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Takotsubo-kardiomyopati, som ockséa gar under bendmning-
en stressinducerad kardiomyopati, dr ett nyligen beskrivet
syndrom som oftast drabbar kvinnor och som for férsta gang-
en rapporterades i Japan 1991 [1]. Oftast kan man identifiera
en utlésande stark emotionell eller fysisk stressfaktor. I ty-
piska fall utvecklar hjéartat utbredd akinesi som involverar
stora delar av de apikala vinsterkammarsegmenten. Ofta ses
kompensatoriskt hyperkontraktila basala segment, vilket re-
sulterar i en ballongformad vinsterkammarlumen under
systole [2, 3].

Takotsubo leder ofta till allvarlig kardiell dysfunktion, som
kan progrediera till fulminant hjiartsvikt, kardiogen chock
och dod. Dessutom &r risken for arytmi och tromboembolism
pataglig [4]. Hjirtat kan ocksa bokstavligt talat rupturera. I
manga fall ses dock snabb och fullstindig aterhdmtning.

Var uppskattning, baserad pa data fran Svenska koronaran-
giografi- och angioplastikregistret (SCAAR), dr att atminsto-
ne 50 patienter diagnostiseras med takotsubo-kardiomyopati
i Sverige varje manad. Detta skulle innebiira att takotsubo dr
den vanligaste icke-ischemiska formen av kardiomyopati i
Sverige. Trots att tillstdndet uppmérksammas alltmer i den
kliniska vardagen, vet vi mycket lite om syndromet. Det vi vet,
baserat pa bla vara egna prekliniska och kliniska observatio-
ner [5, 6], dr att katekolaminer sannolikt spelar en viktig roll i
patogenesen. Vi vet dock inte vilka mekanismer som &r invo-
verade i sjukdomsférloppet. Vivet inte heller hur hjartat lyck-
as hidmta sig fran en sa utbredd akinesi att fullstindig ater-
himtning ter sig osannolik.

Den kliniska bilen &r mycket lik den vid akut koronart syn-
drom [7]. Det dr déarfor sannolikt att patienter med takotsubo
har ingatt i randomiserade behandlingsstudier av akut koro-
nart syndrom under diagnosen »akut koronart syndrome.
Tyvirr gar det inte att dra nagra slutsatser om behandling av
takotsubo fran dessa studier, eftersom patienter med takotsu-
bo endast utgor en liten del av studiepopulationen.

Eftersom det finns sparsamt med data kring takotsubo till-
gingliga i litteraturen, saknas for ndarvarande evidensbasera-
de behandlingsrekommendationer. Varken European Society
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Figur 1. Forslag till behandlingsalgoritm for patienter med takotsu-
bo-kardiomyopati. ECMO =venoarteriell extrakorporeal membran-
oxygenering.

of Cardiology (ESC), American Heart Association (AHA) eller
American College of Cardiology (ACC) erbjuder nagra riktlin-
jer nir det giller vard av dessa patienter. Det dr darfor 6nsk-
virt med ett multidiscipliniirt tinkande, dir likare och vard-
personal fran flera olika omréaden (invasiv kardiologi, hjirt-
svikt, intensivvard etc) medverkar i handliggningen.

I denna artikel diskuterar vi, baserat pa savil egna och and-
ras forskningsresultat som var kliniska erfarenhet, behand-
lingsalternativ och rekommendationer for dessa patienter.

Generella aspekter kring behandling

Ettavdeviktigaste utmérkande dragen for takotsubo ar spon-
tan aterhdmtning av kammarfunktionen. Det priméra be-
handlingsmalet ir siledes att stodja andra vitala funktioner
och att forhindra komplikationer (Figur 1). I de flesta fall be-
hovs ingen specifik behandling utéver blodfértunnande be-
handling. Vid cirkulationssvikt bor man tidigt 6verviga me-
kaniskt stod fram till dess att hjartat aterhdmtat sig.

