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Stressinduceret » Takotsubo«- kardiomyopati:
Man kan do af et bristet hjerte!

Overlzege Peter Riis Hansen

Gentofte Hospital, Kardiologisk Laboratorium

Resume

Stressinduceret »Takotsubo«-kardiomyopati er en nybeskrevet
differentialdiagnose til akut myokardieinfarkt, som karakteriseres
af reversibel venstre ventrikel-dysfunktion med ballonering af
apex, i fraveer af koronarsygdom. Det ses hyppigst hos eldre kvin-
der og forudgas ofte af psykisk eller fysisk stress. Med tidlig diag-
nostik og aggressiv terapi er prognosen god. Syndromet er under-
diagnostiseret og i patofysiologien indgér antagelig koronar vasku-
leer dysfunktion, excessiv sympatisk stimulation samt venstre
ventrikel-udlgbsobstruktion.

Det er i folkemunde velkendt, at man kan »de af et bristet
hjerte« og »de af skrek«. Siden 1990 er sandheden i disse
udsagn blevet underbygget af en rekke rapporter, fortrinsvis
fra Japan, om et kardiovaskulzrt syndrom med akut indsaet-
tende, reversibel venstre ventrikel- dysfunktion med akinetisk
ballonering af apex udlest af psykisk eller fysisk stress hos in-
divider uden signifikant koronarsygdom [1- 3]. Patienterne var
specielt 2ldre kvinder og syndromet blev kaldt »Takotsubo«-
kardiomyopati (TK, eller stressinduced cardiomyopathy, tran-
sient left ventricular apical ballooning, apical balloning syndrome,
ampulla cardiomyopathy, broken heart syndrome mv.), efter nav-
net pa en krukke med kort smal hals og kugleformet bund,
der blev anvendt til blekspruttefiskeri i det japanske hav og
som 1 profil ligner det venstresidige ventrikulogram i lidelsens
akutte fase, med ballonering af apex og kompensatorisk hy-
perkontraktilitet i de basale ventrikelsegmenter (Figur 1).

I starten antog man i vesten, at TK var en geografisk/etnisk
afgreenset sygdomsenhed, evt. spasmeudlest akut myokardie-
infarkt (AMI). Imidlertid er der i de seneste par ir fremkom-
met en raekke rapporter om TK fra USA og flere europziske
lande (bl.a. Norge), der viser, at TK er en alment forekom-
mende sygdomsenhed [4-15]. Ikke mindst som differential-
diagnose til AMI har kendskab til TK klinisk betydning, og
det er derfor fundet relevant at give en oversigt over littera-
turen inden for omradet.

Metode

Der blev foretaget systematisk litteratursogning frem til april
2006 pa PubMed og EMBASE med anvendelse af segeordene
Takotsubo cardiomyopathy, stressinduced cardiomyopathy, transient
left ventricular apical ballooning, apical balloning syndrome og

ampulla cardiomyopathy. Alle artikler med retrospektive eller
prospektive originaldata blev fundet og underkastet en detal-
jeret bedemmelse. Kasuistikker blev kun medtaget, sifremt de
blev skennet at vere reprasentative for storre patientserier.
Pga. materialets heterogenitet var det ikke muligt at foretage
en formel metaanalyse.

Forekomst og klinisk preesentation

De sparsomme data og den manglende konsensus vedr. diag-
nostiske kriterier giver ikke fuld klarhed over TK’s incidens
og prevalens. I den hidtil sterste (japanske) patientserie med
88 patienter, udgjorde TK ca. 1% af alle indlzeggelser pa mis-
tanke om AMI i det seneste arti, mens der i nyligt publicerede
amerikanske og israelske materialer er fundet TK hos ca. 2%
af de patienter, der var henvist til invasivt hjertecenter pa mis-
tanke om ST-elevations- AMI [2, 6, 8]. Syndromet er antagelig
underdiagnostiseret, jf. den beskedne litteraturdeekning og
det hyppige fraveer af rutinemaessig tidlig ekkokardiografi og
koronarangiografi i flere lande. Specielt tyder nye resultater
pa, at TK forekommer relativt hyppigt hos intensivpatienter
med kritisk nonkardial sygdom [11]. Patienterne er oftest
(>75%) postmenopausale kvinder og er tidligere hjerteraske,
uden specielle risikofaktorer. Der er ved indlzeggelsen typisk
symptomer som ved AMI, dvs. brystsmerter, dyspne og evt.
Klinisk venstresidig hjerteinsufficiens med lungeadem og/
eller kardiogent shock. Hyppigheden af hjerteinsufficiens

