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Kvillspressen slog nyligen upp braskande rubriker om att
emotionell stress kan utlésa hjiartchock, som i vissa fall kan
ledatilldoden [1]. Bakom dessa alarmerande rubriker doljer sig
ett tillstand som karakteriseras av akut debuterande (ofta
stressutlost) brostsmérta och/eller andningssvarigheter, for-
andringar av EKG, stegring av hjartskademarkorer i blodet och
uttalad nedsittning av den systoliska funktionen i vinster
kammares apikala och mellersta delar. Den kliniska bilden &r
saledes snarlik akut hjartinfarkt. Till skillnad fran den typiska
hjartinfarkten finner man dock inga signifikanta kranskarls-
fordndringar vid koronar angiografi, och viggrorelsestorning-
en i vinster kammare griper 6ver perfusionsomraden for flera
av kranskirlens huvudgrenar. Dessutom aterhdmtar sig véns-
ter kammares funktion anmérkningsvirt snabbt hos flertalet
patienter.

Man far ga tillbaka till 1990 f6r att finna den ursprungliga be-
skrivningen av denna variant av kardiomyopati. Sato och med-
arbetare i Hiroshima i Japan beskrev da ett tillstand som inne-
fattade ett insjuknande som vid akut hjirtinfarkt, systolisk
vansterkammardysfunktion (vanligen drabbande apikala hal-
van av vanster kammare) och franvaro av fortringningar i
kranskérlen [2]. Man noterade ocksa att majoriteten av patien-
terna var kvinnor och att insjuknandet sammanf6ll med att de
varit utsatta for emotionell stress. Vid ventrikulografi liknar
den apikalt dilaterade vinsterkammaren en takotsubo, black-
fiskfalla (Figur 1), som darfor fick ge namn at denna variant av
kardiomyopati. I litteraturen férekommer andra bendmning-
ar, sasom »apikal ballonering av vinster kammare« [3] och
»ampullakardiomyopati« [4]. Kopplingen till emotionell stress
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Figur 1. Takotsubo &r det japanska ordet for blackfiskfalla. Detta ler-
karl med utvidgad bottendel och smal hals anvands fortfarande av
japanska blackfiskfangare.

har ocksa resulterat i termer som »stresskardiomyopati« [5]
eller »det brustna hjirtat« [6]. Vastvirldens uppmirksamhet
kring detta tillstand vécktes efter en artikel publicerad 2005 i
New England Journal of Medicine, diar Wittstein och medarbe-
tare rapporterade en studie pa 19 sjukhusvardade patienter
med stressutldst, reversibel vinsterkammardysfunktion [5].
Hos dessa patienter uppméttes vid ankomsten 2-3 ganger hog-
re nivaer av katekolaminer i plasma an hos alders- och kons-
matchade patienter med akut hjartinfarkt. Forfattarna kon-
kluderade att katekolaminer tycks vara centrala i den bakom-
liggande patofysiologin vid stressutl6st, reversibel vinster-
kammardysfunktion. Med f6ljande fallbeskrivningar vill vi
uppmirksamma takotsubo-kardiomyopati som en mdgjlig dif-
ferentialdiagnos till akut hjartinfarkt.

FALLEN

Pé lanssjukhusen i Visteras och Kalmar har vi under senare ar
haft flera patienter med en klinisk bild 6verensstimmande
med takotsubo-kardiomyopati. Vi presenterar hir tva av dessa.

Fall 1 ror en 78-arig man, rokare med avancerad kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom, som med hjilp av hemtjinsten inkom

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Takotsubo-kardiomyopati be-
skrevs férsta gangen 1990 i
Japan.

Tillstandet karakteriseras av
ettinsjuknande som liknar
akut hjartinfarkt i kombina- Emotionell eller fysiologisk
tion med en uttalad men re- stress foregar ofta insjuknan-
versibel nedsattning av den det.

att man finner nagra signifi-
kanta kranskarlsforandringar.
Postmenopausala kvinnor
forefaller lopa storst risk att
drabbas.

systoliska funktionen i véns- Prognosen tycks vara god
ter kammares apikala och aven om enstaka dodsfall har
mellersta segment, dock utan  beskrivits.
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Flgur 2. Vllo EKG hos patlentfall 1 taget vid ankomst till sjukhuset (vanster) och vid kontroll tre manader senare (hoger).

pa grund av tilltagande andfaddhet. Vid ankomsten noterades
en syrgassaturation pa 67 procent. Patienten forbattrades efter
inhalationsbehandling och steroider. EKG visade patagliga ST-
héjningar (Figur 2) och bedémdes som pagaende akut hjértin-
farkt trots avsaknad av centrala bréstsmértor. Akut koronar-
angiografi visade visentligen normala kranskirl. Angiografi av
vianster kammare visade dock betydande nedséttning av véns-
terkammarfunktionen med akinesi/dyskinesi antero- och in-
feroapikalt samt hyperkinesi inom basala segment (Figur 3
A-B). Dirutover sags ett betydande lackage i mitralisklaffen.

