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Sazetak. Tako-Tsubo kardiomiopatija entitet je jo$ uvijek nepoznate etiologije i nepotpuno razjasnjene patofiziologije koji
se klini¢ki manifestira naglo nastalom boli u prsima i/ili dispnejom kojoj obi¢no prethodi epizoda emocionalnog ili fizickog
stresa. Cesée se javlja kod Zena u postmenopauzi. Elektrokardiografske promjene identi¢ne su kao kod akutnog infarkta
miokarda sa ST-elevacijom, laboratorijski biljezi lezije miokarda obi¢no su blago do umjereno poviseni, a koronarogra-
fijom se ne nalaze znacajne patomorfoloske promjene epikardijalnih koronarnih arterija. Ventrikulografski i ehokardiograf-
ski se vidi akinezija i baloniranje apeksa lijeve klijetke uz reduciranu istisnu frakciju Sto se obi¢no normalizira unutar 2—4
tjedna od pocetka bolesti. Tako-Tsubo kardiomiopatija ve¢inom ima dobru prognozu s bolni¢kim mortalitetom oko 1%. U
radu su pregledno prikazane dosada$nje spoznaje o navedenom entitetu.

Descriptors: Tako-Tsubo cardiomyopathy —diagnosis, complications, physiopathology; Ventricular dysfunction, left—diagno-
sis, etiology, physiopathology; Myocardial infarction — diagnosis; Electrocardiography; Diagnosis, differential

Summary. Tako-Tsubo cardiomyopathy is still en entity of unknown etiology and pathophysiology which clinically mani-
fests with sudden, severe chest pain and/or dyspnea. It is generally triggered by emotional or physical stress and most
cases are reported in postmenopausal women. Electrocardiographic changes are similar to acute myocardial infarction with
ST-elevation, laboratory markers of myocardial lesion are usually mild to moderately high, and coronary angiography
shows no significant pathomorphological changes of epicardial coronary arteries. Ventriculography and echocardiography
show reversible akinesis and ballooning of the left ventricular apex with reduced ejection fraction which is usually normali-
zed within 2—4 weeks. Generally, Tako-Tsubo cardiomyopathy has a good prognosis, in — hospital mortality rate is about

1%. In this article, we present a review about todays knowledge on Tako-Tsubo cardiomyopathy.

Tako-Tsubo kardiomiopatija (TTK, kardiomiopatija lije-
ve klijetke ventrikulografski sli¢ne boci za hvatanje hobot-
nica) entitet je jo§ uvijek nepoznate etiologije i nepotpuno
razja$njene patofiziologije koji se klini¢ki manifestira naglo
nastalom boli u prsima i/ili dispnejom kojoj obi¢no prethodi
epizoda emocionalnog ili fizickog stresa. Elektrokardiograf-
ske (EKG) promjene oponasaju akutni infarkt miokarda sa
ST-elevacijom (STEMI; engl. ST-elevation myocardial in-
farction), a koronarografijom se ne dokazu znaéajne pato-
morfoloske promjene epikardijalnih koronarnih arterija.

Entitet se znatno ¢e$ée javlja u Zena nego u muskaraca
(7:1), i to u zena u menopauzi prosjecne dobi oko 60 godi-
na. Podaci se odnose na japansku populaciju, a gotovo jed-
naki su dobiveni u kasnije provedenim istrazivanjima u Eu-
ropi i Americi.'? Stvarna prevalencija TTK u ukupnoj popu-
laciji nije poznata. Analize pojavnosti TTK ve¢inom su pro-
vedene na populaciji bolesnika koja se klini¢ki i EEG-ski
prezentirala kao akutni STEMI te je invazivno obradena i
ona se kre¢e izmedu 1,7 1 2,2%.%* Rizi¢ni ¢imbenici za poja-
vu entiteta nisu definirani, no kod vecéine opisanih slucajeva
postoji znacajan rizi¢ni profil za koronarnu bolest,’ §to jo$
vise u dijagnosti¢kom algoritmu zavodi u smjeru postavlja-
nja dijagnoze STEMI. U gotovo 100% slucajeva pojavi TTK
prethodi epizoda emocionalnog, fizi¢kog ili psihickog stre-
sa.%” Opisani su sluéajevi TTK nakon iznenadne smrti bliske
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osobe, prometnih nesrecéa, raznih oblika zlostavljanja u obi-
telji, poslovnih neuspjeha, astmatskog napadaja, ezofagoga-
stroduodenoskopije, nakon spolnog ¢ina i dr.!38-10

