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Takotsubo kardiomiopatiju prvi put je opisao Sato u Japanu, 1990. godine. Naziva se jos i stres kardiomiopatija,
»ampula® kardiomiopatija, sindrom prolaznog apikalnog baloniranja, sindrom ,,slomljenog srca“ i takotsubu slicna dis-
funkcija leve komore. KarakteriSe se nalazom prolazne abnormalne pokretljivosti zida leve komore, bez znacajne
stenoze koronarnih arterija (<50% lumena), tipicno pracene bolom u grudima, dinamié¢nim, reverzibilnim poremeca-
jima ST-T segmenta i blagim povecanjem nivoa sréanih enzima. Ranije se smatralo da se ova bolest prevashodno javlja
kod starijih Zena, obi¢no u menopauzi. Sa povecanjem znanja i iskustva o ovoj kardiomiopatiji, ona se sve cesce di-
jagnostikuje i kod mladih osoba svih uzrasta, pa i kod mladih Zena tokom trudnoce ili porodaja. Etiologija TK i dalje je
nepoznata. Okida¢ za nastanak ovog sindroma je obicno, ali ne uvek, intenzivni emocionalni ili fizicki stres. Pato-
geneza je i dalje nedovoljno razjasnjena. Postoji vise patogenetskih teorija, od kojih je najsire prihva¢ena katehola-
minska. Do sada je opisano sedam razlicitih tipova srcane disfunkcije, a najéesci su apikalna akinezija leve komore sa
kompenzatornom bazalnom hiperkinezijom (klasi¢an oblik), akinezija srednjeg dela leve komore sa ocuvanom sposob-
nos¢u kontrakcije u bazalnim i apikalnim regionima (MLV oblik), biventrikularna akinezija i izolovana disfunkcija desne
komore. U radu su prikazana najnovija saznanja o ovoj kardiomiopatiji, sa etiopatogenetskog, klinickog i terapijskog

aspekta.

Kljucne reci: Takotsubo kardiomiopatija, sindrom apikalnog baloniranja, bol u grudima, sréani enzimi.
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Takotsubo kardiomiopatija (TK) je relativho nova
anomalija, koju je prvi put opisao Sato u Japanu, 1990.
godine. Naziv ove kardiomiopatije poti¢e od morfoloskih
karakteristika srca pacijenata. Naime, oblik leve komore
pacijenata sa ovom bolescu podseca na japanski ri-
bolovacki lonac koji se zove ,takotsubo“, ima okruglo
dno i uzak vrat, i koristi se za hvatanje hobotnica [1].
Takotsubo kardiomiopatija se jos naziva i stres kar-
diomiopatija, ,ampula®“ kardiomiopatija, sindrom
prolaznog apikalnog baloniranja, sindrom ,,slomljenog
srca“ i takotsubu sli¢na disfunkcija leve komore. Karak-
teriSe se nalazom prolazne abnormalne pokretljivosti
zida leve komore, bez znacajne stenoze koronarnih ar-
terija (<50% lumena), tipicno pracene bolom u grudima,
dinamicnim, reverzibilnim poremecajima ST-T segmenta
i blagim povecanjem nivoa srcanih enzima [2].

Za TK je karakteristicno da se dominantno javlja
kod starijih zena, obi¢no u menopauzi. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) i Evropi objavljen je veliki
broj savremenih studija o TK u kojima je oko 90% paci-
jenata bilo zenskog pola, starosti izmedu 65 i 70 godina.
Prosecna starost pacijenata sa TK u Japanu prema ne-
davno objavljenoj studiji je 74 godine, a kao jedan od
mogucih razloga nesto vece prosecne starosti pacijenata
u odnosu na Evropljane i stanovnike SAD-a navodi se
dugovecnost japanske populacije. Medutim, kako se vre-
menom povecava znanje i iskustvo sa TK, broj novoob-

javljenih slucajeva kod mladih osoba prakti¢no svih uz-
rasta sa ovim sindromom sve je veci, tako da danas
postoje objavljeni slucajevi TK kod mladih zena tokom
trudnoce ili porodaja, pa Cak i kod dvogodisnje devojcice
sa tumorom. Treba napomenuti da se ranije smatralo da
je ovaj sindrom ekstremno redak kod muskaraca, a da se
sada procenjuje da je oko 10% osoba sa TK muskog pola
[3].

