Takotsubokardiomyopati —
aktuell differensialdiagnose til hjerteinfarkt

Sammendrag

Et nytt syndrom, farst beskrevet

i Japan, frembyr et klinisk bilde som
ved akutt myokardinfarkt. Videre under-
sokelser viser imidlertid utbredt akinesi
i apikale segmenter av venstre
ventrikkel, uten tegn til signifikante
koronararteriestenoser. Farst nylig er
det kommet rapporter om dette
syndromet utenfor Japan. Mekanismen
bak er uklar, men diffus reduksjon i den
koronare mikrosirkulasjonen kan spille
en patogenetisk rolle. Rask diagnostikk
av denne potensielt dedelige tilstanden
er av avgjerende betydning. Man kan
dermed unngé ungdvendig risiko i form
av trombolytisk behandling og sé hurtig
som mulig sette i gang adekvate prose-
dyrer. Riktig diagnose er ogsa viktig for
a kunne forsikre pasienten om at det
er store muligheter for a bli helt frisk.
Vi presenterer tre pasienter som har
fatt diagnostisert dette syndromet

og diskuterer patogenese og kliniske
implikasjoner.
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I den senere tid er det i flere artikler fra
Japan blitt beskrevet et klinisk syndrom med
brystsmerter, elektrokardiografiske forand-
ringer og reversibel patologisk apikal vegg-
bevegelse i venstre ventrikkel, uten signifi-
kante koronararteriestenoser (1, 2). Forst i
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det siste er man blitt oppmerksom pé feno-
menet i andre land, og det er ikke lenge siden
de forste tilfeller blant hvite ble kjent (3).
Syndromet har fatt betegnelsen takotsubo-
kardiomyopati pd grunn av at den karakte-
ristiske patologiske bevegelsen i veggen
resulterer i en venstre ventrikkel-geometri
som kan minne om en takotsubo, en krukke
med kuleformet bunn og smal hals som i
Japan benyttes til blekksprutfangst.

For pasientene kan riktig diagnose vere
helt avgjerende for behandlingen, som i en-
kelte tilfeller kan veere livreddende (4). Okt
oppmerksomhet omkring syndromet vil
sannsynligvis fore til hyppigere diagnostise-
ring av tilstanden. Vi presenterer her tre pa-
sienter med diagnosen.

Pasient 1. 43 dr gammel kvinne som ble ope-
rert for cancer thyreoidea 16 dr gammel.
Det ble ikke padvist metastaser senere. En
dag hun hadde en kraftig psykisk stressreak-
sjon, fikk hun akutte brystsmerter ledsaget
av dyspné, kvalme og brekninger. Ved an-
komst i sykehus var hun somnolent og blek,
hun kaldsvettet og hadde leppecyanose. Ar-
terielt blodtrykk ble mdlt ved palpasjon til
50 mm Hg systolisk, pulsfrekvensen var 72
per minutt og regelmessig. Hun var afebril.
Ved auskultasjon var det normale hjerteto-
ner og ingen bilyd. Over lungene horte man
pd venstre side noe knatrelyder. EKG ved
innkomst viste sinusrytme og nermest full-
stendig R-tap i avledningene I, AVL og
V,—V, samt lett negative T-takker i I og
AVL. ST-segmentet var normalt i alle ovrige
avledninger. Hun fikk 2 [ veeske intravenost
i mottakelsen, og arterielt blodtrykk steg til
85/60 mm Hg. Rontgen thorax viste forand-
ringer forenlig med lungestuvning, men noe
mer fortetninger i venstre lunge. Ved an-
komst hjerteovervdkingen hadde hun skum-
mende ekspektorat, og arteriell surstoffmet-
ning varierte mellom 69 % og 95 %, delvis
avhengig av oksygentilforselen. Det ble sd
gitt 40 mg furosemid intravenost — med kli-
nisk bedring. Noen timer etter innkomst ble
det utfort ekkokardiografi. Denne viste aki-
nesi i hele apeks og midtre deler av venstre
ventrikkel. Kontraktiliteten i basale deler
var normal. Ejeksjonsfraksjonen ble mdlt til
ca. 30-35 %. For ovrig var det normale for-
hold.