TTK je prvi put opisan u Japanu' kao sindrom prolazne
disfunkcije lijeve klijetke s klinickom slikom akutno nastale
boli u prsima, EKG promjenama i laboratorijskim biljezima
lezije miokarda koji su upuéivali na STEMI. Budu¢i da je
ventrikulografski lijeva klijetka kod bolesnice izgledala kao
boca za hvatanje hobotnica u Japanu, autori su sindrom
nazvali » Tuko-Tsubo« kardiomiopatija (»tako« na japansko-
me znaci hobotnica, a »tsubo« boca).! Do 2000. godine en-
titet je opisivan samo u Japanu, a danas se sve vise prepoz-
naje i opisuje u Europi i Americi. Osim naziva TTK, u lite-
raturi se navodi i kao: reverzibilna stresna kardiomiopatija,
akutno baloniranje apeksa lijeve klijetke, sindrom »slomlje-
nog« srca (engl. broken heart syndrome), ampulskih kardio-
miopatija.
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Uzrok i patofiziologija TTK jo$§ su nepoznati. Postoji
nekoliko pretpostavljenih patofiziologkih mehanizama, no
ni jedan nije razjasnjen niti etabliran potpuno. Stres je pre-
ma veéini izvjestaja glavni pokreta¢ slozenoga patofizio-
loskog mehanizma koji dovodi do razvoja TTK.>!" Atrak-
tivnu hipotezu o patofiziologiji TTK daju Lyon i sur.”? u
svojoj recentnoj publikaciji. PoviSena razina katekolamina
u plazmi kao rezultat hiperaktivnosti simpatikusa izazvane
stresnim dogadajem djeluje na miocite lijeve klijetke preko
beta-receptora i slozenog lanca unutarstani¢nih drugih gla-
snika. Najveca gustoca beta-receptora je u sréanom vrsku.
U slu¢aju »normalne« koncentracije epinefrina (adrenalina)
u krvi na beta 2-receptor veze se protein koji stimulira gva-
nin (Gs), kod porasta koncentracije epinefrina u krvi mijenja
se Gs u protein koji inhibira gvanin (Gi). Navedeni kom-
pleksi onda putem unutarstani¢nih drugih glasnika pojaca-
vaju (Gs) ili smanjuju (Gi) kontraktilnost sr€anih miocita u
bazi srca. Na taj se na¢in moze objasniti »omamljen« mio-
kard sréanog vrSka i hiperkontraktilnost sréane baze kod
TTK (slika 1.).!> Normaliziranjem koncentracije epinefrina
u krvi ponovno se objasnjava oporavak kontraktilnosti lije-
ve klijetke unutar nekoliko tjedana.'? Osim navedenoga kao
moguéi mehanizmi opisuju se jo§ prolazni poremecaj koro-
narne mikrocirkulacije, reverzibilni spazam koronarnih ar-
terija, abnormalni metabolizam slobodnih masnih kiselina u
sr¢anom vr$ku, miokarditis i dr.>>1-13-15

Vode¢i simptom TTK u vecini slu¢ajeva je naglo nastala
jaka bol u prsima i/ili dispneja, a moze se manifestirati i
kao sinkopa, kardiogeni $ok ili maligna sréana aritmija.> U
EKG-u se vide promjene kao kod STEMI, odnosno zna-
¢ajna ST-elevacija obi¢no u prekordijalnim odvodima. Ele-
vacija u EKG-u obi¢no perzistira nekoliko sati nakon ¢ega
dolazi do njezine regresije uz kasniju pojavu dubokih nega-
tivnih T-valova u veéini ili svim prekordijalnim odvodima
(slika 2.).' Negativni T-valovi mogu perzistirati i do neko-
liko mjeseci od pocetka simptoma.'” Oni se obi¢no produ-
bljuju, prvi vrSak produbljivanja prati se nakon otprilike tri
dana, a drugi nakon 2-3 tjedna.'® Uz produbljivanje T-valo-
va postoji i prolongacija QTc-intervala kod TTK znacajno
veca nego kod STEMI."® U manjem broju slucajeva opisuje
se i formiranje Q-zubaca u prekordijalnim odvodima.>* La-
boratorijski biljezi lezije miokarda (troponin I, izoenzim
CK-MB) obi¢no su blago do umjereno poviseni i njihova
vr$na koncentracija biljezi se unutar 6—12 sati od pocetka
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/ (positive inotropic action)
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Slika 1. Shematski prikaz distribucije receptora u miokardu i djelovanje
katekolamina u sklopu Tako-Tsubo kardiomiopatije

