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Takotsubo cardiomyopathy is a syndrome characterized by acute regional systolic dysfunction of the
left ventricle, frequently related to psycho-physical acute stress, and usually reversible. This rare syn-
drome involves more often the female sex with the highest frequency of occurrence between the sev-
enth and eighth decade of life.

Etiology has not been clarified yet and several hypotheses have been postulated: multiple epicar-
dial coronary artery damage, abnormal coronary microcirculation, catecholamine-mediated cardiac
toxicity, and neurogenic stunning.

Clinical presentation is not easy to distinguish from an acute coronary syndrome: chest pain at
rest or dyspnea, new-onset electrocardiographic changes, characterized by ST-segment elevation or
T-wave inversion. Coronary angiography, which should be performed within 48 h of symptom onset
in order to be diagnostic, excludes the presence of significant atherosclerotic stenosis or plaque rup-
ture. Ventricular angiography shows the typical regional wall motion abnormalities (apical akinesia
and hyperkinesia of the mid-basal segments) that give to the syndrome its name (takotsubo is a tra-
ditional Japanese octopus trap or pot). Echocardiography performed in the acute phase also evi-
dences wall motion abnormalities that characteristically regress in the following days. There is no spe-
cific treatment for this syndrome, but supportive and symptomatic therapy is usually administered.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (11): 785-797)

Definizione

La cardiomiopatia takotsubo ¢ una sindro-
me caratterizzata da disfunzione sistolica
regionale acuta del ventricolo sinistro, fre-
quentemente correlata a stress psicofisico
acuto, e generalmente reversibile!?. Essa
prende il nome dal fatto che le alterazioni
cinetiche coinvolgono preferenzialmente
I’apice del ventricolo sinistro che, in con-
comitanza con l'ipercinesia dei segmenti
basali dello stesso, assume una forma simi-
le a quella di un cestello, il takotsubo, usa-
to dai pescatori giapponesi per la cattura
dei polpi; la forma a pallone dell’apice car-
diaco fa si che venga usato come sinonimo
di questa malattia anche il termine left ven-
tricular apical ballooning.

Le due terminologie non sembrano es-
sere tuttavia totalmente equivalenti: Maz-
zarotto et al.2 hanno, infatti, descritto un
caso di disfunzione ventricolare da stress
con alterazione della cinetica di un seg-
mento anterolaterale del ventricolo sinistro
con apice normocontrattile, riprendendo
quanto gia osservato da Shimizu et al.3. In
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seguito, ulteriori segnalazioni di alterazio-
ne acuta e reversibile della cinesi di seg-
menti ventricolari diversi dall’apice car-
diaco*?, con un quadro clinico tipico di
takotsubo, sono comparse in letteratura. La
presentazione clinica non ¢ facilmente dif-
ferenziabile da quella di una sindrome co-
ronarica acuta®’: dolore precordiale a ripo-
so o solamente dispnea, con alterazioni
elettrocardiografiche di nuova insorgenza
caratterizzate da sopraslivellamento del
tratto ST o inversione dell’onda T. L’ esame
coronarografico & caratterizzato dall’as-
senza di stenosi aterosclerotica significati-
va o di segni angiografici di rottura acuta
di una placca; per la soddisfazione di que-
sto criterio diagnostico 1’esecuzione della
coronarografia viene proposta entro 48 h
dall’inizio dei sintomi®.

La diagnosi viene confermata dall’as-
senza di significativo trauma cranico recen-
te, emorragia cerebrale, feocromocitoma,
cardiomiopatia ipertrofica, miocardite e,
ovviamente, aterosclerosi ostruttiva dei ra-
mi coronarici epicardici secondo i criteri
diagnostici proposti dalla Mayo Clinic®.
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Epidemiologia