U poslednjoj deceniji, a pogotovo u poslednjih ne-
koliko godina, broj objavljenih radova o bolesnicima sa
ovom kardiomiopatijom konstantno se povecava. Uprkos
tome, jo$ uvek ne postoje zvanicni podaci o prevalenciji
ovog sindroma u opstoj populaciji. Rezultati jednog is-
trazivanja sprovedenog u SAD pokazuju da je 2008.
godine TK dijagnostikovana kod 6 837 pacijenata, od
ukupno 33 506 402 hospitalizovana bolesnika. Koriséen-
jem podataka o proceni broja stanovnika SAD iste godine,
izraCunato je da je ukupna ucestalost TK 5.2 slucaja na
100.000 stanovnika za Zene i 0.6 slu¢aja na 100.000
stanovnika za muskarce. Od ukupno 6 837 bolesnika kod
kojih je dijagnostikovana TK, bilo je 6 178 (90,4%) zena i
659 (9,6%) muskaraca. Primeceno je i da je veca ucesta-
lost TK kod belaca u odnosu na afroamerikance i osobe
hispano porekla [4]. Smatra se da izmedu 1% i 2% paci-
jenata koji se prime u bolnicu zbog sumnje na akutni
koronarni sindrom ima TK [5], kao i da je prevalenca TK
kod pacijenata sa STEMI infarktom miokarda 2% [6].




ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA

Etiologija TK i dalje je nepoznata. Okidac¢ za nasta-
nak ovog sindroma je obicno, ali ne uvek, intenzivni
emocionalni ili fizicki stres kao npr. smrt nekog od cla-
nova porodice, ili prijatelja, pogotovo ukoliko je neoce-
kivana, rat, prirodne katastrofe, nasilje u kuci, iscrplju-
juci rad, kockarski gubici, astmaticni napad, endoskopija
zeluca, hirurske procedure, gubitak posla ili bavljenje
nekim porazavaju¢im zanimanjem. Patogenetski mehani-
zam nastanka TK jo$ uvek je nedovoljno razjasnjen.
Postoji nekoliko teorija koje objasnjavaju patogenezu
ovog sindroma:

Kateholaminska teorija

UcCeS¢e adrenergicke kaskade u nastanku TK
trenutno je najsire prihvacena teorija. Naime, fizicki ili
emocionalni stres dovodi do oslobadanja velike koli¢ine
kateholamina, koji deluju na a i B adrenergicke recep-
tore u miokardu i dovode do poremecaja pokretljivosti i
remodelovanja leve komore [7]. VitStajn i saradnici
navode da je nivo kateholamina (adrenalina, noradrena-
lina i dopamina) u plazmi kod pacijenata sa TK 2 do 3
puta veci u odnosu na nivoe kateholamina u plazmi kod
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda klase Ill po
Killip-u, a 7 do 34 puta vedi u odnosu na normalne vred-
nosti kateholamina u plazmi. Takode, i inicijalni nivoi di-
hidroksifenilalanina, dihidroksifenilglikola i dihidrok-
sifenilacetilne kiseline u plazmi pacijenata sa TK bili su
oko dva puta viSi u odnosu na vrednosti ovih supstanci u
plazmi pacijenata sa infarktom miokarda, i dva do tri
puta visi u odnosu na normalne vrednosti. Histoloski,
kateholamini su povezani sa “contraction band” nekro-
zom, jedinstvenom formom oSte¢enja miocita, koju
karakterisu prekomerno kontrahovane sarkomere, guste,
poprecne eozinofilne trake i intersticijalni mononuklearni
inflamatorni odgovor koji je razli¢it u odnosu na polimor-
fonuklearnu inflamaciju, karakteristicnu za infarkt mio-
karda. Nalazi biopsije kod njihovih pacijenata su u skladu
sa kateholaminskim oSte¢enjem miocita - Cetiri od pet
pacijenata imalo je mononuklearne inflamatorne infil-
trate, dok je peti pacijent imao obimnu “contraction
band” nekrozu. Sve ovo govori u prilog povecane sinteze
kateholamina, povecanog ponovnog preuzimanja kate-
holamina od strane neurona i povecanog neuronalnog
metabolizma [8]. Abraham i saradnici objavili su rad u
kojem opisuju pojavu TK kod devet pacijenata nakon in-
travenskog davanja kateholamina i agonista B-adrener-
gickih receptora (adrenalina ili dopamina), Sto takode
govori u prilog ovoj teoriji [9]. Redfors i saradnici sprov-
eli su studiju u kojoj su ispitivali da li intraperitonealno
ubrizgavanje razli¢itih kateholamina pacovima dovodi do
pojave razlicitih tipova TK. Ovo ispitivanje sprovedeno je
na 255 pacova, kojima su dati izoprenalin (agonista B1 i
B2 adrenergickih receptora), adrenalin (agonista a, B1 i
B2 adrenergickih receptora), noradrenalin (agonista a i
B1 adrenergickih receptora), dopamin (agonista a, B1 i
B2 adrenergickih receptora) ili fenilefrin (agonista a
adrenergickih receptora). Kod svih pacova je registro-
vana takotsubu sli¢na disfunkcija srca Sto ukazuje da
kateholamini, nezavisno od tipa, imaju vaznu ulogu u
nastanku ovog sindroma [10]. Mehanizam koji povezuje
simpaticku stimulaciju i oStec¢enje srca je nepoznat.
Jedna mogucnost je pojava ishemije koja nastaje kao
posledica spazma epikardijalnih koronarnih arterija.
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Povecan tonus simpatikusa koji nastaje kao posledica
mentalnog stresa moze prouzrokovati vazokonstrikciju i
kod osoba bez koronarne bolesti. Alternativni mehanizam
je mikrovaskularni spazam. Abnormalni koronarni protok
krvi u odsustvu opstruktivne bolesti ve¢ je uocen kod
pacijenata sa srcanom disfunkcijom koja je uzrokovana
stresom. Trec¢i moguci mehanizam kateholaminima pos-
redovanog ostecenja srca je direktno ostecenje miocita.
Poviseni nivoi kateholamina smanjuju vijabilnost miocita
tako Sto putem cAMP-a dovode do povecdanog ulaska kal-
cijuma u miocite. Kateholamini su takode potencijalni iz-
vor slobodnih radikala kiseonika (SRK), a eksperimentima
na zivotinjama utvrdeno je da SRK izazivaju povrede
miocita koje se mogu smanjiti upotrebom antioksidanata
[8]. Lion i saradnici pretpostavljaju da TK nastaje kao
posledica direktnog dejstva visokih nivoa cirkuliSuceg
adrenalina na miokard komora. Naime, oni smatraju da
visok nivo cirkuliSu¢eg adrenalina predstavlja okidaé za
promenu intracelularnog signalnog puta u kardiomio-
citima komora, sa Gs proteinske na Gi proteinsku signali-
zaciju preko B2-adrenergickih receptora. lako ovaj pre-
laz na B2-adrenoreceptorsku Gi proteinsku signalizaciju
Stiti od proapoptoti¢nih efekata intenzivne aktivacije B1-
adrenoreceptora, on je takode i negativno inotropan.
Ovaj efekat je najvedi u predelu vrha srca jer je u ovom
delu i najveca gustina B-adrenoreceptora, sto objasnjava
regionalnu prirodu patoloskih promena koje nastaju kao
rezultat visokih nivoa adrenalina nakon stresnih stimu-
lusa. Promena intracelularnog signalnog puta je re-
verzibilna i kada se nivo cirkuliSuc¢eg adrenalina vrati na
normalne vrednosti, ponovo se aktivira Gs proteinska
signalizacija unutar ¢elija, ¢ime se objasnjava ponovno
“vra¢anje” normalne funkcije leve komore i pokretl-
jivosti vrha srca nakon nekoliko dana ili nedelja [11].