Unikt kardiocirkulatoriskt syndrom

Vid takotsubo &r det inte ovanligt att en patient 6verlever
trots att mer 4n 60 procent avvinsterkammaren ar helt stilla-
staende. Vid akut hjiartinfarkt &r en sa stor skada inte forenlig
med 6verlevnad [8]. Det faktum att majoriteten av patienterna
med takotsubo dr hemodynamiskt stabila trots sa uttalad
vinsterkammardysfunktion talar for att takotsubo ir ett

HSAMMANFATTAT

Takotsubo-kardiomyopati dr ett
livshotande sjukdomstillstand
som kdnnetecknas av akut
insattande utbredd vénster-
kammardysfunktion, som inte
kan forklaras av en eller flera
kranskarlsocklusioner.

Trots stadigt 6kande incidens
vdrlden over saknas behand-
lingsrekommendationer i saval
europeiska som amerikanska
riktlinjer for hjartsjukvard.
Eftersom tillstandet i de allra
flesta fall 4r 6vergaende, for-

ordar vi principen »primum nil
nocere« (undvik i férsta hand
att skada) framfor att extrapo-
lera fran behandlingsstrategier
framtagna for akut hjartsvikt av
annan etiologi.

Positiva inotropa substanser
saval som vasoaktiva substanser
b6r i mojligaste man undvikas
under den akuta fasen.

Vid allvarliga fall dar refraktar
kardiogen chock utvecklas bor
mekaniskt stod dvervdgas i ett
tidigt skede.



KLINIK & VETENSKAP OVERSIKT

B FAKTA 1. Fallbeskrivningar

Fall 1. En tetraplegisk man utvecklade
takotsubo-kardiomyopati i samband med
avvecklande av en morfinpump. P grund av
lagt blodtryck och nedsatt ejektionsfraktion
gavs inotrop behandling med framfor allt
noradrenalin.

Efter ett par timmar forvdrrades hjartfunk-
tionen ytterligare, och patienten utvecklade
kardiogen chock. Ultraljudsundersdkning
pavisade nu kraftigt nedsatt vansterkam-
marfunktion med kontraktioner endast i de
mest basala delarna av kamrarna. Beslut
fattades om mekaniskt stod, och patienten
forebereddes for ECMO.

Under ingreppet fick patienten hjartstopp
men kunde erhélla ECMO efter 40 minuters
hjart-lungraddning. Angiografi visade nor-
mala kranskarl.

Patienten Gverlevde episoden, och hjart-
funktionen aterhamtade sig helt inom ett
par veckor.

Fall 2. En 64-arig kvinna inkom med kraftig
central brostsmarta och ST-hdjning i ante-
riora avledningar. Hon var hypotensiv vid
ankomst till kateteriseringslaboratorium
med lagt men stabilt systoliskt blodtryck
80-90 mm Hg.

Kranskarlsrontgen kunde inte pavisa na-
gon flodesnedsittning i nagot kérl, medan

Fall 1. Ekokardiografisk dokumentation av gravt
nedsatt viinsterkammarfunktion. Over: apikal
tvdkammarbild i diastole (A) och systole (B).
Under: apikal fyrkammarbild i diastole (C) och
systole (D). Notera att ndstan hela vinsterkam-
maren stdr helt still under hjdrtcykeln, undanta-
get de mest basala delarna av kammaren (pilar).

typisk takotsubobild kunde ses vid ventriku-
lografi: apikal ballonering med engagemang
av ca 60 procent av vansterkammaren. Pa
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Fall 2. Kontinuerlig dopplersignal 6ver vinster
kammares utflodestrakt vid behandling med
aortaballongpump.

grund av misstanke om kardiogen chock,
baserat pa lagt blodtryck, erh6ll patienten
aortaballongpump.

Kort darefter forsamrades patienten
avsevdrt med sjunkande blodtryck och all-
manpaverkan. Akut ekokardiografi pavisade
forhojd gradient Gver vanster kammares
utflodestrakt och sankt slagvolym vid varje
assisterat (4:1) slag. Aortaballongpumpen
avldgsnades da omedelbart, varefter slagvo-
lymen nést intill normaliserades.