Efter undersokningen var patienten relativt vilmaende.
Man fortsatte med andningsvard, inhalationer och startade be-
handling med ACE-hdmmare i 14g dos. Plasmavérdet av tropo-
nin I nddde som mest 3,0 ug/1 (referensvéirde <0,1 ug/1), medan
CK-MB nadde 22 ug/1 (referensviirde <4,0 ug/1). Dag 2 forflyt-
tades patienten till hemortslasarettet och kunde sa smaning-
om skrivas ut.

Angiografisk kontroll ca 3 manader senare visade normalise-
rad vinsterkammarfunktion (Figur 3 C-D) med regress av ba-
de den apikala dyskinesin och mitralklafflickaget. EKG i sam-
band med kontrollangiografin visade regress av ST-hojning-
arna, normalisering av R-vagsprogressionen och tillkomst av
T-vagsinversion (Figur 2).

Fall 2 ror en 77-arig kvinna som vid ankomsten hade central
brostsmirta som debuterat i samband med att hon misshand-
lats av sin drogpaverkade son. Hon var véisentligen frisk, férut-
om att hon hade medicinering med protonpumpshidmmare
mot epigastralgier vid behov. P4 EKG noterades ST-héjningar i
avledningarna V2-V4 vid ankomsten och paféljande dag till-
komst av T-invertering i flertalet avledningar (Figur 4).
Initiala respektive maximala troponin I-virden uppmattes

till 0,79 respektive 3,21 ug/l. Koronarangiografi utférdes akut
och visade friska kranskérl utan ateromatos. Ekokardiografi
samma dag visade akinesi och vidgning av vinster kammares
apikala halva, medan de basala segmenten var hyperkontrakti-
la (Figur 5 A). Ejektionsfraktionen skattades till 35-40 pro-
cent. Patienten skrevs ut i gott skick efter sex dagars vardtid.

Vid kontroll fyra veckor efter hemgang var vinsterkammar-
funktionen helt aterstélld utan péavisbara hypokinesier och
med en ejektionsfraktion pa >55 procent (Figur 5 B). Pa EKG
noterades uttalade T-inverteringariflertalet avledningar, vilka
dock efter ny kontroll atta manader senare gattiregress (Figur
4). Under de tva ar som passerat efter insjuknandet har patien-
ten varit besvérsfri.

DISKUSSION

Sedan 1990 har det presenterats ett antal rapporter avseende
takotsubo-kardiomyopati, initialt frdn Japan men senare &ven
fran Europa och USA. Flertalet publikationer ir enstaka fallbe-
skrivningar, men det finns ocksa en hel del patientserier rap-
porterade [2-5, 7-14]. Det finns dven ett par utmérkta 6versikts-
artiklar som kan rekommenderas [15, 16].

Demografi och klinik
Kvinnor drabbas betydligt oftare av tillstandet. I flertalet pati-
entserier rapporteras andelen kvinnor till 80-100 procent, och
majoriteten av patienterna ir i aldern 50-80 ar [15]. Uppgifter
avseende incidens ir sparsamma. Hos patienter som koronar-
angiograferades pa grund av brostsmérta och nytillkommen
ST-hojning rapporterade en italiensk grupp en total incidens
av takotsubo-kardiomyopati pa 2 procent [13]. Bland kvinnor-
naiden studien var incidensen hela 12 procent.

I en japansk studie fann man att 1,5 procent uppfyllde krite-

Figur 3. Vansterkammarangiografi hos patientfall 1. Bilderna visar vanster kammare i systole (A) och i diastole (B)

vid ankomsten och i systole (C) och i diastole (D) vid kontroll en manad senare. Vid ankomsten ses i systole

akinesi i vanster kammares apikala halva och hyperkinesi basalt. Notera att kammarens form liknar en takotsubo
(blackfiskfalla pa japanska) med rundad botten (den ballonerande apikala halvan av kammaren) och smal hals

(den hyperkontraktila basala halvan av kammaren). Vid kontroll har vanster kammare atertagit sin normala form i systole.