Teorija oksidativnog stresa

Oksidativni stres moze da dovede do nekroze mio-
karda, remodelovanja i poremecaja kontraktilnosti srca-
nog misica. Redukcijom kiseonika nastaju reaktivni me-
duprodukti, kao Sto su reaktivni oblici kiseonika koji
mogu prouzrokovati ostecenje celija. Reaktivni oblici
kiseonika ostecuju celije tako Sto menjaju redoks stanje
regulatornih proteina. Danas postoje i dokazi da reaktivni
oblici kiseonika regulisu funkciju kalcijumskih kanala.
Poremecaji u homeostazi kalcijuma prouzrokuju aritmije
srca, poremecaje kontraktilnosti i remodelovanje srca.
Boli je predlozio tri glavna mehanizma ostecenja srca: 1)
stvaranje kiseonic¢kih radikala, 2) hiperkalcemija, 3)
razdvajanje ekscitacije i kontrakcije zbog neadekvatnog
otpustanja kalcijuma iz sarkoplazminog retikuluma.
Treba napomenuti da ove tri hipoteze nisu u potpunosti
odvojene i mogu predstavljati razlicite korake istog pato-
fizioloSkog procesa [6]. Primecena je povezanost izmedu
oksidativnog stresa i kardiovaskularne patologije u neko-
liko kardiovaskularnih bolesti kao Sto su: aterosklerotska
bolest srca, dijabeti¢na kardiomiopatija i ishemi-
jsko/reperfuziono oste¢enje srca. Veza izmedu oksida-
tivnog stresa i miokarda uocena je i kod pacijenata koji
se podvrgavaju bajpas operaciji srca, kod kojih je ut-
vrdeno da je akumulacija oksidovanog glutationa u nega-
tivnoj korelaciji sa funkcionalnim oporavkom miokarda.
Trenutno se odnos oksidovanog i redukovanog glutationa
koristi kao marker oksidativhog stresa, sa obzirom na
¢injenicu da je redukovani glutation, tripeptid koji sadrzi
slobodnu tiol grupu, jedan od najvaznijih “Cistaca” re-



