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Takotsubo-kardiomyopati (TTK) er et klinisk syndrom
domineret af et akut og alvorligt — men reversibelt —
hjertesvigt. TTK blev fgrst beskrevet som et selvstaen-
digt syndrom i Japan i 1991 [1]. Navnet TTK skyldes,
at venstre ventrikel i slutsystolen morfologisk minder
om en tako (bleksprutte) tsubo (krukke), et traditio-
nelt japansk redskab til blaekspruttefangst (Figur 1A).
Morfologien skyldes cirkumferential akinesi apikalt og
midtventrikuleert og samtidig basal hyperkinesi.

Ni ud af ti patienter med TTK er kvinder, og 80% af
disse er over 50 ar [2]. Der findes ikke en eksakt opge-
relse over antallet af patienter med TTK i Danmark,
men pd Rigshospitalets Hjertecenter diagnosticeres
syndromet hos 1-2% af de patienter, der fér foretaget
koronarangiografi (KAG) p& mistanke om ST-eleva-
tionsmyokardieinfarkt (STEMI). Denne forekomst er i
overensstemmelse med, hvad man har fundet i flere in-
ternationale studier [3, 4].

Hos to tredjedele af patienterne kan der identifice-
res en udlgsende faktor. Det kan veere en fysisk belast-
ning sdsom sterke smerter, eksacerbation af kronisk
obstruktiv lungesygdom eller sepsis. Men ogsa emotio-
nelt stressende oplevelser sdsom pargrendes dgd, pa-
nikanfald eller katastrofer kan udlgse TTK [5, 6].

Patienter med TTK bliver ofte indlagt med bryst-
smerter og andengd med henblik pd at f4 foretaget
KAG, men der findes ingen okkluderede eller stenose-
rede kar. Der ses typisk beskedne stigninger i koronar-

' FAKTABOKS

» 1-2% af patienter, hvor man har mistanke om akut ko-
ronart syndrom, har takotsubo-kardiomyopati.

» Sygdommen rammer oftest kvinder i alderen 50-80 &r.
De fleste har umiddelbart inden symptomdebut vaeret
udsat for en stressende psykisk eller fysisk belastning.

» Funktionelt ses akut hjertesvigt med fald i venstre
ventrikels uddrivningsfraktion til 35-45%. Venstre ven-
trikels funktion genvindes helt efter uger.

» Syndromet er kendetegnet ved at der ses apikal bal-
looning pa ekkokardiografi/venstre ventrikulografi og
ingen obstruktiv koronarkarsygdom péa angiografi.

» Behandlingen er som ved myokardieinfarkt med hjerte-
svigt, og pa empirisk baggrund seponeres behandlin-
gen, nar remission er dokumenteret.

markgrerne. De mest udpregede fund ses ved ekkokar-
diografi, der viser basal hyperkinesi og apikal udvidelse
(kaldet apikal ballooning), samt ved at venstre ventri-
kels uddrivningsfraktion (LVEF) er nedsat til ca. 35%.
Karakteristisk er det ogs4, at tilstanden remitterer i
lgbet af fa uger. For godt ti ar siden ville sddanne pa-
tienter sandsynligvis have faet diagnosen myokardie-
infarkt eller perimyokarditis pa grund af symptomer og
biokemiske fund. Men i 2006 blev TTK anerkendt af
American Heart Association som en erhvervet kardio-
myopati [7]. TTK er i dag en veldefineret sygdoms-
enhed med egen diagnosekode, og der er stigende op-
merksomhed pa syndromet som en mulig differential-
diagnose ved akut koronart syndrom (AKS). Da TTK
ofte debuterer i forbindelse med psykisk belastning, har
leegmand ligeledes fattet interesse for syndromet, der
ogsa har faet navnet knust hjerte-syndrom. Formalet
med denne statusartikel er at give et overblik over den
nuvarende viden om dette syndrom, som man specifikt
bgr veere opmaerksom pé ved udredning af patienter,
hvor man har mistanke om STEMI, men ikke har fundet
culprit-leesion ved KAG.