La cardimiopatia takotsubo ¢ una sindrome non fre-
quente. Le sue prime, sporadiche descrizioni in lettera-
tura risalgono ai primi anni *90'%!! nella popolazione
giapponese; Tsuchihashi et al.® pubblicano nel 2001 la
prima, e ancora attualmente pill numerosa, casistica
multicentrica, retrospettiva riguardante 88 soggetti
giapponesi. La descrizione di questa sindrome nella po-
polazione dell’Estremo Oriente aveva fatto inizialmen-
te presumere un’importanza eziopatogenetica di even-
tuali fattori razziali e/o geografici'?. In realta, nel 2003
compare la descrizione di due piccole casistiche nella
popolazione americana'3 ed europea'*, mentre nel 2004
Morandi et al.!> e Sganzerla et al.'¢ descrivono i primi
due casi riconosciuti in Italia. Due ulteriori casi di don-
ne in eta postmenopausale con disfunzione acuta del
ventricolo sinistro in seguito ad intenso stress emotivo
vengono descritti nella popolazione italiana da Assen-
nato et al.'7; 22 soggetti prospetticamente riconosciuti
affetti da cardiomiopatia takotsubo vengono riportati
da Sharkey et al.'® nella popolazione caucasica ameri-
cana mentre Azzarelli et al.'” e Pilliere et al.?’ descrivo-
no piccole casistiche in popolazioni europee, in parti-
colare italiana e francese, ed Elian et al.?! in quella me-
diorientale. Una casistica di numerosita piu rilevante ¢
stata recentemente pubblicata su pazienti italiani di raz-
za caucasica da Parodi et al.?2.

Si tratta di una sindrome che colpisce con assoluta
prevalenza il sesso femminile, con un rapporto tra fem-
mine e maschi variabile da 6 a 12:1 nelle varie casisti-
che riportate in letteratura; oltre il 90% dei soggetti col-
piti ha pit di 50 anni; la massima frequenza di compar-
sa ¢ nella settima e ottava decade di vita con segnala-
zioni anche in soggetti di 89 anni. La sua incidenza
oscillatralo 0.7% e il 2.6% di tutti i soggetti che si pre-
sentano con un quadro clinico di sindrome coronarica
acuta a fronte di una frequenza di soggetti con infarto
miocardico senza e con sopraslivellamento del tratto
ST e coronarie angiograficamente indenni da patologia
aterosclerotica ostruttiva pari, rispettivamente, al 9%?23
e 0.7-2.6%%**. Nei dipartimenti di emergenza di secon-
do livello la presentazione di pazienti con questa sin-
drome viene riportata mediamente essere di un caso al
mese!8. Se vengono presi in considerazione solo i sog-
getti di sesso femminile che si presentano con quadro
clinico di sindrome coronarica acuta, I’incidenza di
cardiomiopatia takotsubo & pari al 6%?'; Parodi et al.??
riportano che, a fronte di un 2% di comparsa di cardio-
miopatia takotsubo sul numero globale di soggetti a
presentazione in pronto soccorso con sindrome corona-
rica acuta, su 305 donne con infarto miocardico acuto
con sopraslivellamento del tratto ST in sede anteriore,
in ben 36 (12%) ¢ stata posta diagnosi di cardiomiopa-
tia takotsubo.

La circadianita di presentazione della cardiomiopa-
tia takotsubo appare significativamente differente da
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quella dell’infarto miocardico acuto anteriore da quan-
to appare dal confronto tra 50 soggetti con cardiomio-
patia takotsubo e 583 soggetti con infarto acuto?-32,
Nei pazienti con cardiomiopatia takotsubo la sintoma-
tologia si presenta piu frequentemente nelle ore diurne,
tra le 6.00 e le 18.00, rispetto ai pazienti con infarto
miocardico acuto (73 vs 49%). Cio ¢ stato correlato con
la stretta associazione tra stress psichici e/o fisici e car-
diomiopatia takotsubo. Sebbene su 32 casi di cardio-
miopatia takotsubo in pazienti tedeschi riportati da
Hertting et al.?® 16 si siano verificati nei mesi estivi, ’a-
nalisi della distribuzione mensile della casistica non ha
rilevato differenze statisticamente significative tra i va-
ri periodi dell’anno.

Eziologia

Nel 1986 veniva descritto un interessante caso di dis-
funzione ventricolare sinistra reversibile associato a
stress emozionale?’, mentre nel 2007 Kurisu et al.? de-
scrivevano alcuni casi di disfunzione ventricolare sini-
stra reversibile non associata a cardiopatia ischemica in
seguito a fattori psicosociali e comportamentali. Nel
1988 Pollick et al.?® hanno riportato un episodio di dis-
funzione ventricolare sinistra acuta in corso di emorra-
gia subaracnoidea, identificando in essa la condizione
clinica responsabile della disfunzione. Nel 1989 Iga et
al.? hanno descritto una disfunzione ventricolare sini-
stra in corso di feocromocitoma, utilizzando il termine
takotsubo per descrivere le anormalita cinetiche eviden-
ziate. Essi concludevano inoltre che le catecolamine
erano direttamente implicate nella genesi del danno
miocardico. Casi di disfunzione ventricolare sinistra re-
versibili sono stati riscontrati in corso di sindrome di
Guillain-Barré??, di altre sindromi non correlate a danno
coronarico® e di tachicardia ventricolare ricorrente3!.

