin 0.600 0.289-1.25 0.170    

Comorbidité 
Cancer 
Psychiatrique 

Neurologique (hors AVC ou AIT) 
Troubles cognitifs/démence 
Asthme ou BPCO  

Maladie inflammatoire chronique

2.61 
1.39 

0.353 
1.87 
1.94 

0.870 

1.45-4.73 
0.774-2.49 

0.048-2.59 
0.789-4.43 
0.935-4.02 

0.270-2.81 

0.001 
0.272 

0.306 
0.155 
0.075 

0.816 

10.9 3.57-33.1 <0.001 

Facteur de risque CV
HTA 

Diabète 
Dyslipidémie 
Tabagisme actif 

Tabagisme sevré  

1.84 

1.25 
1.03 

0.666 

1.34 

0.969-3.50 

0.635-2.47 
0.580-1.84 
0.282-1.57 

0.680-2.64 

0.062 

0.516 
0.910 
0.354 

0.398 

   

Antécédent CV 
AOMI, coronaropathie  

FA ou autre TSV 
FA permanente 
AVC ou AIT 

STT 

2.36 

3.68 
4.01 
1.93 

1.98 

1.30-4.27 

2.05-6.63 
1.96-8.47 
0.932-4.01 

0.478-8.17 

0.005 

<0.001 
<0.001 
0.077 

0.347 

2.79 

0.885 

1.17-6.64 

0.133-6.03 

0.021 

0.910 

Traitement bétabloquant à 
l’admission 

2.09 1.14-3.85 0.017 0.487 0.157-1.51 0.213 

Traitement bétabloquant entre J0 
et J5 

0.827 0.440-1.55 0.553 
   

Facteur déclenchant  1.17 0.794-1.73 0.426    

Fréquence cardiaque  

PA Systolique 
PA Diastolique 

1.00 

0.987 
0.968 

0.980-1.02 

0.974-1.00 
0.946-0.990 

0.998 

0.046 
0.004 

0.997 
0.942 

0.979-1.02 
0.902-0.983 

0.760 
0.006 

QTc admission  1.00 0.991-1.01 0.980    

FEVG 
Admission  
Sortie 
Suivi 

1.01 
1.00 

0.962 

0.983-1.04 
0.975-1.02 

0.934-0.990 

0.503 
0.923 
0.009 0.93 0.887-0.975 0.003 

Forme de STT  

Apical  
Médioventriculaire  

1.35 
0.737 

0.670-2.73 
0.355-1.53 

0.400 
0.412 

   

Coronaropathie concomitante 

(sténose > ou = 30%)  
1.80 0.966-3.36 0.064    

Créatininémie  1.00 1.00-1.01 0.021 1.00 0.990-1.01 0.759 

Infection  1.13 0.625-2.03 0.694    

Réanimation  1.76 0.830-3.75 0.140    

Tertile de CRP à la sortie  1.79 1.24-2.59 0.002 1.97 1.11-3.49 0.020 

Taux de leucocytes sortie 1.07 0.989-1.158 0.093 
   

BNP à la sortie  1.00 1.00-1.00 0.208 
   

Troponine à la sortie  1.01 0.942-1.09 0.724 
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IV. DISCUSSION 

Lors d’une précédente étude (16) nous avions montré qu’au cours 

d’un STT, la survenue d’une inflammation systémique dans les quarante-

huit premières heures était associée à un mauvais pronostic à la phase 

aiguë, mais impactait également la mortalité cardiovasculaire à long terme. 

Plusieurs articles (29,52,53,57) nous fournissaient des éléments 

d’explication en avançant l’hypothèse d’une inflammation « résiduelle » 

intra-myocardique et systémique, non résolue et persistante plusieurs mois 

après le STT. Cette étude multicentrique, qui s’appuie sur une cohorte de 

385 patients avec STT, est la première à évaluer spécifiquement l’impact 

d’une inflammation résiduelle élevée, définie ici par une CRP> 19 mg/L en 

sortie d’hospitalisation, sur la survenue de complications à long terme et 

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

IV.1. Résultats généraux 

1/ Un syndrome inflammatoire résiduel élevé est associé à des taux 

de BNP élevés à tous les temps de l’hospitalisation (admission, pic et 

sortie), traduisant une activation neuro-hormonale intense dans ce groupe 

de patients à la phase aiguë du STT, indépendamment des niveaux 

d’altération de la FEVG. 

2/ Les facteurs prédictifs indépendants de syndrome inflammatoire 

résiduel élevé sont un antécédent de cancer et un taux de BNP élevé (>400 

ng/L) l’admission.  