3278

LAKARTIDNINGEN NR 44 2007 VOLYM 104



KLINIK OCH VETENSKAP

A "B “oo D
| l H BRES |

= AR =R =y
‘ A | i ‘ A j
S N O S | | PSS ot SO S 1§ P S | o e ol e
1 1] il n
= b ot}
aF awF aF a¥F
1 f n
[ | [ |
IV T e B .-'L,_—- A
., " i i
[ [ [ |
| B L L T 1| AU s
Wi W1 w1 w1
N
i e M e ML | 2R R e s
1 _'i | i I
V iV | \
w2 Wi Vi _U'Z
~ 1 | ;
-| ol = -\.\é _| |__\__ . I,f" ey —r\_/ o
f I'II | ! |
w ! [ tw T v [
ki H R | _ i
14 A e~ S
|I _' |I s .'I
w | P i I v :I! w
iRt L |
_,___J.llf- R S - .;(- \/— |I|r '\\ I:_f . | B -_-ilr e
! i W i
wE i Vs ] va !rl VS
'I ‘ | e ]
bl -._.J!L-—-'_'\- =t - e e R W __.|;___--__
| ) (| \Vi i
W vE ] Ve

| . { i o
-|_.Q-a_dﬁ_ H PR, S SO | SR v ), A

Figur 4. EKG-utveckling hos patientfall 2. Vilo-EKG taget vid ankoms-

ten (A), dagen efter (B), vid en manads kontroll (C) respektive vid atta
manaders kontroll (D).

rierna for takotsubo-kardiomyopati bland koronarangiografe-
rade patienter [7]. Central bréstsmirta och/eller dyspné ar de
vanligaste debutsymtomen. Enstaka patienter med lungédem,
kardiogen chock, synkope eller hjértstillestand som debutsym-
tom finns beskrivna [5, 11, 15].

Tillstandet ar starkt relaterat till emotionell eller fysiologisk
stress. I tio publicerade patientserier kunde en stressrelaterad
héndelse i nira anslutning till insjuknandet identifieras hos
33-100 procent av patienterna (median 72 procent) [2, 3, 7-14].
Emotionell stress, dir nirstaendes dodsfall dr det vanligast ex-
emplet, angavs vara utlésande faktor hos 18- 86 procent av pa-
tienterna och fysiologisk stress, t ex icke-kardiell akut medi-
cinsk sjukdom eller kirurgi, hos 14-77 procent. I en tysk studie
omfattande 32 takotsubo-patienter rapporterades en forva-
nansvirt hog prevalens (44 procent) av kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (vilket ocksa exemplifieras av vart patientfall nr
1) [14]. Forfattarna i den studien spekulerar bland annat 6ver
om medicinering med beta-2-stimulerare kan vara en bidra-
gande faktor till takotsubo-kardiomyopatin.

EKG-fordndringar
De vanligast forekommande tidiga EKG-férandringarna som
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Figur 5. Ekokardiogram av vdnster kammare i slutsystole hos patient-
fall 2 vid ankomsten (A) och en manad senare (B). Notera den karak-
teristiska takotsubo-liknande formen pa vénster kammare vid an-
komsten. Vid kontroll en manad senare har kammaren atertagit sin
normala form i slutsystole.

beskrivits i rapporterade patientserier ar ST-hojningar, fraimst
i prekordialavledningarna. Dessa akuta fordndringar kan inte
skiljas fran dem vid akut anterior hjartinfarkt [17]. Aterkom-
mandeipublicerade patientserier dr en successiv utveckling av
dels T-vagsinvertering i flertalet avledningar, dels forlingning
av QT-intervallet. I en belgisk studie noterades normalt an-
komst-EKG hos fem av 13 inkluderade patienter [8]. Samtliga
patienter utvecklade dock T-vagsinvertering inom ett par
dygn. T-vagsforandringarna tycks vanligen kvarsté i veckor el-
ler manader, medan QT-tiden normaliseras efter nagra dygn
[5]. Utveckling av Q-vagor i akutskedet har rapporterats hos
enstaka patienter, och i vissa fall har dessa Q-vagor varit 6ver-
gaende [3, 9]. Nytillkommen EKG-forandring (ST-hojning el-
ler T-vagsinvertering) ingar som ett av fyra diagnostiska krite-
rier som Bybee och medarbetare féreslagit (Fakta1) [15].