Tuttavia, I’esistenza di alcune di queste malattie fi-
gura tra i criteri di esclusione della diagnosi di cardio-
miopatia takotsubo®. La causa della peculiare alterazio-
ne di cinesi di questa malattia & ancora sconosciuta e
lungamente dibattuta. Sono state identificate quattro
principali ipotesi eziologiche che vengono di seguito
analizzate.

Danno epicardico multivasale coronarico

Nel 1990 Sato et al.'” hanno descritto per primi la car-
diomiopatia takotsubo. Questo nome nel tempo ¢ di-
ventato molto conosciuto presso i medici giapponesi ed
esprime il tipico fenomeno dell’apical ballooning. Le
alterazioni di cinesi riscontrate nella cardiomiopatia
takotsubo, secondo I’ipotesi del danno epicardico mul-
tivasale, sono il frutto di uno stunning miocardico post-
ischemico®. Nel 1991 Dote et al.!' hanno riportato 5
casi di pazienti affetti da spasmo multivasale coronari-
co che alla ventricolografia mostravano un aspetto a
takotsubo. Anche nel lavoro di Sato et al.'” erano de-
scritti alcuni casi analoghi. In accordo con questa ipo-
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tesi la disfunzione ventricolare sinistra reversibile ca-
ratteristica della malattia sarebbe correlata ad un’alte-
razione del flusso coronarico. La mancata documenta-
zione angiografica di vasospasmo o di rottura di placca
sarebbe il segno caratteristico con cui porre diagnosi di
cardiomiopatia takotsubo.

A mettere in dubbio tale teoria vi sono diverse evi-
denze: a) una discrepanza tra ’entita della discinesia ed
i valori di enzimi miocardio-specifici'¥; b) le differenze
osservate tra gli ECG dei pazienti con sindrome coro-
narica acuta, dove in genere le alterazioni osservate so-
no concordanti con il territorio di distribuzione di un
vaso coronarico, e quelli con cardiomiopatia takotsubo,
dove le alterazioni sono piu diffuse, sebbene tali diffe-
renze non abbiano sufficiente valore predittivo’*3>; c)
la mancanza del tipico danno ischemico istologicamen-
te documentato nei pazienti con cardiomiopatia tako-
tsubo3%37; d) alcuni studi eseguiti con la risonanza ma-
gnetica dimostrerebbero I’esistenza di danno istologico
miocardico in corso di cardiomiopatia takotsubo38-40
differente da quello ischemico, anche se tale evidenza ¢
ancora dibattuta.

La dimostrazione di una correlazione della malattia
con il vasospasmo presenta un range di variazione da
0% a 43% secondo lo studio preso in esame*!.

Alterazioni del microcircolo coronarico

E noto che i pazienti con angina pectoris possono pre-
sentare un danno microvasale in grado di determinare
le alterazioni elettrocardiografiche ed i sintomi tipici
dei pazienti affetti da infarto miocardico*. Alcuni au-
tori hanno dimostrato come nella genesi della cardio-
miopatia takotsubo sia implicato il microcircolo. Seb-
bene Yasu et al.* abbiano riportato risultati non conclu-
sivi studiando il microcircolo coronarico mediante
Doppler intravascolare, Kurisu et al.*3 hanno dimostra-
to alterazioni del microcircolo coronarico valutate me-
diante TIMI frame count.

Bybee et al.** hanno dimostrato risultati analoghi.
Nel 2005 Kume et al.*, indagando il microcircolo con
Doppler intravascolare, hanno identificato alterazioni
caratteristiche di disfunzione microcircolatoria. Infine,
Nishikawa et al.*® hanno evidenziato alterazioni micro-
vascolari studiando una serie di pazienti affetti da car-
diomiopatia takotsubo mediante scintigrafia miocardi-
ca. Tutti questi autori suggeriscono I’ipotesi che alla
base della cardiomiopatia takotsubo vi sia un danno del
microcircolo coronarico. Questa ipotesi tuttavia non ¢
in contrasto con quella che descrive una disautonomia
simpatico-autonomica di cui si discutera in seguito.