dukovanih oblika kiseonika u srcu [12]. Eksperimenti
vr$eni na pacovima pokazali su da stres imobilizacija do-
vodi do pojave TK. Koris¢enjem reverzne transkripcije
lancane reakcije polimerizacije, histohemijske i imuno-
histohemijske in situ hibridizacije utvrdeno je da dolazi
do ushodne regulacije hem oksigenaze-1 u makrofagima
srca i aorte nakon imobilizacionog stresa. Smatra se da
hem oksigenaza-1 §titi kardiovaskularni sistem od oksida-
tivnog stresa. Shodno tome, ushodna regulacija hem ok-
sigenaze-1 nastaje kao odgovor na povecani oksidativni
stres. Dodatnim eksperimentima na ovim animalnim
modelima utvrdeno je da je ushodna regulacija hem ok-
sigenaze-1 u makrofagima srca i aorte antagonizovana
blokatorima adrenoreceptora. Ovo govori u prilog tome
da blokatori adrenoreceptora stite kardiovaskularni sis-
tem od oksidativnog stresa [13].

Teorija deficijencije estrogena

Pojedine studije ukazuju da nizak nivo estrogena u
menopauzi moze biti ukljucen u patogenezu TK. Ooforek-
tomija, pogotovo pre menopauze dovodi do naglog
smanjenja nivoa endogenog estrogena i proizvodnje an-
drogena [14]. Suplementacija estrogena sprecava dis-
funkciju leve komore prouzrokovanu emocionalnim stre-
som kod ovariektomisanih Zenki pacova i smanjuje kate-
holaminski odgovor na psiholoski stres kod zena u peri-
menopauzi i kod starijih muskaraca sa hipogonadizmom.
Osim toga, estrogen sprecava ushodnu regulaciju B1-
adrenergickih receptora kod ovariektomisanih Zzivotinja.
Sve ovo ukazuje da estrogen moze da smanji aktivnost
simpatickog nervnog sistema, kao i da suprimira reaktiv-
nost srca na dejstvo kateholamina. Nedostatak estrogena
mogao bi da dovede do suprotnih efekata, odnosno da
poveca osetljivost miokarda na dejstvo simpatickog nerv-
nog sistema [15]. Medutim, nedavna istrazivanja poka-
zuju da se TK javlja uprkos hormonskoj supstitucionoj
terapiji, Sto sugeriSe da sama hipoestrogenemija ipak,
verovatno nema glavnu ulogu u patofiziologiji ove
bolesti. Pored toga, rezultati jedne studije pokazuju da
Zene kojima je uradena ooforektomija nemaju tezi tok i
goru prognozu TK, vaé, nasuprot tome, imaju manju
verovatnocu smrtnog ishoda u toku bolesti i u manjem
procentu je kod njih neophodna mehanic¢ka ventilacija
[14]. Uporedivanjem nivoa polnih hormona kod Zena sa
TK, Zena iste starosti sa infarktom miokarda (IM) i Zena
sa bolom u grudima, kod kojih je koronarografski ut-
vrdeno da nemaju znacajnu stenozu koronarnih arterija
(kontrolna grupa) utvrdeno je da je u toku akutnog
dogadaja nivo estrogena u plazmi Zena sa TK znacajno
veci u odnosu na nivo estrogena kod zena sa IM i Zena iz
kontrolne grupe, pri ¢emu nema razlike u koncentraciji
ostalih polnih hormona (progesterona, luteiniziraju¢eg
hormona i folikulostimuliSu¢eg hormona). Visa koncen-
tracija estrogena u toku akutnog dogadaja mozda je iz-
vrsila ateroprotektivan efekat na srce i time “skrenula”
odgovor na stres na TK, a ne na IM koji ima goru prog-
nozu. Posle Sestogodisnjeg pracenja, nivo estrogena i
progesterona u plazmi kod Zena sa TK bio je znacajno
nizi u odnosu na nivo u toku same bolesti, dok se nivoi
gonadotropnih hormona nisu znacajnije menjali tokom
perioda pracenja. Pored toga, nivo progesterona kod
zena sa TK bio je nizi nakon Sestogodisnjeg pracenja u
odnosu na zZene sa IM i Zene iz kontrolne grupe, a isti
trend je registrovan i za nivo estrogena [16].
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Teorija prolaznog spazma koronarnih arterija

