R I I n I E OCI i Vete nSR ap I&s mer Fullstandig referenslista

fallbeskrivning

Lakartidningen.se

Takotsubosyndrom mojligt aven
vid obstruktiv kranskarlssjukdom

Tillstanden utesluter inte varandra, visar tva patientfall

SHAMS Y-HASSAN, Overlakare,
hjartkliniken, Karolinska univer-
sitetssjukhuset, Stockholm
shams.younis-hassan@
karolinska.se

CHRISTER SYLVEN, professor,
Overlakare

PER TORNVALL, docent, dverla-
kare; bada Karolinska institutet
och hjartkliniken, Karolinska
universitetssjukhuset, Stock-
holm

Takotsubosyndrom, ocksa kant som apikal ballonering av
vanster kammare eller brustet hjarta-syndrom, ar en unik
hjartsjukdom som kannetecknas av en cirkular abnormitet i
vanster (men aven hodger) kammares vaggrorlighet. Detta re-
sulterar i att kammaren far ett karakteristiskt ballongliknan-
de utseende under systole [1-4]. Den klassiska formen &r den
midapikala, men takotsubosyndrom kan férekomma i andra
former: som apikalt, midventrikulért, basalt eller fokalt [5, 6].
Takotsubo ar japanska och betyder bléckfiskfélla: tako =
blackfisk och tsubo = urna med utvidgad bottendel och smal
hals. Redskapet anvands for att fanga blackfisk.

Kliniskt foreter patienten ett tillstdnd som liknar ett akut
koronartsyndrom [2, 4, 7-9]. Takotsubosyndrom férekommer
hos ca 2 procent av patienterna med en klinisk bild av akut
koronartsyndrom [2, 4, 10]. Tillstandet drabbar foretradesvis
postmenopausalakvinnor [4,10]. Insjuknandet foregas oftaav
emotionell (26 procent) eller fysisk stress (37 procent). Hos
omkring en tredjedel hittar man ingen utlésande faktor [10].
Somatiska sjukdomar som kan utlésa takotsubosyndrom &r
akuta lungsjukdomar, som akut exacerbation av kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom (KOL), septiska infektioner, akuta neu-
rologiska akommor, som stroke, subaraknoidalblédning och
epilepsi samt akuta endokrina sjukdomar som feokromocy-
tom. Aven kirurgiska ingrepp kan utlésa syndromet [4, 10, 11].

Trots risken for allvarliga komplikationer under det akuta
skedet har takotsubosyndromet en gynnsam prognos med
fullstandig &terhamtning av vansterkammaren inom dagar
till veckor, men det kan ocksé vara en markor for 6kad icke-
kardiell doédlighet [11]. Franvaro av obstruktiv kranskarls-
sjukdom &r ett diagnostiskt kriterium for takotsubosyndrom,
enligt nyligen modifierade rekommendationer fran Mayokli-
niken och nyariktlinjer foreslagna av Kawai etal [2, 3].

I denna rapport presenterar vi tva fall med typisk bild och
klinisk utveckling som talar for takotsubosyndrom, men dér
det ocksa foreldg samtidig obstruktiv koronarsjukdom.

FALL 1

En 68-arig man inkom akut med tilltagande dyspné i sam-
band med ett skov av KOL. Han medicinerades med Amilo-
ferm, Spiriva, 18 ug, Symbicort Turbuhaler 2 x 2, Ventoline
Diskus 0,2 mg/dos vid behov och Doxyferm 100 mg x 1 sedan
tva dagar tillbaka. Han hade tidigare behandlats for lungcan-
cer med stralning och hade ocksa drabbats av upprepade lung-
inflammationer. Han var rokare och behandlades for hogt
blodtryck. Han hade inte vardats for ndgon liknande sjukdom
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tidigare och har ingen anamnes pa liknande symtom eller
sjukdom i slédkten.

EKG i akutskedet pavisade sinustakykardi med utbredda
ST-segmentférhojningar éver brostavledningarna V1-Vé (Fi-
gur 1 A). Akut koronarangiografi visade normal vanster koro-
narartdr och 55 procents stenos i hoger kranskarl enligt da-
torbaserad tolkning (Figur 2 A och B). Kontrastinjektion i
vanster kammare visade akinesi i mellersta delen bade anteri-
ort och inferiort med hyperkinesi i de apikala och basala de-
larna, vilket gav vdnsterkammaren ett karakteristiskt, bal-
longliknande utseende under systole (Figur 2 C och D). Denna
karakteristiska ballonering av vanster kammare kunde ocksa
pavisas vid ekokardiografisk undersékning. Hjartskademar-
koren troponin | var mattligt forhojd (7,1 ug/1), varfor tako-
tsubosyndrom missténktes.