Patienten aterhdmtade sig under de
kommande dygnen, trots behandling med
endast acetylsalicylsyra och fondaparinux.

unikt kardiocirkulatoriskt syndrom som skiljer sig markant
fran akut hjartinfarkt [9]. Med andra ord ir det sannolikt att
kompensatoriska mekanismer aktiveras for att bibehalla
adekvat perfusion avvitala organ.

Vi och andra har pavisat minskad sympatikustonus, mins-
kad perifer vaskulir resistans och bibehallen hjirtminutvo-
lym hos patienter med takotsubo och uttalad vinsterkam-
mardysfunkion [3]. Vinstersidiga fyllnadstryck dr ockséa ofta
normala eller endast l4tt forhojda; ocksa det talar for att dessa
patienter r relativt vil hemodynamiskt kompenserade.

Dessa fynd star i direkt kontrast mot akut hjartinfarkt med
jamforbart vinsterkammarengagemang, dir hjartminutvo-
lymen typiskt ar séinkt och fyllnadstrycken kraftigt férhojda.

Inledande behandling i akutfasen
I nuléiget kan vi skilja takotsubo fran akut koronart syndrom
endast genom att angiografiskt pavisa att kranskérlsanato-
min och flédesprofilen omojligen kan forklara vinsterkam-
mardysfunktionens utbredning. I akutskedet bor darfor be-
handlingsriktlinjer for akut koronart syndrom féljas fram till
dess att detta tillstand har uteslutits som differentialdiagnos.

Ventrikulografi kan oftast faststiilla diagnosen takotsubo
och pavisa savil de atypiska formerna (inkluderande inverte-
rad, midventrikulér, inferior, anterior, lateral och basal) som
typisk takotsubo. Vi rekommenderar att ventrikulografi ut-
fors hos alla patienter dér det finns skél att misstidnka till-
standet. Om ventrikulografi inte utfors, maste patienten ge-
nomga akut ekokardiografi fér att dokumentera funktions-
nedséttningen.

Nir diagnosen ar faststélld bor behandlingen styras av pa-

»Ett av de viktigaste utmirkande dragen
for takotsubo édr spontan aterhamtning
av kammarfunktionen.«

tientens kliniska tillstdnd. Patienternabor liggas in under te-
lemetriovervakning, eftersom arytmier inte ar ovanliga,
framfor allt hos den icke-férsumbara del av dessa patienter
dar forlingt QTe-intervall dokumenterats [10, 11].

»Farmakodynamiska« reflexioner vid behandling
Eftersom katekolamintoxicitet tros spela en viktig roll vid ta-
kotsubo, ter sig adrenerg receptorblockad som ett attraktivt
behandlingsalternativ. Huruvida sadan blockad &r gynnsam
vid detta tillstand dr dock fortfarande oklart. I akutfasen
skulle behandling med betablockad, i alla fall i teorin, kunna
forhindra de maligna kammararytmier som ses hos en bety-
dande del av patienterna [12]. Betablockad skulle ocksa even-
tuellt kunna forhindra risken for vinsterkammarruptur, en
ovanlig men dodlig komplikation vid takotsubo [13]. Beta-
blockad har dock savil en negativ inotrop som en perifert va-
sodilaterande effekt och skulle ocks& kunna orsaka en for-
sdmring hos dessa patienter, dar hjartfunktionen i stora delar
avvinsterkammaren redan ir utslagen.

Sa ldnge forstaelsen fér mekanismerna bakom takotsubo dr
begrinsad och det saknas behandlingsdata fran randomisera-
de kliniska studier hénvisar vi till principen att inte gora ska-
da (primum nil nocere) vid handldggning av dessa patienter.