er i litteraturen anfort sterkt varierende (5-50%), utvivlsomt
pga. selektionsbias, men i den storste japanske patientserie
havde 22% af patienterne lungeedem, og 15% havde kardio-
gent shock [2]. Forbigdende systolisk mislyd kan forekomme
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Figur 1. Venstre ventrikulografi i diastole og systole (hgjre skraprojektion) med
den karakterisktiske venstre ventrikel-dysfunktion ved »Takotsubo«-kardiomyo-
pati. Ved slutsystole antager venstre ventrikel en distinkt krukkeform (»kort hals
og rund krop«), fordi den apikale del af ventriklen er akinetisk, mens de basale
segmenter er hyperkontraktile. Overgangen herimellem er markeret med pile.
Gengivet fra [12] med tilladelse.
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pga. dynamisk udlebsobstruktion (se nedenfor). Hos de fleste
patienter udleses symptomerne inden for fra minutter til fi
timer efter markante psykiske eller fysiske stressbelastninger,
f.eks. tragiske nyheder (dedsfald i familien mv.), skanderier,
traumer, nonkardial kirurgi og andre invasive indgreb eller
akutte medicinske lidelser (astma, pneumoni mv.), men hos
en del patienter kan en udlesende begivenhed ikke identifi-
ceres [1-15]. Principielt kreever diagnosen fraver af andre ar-
sager til reversibel ventrikeldysfunktion, f.eks. myokarditis,
subaraknoidealbledning, feokromocytom, takykardiinduce-
ret kardiomyopati og indtagelse af kardiotoksiske eller vaso-
konstriktoriske stoffer (alkohol, kokain, triptaner mv.).

Parakliniske fund

Et elektrokardiogram (ekg) viser for det meste ST-elevation,
specielt i preekordialafledningerne, ligesom patologiske Q-
takker og grenblok kan forekomme samt seedvanligvis hurtig,
udbredt udvikling af negative symmetriske »koronare« T-tak-
ker. QT-intervallet er hyppigt moderat forlenget, men ma-
ligne ventrikulzre arytmier ses formentlig sjzldent [16]. De
myokardiale biomarkerer (kreatinkinase MB-fraktion og
troponiner) er szdvanligvis kun let forhejede, og ofte har de
ndet deres topveaerdi allerede ved indleggelsen. Ekkokardio-
grafi viser en karakteristisk akinetisk ballonagtig udspilning
af venstre ventrikels midtsegmenter og apikale segmenter,
sedvanligvis med kompensatorisk hyperkontraktilitet i de
basale segmenter. Uddrivningsfraktionen kan vare betydelig
nedsat [2, 5, 12, 13 ]. Dyssynergien kan desuden give anled-
ning til dynamiske intraventrikulere trykgradienter, som hos
op til 20% af patienterne kan bevirke forbigdende udlebsob-
struktion og samtidig mitralinsufficiens pga. systolisk anteri-
orbevagelse af mitralklappens forreste flig [2, 7, 9, 12, 14, 15].
Koronarangiografi viser ingen eller kun nonsignifikante for-
andringer, mens der ved provokationtest med intrakoronar
indgift af acetylkolin eller ergonovin hos en mindre del af
patienterne kan udleses spasmer i de epikardiale koronarkar
[1-3]. Ved venstresidig ventrikulografi ses ballonering af den
distale halvdel (eller mere) af ventre ventrikel samt ofte hejt
slutdiastolisk tryk. Myokardiebiopsi viser generelt ikke histo-
patologiske tegn pd myokarditis, og ved kardial magnetisk
resonans- skanning med gadoliniumkontrast pavises der ikke
forandringer sdsom edem, inflammation eller infarkt [12, 13].

Behandling og forlgb

De fleste data vedr. behandling af TK stammer fra patienter,
som blev initialbehandlet pd mistanke om ST-elevations- AMI
og siden diagnostiseret som TK. Syndromet responderer szd-
vanligvis favorabelt pd konventionel farmakologisk behand-
ling ved akut koronarsyndrom og hjerteinsuffiens samt evt.
mekanisk cirkulationsstette og respirator ved behov [9, 10].

I ovennzevnte store japanske patientserie blev der brugt aorta-
ballonpumpe i 8% af tilfzeldene, mens behovet herfor angives
steerkt varierende (0-50%) i den ovrige litteratur, jf. de selek-
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terede patientserier [2-4]. Hvis der er en dynamisk udlebsob-
struktion i venstre ventrikel, er intropika og nitroglycerin
kontraindicerede pga. risiko for forvaerret udlebsgradient, og
her kraeves i stedet intravenes betablokker [7, 9, 14, 15]. Med
adzekvat akutbehandling er prognosen generelt god, og de
ekkokardiografiske abnormiteter normaliseres fuldsteendigt i
lobet af 2-3 uger, evt. allerede efter fa dage [2,4, 5, 7, 9, 10, 12].
Mortaliteten under indleeggelsen anfores til at veere 0-8%, men
kan vere betydelig hojere ved udvikling af TK hos intensiv-
patienter med kritisk nonkardial sygdom, og sparsomme op-
folgningsdata tyder pa, at overlevende patienter siden er kar-
dialt symptomfrie, men at recidiv af TK kan forekomme i op
til 10% af tilfeldene [2, 4, 9-12]. Den optimale medicinske
langtidsbehandling er uvis.