1 tillegg til furosemid fikk hun hjertesvikt-
behandling med ACE-hemmer og digitok-
sin. Tilstanden stabiliserte seg i lopet av et
dogn, bade klinisk og hemodynamisk. Kon-
trollekkokardiografi fire dager senere viste
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betydelig bedring med god kontraktilitet i
venstre ventrikkel, bortsett fra moderat hy-
pokinesi i apeksregionen. Ejeksjonsfraksjo-
nen ble nd malt til 55 %. Kontrollekkokar-
diografi etter 11 dager viste fullstendig nor-
malisering av venstre ventrikkels funksjon.
Samtidig observerte man normalisering av
EKG, med okende R-takker i alle avlednin-
ger der man for hadde sett R-tap.

Laboratorieprovene viste ved innkomst
leukocytose pd 24,1 - 10%1, men normal
CRP. Det var ingen okning av kreatinkinase.
@vrige laboratorieprover var normale, in-
klusive thyreoideaprover og katekolaminer
iurin. Virus ble ikke pavist. Antinuklecere
antistoffer og revmafaktorer var negative.
Belastnings-EKG var normalt. Elektiv koro-
narangiografi viste normale koronararte-
rier. Senere kardiologisk oppfolging har
veert upafallende.

Pasient 2. 53 dr gammel kvinne, som de siste
to mdneder for det aktuelle hadde veert pla-
get med erosiv, seropositiv revmatoid artritt
i venstre hdnd. Ellers hadde hun stort sett
veert frisk. I forbindelse med en ferietur ble
hun innlagt i sykehus i Polen grunnet sent-
rale brystsmerter og dyspné. Ved klinisk un-
dersokelse var det ingen vesentlige patolo-
giske funn, bortsett fra lette sibili over lun-
gene. Arterielt blodtrykk var 135/80 mm Hg,
pulsfrekvens 80 per minutt. Klinisk og ront-
genologisk var det mistanke om pneumoni,
og hun fikk behandling med penicillin. EKG
viste tydelig inversjon av T-takken i avied-
ningene 1. I, III, AVL og AVF samt V=V,
Ekkokardiografi viste akinesi av apeks og
apikale segmenter av venstre ventrikkel.
Det ble fire dager etter innleggelse utfort
koronar angiografi med ventrikulografi av
venstre ventrikkel (fig 1). Man fant helt nor-
male koronararterier. Venstre ventrikkel

Hovedbudskap

Et syndrom med transitorisk apikal
ballonering av venstre ventrikkel er
nylig beskrevet i og utenfor Japan og er
blitt betegnet takotsubokardiomyopati

Tilstanden er potensielt livstruende,
og symptomer og kliniske funn minner
om akutt hjerteinfarkt

Kjennskap til takotsubosyndromet er
en forutsetning for & kunne stille riktig
diagnose og velge riktig behandling
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Figur 1 Venstre ventrikulografi i akuttfasen (pasient 2). Bilder i a) diastole b) og systole. Basale
segmenter av venstre ventrikkel viser kraftig kontraktilitet, mens apikale segmenter er akinetiske

viste imidlertid akinesi i apikale segment og
apikale deler av nedre og fremre vegg, det
samme som ved ekkokardiografi. Laborato-
rieprovene viste en stigning av troponin I til
maksimalt 0,15 ng/100 ml (fra 0,03 ng/100
ml), for ovrig var det updfallende blodprave-
resultater.

Fem dager etter innleggelse i sykehus i
Polen ble hun overflyttet til vart sykehus.
Hun var da oppegdende og uten besveer.
EKG viste dype, negative T-takker i avled-
ningene I, II, IlI, AVF og V;—V, To dager
etter overflyttingen ble det utfort ekkokar-
diografi, som var normalt, bortsett fra lett-
gradig hypokinesi anteroapikalt. Etter ytter-
ligere fem dager var det ncermest fullstendig
normalisering av venstre ventrikkels kon-
traktilitet. EKG endret seg ikke vesentlig
under oppholdet hos oss, men to mdneder
senere var dette komplett normalisert.