ATIOLOGI OG PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMER

Der er endnu ikke enighed om TTK’s patofysiologi, men
det formodes, at den regionale lammelse af myokardiet
er forérsaget af en stigning i blodets katekolaminkon-
centration. Adrenalin og noradrenalin binder til kardio-
myocytternes B;- og B,-adrenoceptorer og aktiverer
adenylatcyklase-second messenger-systemet, hvilket
normalt medfgrer et positivt krono- og inotropirespons.
Men en for hgj systemisk katekolaminkoncentration
kan inducere en paradoks heemning af B,-adreno-
ceptor-adenylatcyklase-second messenger-systemet.
Dette fgrer til akinesi i den del af myokardiet, der har
en hgj teethed af B,-adrenoceptorer, dvs. apex og den
midtventrikulere region. Denne effekt kaldes biased
agonism og beskytter muligvis myokardiet ved at for-
hindre apoptose [8, 9]. Hypotesen giver en samlende
forklaring pé relationen mellem de stressrelaterede
arsager og det kliniske syndrom, men &rsagssammen-
haengen er indtil videre baseret p begraenset videnska-
belig evidens. Andre biologiske virkningsmekanismer,
der muligvis indgér i patogenesen, er koronar vaso-
spasme, mikrocirkulatorisk dysfunktion og gstrogen-
mangel [10].



DIAGNOSTIK

I den akutte fase er det umuligt at skelne TTK fra et
myokardieinfarkt. Debutsymptomerne er oftest angina
pectoris, dyspng, palpitationer, svimmelhed, kvalme
og opkastning. Klinisk ses der i de sveereste tilfeelde
manifest venstresidigt hjertesvigt, og paraklinisk ses
der patologiske ekg-forandringer som ST-elevationer/-
depressioner, Q-takker, T-taksinversion og QTc-forlen-
gelse [11] (Tabel 1). Man fér derfor ofte mistanke om
STEMI, og patienten indlaegges med henblik pa akut
KAG og evt. primer perkutan koronarintervention. Ko-
ronararterierne er imidlertid uden en culprit-leesion, og
i de abnorme vagbevagelser af venstre ventrikel, der
er set ved ekkokardiografi eller ventrikulografi, indgér
flere vaskulare territorier [10], hvilket ligeledes taler
imod en vaskuler genese. Ekkokardiografi er helt cen-
tral for bedgmmelse af LVEF samt vaeegbevagelsesab-
normiteterne og er dermed central for diagnosticering
og behandling af TTK. Foruden apikal og midtventri-
kulaer akinesi ses der dynamisk udlgbsobstruktion hos
op til 20% af patienterne, hvilket skyldes den basale
hyperkinesi [14].

Hos hovedparten af patienterne ses forhgjede kon-
centrationer af koronarmarkgrer (troponin I og T og
kreatinkinase MB). Stigningen er dog oftest beskeden
og typisk noget lavere end ved et forveegsinfarkt [16].
Flere forskergrupper har foreslaet diagnostiske krite-
rier for TTK [5, 17-19]. Af disse er Mayo Clinic-krite-
rierne fra 2010 p.t. de mest benyttede. I disse indgar
fire obligatoriske kriterier for TTK som beskrevet i
Tabel 2.

MAGNETISK RESONANS 0G NUKLEARMEDICINSK
BILLEDDIAGNOSTIK

Selv om det sjeldent er ngdvendigt for at stille diagno-
sen, kan MR-skanning, PET og myokardiescintigrafi bi-
drage med veerdifuld information, der kan bruges til

at belyse de patofysiologiske @ndringer i myokardie-
vevet.

MR-skanning anvendes til at visualisere myokardiet
og vurdere hjertets funktion (Figur 1B) [10].Iden
akutte fase ses der ofte gdem i de akinetiske omrader i
venstre ventrikel og fravaer af late gadolinium enhance-
ment, dvs. fraveer af infarktforandringer [5].

P4 semikvantitativ nuklearmedicinsk billeddannelse
ses der en tilsyneladende perfusionsnedsattelse i det
akinetiske omrade af venstre ventrikel pé statisk billede
(Figur 1C). Men ved kvantitativ flowmaling (perfu-
sions-PET) ses dette at repraesentere normal perfusion
apikalt/midtventrikuleert og hyperperfusion i basis
(Figur 1D) [15].