Cardiotossicita catecolaminergica

Wittstein et al.3® hanno comparato le concentrazioni di
catecolamine ematiche di 13 pazienti con cardiomiopa-
tia takotsubo e 7 soggetti ospedalizzati per infarto mio-
cardico acuto con classe Killip III all’ammissione in
ospedale. Essi hanno trovato che i livelli di catecolami-
ne erano piu alti nei pazienti con cardiomiopatia tako-
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tsubo suggerendo che questo dato possa essere il fatto-
re eziologico alla base della disfunzione ventricolare*’.
L’eccessiva produzione di catecolamine nei pazienti
con feocromocitoma del resto induce disfunzione ven-
tricolare sinistra*®->4,

Le modificazioni istologiche descritte nella cardio-
miopatia takotsubo sono molto simili a quelle riscon-
trate negli animali e negli uomini affetti da cardiotossi-
cita catecolaminergica*’->*: necrosi a bande di contra-
zione, infiltrato neutrofilo di grado lieve, fibrosi.

Questi reperti sono associati con persistente attiva-
zione dei canali del calcio tipica dell’iperincrezione ca-
tecolaminergica®’. In accordo con cid noi possiamo
supporre che la causa della disfunzione ventricolare si-
nistra possa essere correlata all’elevata concentrazione
catecolaminergica ematica.

In precedenza Fripp et al.> hanno riportato una ri-
sposta isotropica diminuita all’iperincrezione di nora-
drenalina, da ricondurre al decremento dei beta-recet-
tori nel miocardio in cavie di laboratorio. Nella cardio-
miopatia takotsubo non tutti gli studi sono concordi
nell’indicare alte concentrazioni ematiche di noradre-
nalina. E possibile che sia la densita dei recettori beta-
adrenergici che la reattivita dei beta-recettori possano
rappresentare un sottostante meccanismo responsabile
di disfunzione ventricolare sinistra.

Stunning neurogenico

Durante emorragia subaracnoidea si pud presentare una
disfunzione ventricolare sinistra simile a quella della
cardiomiopatia takotsubo’°. I dati clinici ed istopatolo-
gici molto simili fanno ipotizzare un coinvolgimento
cerebrale nel determinismo della disfunzione ventrico-
lare sinistra”-38. Tuttavia, il rilascio di catecolamine da
parte delle terminazioni efferenti del sistema simpatico
¢ limitato e tale meccanismo da solo non giustifiche-
rebbe I’insorgenza della cardiomiopatia takotsubo. Al-
cuni studi hanno documentato una maggiore densita di
terminazioni nervose ortosimpatiche a livello del mio-
cardio basale® %, Vi & evidenza, in esperimenti esegui-
ti sui cani, di come una maggiore innervazione adre-
nergica delle regioni apicali del miocardio possa deter-
minare una maggiore responsivita di queste regioni agli
stimoli adrenergici®!. Inoltre, uno studio sperimentale,
che ha valutato la possibilita di prevenire la disfunzio-
ne cardiaca cerebro-mediata attraverso una totale sim-
patectomia, ha mostrato esiti positivi®?. Questi reperti
supportano I’ipotesi che la cardiomiopatia takotsubo ri-
conosca lo stunning neurogenico come possibile mec-
canismo. Questa ipotesi ¢ supportata anche da alcuni
studi eseguiti attraverso scintigrafia con iodio metaio-
dobenzilguanidina (I-MIBG) e attraverso analisi della
variabilita della frequenza cardiaca®-%. L'I-MIBG ha
una struttura simile a quella dell’adrenalina e viene me-
tabolizzata alla stessa maniera. Essa viene secreta dalle
vescicole presinaptiche in seguito a stimolazione cate-
colaminergica determinando stimolazione dei neuroni
pregangliari. Akashi et al.®* hanno riportato che un’im-
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portante riduzione della captazione dell’l-MIBG nel
miocardio e un accelerato wash-out durante le fasi acu-
te del takotsubo siano indicativi di una disfunzione or-
tosimpatica autonomica.