Pasient 3. 76 dar gammel kvinne, som gjen-
nom mange dr hadde fditt substitusjonsbe-
handling for hypotyreose. Ellers hadde hun
stort sett veert frisk. Etter d ha deltatt i se-
niordans folte hun seg sliten og fikk ikke
sove pd grunn av smerter i venstre skulder.
Morgenen etter hadde hun fortsatt smerter i
skulderen og ogsd i venstre side av thorax.
Vel et halvt dogn etter smertedebut ble hun
innlagt i sykehus. Hun var ved innleggelsen
smertefri, og det var ingen kardiopulmonale
svikttegn. Arterielt blodtrykk var 120/85
mm Hg, pulsfrekvensen 64 per minutt. Tem-
peraturen ble malt til 38,1 °C. Ved auskulta-
sjon fant man en systolisk bilyd grad Il over
prekordiet, ellers var det ingen vesentlige
funn ved organstatus. EKG ved innkomst
viste sinusrytme og lett ST-elevasjon i avled-
ningene I, Il og V,—V, Dagen etter inn-
komst var det noe mer tydelig ST-elevasjon i
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Figur 2 Elektrokardiografi (pasient 3). EKG viser sinusrytme og R-tap i avledningene I, AVL
og V,-V,samt negative T-takker i | og AVL (etter tre méneder normalisering av EKG)

2642

I, IIl og AVF, men i V,—V4sd man dype,
negative og symmetriske T-takker uten ST-
elevasjon. Det tilkom ingen Q-takker. Sene-
re var det fullstendig normalisering av EKG
(fig 2). Ekkokardiografi innkomstdagen vis-
te akinesi av apex cordis og apikale tredel
av venstre ventrikkel (fig 3a, 3b). Det var ty-
delig systolisk anterior bevegelse («SAM»)
av fremre mitralklaff, med betydelig trykk-
gradient i venstre ventrikkels utlopstrakt,
malt til 45 mm Hg med doppler (fig 3e). Det
var lettgradig mitralklaffinsuffisiens. Kon-
trollundersokelse neste dag viste ingen ve-
sentlig endring, men kontrollekkokardio-
grafi fem dager etter innkomst viste tilncer-
met full normalisering av venstre ventrikkels
kontraktilitet (fig 3¢, 3d). Trykkgradienten i
venstre ventrikkels utlopstrakt var redusert
til 20 mm Hg.

Hun fikk etter innkomst behandling med
betablokker, acetylsalisylsyre og klopido-
grel. Under hele oppholdet var hun sym-
ptomfri, og forlopet var ukomplisert. Ni da-
ger etter innkomst ble det utfort koronaran-
giografi, som viste normale koronararterier.
Laboratorieprovene viste maksimal tropo-
nin T-verdi pd 0,34 ug/l, som ble malt ved
innkomst. Bortsett fra en CRP pd 74 mg/l
var laboratorieprovene normale. Revmatoid
faktor var negativ og antinuklecere antistof-
fer svak positiv, med alle undergrupper
negative. Kvinnen har senere veert symptom-
fri, og kontrollundersokelse dtte mdneder
etter innleggelsen viste fortsatt helt normal
venstre ventrikkel-funksjon, uten tegn til
obstruksjon i venstre ventrikkels utlopstrakt.
Hun brukte da ingen hjertemedisiner.

Diskusjon

I rapporter fra Japan er det beskrevet et klinisk
syndrom som imiterer akutt hjerteinfarkt,
men som ved narmere undersekelser viser
transitorisk apikal ballonering av venstre ven-
trikkel, uten koronarstenoser av betydning
(1, 2). Forst nylig er det kommet rapporter om
tilstanden ogsé utenfor Japan (3, 5). Foruten
reversibel patologisk veggbevegelse av api-
kale segmenter av venstre ventrikkel (fig 1)
bestér dette syndromet av forbigdende EKG-
forandringer (fig 2) og torakale symptomer.
Det foreligger ingen epikardiale koronar-
stenoser av betydning eller vasospasme, og
det er beskjeden stigning i hjerteinfarktmar-
kerer. Ofte utleses tilstanden av emosjonelt
eller fysisk stress, men ogsa kirurgiske inn-
grep, traumer og infeksjoner kan vaere utle-
sende arsaker (3, 6, 7).