Sporstoffet 12°I-metaiodobenzylguanidin (MIBG)
er en radioaktivt meerket noradrenalinanalog, der kan
spores vha. et gammakamera (MIBG-scintigrafi). Ved
maling af forholdet mellem mengden af sporstof i hjer-
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tet og i et referenceomrade (mediastinum) og udvask-
ningen af sporstof over tid kan hjertets noradrenalin-
aktivitet kvantificeres. En hgj udvaskning af sporstof
indikerer en hgj sympatikustonus, og dette ses hos
patienter med TTK i overensstemmelse med den nu-
veerende hypotese (Figur 1E) [20].

DIFFERENTIALDIAGNOSER

De hyppigste differentialdiagnoser til TTK er andre r-
sager til angina og akut hjertesvigt uden angiografisk
culprit herunder koronarspasme, lyseret trombe i koro-
nararterierne, fazokromocytom, aortadissektion, lunge-
emboli og ustabil angina [12]. Myokarditis er en anden
vaesentlig differentialdiagnose, som kan afklares med
de avancerede billeddiagnostiske undersggelser.

g FIGUR 1

A.Venstresidig ventrikulografi viser det klassiske slutsystoliske udseende, som er nasten
patognomisk for takotsubo-kardiomyopati. B. MR-skanning to dage efter indlaeggelse viser
apikal ballooning og basal hyperkontraktilitet, men ingen tegn pa infarkt. C.®rubidium-PET-
optagelse i hjertets venstre ventrikel i den akutte fase. De statiske billeder viser relativ perfu-
sionsreduktion i apex/midtventrikulzert (A) i det akinetiske omrade, B = basis, C = mavesask.

D. Polarplot, der viser #2rubidium-PET-optagelse i venstre ventrikel i den akutte fase. Kvantita-
tive perfusionsdata illustrerer, at der er normal perfusion i det akinetiske omrade og oget flow
i basis. E.Metaiodobenzylguanidin (MIBG)-scintigrafi viser i den akutte fase hgj udvaskning af
den radioaktive noradrenalinanalog '2%I-MIBG, hvilket tyder pa en hgj kardial sympatikusaktivi-
tet. Ved kontrolundersggelsen er udvaskningen faldet til normalomrade.
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E TABEL 1

Parakliniske fund ved takotsubo-kardiomyopati.

Koronarspecifikke biomarkarer

Elektrokardiografi

Koronarangiografi

Venstresidig ventrikulografi/ ekkokardiografi

Magnetisk resonans-skanning

SPECT/PET

MIBG-scintigrafi

Moderat forhgjelse af troponin T/I- og kreatinkinase-
MB-niveau

Forhejet pro-brain natriuretic peptid-niveau [12]

Et eller flere af falgende:

Akut ST-elevation

T-taksinversion fra dag 1-3

Dybere T-taksinversion evt. med QTc-forleengelse
persisterende i ~ 2 mdr. [10, 13]

Normale koronararterier eller kun nonobstruktiv
koronararteriesygdom: luminal stenose < 50% [10]
Akinesi eller dyskinesi af apikale eller midtventrikuleere
segmenter med basal normo- eller hyperkinesi [14]
Reduceret venstre ventrikel-uddrivningsfraktion

til ~ 35-45% [2, 5]

Dynamisk udlgbsobstruktion pga. basal hyperkontraktili-
tet [14]

Myokardielt edem i den akutte fase ses ofte i omrader i
de regioner der viser systolisk dysfunktion

Fraveer af late gadolinium enhancement dvs. ingen
infarcering [5, 10]

Nedsat perfusion og glukoseoptagelse i det akinetiske
omrade [15]

Hyperperfusion i basis

fget sympatikusaktivitet

MIBG = metaiodobenzylguanidin; SPECT = single photon emission computed tomography.

E TABEL 2

De fire takotsubo-kardiomyopati kriterier foreslaet af Mayo Clinic [5].