�
�

�

��

3/ Les patients avec un syndrome inflammatoire résiduel élevé ont 

une FEVG plus basse au suivi, alors même que la FEVG à la sortie est 

similaire entre les groupes. 

4/ Un syndrome inflammatoire résiduel élevé est un facteur prédictif 

de complications à long terme et notamment de décès cardiovasculaire.  

Nos observations suggérèrent que les patients avec un syndrome 

résiduel élevé après un STT constituent une population vulnérable, qui 

présente de moindres capacités de récupération à long terme.  

IV.2. Inflammation aiguë dans le syndrome de Takotsubo 

La survenue d’une inflammation intra-myocardique et systémique à 

la phase aiguë du STT est maintenant bien décrite, aussi bien dans les 

modèles expérimentaux animaux que chez l’homme. Elle se traduit par un 

infiltrat de cellules immunitaires (neutrophiles et macrophages) au sein du 

myocarde, par une circulation accrue de monocytes pro-inflammatoires 

dans le sang et par des taux plasmatiques de cytokines élevés. A noter que 

dans le myocarde de patients en choc septique, des aspects histologiques 

semblables sont observés (58). De façon intéressante, il a été montré que le 

« degré » d’infiltration du myocarde par les macrophages était directement 

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

inflammatoire dans le syndrome de Takotsubo  

Des niveaux élevés de catécholamines conduirait, via l’activation de 

voies de signalisation liées aux récepteurs adrénergiques, à la surexpression 

des molécules d’adhésion ICAM-1 (59) par les cellules endothéliales, 

favorisant ainsi la diapédèse de cellules immunitaires (37,45) et le 

développement d’une inflammation « stérile » intra-myocardique. Cette 

surexpression pourrait être médiée par la protéine p53. Ainsi, dans des 

modèles expérimentaux il a été montré que la stimulation des récepteurs 

bêta-2-adrénergiques par les catécholamines induit une surexpression de 

p53 dans les cellules endothéliales et dans les monocytes, résultant en une 

inflammation myocardique, alors que l’infiltrat macrophagique est atténué 

dans les cellules endothéliales de souris « knocked-out » (délétées) pour le 

gène p53 (60). Les cellules immunitaires ainsi recrutées et activées 

pourraient être à l’origine, lors d’un « neutrophil burst, d’un relargage de 

cytokines et d’espèces réactives dérivées de l’oxygène (ROS), qui 

contribueraient directement aux lésions myocardiques (61).  

D’autres auteurs ont suggéré l’existence d’un stress nitrosatif, initié 

par l’oxide nitrique synthase (NOS) couplée aux récepteurs béta-2-

adrénergiques, à l’origine à l’origine d’une augmentation de la production 

d’oxyde nitrique (NO). Le NO, en présence d’anion superoxide O2- génère 

la formation de peroxynitrite (ONOO-). Cette voie de signalisation active 

chez la souris la poly(ADP-ribose) polymérase-1 (PARP)-1, qui est 

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

Enfin, la dégradation de composants du glycocalyx endothélial, tel 

que le Syndecan-1, pourrait, comme ce qui est observé dans l’infarctus du 

myocarde, jouer un rôle via une altération de la rhéologie vasculaire et une 
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modification des régimes d'écoulement laminaire, induisant ainsi une 

dysfonction endothéliale, un stress oxydatif et une perméabilité vasculaire 

accrue, responsable d’un œdème myocardique et d’un dysfonctionnement 

vasomoteur prolongé (43).  

IV.4. Activation neuro-hormonale et inflammation

La tension pariétale au niveau du ventricule gauche et son étirement 

sont les principaux « moteurs » de la production et de la sécrétion de BNP. 

Toutefois dans le STT, il a été montré qu'une libération majeure de BNP 

pouvait survenir en présence d’une distension cardiaque minime, 

probablement en raison de la présence d'une inflammation myocardique. 

Ainsi, dans un modèle de STT de rat induit par un stress d'immobilisation, 

il est observé la production de la protéine de choc thermique 70 par le 

myocarde, qui est un puissant activateur de réponse inflammatoire mais 

aussi de production de BNP. La liaison du BNP au peptide natriurétique A 

a pour conséquence la génération du second messager Guanosine 

MonoPhosphate cyclique (GMPc), qui régule de nombreuses fonctions 

telles que la relaxation du myocarde, la diminution du stress oxydatif et la 

perméabilité vasculaire. En conséquence, le concept selon lequel le BNP a 

des propriétés anti-inflammatoires permettant de limiter la formation de 

ROS a récemment été évoqué.  