Okluzija epikardnih arterija zbog spazma moze
prouzrokovati “oSamucenost” miokarda i dovesti do raz-
voja tranzitorne disfunkcije leve komore. Da bi se objas-
nile difuzne abnormalnosti u pokretljivosti zida koje daju
levoj komori neobican oblik, neophodno je da dode do
spazma vise koronarnih arterija, jer spazam jedne epi-
kardne arterije ne moze nikada da da tipicnu apikalnu
balonizaciju koja se vida u ovom sindromu [17]. Sato i
saradnici, koji su uveli termin TK, 1990. i 1991. godine
opisali su poremecenu funkciju leve komore kao “osa-
mucéenost” miokarda uzrokovanu spazmom  vise
koronarnih arterija. Opisali su pet pacijenata sa
klinickom slikom IM, bez ateroskleroticne opstruktivne
stenoze koronarnih arterija. Dva od pet pacijenata imala
su spontani, difuzni spazam vise koronarnih arterija, a
kod dva od preostala tri pacijenta autori su mogli da iza-
zovu spazam koronarnih arterija nakon primene er-
gonovina. Medutim, spontani spazam vise epikardnih
koronarnih arterija nije dosledan nalaz kod pacijenata sa
TK i prijavljen je kod samo 2% pacijenata sa TK.
Vazospazam vise koronarnih arterija moze biti izazvan
nakon primene acetilholina kod samo 21% pacijenata sa
TK u jednoj i 28,6% pacijenata sa TK u drugoj studiji
[18]. U studiji koju su sproveli Abe i saradnici koronarni
vazospazam je izazvan nakon primene ergonovina kod
samo 14% pacijenata [19]. Dugotrajna elevacija ST seg-
menta (od nekoliko sati do nekoliko dana) i blago povisen
nivo biomarkera infarkta miokarda nisu u skladu sa
teSkom ishemijom izazvanom spazmom vise koronarnih
arterija [18]. Pored toga, izgleda malo verovatno da
spazam vise epikardnih arterija uzrokuje ove promene,
sa obzirom na relativno odsustvo spontanog vazospazma
na koronarografiji tokom akutne faze ovog sindroma [17].

Inflamatorna teorija

Jedno vreme se smatralo da zapaljenje moze imati
ulogu u nastanku TK, jer je biopsijom srca devet osoba sa
ovim sindromom utvrdeno prisustvo fokalnih podruéja T-
limfocitne i makrofagne infiltracije [20]. Medutim, rezul-
tati novijih studija pokazali su da biopsijom srca i
nalazima magnetne rezonance nisu pronadeni znakovi
miokarditisa kod osoba sa TK [21]. Takode, u Ccetiri
studije su sprovedena opsezna ispitivanja ukupno 15
pacijenata sa TK i ni kod jednog pacijenta nisu pronadeni
znaci miokarditisa, kao ni antivirusna antitela [22].

Genetska predispozicija

Sve je vedi broj istrazivanja koja imaju za cilj da
ispitaju genetsku osnovu osoba sa TK, odnosno da utvrde
da li postoji genetska predispozicija za nastanak ovog
sindroma. Trenutno su u toku studije koje analiziraju
varijabilnost alela i gensku ekspresiju kateholaminskih
receptora, regulatora i transdjusera i njihov uticaj na
pojavu TK [7]. Predlozena je i teorija kojom se domi-
nantna pojava TK kod Zena moZe objasniti mogu¢om mu-
tacijom koja je odgovorna za sindrom fragilnog X hromo-
zoma i kardiovaskularne bolesti, pod nazivom FMR1 [23].

TIPOVI TAKOTSUBO KARDIOMIOPATIJE

Do sada je opisano sedam razli¢itih tipova srcane
disfunkcije, navedenih u tabeli 1.
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Tabela 1. Tipovi TK [24]

1. Apikalna akinezija leve komore sa kompenzatornom
bazalnom hiperkinezijom predstavlja klasican oblik TK

2. Akinezija srednjeg dela leve komore sa o¢uvanom spo-
sobnos¢u kontrakcije u bazalnim i apikalnim regionima
(MLV oblik TK)

3. Bazalna akinezija leve komore sa apikalnom hiperki-
nezijom (obrnuti Takotsubo)

4. Globalna hipokinezija leve komore

5.  Biventrikularna akinezija

6. Izolovana disfunkcija desne komore

7. Izolovana akinezija bo¢nog zida leve komore

Najcesci oblik TK je klasi¢an oblik, koji se karak-
teriSe apikalnom akinezijom leve komore pra¢enom kom-
penzatornom bazalnom hiperkinezijom [24]. Medutim,
poslednjih godina se sve vise objavljuju radovi u kojima
se opisuju pacijenti koji imaju atipi¢ne oblike TK, pre
svega biventrikularnu akineziju i izolovanu disfunkciju
desne komore. Procenjuje se da je disfunkcija desne ko-
more prisutna kod 25% do 42% osoba sa dijagnostikova-
nom TK [25], a da je ucestalost MLV oblika TK izmedju
4% i 40%. Bazalna akinezija leve komore sa apikalnom
hiperkinezijom je retka i vida se kod 1 do 3% pacijenata
sa TK [26].