Patofysiologiske mekanismer

De patofysiologiske mekanismer ved TK kendes ikke i
detaljer, men opmerksomheden samler sig om makro- eller
mikrovaskuler koronar dysfunktion, excessiv sympatisk sti-
mulation og dynamisk venstre ventrikel udlebsobstruktion.
Apex ligger seedvanligvis i skellet mellem de store epikardiale
koronarkars perfusionsomrader og adskiller sig fra den ovrige
del af venstre ventrikel ved at mangle den trelagede myo-
kardiestruktur og evt. ved oget folsomhed over for sympatisk
stimulation. Det har varet foreslaet, at TK reprasenterer
stunning (reversibel myokardiedysfunktion efter transmural
iskeemi- reperfusion), betinget af epikardial koronarspasme
og/eller subangiografiske, ustabile koronarplaques, men imod
dette taler bl.a., at den ballonerende apikale region ikke sva-
rer til et veldefineret koronart perfusionsterritorium, og at en
del patienter ikke har ST-elevation i ekg (1-3, 17). Derimod
er der i en reekke tilfelde fundet tegn pa en diffus beskadigelse
af den koronare mikrocirkulation [6, 18]. Overdreven sympa-
tisk aktivitet spiller formentlig ogsa en rolle og der er f.eks.
fundet et betydelig hejere plasmaniveau af katekolaminer ved
TK, i forhold til patienter med hjerteinsufficiens efter AMI
[13]. Endelig kan udvikling af en dynamisk intrakaviter ob-
struktion, ikke mindst hos disponerede personer (f.eks. kvin-
der med nedsat venstre ventrikel-volumen, dehydratio og/
eller alderbetinget septal remodelering mv.), potentielt udlese
en ond cirkel med faldende blodtryk, eget apikal vegbelast-
ning og myokardieiskemi [2, 7, 9, 12, 14, 15]. Den relative be-
tydning af disse individuelle mekanismer varierer formentlig
blandt patienterne og i forlebet hos den enkelte patient, hvil-
ket understreger behovet for individualiseret behandling.

Konklusion

TK er en underdiagnostiseret, erhvervet primar kardiomyo-
pati, som ber overvejes hos patienter med formodet AMI,
ikke mindst ved misforhold mellem udbredte ekg- forandrin-
ger og beskeden stigning i de koronare biomarkerer, fraveer af
signifikante forandringer ved koronarangiografi og ekkokar-
diografisk pavisning af apikal ballonering. TK kan opfattes
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som en unik type af akut koronarsyndrom, og patienter med
dette syndrom vil i Danmark typisk blive visiteret akut til et
invasivt hjertecenter pa mistanke om ST-elevations- AMI. Ved
tidlig diagnostik og ekkokardiografisk vejledt aggressiv terapi
er prognosen god med normalisering af systolisk venstre ven-
trikel- funktion og funktionel kapacitet hos de fleste patienter.
Mange danske kardiologer har utvivlsomt set tilsvarende syg-
domsforleb, og skerpet opmaerksomhed herpd ma forventes
snart at resultere i meddelelser om danske tilfzelde og verdi-
fuld ny viden om dette fascinerende syndroms patofysiologi
og optimale behandling.
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Kirurgisk kontra

ikkekirurgisk behandling af pseudoaneurismer

1 arteria femoralis

Overlzege UIf Johan Vilhelm Helgstrand

Rigshospitalet, Abdominalcentret, Karkirurgisk Afdeling

Pseudoaneurismer i arteria femoralis, eller populzrt pulse-
rende hzematom, opstar som komplikation i forbindelse med
endovaskulere eller interventionelle procedurer i helt op til
8% af tilfzeldene eller efter kirurgisk rekonstruktion. Sidst-
nzvnte er udeladt i dette studie, da det oftest kreever primaer
kirurgisk intervention.

Sma pseudoaneurismer vil ofte trombosere spontant, mens
andre krever behandling. Indtil for f3 ar siden var kirurgisk

behandling med frileegning og suturering af indstiksstedet
standardbehandling. Mindre invasive teknikker er imidlertid
onskelige, ogsa fordi de fleste patienter er hjertesyge, og til-
standen hos dem netop er udviklet som felge af hjertekatete-
risation. Man har derfor indfert kompressionsbehandling
med ultralyd og de seneste dr ogsa ultralydvejledt trombin-
injektion i disse pseudonaneurismer. I dette Cochrane-review
har man segt at belyse evidensen for den bedste behandling.

Cochrane-analyse

I den foreliggende cochrane-analyse [1], har man som inklu-
sionskriterier valgt randomiserede kontrollerede undersegel-
ser, hvori man sammenligner to ikkekirurgiske behandlinger