Dans notre étude, une libération accrue de BNP a pu être observée 

dès l'admission, mais aussi au pic et à la sortie chez les patients avec un 

syndrome inflammatoire important, pour des niveaux d’altération de la 
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FEVG comparables. Dans notre étude, le lien entre réponse inflammatoire 

et BNP au cours du STT a nettement été illustré, bien que nous ne puissions 

déterminer si le BNP était une conséquence directe de cette réponse 

inflammatoire ou si sa sécrétion résultait d’un mécanisme protecteur à visée 

anti-inflammatoire de limitation des dommages myocardiques,. 

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

Des auteurs ont évoqué le rôle d'une réponse immunitaire 

adaptative, déclenchée par la nécrose des cardiomyocytes dans l'évolution 

temporelle du STT. L'infiltration de cellules immunitaires dans le myocarde 

endommagé, qui constitue un mécanisme essentiel à la cicatrisation 

tissulaire, pourrait déclencher un processus appelé « inflammation stérile », 

le système immunitaire étant activé en absence de tout agent infectieux. Ce 

mécanisme pourrait être à l’origine de l’inflammation persistante observée 

à distance. Dans notre étude, une inflammation résiduelle est toujours mise 

en évidence plus d'une semaine après l'apparition du STT et ce dans une 

partie non négligeable de la cohorte. Scally et al. ont démontré, grâce aux 

techniques d’IRM avec injection d’USPIO (chapitre I.5.2.) que l’infiltrat de 

macrophages myocardiques persistaient au minimum cinq mois. De même 

Scally et al. ont montré que des taux plasmatiques élevés de cytokines (IL-

6) pro-inflammatoires étaient encore observés cinq mois après le diagnostic 

de STT, suggérant l’existence d’un état inflammatoire chronique « à bas 

bruit ».  
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Comment expliquer la persistance ce cet état inflammatoire 

« stérile » à moyen et long terme dans le STT ? La résolution de 

l’inflammation, qui permet de rétablir l’homéostasie au sein des tissus est 

un phénomène actif (63). Sattler (55) émet l’hypothèse d’un 

dysfonctionnement des processus de résolution de l’inflammation dans le 

STT, qui pourrait aboutir à une rupture de la tolérance envers le « Soi » et 

l’activation de phénomènes auto-immuns.  

Dans notre étude, le suivi tardif a été axé sur les événements 

cardiaques. Malgré une FEVG semblable à la sortie, les patients avec un 

syndrome inflammatoire résiduel élevé à la sortie, étaient caractérisés par 

un « phénotype vasoplégique » avec des pressions diastolique et systolique 

basses et par une activation neuro-hormonale accrue, pouvant témoigner 

d'une inflammation myocardique et systémique persistante. 

La récupération de la FEVG a induit la communauté médicale en 

erreur en lui faisant croire que le syndrome de Takotsubo était une affection 

bénigne et réversible. Malgré la mise en évidence d’une mortalité 

significative à la phase aiguë, peu de données ont décrit l'état physiologique 

et clinique des patients STT à long terme. Dans l’étude de Scally et al. (29), 

qui porte sur un petit nombre de patients, il a été montré qu’à distance 

(vingt mois) du STT, les patients avaient des capacités d'exercice physique 

réduites, présentaient une altération du strain apical du VG et du subtil 

mouvement de torsion « twist » de l’apex, tandis que la FEVG avait 

entièrement récupérée. Dans notre cohorte plus large, les patients avec un 

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

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

D'autres études ont suggéré que l'inflammation systémique 

chronique de bas-grade générée par le STT pourrait favoriser les 

phénomènes athéro-sclérotiques et faire, comme à la phase aiguë, le lit 

d'arythmies malignes (27,28).  

Globalement, les données actuelles identifient les patients avec un 

syndrome résiduel élevé comme une population particulièrement 

vulnérable, qui pourraient nécessiter d’un suivi rapproché. Dans cette 

optique, les thérapeutiques visant à atténuer l’inflammation dans le STT 

pourrait s’avérer prometteuses. 

IV.6. Limites  

Notre étude est rétrospective et se heurte aux biais inhérents aux 

études de cette nature. Il aurait de plus été intéressant de déterminer le 

syndrome inflammatoire lors du suivi, ce qui n’a pas été possible de façon 

fiable. La CRP, qui est une molécule de la phase aiguë n’est pas un bon 

marqueur d’inflammation à distance : le dosage de taux de cytokines et 

l’identification des sous-populations de monocytes circulants par des 

techniques de cytométrie de flux, paraissent plus adaptés à l’étude d’un 

syndrome inflammatoire résiduel. Dans notre étude il n’a pas non plus été 

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

conséquences de l’athérosclérose.  