KLINICKA SLIKA

Klinicka slika bolesnika sa TK veoma je slicna
klinickoj slici pacijenata sa akutnim koronarnim sin-
dromom (AKS). Kod 50% do 60% pacijenata sa TK javlja se
bol u grudima u miru, koji ima karakteristike anginoznog
bola. Dispneja takode moze biti inicijalni simptom kod
pacijenata sa TK, dok su sinkopa i srcani zastoj izvan
bolnice retki [27]. Elektrokardiografske promene se
Cesto registruju - kod 30% do 50% pacijenata sa ovim sin-
dromom javlja se elevacija ST segmenta, posebno u
prednjim odvodima, inverzije T talasa su nesto rede i vi-
daju se kod oko 40% pacijenata, dok su produzeni QT in-
terval i patoloski Q talasi retki. Moze doci i do minimal-
nog porasta nivoa src¢anih enzima u plazmi i prolaznog
poremecaja pokretljivosti zida srca. Kardiogeni Sok i ko-
morske aritmije su Ceste komplikacije ovog sindroma [6].
Pored toga, kod pacijenata sa TK Cesto dolazi do razvoja
kongestivne srcane insuficijencije. Jedinstvena karakter-
istika TK jeste da njenoj pojavi kod oko dve trecine
pacijenata prethodi intenzivan emocionalni ili fizicki
stres. Treba napomenuti da se ovaj okida¢ ne moze iden-
tifikovati kod svih bolesnika, uprkos pazljivo uzetoj an-
amnezi i analizi dogadaja pre nastanka ovog sindroma,
pa samim tim njegovo odsustvo ne iskljucuje dijagnozu
[27].

Laboratorijski nalazi

Obicno postoji blag porast nivoa kreatin kinaze MB
(CKMB) i troponina | i T u plazmi pacijenata sa TK. Kod
pacijenata sa akutnim infarktom miokarda nivoi ovih en-
zima u plazmi su znacajno visi zbog ostecenja celijske
membrane miocita prouzrokovanog akutnom nekrozom
miokarda.

Mozdani natriuretski peptid (BNP) ima patofizioloski
znacaj kao sréani hormon u kongestivnoj srcanoj insufi-
cijenciji. PoviSene koncentracije ovog peptida u plazmi
predstavljaju marker disfunkcije leve komore. Stvaranje

PRAXIS MEDICA

i oslobadanje BNP-a je u vezi sa distenzijom komora sa ili
bez miocitne nekroze. Takotsubo kardiomiopatija je
bolest koja se pre svega karakterise distenzijom komora
(najcesce leve komore) i odlikuje se reverzibilnom dis-
funkcijom srca bez nekroze, pa je samim tim povecanje
nivoa BNP-a u plazmi pacijenata sa ovom boles¢u znatno
vece u poredenju sa povecanjem nivoa oba troponina i
CKMB. Prema tome nivoi BNP-a u plazmi pacijenata sa TK
su obi¢no znatno visi od nivoa BNP-a u plazmi pacijenata
sa infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta
(STEMI), pa se na osnovu nivoa BNP-a, oba troponina i
CKMB moze razlikovati TK od STEMI [28].

DIJAGNOZA | PRIMENA VIZUALIZACIONIH METODA

Diferencijalno dijagnosticki TK treba uvek uzeti u
obzir kod pacijenata sa karakteristikama akutnog IM i
smanjenom funkcijom leve komore u odsustvu znacajne
koronarne arterijske bolesti srca. Dijagnosticki kriteri-
jumi Mejo klinike za TK (prikazani u tabeli 2) predlozeni
su jer ne postoji dijagnosticki test za ovo stanje. Sva
Cetiri kriterijuma treba da budu ispunjena da bi se posta-
vila dijagnoza. Sa obzirom na to da se svakim danom ra-
zumevanje ovog sindroma poboljsava, dijagnosticki
kriterijumi su evoluirali. Trenutni dijagnosticki kriteri-
jumi su azurirani tako da ukljuéuju neurokardiogeno
,o0samudivanje“ usled intrakranijalnog krvarenja, jer se
sve viSe prepoznaje da ovo stanje ima iste karakteristike
kao TK. Sa obzirom na to da se TK moze javiti kod mladih
zena, rede kod muskaraca, i u odsustvu stresnog okidaca,
starost, pol i postojanje stresnog okidaca nisu ukljuceni
kao dijagnosticki kriterijumi [29].

Tabela 2. Dijagnosticki kriterijumi Mejo klinike za
TK [29].

1. Prolazna hipokinezija, akinezija ili diskinezija
srednjeg dela leve komore sa ili bez apikalnog
zahvatanja; regionalne abnormalnosti pokretljivosti
zida prosirene izvan prostora koji vaskularizuje
jedna epikardna arterija; stresni okidac je Cesto,
ali ne uvek prisutanl

2.  Odsustvo opstruktivne koronarne bolesti ili
angiografskog dokaza akutne rupture plakal [

3. Nove elektrokardiografske promene (elevacija ST
segmenta i/ili inverzija T talasa) ili blag porast
nivoa srcanog troponina

4. Odsustvo miokarditisa i feohromocitoma

I Postoje retki izuzeci od ovih kriterijuma, kao $to su na
primer pacijenti kod kojih je regionalna abnormalnost
pokretljivosti zida ograni¢ena na prostor koji
vaskularizuje jedna epikardna arterija