Hjdrtskademarkdrer

Stegringen av hjartskademarkorer, sdisom CK-MB, troponin T
eller troponin I, beskrivs som vanligen 14tt till mattlig hos fler-
talet patienter [15]. Anmirkningsvart dr att stegringen av
hjartskademarkorer inte tycks sta i proportion till den utbred-
da kontraktionsnedsittningen i vinster kammare. Hos ensta-
ka patienter kan ingen stegring av CK-MB eller troponiner de-
tekteras [3, 8, 11]. I en observationsstudie av 305 konsekutiva
kvinnor som genomgick koronarangiografi pa grund av miss-
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B FAKTA 1

Foreslagna diagnostiska kri-

terier for takotsubo-kardio-
myopati. For diagnos krédvs
samtliga fyra kriterier [15].
1. Overgéende akinesi eller
dyskinesi i vanster kam-

mares apikala och meller-
sta segment. Vaggrorelse-

noser eller hallpunkter for
akut plackruptur.

. Nytillkomna EKG-férdnd-

ringar (ST-ho6jning eller T-
vagsinvertering).

. Franvaro av annan uppen-

bar orsak: farskt skalltrau-
ma, intrakraniell blédning,

storningen omfattar mer én
ett kranskarlsterritorium.
2. Franvaro av kranskarlsste-

feokromocytom, myokardit
eller hypertrofisk kardio-
myopati.

tankt akut anterior hjiartinfarkt undersoktes karakteristika
hos de 36 kvinnor som uppfyllde kriterier fér takotsubo-kar-
diomyopati jamfért med dem som hade signifikant kranskarls-
sjukdom [13]. Bland ett flertal kliniska och ekokardiografiska
variabler var det endast 1agre CK-MB-niva och stressrelaterad
héndelse i samband med insjuknandet som oberoende var as-
socierat med takotsubo-fallen.

Bild- och funktionsdiagnostik

Koronarangiografi 4r nédvandig for att sdkerstilla diagnosen.
Det typiska, och ofta 6verraskande, fyndet vid angiografi ar
friska kranskérl utan pavisbara stenoser eller ocklusioner.

Ekokardiografiskt ser man typiskt dilatation och utbredd
kontraktionsnedsittning i vinster kammares apikala halva
(Figur 5 A). Viggrorligheten i den basala kammarhalvan ar of-
tast normal eller hyperkontraktil. Ejektionsfraktionen ar van-
ligen reducerad i det akuta skedet. Hyperkontraktilitet i de ba-
sala delarna av vinster kammare kan i vissa fall ge upphov till
en subvalvulir obstruktion i vinster kammares utflédesomra-
de [11]. Denna utflédesobstruktion kan férvirras av inotrop be-
handling och leda till hypotension.

Magnetresonanstomografi, utférd inom fem dagar efter in-
sjuknandet, visade vaggrorelseavvikelser i vanster kammare
med en utbredning som strickte sig 6ver fler 4n ett kranskarls-
territorium hos 95 procent av patienterna i en nordameri-
kansk studie [11]. Med gadoliniumkontrast sags »late enhance-
ment«, vilket indikerar infarcerat icke-viabelt myokardium,
hos endast en av 22 patienter.

Prognos

Prognosen tycks vara god for flertalet av patienterna trots den
i akutskedet utbredda funktionsnedsittningen i vinster kam-
mare. I den st6rsta publicerade patientserien (n=88) angavs
endast ett dodsfall pa sjukhus, vilket var en f61jd av komplice-
rande lungembolism [3]. I akutskedet noterades andra kompli-
kationer i form av arytmier hos 27 procent (inkluderande tva
patienter med ventrikelflimmer), lungédem hos 22 procent
och kardiogen chock hos 15 procent av de 88 inkluderade pati-
enterna.

Forbattring av vinsterkammarfunktionen har kunnat pavi-
sas hos flera patienter redan inom nagra dagar efter ankomsten
[2,5], och i tva patientserier har en normalisering av kammar-
funktionen noterats hos samtliga fall inom tre veckor [5, 9].
Aterfall inom ett ar efter forsta insjuknande har beskrivits hos
enstaka patienter [3].

Behandling

Specifik behandling som stdds av vetenskapliga studier saknas.
Eftersom flertalet patienter, trots franvaro av pavisbar steno-
serande kranskérlssjukdom, uppfyller vedertagna kriterier for
hjartinfarkt torde etablerad farmakologisk hjartinfarktbe-
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handling kunna motiveras i nuldget. For att modulera effek-
terna av de héga katekolaminnivaerna hos dessa patienter har
sarskilt betablockad framforts som en viktig del i behandlingen
[5,15].

Patogenes

Ett antal patofysiologiska mekanismer har foreslagits som
bakomliggande orsak till takotsubo-kardiomyopati, men pato-
genesen ar fortfarande okind.