Patienten behandlades med antibiotika och annan stan-
dardbehandling for KOL. Behandling med kardioselektiv be-
tablockad, ACE-hammare och acetylsalicylsyra paboérjades.
Patienten forbattrades och kunde skrivas uti relativt gott till-
stand efter fem dygn. Ekokardiografi en manad efter utskriv-
ning visade fullstdndig normalisering av vansterkammar-
funktionen, vilket bekréftade diagnosen takotsubosyndrom.
Patienten madde ganska bra i ett ar efter det aktuella insjuk-
nandet. Darefter insjuknade han med hégersidig svaghet och
blev inlagd pa neurologisk klinik. Utredning visade hjarnme-
tastaser sekundéara till lungcancer. Han avled tre manader se-
nare.

FALL 2

En 71-arig kvinna sokte akut med 12 timmars duration av
brostsméarta och dyspné. Hon var rokare sedan manga ar och
behandlades fér hdgt blodtryck med betablockad och for an-
gina pectoris av klass 2 enligt Canadian Cardiovascular Soci-
ty med acetylsalicylsyra och sublingualt nitroglycerin. Hon
hade inte vardats for liknande sjukdom tidigare och har ingen
anamnes pa liknande symtom eller sjukdom i slakten. Ett par
dagar fore det akuta insjuknandet férdes maken till sjukhus
pé& grund av stroke. EKG visade initialt ST-segmentforhoj-
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msammanfattat

Den kliniska bilden vid tako-
tsubosyndrom paminner om
den vid akut koronart syn-
drom.

Kardiologisk bilddiagnostik

visar en unik cirkular rorelse-

abnormitet i vanster kamma-
re som inte foljer kranskar-
lens forsorjningsomréaden.
Obstruktiv kranskarlssjuk-
dom &r ett av exklusionskri-
terierna for diagnosen tako-
tsubosyndrom.
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Tva fall av takotsubosyndrom
med koronarstenos beskrivs
— det ena studerat med intra-
koronar ultraljudsundersok-
ning. Detta talar for att ob-
struktiv koronarsjukdom inte
utesluter takotsubosyndrom.
Vansterkammarangiografi
bor utforas nar férandringar-
na vid koronarangiografi inte
Overensstdmmer med EKG-
bilden vid akut koronart syn-
drom.
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Figur 1. EKG visar omfattande ST-forhdjningar vid
ankomst till sjukhus (A) och T-vagsinversioner
anteriort och inferiort fem dagar efter ankomst (B).
Normaliserat EKG 17 veckor efter det akuta insjuk-
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Figur 2. Kranskarlsréntgen visar normal vanster koronarartér och 55 procents stenos i hoger koronarartar (A, B). Vansterkam-
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marangiografi (C = diastole, D = systole) visar hypokinesi i mellersta delen av vanster kammare (asterisker) och hyperkinesi i de
apikala och basala delarna (pilar) orsakande ballonering av mellersta delen av vansterkammare.

Figur 3. Kranskarlsrontgen (A, B) visar mattlig (granssignifikant) stenos i vanster huvudstam (pil) och normal héger koronarartar.

Vansterkammarangiografi (C = diastole, D = systole) visar hypokinesi i den distala hélften av vanster kammare (asterisker) och hy-
perkinesi i de basala delarna (pilar) orsakande klassisk midapikal ballonering.

ningar 6ver brostavledningarna med efterfoljande T-vagsin-
version i extremitets- och bréstavledningar samt férlangd
QTc-tid (652 ms). Vid insjuknandet fanns en latt stegring av
myokardskademarkdren troponin 1 (0,84 ng/l1, 0,70 ug/1, 0,30
ug/1) och markerad forhdjning av hjartsviktsmarkoren NT-
pro-BNP (6150 ng/1). Patienten hade kliniska tecken pa hjart-
svikt och utvecklade formaksflimmer efter ett dygns obser-
vation.

Behandling inleddes med diuretika, ACE-hdmmare och
Okad dos betablockerare. Koronarangiografi ett dygn efter in-
laggning visade ateromat6dsa forandringar i vanster koronar-
artdr med en granssignifikant stenos i vanster huvudstam
(LMS), uppmatt till 47 procent, samt mattliga forandringar i
den proximala delen av framre nedatstigande koronarartaren
(LAD). Hoger kranskarl var normalt (Figur 3 A och B). Vans-
terkammarangiografi visade markerad hypokinesi i de ante-
riora, anterolaterala, apikala och inferiora delarna av vanster
kammare samt hyperkinesi i de basaladelarna, resulterande i
en pataglig ballonering av den apikala halften av vanster kam-
mare under systole (Figur 3 C och D).
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Ytterligare utvardering av LMS och proximala LAD med
intrakoronar tryckméatning och bestdmning av »fractional
flow reserve« (FFR) under adenosinprovokation samt intra-
vaskulart ultraljud utfordes. FFR distalt om LMS och LAD
var 0,89, vilket hemodynamiskt motsvarar en icke-signifi-
kant stenosering. Undersdkning med intravaskulart ultraljd
visade patagliga ateromatdsa forandringar i LMS med en san-
nolikt signifikant stenos, dar minsta diametern var 2,6 mm,
minsta arean 4,7 mm? och areastenosen 75 procent. Det fore-
lag inga tecken till akut koronar patologi sdsom plackruptur,
fylinadsdefekter eller trombos i LMS eller i proximala LAD
(Figur 4 A och B). Ekokardiografisk undersokning verifierade
ballonering av den apikala halften av vansterkammaren.