I [ Moguce je da se kod pacijenta sa opstruktivnhom
koronarnom aterosklerozom razvije i TK. Medutim,
ovo je veoma retko, mozda i zbog toga sto se ovi
slucajevi pogresno dijagnostikuju kao akutni koronarni

sindrom

Kateterizacija srca je jos uvek neophodna za
definitivno razlikovanje TK i akutnog koronarnog
sindroma. Treba da se sprovede kao urgentna procedura
kod pacijenata sa akutnim bolom u grudima i elevacijom
ST segmenta, a pozeljno je da se u svim drugim
slu¢ajevima sprovede u roku od 48 sati od pojave prvih
simptoma. NajCeS¢e je nalaz koronarografije kod
pacijenata sa TK normalan. Medutim, kod nekih
pacijenata se registruje blaga do umerena koronarna



bolest, gde stenoza moze, ali ne mora biti hemodinamski
znacajna, ali je (po definiciji) nedovoljna da objasni
stepen i oblik akutne disfunkcije leve komore. Invazivna
evaluacija pacijenata sa TK treba da ukljuéi i
ventrikulografiju leve komore (ako nije kontraidikovana)
kako bi se potvrdila abnormalnost u pokretljivosti zida
leve komore i odmah iskljuéila pridruzena mitralna
regurgitacija, koja ima veliki prognostic¢ki znacaj. Ovako
se obicno potvrduje dijagnoza TK [30].

Rana procena sistolne funkcije leve komore,
koronarografijom ili ehokardiografijom, veoma je bitna
za postavljanje dijagnoze. Ehokardiografijom se uocavaju
karakteristicne abnormalnosti u pokretljivosti zida,
ukljucujuci apikalnu hipokineziju ili akineziju i bazalnu
hiperkineziju. Pored toga, moze se videti tromb u jednoj
od komora, dinamicka opstrukcija izlaznog trakta leve
komore, mitralna regurgitacija, kao i prosirenje i
disfunkcija desne komore. Ehokardiografija je takode
korisna u pracenju oporavka, koji tipi¢no traje 6 do 8
nedelja, a vrlo Cesto i mnogo krace [31].

Magnetna rezonanca (MR) srca omogucéava dobijanje
kompletnih i detaljnih informacija o strukturnom stanju
srca i moze pomoc¢i da se TK razlikuje od akutnog
koronarnog sindroma. Pored toga, MR omogucava
dodatne uvide u patofizioloske mehanizme bolesti i
preciznu kvantifikaciju volumena komora i njihovih
funkcija. Prednost MR je i ta Sto omogucava kompletnu
vizualizaciju komora u glavnim osama, pa se mogu
precizno uociti abnormalnosti u pokretljivosti zida srca i
na taj nacin razlikovati tipovi TK. Kod pacijenata kod
kojih je prisutna akinezija veceg dela leve komore
postoji rizik za nastanak tromba u vrhu leve komore. U
ovim slucajevima kontrastna magnetna rezonanca srca
moze biti korisna sa obzirom na superiorne mogucnosti
otkrivanja tromba i vizualizacije vrha srca. Jedinstvena
sposobnost MR srca je uoCavanje karakteristika srcanog
tkiva tokom akutnih srcanih promena koje nastaju kod
pacijenata sa TK. Karakteristi¢an nalaz na kratkoj T1
sekvenci MR srca kod pacijenata sa TK je edem
hipokinetskog dela leve komore, sa visokim intenzitetom
signala, koji ukazuje na difuznu ili transmuralnu
distribuciju. Edem je ograni¢en na delove komore i
ukazuje na abnormalnosti u pokretljivosti zida srca, pri
¢emu podrucje sa poremecenom pokretljivos¢u zida nije
ograni¢eno na teritoriju koju vaskularizuje jedna
epikardna arterija. Ovo je od znacaja u razlikovanju TK
od akutnog IM, kod kojeg je edem obi¢no lokalizovan
transmuralno ali uvek koherentno sa vaskularnom
distribucijom. Kod pacijenata sa akutnim miokarditisom
nalaz na kratkoj T1 sekvenci MR srca je slican, i
karakterise se visokim intenzitetom signala u zidu
komore, ali je signal heterogeno rasprostranjen i Cesto
ograni¢en na srednji ili subepikardni sloj zida komore i
Cesto se vida u donje-lateralnim segmentima leve
komore. Tako, MR srca moze biti korisna u cesto teskoj
diferencijalnoj dijagnostici kod pacijenata sa sumnjom
na TK [30].