Vare tre pasienter hadde alle disse karak-
teristika, bortsett fra en som ikke hadde stig-
ning av infarktmarkerer, noe som heller ikke
er obligat for dette syndromet (6, 7). Pasien-
tene er i alle rapporter overveiende kvinner
(1-3,5-3).

Patogenese
Flere patofysiologiske mekanismer diskute-

res. Alle rapporter viser at det ikke forelig-
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ger stenoser av betydning i de epikardiale
koronararterier. Flere andre funn taler ogsa
imot at det i disse tilfellene dreier seg om et
klassisk myokardinfarkt: Den akineteiske
delen av venstre ventrikkel korresponderer
ikke med forsyningsomradet til en enkelt
koronararterie. I alle tilfellene er en stor del
av ventrikkelen affisert, og akinesien er re-
versibel. Det er ogsa stor diskrepans mellom
den store akinetiske delen og en beskjeden
eller ingen stigning i infarktmarkerer. En
stor del av pasientene har i utgangspunktet
heller ingen typisk ST-elevasjon i EKG. En
av vare tre pasienter hadde ST-elevasjon
som kunne minne om akutt ST-elevasjonsin-
farkt, men forandringene var ikke helt typis-
ke. Det var en relativt lett ST-elevasjon pa
1-2 mm i avledningene V,—V, dels med
bevart R-takk, men ogsa antydet ST-eleva-
sjoniavledningene L, II, IIl og AVF. Forand-
ringene minnet mer om det man ser ved en
akutt perikarditt.

En rapport tyder imidlertid pa at det hos
enkelte av pasientene kan dreie seg om et
akutt koronarsyndrom (8). I denne undersg-
kelsen ble det hos fem pasienter som tilfreds-
stilte kriteriene for takotsubokardiomyopati
foretatt intrakoronar ultralydundersekelse i
tillegg til koronar angiografi. Hos alle fant
man en uvanlig lang fremre gren av venstre
koronararterie som strakte seg rundt hjertets
apeks og forsynte en uvanlig stor del av
venstre ventrikkels apikale nedre vegg.
Videre fant man rumperte arteriosklerotiske
plakk, og det antas derfor at det i disse tilfel-
lene kan ha vert en forbigdende trombotisk
okklusjon med tidlig reperfusjon.

Spasme i epikardiale koronararterier pas-
ser heller ikke inn i dette syndromet. Mange
pasienter har ingen ST-elevasjon i EKG.
Den patologiske veggbevegelsen i venstre
ventrikkel varer dessuten lenger enn det som
er typisk for forbigaende iskemi ved spas-
meangina. Vére tilfeller viste normalisering
av venstre ventrikkels funksjon i lopet av
noen dager. Forandringene i EKG vedvarte
imidlertid i mange uker.

Triggermekanismene, det akutte kliniske
bildet og relativt rask normalisering av venstre
ventrikkels funksjon taler imot myokarditt.
Det er dessuten alltid den apikale delen av ven-
trikkelen som er affisert, og man har verken
funnet virusantistoffer, forandringer i myo-
kardbiopsier eller annet patologisk ved obduk-
sjon som kan tyde pa akutt myokarditt (3, 6).

Utlesende 4rsaker som emosjonelt eller
fysisk stress kan tyde pa at det dreier seg om
en katekolaminindusert myokardskade. His-
tologiske funn peker ogsa i den retningen
(9). Liknende histologiske forandringer er
observert i hjertet etter subaraknoidalbled-
ning, og det antas at forandringene i myo-
kard skyldes en direkte toksisk effekt av okt
lokal utskilling av katekolaminer (10). Ko-
ronar mikrovaskuler dysfunksjon er asso-
siert med og kan muligens spille en patoge-
netisk rolle (11). Endelig klarhet i mekanis-
men har man imidlertid ikke.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 19, 2005; 125