Forhojda nivaer av katekolaminer i plasma och sambandet
med emotionell stress indikerar att aktivering av sympatiska
nervsystemet spelar en central roll. Hur sympatikusaktivering
ger upphov till reducerad kontraktil funktion i myokardiet ar
dock oklart. En tdnkbar mekanism skulle kunna vara ischemi
orsakad av katekolamininducerad spasm i epikardiella krans-
kirl. Vid provokation i samband med angiografi har kirlspasm
kunnat induceras hos endast en mindre andel av dessa patien-
ter [3, 9]. Dessutom har man noterat en diskrepans mellan
kiarlomrade med inducerad spasm och utbredningen av myo-
kardiets dysfunktion. Spasm i epikardiella kirl tycks saledes
inte vara en viktig etiologisk faktor.

Mikrovaskulir dysfunktion 4r en annan mekanism som dis-
kuterats. Hos patienter med takotsubo-kardiomyopati har
rapporterats férhgjda TIMI-virden i alla kranskirlsgrenar
(Thrombolysis In Myocardial Infarction frame counts, vilket
anger hur lang tid det tar for kontrasten att na vissa standardi-
serade anatomiska landmérken vid koronarangiografi) [18]
ochreducerad flédesreservikranskirlen [19, 20], vilket indike-
rar att mikrovaskular dysfunktion dr involverad i patofysiolo-
gin. Det dr dock oklart om det finns ett orsakssamband.

En tredje foreslagen mekanism ar en direkt kardiotoxisk ef-
fekt av katekolaminer. Det ar visat i cellkultur att katekolami-
ner via cykliskt AMP-medierat inflode av kalciumjoner kan re-
ducera viabiliteten hos myocyter [21]. Vid infusion av noradre-
nalin i djurmodell har man noterat en signifikant reduktion av
vanster kammares kontraktilitet och histologiskt pavisat koa-
gulativ myocytolys, vilket dr en unik form av myocytskada som
skiljer sig fran den vid infarkt [22]. Nagra forfattare har funnit
koagulativ myocytolys vid endomyokardiell biopsi hos enstaka
patienter med takotsubo-kardiomyopati [2, 5], medan andra
inte kunnat pavisa sadana férandringar [9].

Viggrorelsestérningen i vinster kammare, som vanligen
drabbar den apikala halvan och griper 6ver flera kranskérlster-
ritorier, r ett gatfullt karakteristikum for takotsubo-kardio-
myopati. Anatomiska och fysiologiska skillnader mellan kam-
marens apex och bas har spekulativt foreslagits som orsak till
utbredningen av hypokontraktiliteten [3]. I djurmodell har
vianster kammares apikala regioner storre kanslighet fér nor-
adrenalin 4n de basala regionerna [23], vilket kan vara en an-
nan mojlig forklaring till utbredningen av viggrorelsestor-
ningarna. Det bor dock papekas att det finns enstaka fall med
avvikande utbredning av viggrorelsestérningen, exempelvis
med hypokinetisk mittportion och hyperkinetiskt apex [24].

Vi har ocksa haft ett patientfall (inget av de ovan beskrivna)
som uppfyllde 6vriga takotsubo-kriterier, men dér viggrorel-
senedsittningen drabbade stora delar av interventrikulira
septums mittportion, medan de apikala och basala segmenten
var hyperkontraktila. Det dr mgjligt att man inte ska betrakta
apikal utbredning som patognomon for diagnosen.

Aven om stenoser i epikardiella kranskirl inte kan pavisas
vid koronarangiografi s kan epikardiell ockluderande krans-
karlssjukdom inte helt uteslutas som orsak. I ett litet material
omfattande fem patienter med klinisk takotsubo-bild kunde
ett rupturerat plack i vinstra nedatstigande kranskérlsgrenen
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pavisas med intravaskuldrt ultraljud i samtliga fall, trots att
man vid angiografi inte pavisat nagra stenoser [25]. De regiona-
la vaggrorelsestérningarna i vanster kammare, som oftast bre-
der ut sig 6ver flera kranskarlsterritorier, ar dock ett starkt ar-
gument emot epikardiell kranskérlssjukdom som genes.

SLUTORD

Takotsubo-kardiomyopati ir sannolikt vanligare &n man tidi-
gare anat. En 6kad klinisk uppmirksamhet pa detta tillstand i
kombination med en alltmer frekvent angiografisk och ekokar-
diografisk diagnostik kommer troligen att leda till fler identifi-
erade fall. Okad kunskap avseende incidens, riskfaktorer och
patogenetiska mekanismer ar av stort virde for att finna verk-
ningsfulla behandlingsalternativ och férebyggande atgirder.
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