Metode nuklearne medicine se takode uspesno
primenjuju u razlikovanju TK i akutnog koronarnog

sindroma i pokazuju neslaganje izmedu normalne
perfuzije i smanjenog preuzimanja 18F- fluoro-2-
dezoksiglukoze (FDG) kod pacijenata sa TK. Ova

povezanost je poznata kao ,,neslaganje inverznog protoka
metabolizma®“ i predstavlja prolazni metabolicki
poremecaj na celijskom nivou. Pored toga, slike dobijene
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pozitronskom  emisionom  tomografijom,  koristeci
kvantitativnu analizu, potvrduju poremecen miokardni
protok krvi u disfunkcionalnim segmentima leve komore u
akutnoj fazi, zajedno sa jasnim smanjenjem koronarne
rezerve protoka nakon vazodilatatornog stimulusa. Ove
promene miokardnog protoka krvi se u potpunosti
vracaju na normalne vrednosti u toku perioda pracenja
[32]. U dijagnostici TK koristi se i jodo-123-
metajodobenzilguanidin (1231-MIBG) scintigrafija.
Karakteristican scintigrafski nalaz kod pacijenata sa TK

je smanjeno preuzimanje 123I-MIBG u oblastima
,0samucenog* miokarda [6].
LECENJE

Sa obzirom na to da je klini¢ka slika pacijenata sa
TK veoma sli¢na klini¢koj slici pacijenata sa AKS, u
inicijalnom  leCenju  treba  primeniti  inhalaciju
kiseonikom, dati heparin intravenski, aspirin i B
blokatore. Kada se postavi dijagnoza TK, moze se
prekinuti primena aspirina ukoliko ne postoji koronarna
bolest srca. Heparin treba ordinirati intravenski i nakon
postavljanja dijagnoze TK, kako bi se sprecio nastanak
tromba u vrhu leve komore. Sa istim ciljem se moze
davati i varfarin, sve dok ne dode do rezolucije
abnormalnosti u  pokretljivosti zida vrha srca.
Tromboliticku terapiju ne treba ordinirati, jer ona nije
korisna kod ovih pacijenata, a moze dovesti do pojave
komplikacija sa krvarenjem. Treba voditi racuna o
pogorsanju srcane insuficijencije ili koronarnog spazma
nakon inicijalne terapije. B blokatori mogu biti korisni u
prevenciji akutnih komplikacija kao Sto su kardiogeni
Sok, komorske aritmije i rupture komora. Smatra se i da
primena inhibitora angiotenzin konvertujuéeg enzima ili
blokatora angiotenzin Il receptora tipa 1 moze biti

korisna u periodu kada postoji abnormalnost u
pokretljivosti zida srca [33].
PROGNOZA

Pacijenti sa TK generalno imaju dobru prognozu.
Kod 96% pacijenata sa ovom boles¢u ocCekuje se potpun
oporavak [34], a u vecini sluCajeva bolest se spontano
povlaci u roku od nekoliko dana do nekoliko nedelja [33].
Stopa mortaliteta u bolnici varira i kreée se izmedu 1% i
2% [34]. Kod osoba koje su se u potpunosti oporavile
stopa dugorocnog prezivljavanje je slicna kao kod osoba
istog pola i starosti koje nisu imale TK. Ponovna pojava
bolesti je retka- prosecna godisnja stopa recidiva je 2.9%
u toku prvih nekoliko godina nakon prvog dogadaja, a
kasnije pada na 1.3% godisnje [35].
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TAKOTSUBO CARDIOMYOPATHY
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SUMMARY

Takotsubo cardiomyopathy was described for the first time by Sato in Japan in 1990. It is also called: stress cardiomyopathy, ampulla
cardiomyopathy, transient left ventricular apical ballooning syndrome, "broken heart" syndrome and takotsubo-like left ventricular
dysfunction. It is characterized by finding of transient abnormal wall motion of the left ventricle, without significant coronary artery
stenosis (<50% of lumen), typically accompanied by chest pain, dynamic, reversible disorders of ST-T segment and a slight increase in
levels of cardiac enzymes. Previously it was thought that this disease occurs primarily in older women, usually in menopause. With
the increase of knowledge and experience about this cardiomyopathy, it is more and more often diagnosed in younger people of all
ages, even in younger women during pregnancy or childbirth. Etiology of this disease still remains unknown. The trigger for
development of this syndrome is usually, but not always, an intensive emotional or physical stress. Pathogenesis is still not clear
enough. There are several pathogenetic theories, and the most widely accepted is a catecholamine theory. It is described seven
different types of cardiac dysfunction until now, and the most common are apical akinesia of the left ventricle with a compensatory
basal hyperkinesia (classical form), akinesia of the middle part of the left ventricle with preserved ability of contraction in the basal
and apical regions (MLV form), biventricular akinesia and isolated right ventricular dysfunction. In this paper are presented the latest
findings about this cardiomyopathy, by etiopathogenetic, clinical and therapeutic aspects.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy, transient left ventricular apical ballooning syndrome, chest pain, cardiac enzymes.
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