Takotsubosyndrom misstanktes och akut koronart syn-
drom beddmdes som osannolikt. Med anledning av vénster
huvudstams forandring och diskrepansen mellan undersok-
ningen med intravaskulért ultraljud och FFR-véardet diskute-
rades patienten pa var hjartkonferens. Det beslots att den
medikamentella behandlingen skulle fortsatta och att nog-
grann uppfoljning samt vidare utredning med bade magnet-
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Figur 4. Kranskarlsréntgen av vanster kranskarls huvudstam
(A) visar 47 procents stenos i vanster huvudstam (pil). Intra-
koronart ultraljud av vanster huvudstam (B) visar avancerade
ateromatosa forandringar (pil) med en sannolikt signifikant
stenos, dar minsta diameter var 2,6 mm, minsta area var 4,7
mm? och med en areastenos p& 75 procent. Inga tecken pa
plackruptur eller trombrester observerades.

kameraundersokning av hjartat och hjartskintigrafi skulle
utforas. Patienten forbattrades med medicinsk behandling
och skrevs ut tolv dagar efter ankomsten. Ekokardiografi tre
veckor efter utskrivningen visade komplett normalisering av
vansterkammarfunktionen, vilket bekraftade diagnosen ta-
kotsubosyndrom.

DISKUSSION

Takotsubosyndrom ar ett relativt nytt sjukdomsbegrepp.
Syndromet drabbar vanster men ocksa hoger kammare. Det
manifesterar sig som en unik, cirkulér, abnorm vansterkam-
marrorelse som resulterar i en karakteristisk ballonering av
vansterkammare under systole [1-4]. Vansterkammardys-
funktionen kan vara lokaliserad till de midapikala, apikala,
mellersta eller basala delarna av kammaren [5, 6]. Kliniskt
liknar syndromet akut koronart syndrom och drabbar framst
kvinnor efter klimakteriet [2, 4, 7-10]. Ungeféar i tva tredjede-
lar av fallen foregas insjuknandet av emotionell eller fysisk
stress [10].

Under den akuta fasen kan tillstdndet kompliceras av livs-
hotande komplikationer som hjartsvikt, lungédem, kardiogen
chock, allvarliga arytmier, tromboembolism, hjartruptur och
till och med déd [4, 10, 12-14]. Om patienten 6verlever det aku-
ta stadiet ar prognosen god, med fullstandig aterhamtning
inom dagar till veckor fér de allra flesta, men takotsubosyn-
drom kan ocksa vara en markor for ékad icke-kardiell dodlig-
het [11]. Song et al har visat att underliggande icke-kardiella
sjukdomar har stérre betydelse for den langsiktiga prognosen
an sjalva takotsubosyndromet [6]. Burgdorf et al har visat hog
cancerprevalens hos patienter med takotsubosyndrom [15],
vilket stimmer med att den forsta patienten dog av hjarnme-
tastaser sekundéra till lungcancer 15 manader efter insjuk-
nandet i takotsubosyndromet.

Bild av hjartinfarkt med ST-forhojning hos vara patienter
Vara tva patienter uppvisade en klinisk bild som vid hjartin-
farkt med ST-férhdjning. De hade stenoser i kranskérlen, som
i sig inte kunde forklara den observerade vansterkammardys-
funktionen med karakteristisk ballonering under systole.
Graden av EKG-férandringar och vénsterkammardysfunk-
tion stod inte i rimlig proportion till den latta forhdjningen av
myokardskademarkdren. Dessa kliniska manifestationer och
tillfrisknandet ar typiska for takotsubosyndrom. Den utl6-
sande faktorn var ett akut skov av KOL med sannolikt 6kad
anvandning av beta-2-receptorstimulerare i det forsta fallet
och emotionell stress i det andra.
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Den viktigaste delen i behandlingen av takotsubosyndrom
arattstallaratt diagnos for att undvika atgarder som kan vara
riskfyllda, tex fibrinolysbehandling nér patienten insjuknar
med bréstsmarta och ST-férhojningar pd EKG. En bild av kar-
diogen chock vid takotsubosyndrom kan bero pa utflodeshin-
der i védnster kammare, som kan forvérras av administration
av inotropa lakemedel. Ovrig behandling &r empirisk, och
stodterapi ges vid behov. Det finns inget underlag fér ndgon
specifik terapi, sdsom acetylsalicylsyra eller betablockerare,
vare sig akut eller langsiktigt.