Kliniskt stabila patienter bor foljas upp
Vid lindrigare fall forordar vi avhallsamhet fran behandling.
Blodfértunnande behandling kan dock med fordel ges fram
till dess att viinsterkammaren aterhimtat sig. Patienten kan
skrivas ut tidigt men bor remitteras for uppféljande ekokar-
diografi for att sikerstilla aterhimtning av vinsterkamma-
ren och ddrmed diagnosen. Dessutom kan undersokning med
magnetresonanstomografi med fordel goras for att utesluta
hjartinfarkt och myokardit, tva tillstind som inte enbart ar
viktiga differentialdiagnoser, utan som ocksa kan samexiste-
ramed takotsubo eller till och med orsaka tillstandet [14].
Eftersom det finns evidens for att perifer sympatikustonus
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»Detta innebér att trombosrisken
sannolikt idr forhojd hos patienter
med takotsubo...«

ir nedsatt vid takotsubo, till skillnad fran vid andra kardiella
sjukdomstillstand, kan behandling med vasoaktiva likeme-
del vara farlig. Traditionell hjiartsviktsbehandling har inte
studerats och bor tills vidare undvikas.

Hemodynamiskt instabila patienter dr en svar utmaning
Hjirtminutvolymen ir ofta normal eller endast l4tt sénkt,
#ven hos patienter med lagt blodtryck. Det dr dirfor viktigt att
eftersoka objektiva tecken till forsimrat hemodynamiskt sta-
tus, tex sjunkande hjirtminutvolym eller hjiartindex, innan
beslut tas om att sétta in farmakologisk behandling. 15-20
procent av alla patienter med takotsubo utvecklar dock kar-
diogen chock, lungédem ses hos 20 procent och maligna kam-
mararytmier i 4 procent av fallen. Mortaliteten &r ca 5 pro-
cent [3, 7]. Sannolikheten fér akut hjartsvikt med hemodyna-
misk instabilitet 6kar vid alder >70 ar, fysisk /somatisk stress-
faktor och ejektionsfraktion <40 procent [15].

En patient med takotsubo som utvecklar hemodynamisk
instabilitet 4r en svar utmaning.

Akut ventrikulografi eller ekokardiografi bor prioriteras
for attbedéma graden avvinsterkammarengagemang och hu-
ruvida utflédesobstruktion foreligger.

Utflodesobstruktion hos en fjardedel

Uppskattningsvis upp till en fjardedel av alla patienter ut-
vecklar utflédesobstruktion, ndgot som kan komplicera be-
handlingen vasentligt. Forsiktig betablockadbehandling kan
ges vid takotsubo med utflédesobstruktion, trots att sddan
behandling saknar solid evidens. Denna behandlingsstrategi
baseras pa idén om att forlingning av diastole och okad slut-
diastolisk volym forhindrar utflédesobstruktion, vilket i sin
tur avlastar vinsterkammaren och resulterar i 6kad hjirtmi-
nutvolym [16]. Hégerkammarpacing kan, precis som vid hy-
pertrof obstruktiv kardiomyopati, ocksd overviigas for att
motverka utflodesobstruktion.

Inotropa och vasoaktiva likemedel bor undvikas
Katekolaminbaserade inotropa och/eller vasoaktiva likeme-
del bor i mojligaste man undvikas. Detta eftersom katekol-
aminer spelar en viktig roll i patogenesen och det dessutom
finns solid evidens for att exogent administrerade katekol-
aminer kan orsaka takotsubo, férviarra utflodesobstruktion
och férsena aterhimtning av hjirtfunktionen (Fakta 1, fall 1)
[2, 5]. Dessutom har vi visat att takotsuboliknande hjartsvikt
kan induceras i djurmodeller genom exogent administrerad
katekolamin [6]. Dopamin, noradrenalin, dobutamin, adrena-
lin och milrinon bor diarfor betraktas som kontraindicerade
vid takotsubo.