it

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Figur 3 Ekkokardiografi (pasient 3). Firekammerprojeksjon i a) systole og b) diastole i akuttfasen
og etter seks dager i c) systole og d) diastole. | a og b ses kraftig kontraktilitet av basale segmenter
av venstre ventrikkel, men akinesi av apikale segmenter. | systolen ses ogsa bevegelse av mitral-

klaffens fremre seil mot interventrikulaerseptum («SAM»-fenomenet). Kontinuerlig doppler (conti-

nuous wave, CW-doppler) viser ogsa e) typisk signal som uttrykk for obstruksjon i venstre ventrik-
kels utlepstrakt, med en maksimal hastighet pé 2,8 m/s. c, d) Etter seks dager er det normalisering
av venstre ventrikkels kontraktilitet og ingen trykkgradient i venstre ventrikkels utlopstrakt

Hos pasienter med hodetraume, intrakra-
nial bledning og alvorlig akutt ikke-kardial
sykdom har man ogsa observert liknende
kliniske funn, med apikal ballonering av
venstre ventrikkel. Muligens foreligger sam-
me patofysiologiske mekanisme som ved
takotsubosyndromet. Det er uklart hvorfor
venstre ventrikkels apeks alltid er affisert,

mens hjertets basale avsnitt ikke er det. En
mulig forklaring er anatomiske forskjeller i
sympatikusinnervasjon (12).

Hos mange av pasientene med transitorisk
apikal ballonering av venstre ventrikkel er
det observert obstruksjon i ventrikkelens ut-
lopstrakt (2, 13), noe vi ogsé observerte hos
en av vare pasienter (fig 3). Det antas at noen
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pasienter ut fra hjertets anatomi og geometri
er predisponert for obstruksjon i venstre
ventrikkel, og at dette manifesteres ved kraf-
tig adrenerg stimulasjon (13). Et promine-
rende  basalt interventrikulaerseptum,
sammen med redusert venstre ventrikkel-vo-
lum, kan veere arsaken til at kvinner er pre-
disponert for obstruksjon i venstre ventrik-
kels utlopstrakt. Obstruksjon med trykkgra-
dient i ventrikkelens utlepstrakt kan gi
betydelig trykkekning i apikale del av ven-
trikkelen, og dette kan vere en del av forkla-
ringen pé hvorfor alltid apikale segmenter av
venstre ventrikkel er akinetiske ved dette
syndromet (7). Det finnes imidlertid flere
andre forklaringer, blant annet at venstre
ventrikkels apeks ikke har trelags myokard-
struktur, og at apeks er grensesonen mellom
perfusjonsomradene til de store koronararte-
riene (2).

Kliniske implikasjoner
Takotsubokardiomyopati inneberer som
oftest et klinisk bilde som ved akutt koronar-
syndrom, og klinikere ma vare klar over at
tilstanden ogsa forekommer utenfor Japan
(3, 11). Rask diagnose gjor at unedvendig
trombolytisk behandling unngas. Like viktig
er adekvat behandling i akuttfasen. Det kli-
niske spektrum strekker seg fra den hemody-
namisk stabile pasienten til pasienter som
der i kardiogent sjokk. Mens noen responde-
rer godt pa betablokkerbehandling, noradre-
nalin og volumsubstitusjon, er andre blitt be-
handlet med positiv inotrope medikamenter
og intraaortal ballongpumpe (3). En ikke
ubetydelig andel av pasientene har obstruk-
sjon i venstre ventrikkels utlgpstrakt i akutt-
fasen, og dette er av avgjerende betydning
for valg av behandling. Ekkokardiografi tid-
lig i forlepet vil kunne lede til rett diagnose.
Venter man for lenge med ekkokardiografi
eller angiokardiografi, kan tilstanden bli
oversett fordi venstre ventrikkels funksjon
igjen vil kunne vere normalisert. Sannsyn-
ligvis er transitorisk apikal ballonering av
venstre ventrikkel underdiagnostisert. Etter
overstatt akuttfase er det gode muligheter for
at pasientene blir helt friske.
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