Circa I’analisi della variabilita della frequenza car-
diaca Akashi et al.** hanno osservato, nel dominio del-
la frequenza, un aumento della componente a bassa fre-
quenza del rapporto bassa frequenza/alta frequenza (sia
nella fase acuta della disfunzione ventricolare sinistra
sia dopo 3 mesi), mentre i parametri nel dominio del
tempo sono compromessi nella fase acuta e regredisco-
no dopo 3 mesi. Le alterazioni evidenziate nello studio
della variabilita della frequenza cardiaca indicano una
diminuzione del tono vagale associata verosimilmente
ad una disregolazione autonomica centrale e ad una ri-
duzione della sensibilita dei recettori beta-adrenergici
in concomitanza con alti livelli di catecolamine circo-
lanti®. Questi risultati supportano I’ipotesi che la car-
diomiopatia takotsubo possa essere dovuta ad uno stun-
ning miocardico neurogenico causato da una disfunzio-
ne autonomica acuta.

Fisiopatologia

Finora non sono stati descritti meccanismi fisiopatolo-
gici unitari in grado di rispondere alle seguenti affer-
mazioni: 1) perché questa sindrome colpisce preferen-
zialmente le donne anziane; 2) come Spesso un impor-
tante stress psicologico sia il fattore precipitante piu
frequente della sindrome; 3) perché la disfunzione ven-
tricolare sinistra abbia una localizzazione regionale.

Ueyama et al.® hanno dimostrato che uno stress
emozionale, come si verifica nello stress da immobi-
lizzazione, accelera 1’espressione di alcuni geni in
grado di aumentare il numero degli alfa- e beta-recet-
tori nel cuore del ratto con conseguente disfunzione
ventricolare sinistra reversibile. La disfunzione sareb-
be legata ad un’ipersensibilita degli adrenorecettori e,
inoltre, ¢ stato dimostrato che la somministrazione di
un adrenobloccante (amosulalolo) previene le modifi-
cazioni elettrocardiografiche in ratti sottoposti a stress
da immobilizzazione®”. Ueyama et al.®® hanno osser-
vato che la somministrazione di beta-estradiolo in rat-
ti ovariectomizzati attenua la disfunzione ventricolare
sinistra indotta da stress da immobilizzazione, attra-
verso la riduzione dell’espressione dell’mRNA cere-
brale codificante per c-fos (regolatore dell’eccitabilita
neuronale). Questo reperto potrebbe giustificare la pil
alta incidenza della malattia in donne in postmeno-
pausa.

L’aumento di catecolamine sieriche® e la piu alta
densita di innervazione simpatica delle regioni apica-
1i%%% ¢ stata documentata da alcuni studi.

Come precedentemente riportato, alcuni studi han-
no dimostrato che il miocardio basale ha un contenuto
piu elevato di noradrenalina e una densita piu alta di
terminazioni simpatiche rispetto al miocardio apicale
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nell’uomo® e la reattivita miocardica & stata descritta in
un modello canino di cardiomiopatia takotsubo®!.

Inoltre, uno studio sperimentale ha indicato che il
danno miocardico cerebro-mediato puo essere preve-
nuto da una simpatectomia cardiaca totale nella cavia
da laboratorio®.

Le differenze anatomiche nell’innervazione simpati-
ca del cuore possono giustificare una variabile reattivita
di differenti segmenti ventricolari che sono stati identifi-
cati come sottotipi della cardiomiopatia takotsubo%-7!,

Un ruolo fisiopatologico nel determinismo della
cardiomiopatia takotsubo potrebbe, inoltre, essere svol-
to da un disordine del metabolismo del glucosio, cate-
colamino-indotto, come dimostrato in uno studio con
tomografia ad emissione di positroni (PET), in cui la
captazione di F-18 fluorodesossiglucosio (FDG) era se-
veramente ridotta a livello dell’apice. Cid potrebbe an-
che spiegare la discrepanza esistente tra 1’area di acine-
sia evidenziabile all’ecocardiogramma e alla ventrico-
lografia, corrispondente alla zona di deficit metabolico
e il difetto di perfusione, notevolmente inferiore, evi-
denziabile alla scintigrafia con tallio-20172.