Figure 1. Schematic of distribution of receptors in myocardium and effect
of cathecholamines in Tako-Tsubo cardiomyopathy
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a) elevacija ST-segmenta u prekordijalnim odvodima V3-V6
ST-segment elevation in precordial leads V3-V6

b) regresija elevacije ST-segmenta u prekordijalnim odvodima
regression of ST-segment elevation in precordial leads

c) negativni T-valovi u prekordijalnim odvodima
negative T waves in precordial leads

Slika 2. Dinamika EKG promjena kod Tako-Tsubo kardiomiopatije
Figure 2. Dynamics of ECG changes in Tako-Tsubo cardiomyopathy

simptoma.” Koronarografijom se ne nadu zna¢ajne patomor-
foloske promjene na epikardijalnim koronarnim zilama, ili
su nadene promjene neznacajne (stenoza manja od 50%).
Ventrikulografski i ehokardiografski vidi se prethodno opi-
san oblik lijeve klijetke kao rezultat akinezije i baloniranja
apeksa te normokinezije do hiperkinezije bazalnih i srednjih
segmenata lijeve klijetke. Istisna frakcija je redovito blaze
do umjereno snizena. Navedene promjene su reverzibilnog
karaktera i obi¢no se unutar 2—4 tjedna potpuno normalizi-
raju>® Osim opisane »tipi¢ne« kinetike lijeve klijetke u
sklopu TTK, u literaturi je opisana varijanta TTK kod koje
se prati akinezija bazalnih segmenata lijeve klijetke i hiper-
kinezija apeksa, a naziva se »obrnuta« TTK.""

Za dijagnozu »prave« TTK trebaju biti zadovoljeni od-
redeni kriteriji. Danas su prihvaceni kriteriji Mayo klinike:
EKG promjene kao kod STEMI, normalan koronarogram,
prolazna akinezija ili diskinezija stijenki lijeve klijetke te
isklju¢enje bilo kakve traume glave, intrakranijalnog krva-
renja, feokromocitoma i druge kardiomiopatije.! Prema
tome, u slu¢aju postojanja bilo kojeg od kriterija iskljucenja
ne radi se o »pravoj« TTK, ve¢ o kardiomiopatiji nalik TTK
(engl. Tako-Tsubo like cardiomyopathy). U literaturi je naj-
¢esce opisana u sklopu subarahnoidalnog krvarenja nakon
rupture aneurizme,?®?? ali i nakon drugih akutnih ozljeda
sredi$njega Zivéanog sustava.?>2> Opisana je i u bolesnika s
feokromocitomom kod kojih su i ¢e$¢i recidivi,* §to govori
u prilog da katekolamini imaju bitnu ulogu u mehanizmu
njezina nastanka. Pojava recidiva »prave« TTK je oko
3,5%.% 1 sami smo nedavno u klinickom radu imali slucaj
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52-godisnje bolesnice s TTK kompliciran sekundarnim in-
trakranijalnim krvarenjem.'

TTK sama po sebi ne zahtijeva nikakvo specifi¢no lijece-
nje. Prema studiji Fazija i sur.”’ nije bilo razlike u klinickom
tijeku, pojavi komplikacija i kona¢nom ishodu kod bole-
snika s TTK koji su tretirani lijekovima (ACE-inhibitori,
blokatori beta-adrenergickih receptora, antagonisti kalcij-
skih kanala, acetilsalicilna kiselina) i onih koji su dobivali
placebo. Prema tome, TTK zahtijeva samo simptomatsko
lijeCenje. Kada se razviju komplikacije kao §to su sréano
popustanje, kardiogeni ok, maligne sréane aritmije, dina-
micka opstrukcija izgonskog trakta lijeve klijetke, formi-
ranje tromba u lijevoj klijetki sve do najtezih komplikacija
poput rupture srca, tada se poduzima aktivno intenzivno
lijeenje. Najceséa komplikacija je sr¢ano popustanje bez
pluénog edema, ostale su komplikacije znatno rjede.? Prema
najnovijim istrazivanjima, u terapiji komplikacija koje ugro-
zavaju hemodinamiku ne preporucuje se primjena pozitiv-
nih inotropnih lijekova, posebice dobutamina, jer ¢e on jos
viSe preko kompleksa beta 2-receptora s Gi-proteinom
pojacati negativni inotropni u¢inak na miocite u sréanom
vrsku. Takoder se ne preporucuje ni primjena beta-blokato-
ra koji poti¢u promjenu kompleksa beta 2-receptora s Gs-
-proteinom u kompleks beta 2-receptora s Gi-proteinom i na
taj nacin takoder pojacavaju negativni inotropni uc¢inak na
miocite u sréanom vrsku. Pretpostavlja se da bi se u tezim
klinickim slucajevima najizglednija hemodinamska stabil-
nost mogla posti¢i primjenom intraaortalne balonske pum-
pe te intravenskom primjenom levosimendana, a u najtezim
slu¢ajevima »mehani¢kom lijevom klijetkom«.'