Takotsubosyndrom och kranskéarlssjukdom

Den regionala vansterkammarrorelseabnormiteten vid tako-
tsubosyndrom féljer inte koronarartéarernas forsérjningsom-
raden. Merparten av patienter med takotsubosyndrom har
inte obstruktiv kranskéarlssjukdom [1-4]. Frdnvaron av sddan
ar ett diagnostiskt kriterium for takotsubosyndrom i de nyli-
gen modifierade Mayoklinikkriterierna och i de féreslagna
riktlinjerna [2, 3]. Samtidig férekomst av obstruktiv krans-
karlssjukdom och takotsubosyndrom har rapporterats [16-
21]. En av 19 patienter (5 procent) med takotsubosyndrom ut-
l6st avemotionell stress hade 70-procentig LAD-stenos [16].

Huczek et al rapporterade om en kvinnlig patient med hog-
gradig stenos i hoger kranskarl, bekraftad med undersdkning
med intravaskulart ultraljud. Denna patient hade samtidigt
typiskt midventrikulart takotsubosyndrom [18]. | en studie
rapporterad av Winchester et al hade 19 av 31 patienter (63
procent) med takotsubosyndrom angiografiska tecken pa
kranskérlssjukdom som involverade fler &n en koronarartér
hos 7 (23 procent) av patienterna, och 9 patienter (29 procent)
hade mer &n 50 procents stenos i &tminstone ett kranskarl
[19]. Gaibazzi et al rapporterade att 7 av 20 patienter (35 pro-
cent) med takotsubosyndrom hade &tminstone mer &n 50
procents kranskéarlsstenos. Magnetkameraundersdkning av
hjartathosdessapatienter visade avsaknad avsengadolinium-
kontrastuppladdning, vilket talar emot hjartinfarkt och for
takotsubosyndrom [20]. I en japansk studie baserad pa 97 pa-
tienter fann man koronarstenoser definierade som >70 pro-
cent hos 10 patienter (10 procent) [21].

Vara tva patienter visade tecken pa stenos i kranskarlen
som inte kunde forklara den observerade vansterkammar-
dysfunktionen. | det forsta fallet kunde stenosen i den hégra
koronarartéren inte forklara ST-forhéjningen 6ver framvég-
gen och balloneringen av mellersta delen av vanster kamma-
re. Den andra patienten hade en angiografisk, granssignifi-
kant stenos i vanster huvudstam. Denna fortrangning utvar-
derades med FFR-mé&tning under adenosininfusion och un-
dersokning med intravaskulart ultraljud. Stenosen i vénster
huvudstam beddémdes som granssignifikant med angiografi,
sannoliktsignifikant stenos med intravaskuldrt ultraljud och
icke-signifikant med FFR [22]. Denna stenos kunde inte for-
klaraballoneringen av den apikala halften av vanster kamma-
re med hyperkinesi i de basala delarna.

En hypotes som man kan diskutera r att en avbruten hjéart-
infarkt pa grund av spontan reperfusion i en 1dng LAD som
gar runt hjartspetsen skulle ha orsakat takotsubosyndromet.
Dock ar den tolv timmar langa durationen av bréstsmarta och
ST-hdjning med endast latt forhdjning av myokardskademar-
koren ett starkt argument mot spontan reperfusion. Vidare
forelag inga tecken pa akut koronarpatologi, sasom plackrup-
tureller trombosi LMSeller LAD.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis dr sadlunda obstruktiv kranskarlssjuk-
dom och takotsubosyndrom inte émsesidigt exkluderande
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sjukdomstillstand. Takotsubosyndrom drabbar i forsta hand
postmenopausala kvinnor, en alder da kranskéarlssjukdom &r
ganska vanlig. Med stod av dessa fall och litteraturen foreslar
vi att obstruktiv kranskarlssjukdom inte ska utesluta tako-
tsubosyndrom. Avsaknad av en identifierbar infarktskyldig
lesion i kranskarlen, som skulle kunna férorsaka myokard-
skada ledande till den observerade vansterkammardysfunk-
tionen, kan vara ett mer lampligt diagnostiskt kriterium for
takotsubosyndrom. Vidare bor vansterkammarangiografi ut-
foras nér forandringarnavid kranskarlsrontgen och EKG-bil-
den inte dverensstammer med dem vid akut koronart syn-
drom.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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