Nella Figura 1 sono schematizzati i momenti fisio-
patologici che possono spiegare I’insorgenza di disfun-
zione ventricolare sinistra dopo stress psicofisico.

Anamnesi

La sindrome takotsubo riguarda in massima parte don-
ne in eta postmenopausale. Rari casi sono stati descrit-
ti in donne pitt giovani o negli uomini3!'416.20,
L’incidenza dei fattori di rischio convenzionali per
malattia coronarica & mal definita a causa dell’esiguita
della popolazione finora descritta e della relativa etero-
geneita delle casistiche, dovuta quest’ultima all’even-
tuale inclusione di pazienti con malattia coronarica
“non significativa”, miocardite o trauma cranico. Tsu-
chihashi et al.? in 88 pazienti, fra cui 12 maschi, hanno

STRESS STRESS
FISICO - - - PSICHICO
=, | Stimolazione corteccia |_—

cerebrale

L

Attivazione sistema
nervoso simpatico

Iperincrezione \,
SPASMO -
catecolaminergica DISORDINI
METABOLICI

l OSTRUZIONE DANNO MIOCITICO
RIDOTTA tratto efflusso VS DIRETTO
PERFUSIONE «
MIOCARDICA l

’ STORDIMENTO MIOCARDICO ‘

Figura 1. Momenti fisiopatologici che possono spiegare la disfunzione
ventricolare sinistra dopo uno stress psicofisico. VS = ventricolo sinistro.
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riscontrato ipertensione nel 48% dei casi, diabete nel
12% e dislipidemia nel 24%. In 22 donne con sindrome
takotsubo e stenosi coronariche <25% Sharkey et al.'8
hanno rilevato tabagismo in 13 (59%), ipercolesterole-
mia in 9 (41%), ipertensione in 3 (14%) e diabete in 2
(1%). Parodi et al.?2, nel confronto fra 269 donne con
infarto acuto anteriore e 36 donne con presentazione
clinica analoga, assenza di stenosi coronariche signifi-
cative e diagnosi di sindrome takotsubo, hanno rilevato
nelle seconde una prevalenza non statisticamente diffe-
rente di ipertensione (46 vs 50%), ipercolesterolemia
(28 vs 39%), fumo (17 vs 19%) e minore prevalenza di
diabete (21.5 vs 5.5%). Azzarelli et al.'® in 8 pazienti
con transitorio ballooning apicale, di cui 7 con corona-
rie completamente normali all’angiografia, hanno ri-
scontrato ipertensione in 5, diabete in 2 e ipercolestero-
lemia in 1.

In generale, sulla base dei dati oggi disponibili, si
deve ritenere che nell’anamnesi dei pazienti con sin-
drome takotsubo non siano usualmente riscontrabili
precedenti eventi cardiologici e che I’incidenza dei fat-
tori di rischio convenzionali per malattia coronarica
non sia significativamente diversa da quella della popo-
lazione generale.

In circa due terzi dei casi un intenso stress emotivo
(incidente automobilistico, decesso improvviso di un
parente stretto, intenso spavento, aspro litigio) o fisico
(trauma accidentale, procedure mediche invasive, crisi
asmatiche) precede di minuti o di ore I’esordio del qua-
dro clinico®!8. Si tratta di un frigger caratteristico della
sindrome, con possibili implicazioni sul piano eziopa-
togenetico. Ciononostante 1’assenza di un evento psi-
cofisico stressante temporalmente correlato con il qua-
dro cardiologico non deve far escludere la diagnosi di
sindrome takotsubo’.

Alcune patologie neurologiche e cardiache che pos-
sono determinare alterazioni acute transitorie della ci-
nesi ventricolare in assenza di coronaropatia dovrebbe-
ro essere distinte dalla sindrome takotsubo. Per tale ra-
gione, come gia accennato, fra i criteri diagnostici pro-
posti dalla Mayo Clinic si contempla 1’assenza di re-
cente trauma cranico rilevante, emorragia intracranica,
feocromocitoma, miocardite e cardiomiopatia ipertrofi-
cad I8,

Quadro clinico

La sintomatologia d’esordio ¢ rappresentata, nella
maggior parte dei casi, da dolore toracico a riposo (33-
71% dei casi), anche se la dispnea e la profonda astenia
non sono infrequenti come manifestazioni iniziali della
sindrome takotsubo®. In rari casi la sincope pud essere
la prima ed unica manifestazione della sindrome?’. Co-
me gia accennato, la presentazione clinica non ¢ facil-
mente differenziabile da quella di una sindrome coro-
narica acuta'®$?, Nel 5% dei casi I’esordio avviene con
il quadro dello shock cardiogeno?.
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In letteratura esistono dati preliminari che segnala-
no un’elevata incidenza di comorbilita (67%); in parti-
colare sono state descritte frequentemente patologie
sottostanti di tipo immunologico (asma bronchiale, dis-
tiroidismo, anafilassi), polmonare (broncopneumopatia
cronica ostruttiva), neoplastico o renale®?.