Det finns inte heller nagon evidens for att den sk kalcium-
sensitiseraren levosimendan &r lamplig vid takotsubo. Levo-
simendan potentierar effekten av adrenerg receptorstimule-
ring genom att férhindra nedbrytning av cykliskt AMP och
har en dosberoende vasodilaterande effekt, ndgot som kan
forsimra hemodynamiken hos patienter med redan 1ag peri-
fer vaskulir resistans [17]. Aven vasodilaterande likemedel,
tex ACE-hdmmare och kalciumantagonister, bor anvéndas
sparsamt vid takotsubo, eftersom den perifera vaskuléra resi-
stansen ofta drlag.

Mekaniskt stod ar ett attraktivt alternativ

Vissa kollegor férordar behandling med aortaballongpump
hos patienter med takotsubo som utvecklar kardiogen chock

LAKARTIDNINGEN NR XX 2014 VOLYM 111

[18]. Aortaballongpump sidnker det systoliska och okar det
diastoliska blodtrycket, vilket i basta fall leder till minskat
afterload for vinster kammare och 6kat perfusionstryck ge-
nom koronarcirkulationen.

Genom att minska blodtrycket mot vilket véinsterkammaren
arbetar riskerar dock sddan behandling att orsaka utflédesob-
struktion hos patienter med takotsubo, eftersom de basala de-
larnaavvinsterkammaren dé tillats arbeta mot lagre motstand
(Fakta 1, fall 2). Dessutom pavisade IABP-SHOCK II-studien,
déir patienter med hjéartinfarkt och kardiogen chock randomi-
serades till aortaballongpump eller medicinsk behandling, inte
nagon mortalitetsvinst hos de patienter som behandlats med
aortaballongpump.

Vi avrader dédrfor fran att anvinda aortaballongpump vid
takotsubo [19]. Vi forordar i stillet att man hos hemodyna-
miskt instabila patienter med progredierande kardiogen
chock och begynnande multiorgansvikt 6verviger tidig veno-
arteriell extrakorporeal membranoxygenering (ECMO) al-
ternativt mekaniskt vinsterkammar- eller tvakammarstod
som brygga till aterhdmtning [20, 21]. Eftersom takotsubo dr
ett overgaende tillstand, ir tillfalligt mekaniskt stod ett att-
raktivt alternativ.

Tromboemboliprofylax sa snart diagnosen ar faststilld
Forhgjda katekolaminnivaer orsakar trombocytaktivering
savil som aktivering av andra protrombotiska processer. Det-
tainnebér att trombosrisken sannolikt dr forh6jd hos patien-
ter med takotsubo [22]. Det faktum att stora delar av vinster-
kammaren dessutom ofta dr stillastdende och blodflédet
inom dessa omraden #r forlangsammat bidrar ocksa till 6kad
trombosrisk. Vinsterkammartromb ses i en ansenlig andel av
fallen; pa Sahlgrenska universitetssjukhuset har vi sett trom-
boemboliska komplikationer hos ca 4 procent av patienterna
[3]. Vipaborjar darfér behandling med lagmolekyliart heparin
och acetylsalicylsyra och/eller tikagrelor sa snart diagnosen
ar faststilld och intrakraniell blodning har uteslutits.

Det ar viktigt att vara medveten om att patienter med in-
trakraniell blodning eller ischemisk stroke inte séllan utveck-
lar takotsubo. Det &r darfor viktigt att utesluta dessa tillstand
innan blodfértunnande behandling ges. Det bor ocksa ndm-
nas att evidens kring virdet av rutinméissig antikoagulantia-
behandling vid takotsubo saknas.

Vi rekommenderar 3 méanaders antikoagulantiabehandling
vid dokumenterad vinsterkammartromb. Vidare forordar vi,
forutsatt att kontraindikation inte foreligger, antikoagulantia-
behandling hos patienter med utbredd vinsterkammarakinesi
fram till dess att vinsterkammaren himtat sig. Ekokardiogra-
fi och magnetkameraundersékning kan pavisa vinsterkam-
martromber och kan 6vervigas hos patienter med relativ kon-
traindikation for antikoagulantiabehandling.

B Potentiella bindningar eller jdvsférhallanden: Inga uppgivna.
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