Generalno gledajuéi, TTK ima dobru prognozu; radi se o
prolaznoj disfunkciji lijeve klijetke, komplikacije klini¢kog
tijeka bolesti su rijetke, bolnicki mortalitet je nizak, prema
nekim izvjestajima oko 1%, ne zahtijeva nikakvo specifi¢éno
lijecenje, na klini¢arima je dakle »samo« da je prepoznaju.
Jer ako je ne prepoznaju i tretiraju bolesnike kao STEMI, a
nalaze se u ustanovi gdje nije moguée uciniti urgentnu inva-
zivnu kardioloSku obradu, tada je takav bolesnik, ako nema
kontraindikacija, kandidat za primjenu fibrinoliticke tera-
pije,?® $to svakako moZe izazvati neZeljene nuspojave u
obliku krvarenja koja mogu imati i fatalne posljedice. Pre-
ma tome, dijagnosticiranje TTK u centrima gdje se rutinski
izvodi invazivna kardioloska obrada ne bi trebalo biti veci
problem ako koronarografija pokaze uredan nalaz epikar-
dijalnih koronarnih arterija i ventrikulografija tipi¢an oblik
lijeve klijetke. Problem su, kako je ve¢ navedeno, bolesnici
kojima iz bilo kojeg razloga invazivna kardioloska obrada
nije dostupna te se na temelju jasne klinicke slike i EKG
promjena lije¢e kao STEMI, bilo fibrinolitickom, bilo an-
tikoagulantnom i/ili antiagregacijskom terapijom i na taj se
nacin nepotrebno izlazu riziku od nezeljenih nuspojava na-
vedene terapije koje mogu biti i fatalne. Osim toga, nepre-
poznata TTK moze kod bolesnika rezultirati nepotrebnom
dugoroénom medikamentnom terapijom koronarne bolesti.

Prema misljenju brojnih klini¢ara, TTK nije novi medi-
cinski fenomen, radi se o entitetu koji je postojao i ranije, ali
nije bio prepoznat zbog nerazvijenih i nedostupnih dija-
gnosti¢kih metoda. Danas, kada je invazivna kardiologija
napredovala i kad je znatno dostupnija u rutinskoj praksi,
moguce je entitet prepoznati i dijagnosticirati. Zato broj
opisanih slu¢ajeva iz dana u dan u svijetu raste.!

Zaklju¢no, TTK je entitet koji svakako treba uvrstiti u
diferencijalnu dijagnozu STEMI, osobito kod Zena u meno-
pauzi s prethodno zna¢ajnom epizodom stresa u anamnezi.
Radi se o kardiomiopatiji s dobrom prognozom koja ne
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zahtijeva specificno lijeCenje, bitno ju je prepoznati i na taj
nadin sprijeciti nepotrebnu medikamentnu terapiju. Osim na
»pravu« TTK treba misliti i na kardiomiopatiju nalik TTK
koja se pojavljuje u sklopu intrakranijalnog krvarenja, raz-
nih oblika trauma glave i feokromocitoma. U skladu s tim,
kod bolesnika sa suspektnom TTK treba misliti i na gore
navedena klini¢ka stanja te prema tome planirati daljnje dija-
gnosticke i terapijske postupke.
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Teme:
Infekcije mokracnog sustava
Infekcije genitalnog sustava zene
Prostatitis, epididimitis i orhitis
Infekcije uzrokovane humanim papilomavirusima
HIV/AIDS
Hepatitis kao spolno prenosiva bolest
Infekcije uzrokovane klamidijom trahomatis
Klasi¢ne spolno prenosive bolesti
Perinatalne infekcije
10. Sprjecavanje spolno prenosivih infekcija
11. Bolnicke urogenitalne infekcije
12. Slobodne teme

ONOOA~LN =

©

Opée informacije, registracija, hotelski smjestaj, prijevoz:

ULIX putnicka agencija, Miramarska 26, 10000 Zagreb
tel.: ++385 1 615-4090; fax: ++385 1 615-4092; e-mail: kongresi@ulixtravel.com

Vise o kongresu na adresi: www.hdugi2009.com
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