Forbigdende hypo-, a- eller dyskinesi af venstre ventrikels midtersegmenter og af apex

Omradet med reduceret vaeghevaegelse straekker sig ud over 1 koronararteries forsyningsomrade
En stressende udlasningsfaktor findes ofte, men ikke altid

Fraveer af obstruktiv koronararteriesygdom eller angiografisk tegn pa akut plakruptur

Abnormt ekg: ST-elevationer og/eller T-taksinversion, og/eller stigning i koronarmarkerniveau

Fraveer af faeokromocytom eller myokarditis

BEHANDLING

Der er sparsom evidens for en specifik behandling ret-
tet mod TTK. P& Rigshospitalets Hjertecenter behand-
les patienter med TTK for nuvaerende som patienter

med STEMI og hjertesvigt. Da AKS er den vigtigste dif-
ferentialdiagnose, indtil fuld remission er dokumente-
ret, omfatter den medicinske behandling dobbelt trom-
bocytaggregationshemmer, statin, B-blokade og angio-
tensinkonverterende enzym-hemmer. Antikoagulans-
behandling kan vere indiceret i tilfeelde af, at den regi-
onale akinesi har medfgrt dannelse af muraltromber
[10]. Kardiogent shock kreever behandling i intensiv-
regi. Efter en maned er resultatet af ekkokardiografi of-
test normaliseret, og der kan foretages klinisk og ekko-
kardiografisk kontrol for at dokumentere remission og
séledes verificere diagnosen. Normalt afsluttes den me-

dicinske behandling ved fuld remission, men i nogle
studier anbefales livslang B-blokade for at forebygge
recidiv [10, 12].

PROGNOSE

Prognosen for patienter med TTK har generelt veeret
anset som god pé grund af den hurtige normalisering af
venstre ventrikels funktion. I en nyligt publiceret meta-
analyse med 37 studier har man dog konkluderet, at
den samlede dgdelighed under indleeggelse for patien-
ter med TTK var 4-5% [21], og i et nyligt publiceret
svensk studie fandt man, at den samlede mortalitet ved
TTK var pa niveau med mortaliteten ved akut myokar-
dieinfarkt [22]. Nogle patienter oplever tilbageven-
dende episoder af TTK med en firedrsrecidivrate pa

ca. 10% [23]. Som navnt udvikles der hos nogle pa-
tienter obstruktion i venstre ventrikels udlgbsdel
(SAM), og kombinationen af hjertesvigt og dynamisk
udlgbsobstruktion kan vaere s@rdeles vanskelig at be-
handle. Vi har kasuistisk erfaring med brug af perkutan
venstre ventrikel-stgtte (IMPELLA) til patienter med
TTK, kardiogent shock og SAM. I nogle studier har man
observeret gget risiko for udvikling af kardiogent shock
og maligne ventrikulaere arytmier hos patienter med
TTK [3, 6].

KONKLUSION

TTK er et syndrom, der er karakteriseret ved akut, for-
bigdende hjertesvigt, der ofte debuterer i forbindelse
med akut fysisk eller psykisk belastning. I den tidlige
fase kan syndromet ikke skelnes fra AKS, og da TTK
sandsynligvis forekommer hos 1-2% af de patienter,
hvor man har mistanke om AKS, er TTK en vigtig diffe-
rentialdiagnose. P4 grund af den stigende opmerksom-
hed pé syndromet vil hyppigheden af diagnosen TTK
formentlig stige fremover.

TTK er pd mange méder interessant. Dels er det
akutte og alvorlige, men fuldt reversible hjertesvigt re-
lativt enestdende. Dels er syndromet et eksempel pa en
tydelig kardial manifestation af enten psykisk belast-
ning eller fysisk sygdom i et helt andet organ. Endelig
er det en videnskabelig udfordring at klarleegge pato-
fysiologien bag den forbigéende @ndring i myokardie-
funktionen.

SUMMARY

Annette Maria Fuchs, Lia E Bang, Lene Holmvang, Philip Hasbak,
Andreas Kjaer & Thomas Emil Christensen:

Takotsubo cardiomyopathy is an acute cardiac syndrome
induced by stress

Ugeskr Leeger 2016;178:V02160114

Takotsubo cardiomyopathy (TTC) is an acute cardiac
syndrome, characterized by transient left ventricular
dysfunction often following a stressful event in post-




menopausal women. Symptoms are indistinguishable from
myocardial infarction. However, TTC patients do not have a
culprit lesion on acute angiography, and regional akinesia is
not limited to a single vascular territory. As opposed to other
cardiomyopathies TTC is completely reversible, albeit with a
5% mortality rate as well as 10% re-occurrence rate. This
article summarizes the current knowledge about aetiology,
diagnostics and treatment.
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