Conclusion 

Le STT est une pathologie grevée d’un pronostic redoutable, dont 

les mécanismes physiopathologiques ne sont que partiellement élucidés. 

Les traitements actuels proposés aux patients STT reposent sur des méta-

analyses, des études observationnelles rétrospectives, des études de cas et 

des extrapolations. A ce jour, aucune thérapeutique n’a pu être évaluée 

spécifiquement. Une réponse inflammatoire résiduelle est associée à une 

activation neuro-hormonale accrue à la phase aiguë et à une récupération 

altérée de la FEVG au suivi. Une réponse inflammatoire résiduelle est un 

facteur indépendant de décès cardiovasculaire ou d'insuffisance cardiaque. 

L'ensemble de ces résultats identifie les patients avec un syndrome 

inflammatoire résiduel comme un sous-groupe à risque, à cibler lors de 

futurs essais cliniques avec des thérapies spécifiques visant à l’atténuer.  
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CRP : C-reactive Protéine ; CHH : Centre Hospitalier d’Haguenau ; HCC : Hôpitaux Civils de 
Colmar ; HUS : Hôpitaux Universitaires de Strasbourg  

Annexe 2. Flow-chart de l’étude�
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RESUME 

Introduction : Le syndrome de Takotsubo (STT) est une affection cardiaque de plus en diagnostiquée depuis sa 
description initiale en 1990 par une équipe de médecins japonais. Le STT, déclenché par un « trigger » 
émotionnel ou physique dans deux tiers des cas, est caractérisé par des troubles de la cinétique du ventricule 
gauche transitoires, qui lui ont longtemps valu la réputation de pathologie bénigne. Or il est maintenant démontré 
qu’à l’inverse, le STT est grevé d’un pronostic redoutable, aussi bien à la phase aiguë qu’à long terme. Plusieurs 
études ont suggéré que ce mauvais pronostic résidait dans une inflammation myocardique non résolue, ayant 
des effets délétères sur le myocarde longtemps encore après la récupération de la FEVG. 
Matériels et méthode : Entre 2008 et 2018, 385 patients avec STT ont été rétrospectivement inclus au Centre 
Hospitalier Universitaire de Strasbourg, aux Hôpitaux Civils de Colmar et au Centre Hospitalier de Haguenau. 
Les patients ont été répartis en tertiles de CRP à la sortie d’hospitalisation. Le critère de jugement principal 
consistait en un critère combiné associant mortalité cardiovasculaire et insuffisance cardiaque. 
Résultats : Les groupes de patients STT issus de la répartition en tertile de CRP à la sortie (<5.2 mg/L, n=138 ; 
5.2-19 mg/L, n=131 ; >19mg/L, n=116) ont été comparés. Un antécédent de cancer était plus fréquent dans le 
groupe de patients avec CRP>19 mg/L à la sortie (31.9% ; p=0.004). Ces patients présentaient aussi des niveaux 
plus élevés de BNP quel que soit le temps de l’hospitalisation. Lors du suivi, en dépit d’une FEVG normalisée, 
les patients avec une CRP> 19 mg/L montraient des capacités de récupération moindres (FEVG au suivi à 
61.7% vs. 60.7% vs. 57.9% ; p=0.004). Enfin, lors du suivi, le critère de jugement principal insuffisance 
cardiaque et/ou  décès cardiovasculaire était plus souvent observé dans ce sous-groupe de patients (6.50% vs. 
11.6% vs. 18.3%; p=0.016). En revanche, la mortalité toute cause ou néoplasique n’était pas impactée par la 
CRP en sortie d’hospitalisation. En analyse multivariée, un antécédent de cancer (HR 2.37, p=0.002) et un 
BNP>400 ng/L à l’admission (HR 2.17, p=0.006) étaient identifiés comme des facteurs prédictifs de CRP>19 
mg/L en sortie d’hospitalisation. L’âge, un antécédent de coronaropathie ou d’artériopathie oblitérante des 
membres inférieurs, une pression artérielle systolique basse à l’admission, une FEVG basse au suivi et une CRP 
élevée en sortie d’hospitalisation étaient identifiés comme des facteurs prédictifs indépendant d’une insuffisance 
cardiaque et/ou de décès cardiovasculaire. 
Conclusion : Notre étude a permis de démontrer que la présence d’un syndrome inflammatoire non résolu à la 
sortie d’hospitalisation était un facteur prédictif indépendant de mortalité cardiovasculaire et/ou d’insuffisance 
cardiaque à long terme. La mise en lumière de phénomènes inflammatoires dans le STT pourrait permettre dans 
le futur d’évaluer des cibles thérapeutiques spécifiques du STT.  
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