La prognosi dei pazienti che presentano tale sindro-
me sembra essere favorevole, con una mortalita intra-
ospedaliera riportata in letteratura che varia dallo 0%
all’8%. Le casistiche pitt ampie riportano una mortalita
intraospedaliera dell” 1 %?.

L’edema polmonare acuto o I’insufficienza ventri-
colare sinistra sono descritti nel 3-46% dei pazienti in
fase acuta, con necessita di assistenza meccanica al cir-
colo mediante contropulsazione aortica nei casi di in-
stabilita emodinamica. Un gradiente pressorio dinami-
co transitorio, dovuto ad ostruzione nel tratto di efflus-
so del ventricolo sinistro, si puo sviluppare come con-
seguenza della discinesia dei segmenti apicali e medio-
ventricolari e dell’ipercinesia dei segmenti basali del
ventricolo sinistro. Questa complicanza ¢ stata docu-
mentata nel 13-18% dei pazienti e pud associarsi ad in-
sufficienza mitralica da movimento sistolico anteriore
dei lembi valvolari mitralici e delle corde tendinee. La
tachicardia e la fibrillazione ventricolare sono state de-
scritte sia come modalita di presentazione che come
complicanza tardiva della sindrome takotsubo, ma ap-
paiono infrequenti®. Sono inoltre stati descritti casi iso-
lati di rottura della parete libera del ventricolo sini-
stro2.

La possibilita di ripresentazione del quadro clinico
a distanza viene riportata da alcuni autori. Sharkey et
al.'® riferiscono di un secondo episodio di cardiomio-
patia takotsubo scatenato da stress emotivo in 2 sogget-
ti sui 22 studiati (9%) 3 e 10 mesi dopo il primo episo-
dio, mentre Tsuchihashi et al.8 descrivono due recrude-
scenze su 72 pazienti (2.7%) ad un follow-up medio di
13 mesi. Un soggetto, 5 mesi dopo un primo evento
acuto di disfunzione ventricolare sinistra complicato da
fibrillazione ventricolare, ha ripresentato sintomatolo-
gia toracica vaga con equivalenti elettrocardiografici di
inversione profonda delle onde T nelle derivazioni an-
teriori e riconferma angiografica di indennita del circo-
lo coronarico da patologia aterosclerotica: tale quadro
clinico ¢ stato interpretato da Desmet et al.'* come epi-
sodio di takotsubo “abortito”. Gli stessi autori riporta-
no che uno dei 13 soggetti della loro casistica aveva
sofferto 6 anni prima di una sindrome clinica acuta di
shock cardiogeno, necessitante contropulsazione aorti-
ca, con estesa acinesia anteroapicale del ventricolo si-
nistro e riscontro di normalita della coronarografia. Vi-
ceversa, Azzarelli et al.!® e Pilliere et al.2° non descri-
vono recidive conosciute ad un follow-up, rispettiva-
mente, di 6 e 26 mesi. L’ampia variabilita dei follow-up
riportati in letteratura (8 giorni-4 anni), 1’esiguita nu-
merica delle singole casistiche e la ancora relativa de-
bole conoscenza della sindrome clinica contribuiscono
verosimilmente ad una sottostima della reale incidenza
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delle recidive. In uno studio retrospettivo di 100 pa-
zienti Elesber et al.”® hanno evidenziato che, sebbene le
ricorrenze di dolore toracico nei pazienti con takotsubo
siano frequenti, la loro prognosi a 4 anni non differiva
da quella della popolazione generale di pari eta e sesso.

Elettrocardiogramma

L’ECG nella fase acuta ¢ caratterizzato nella maggio-
ranza dei casi (dall’80% fino al 100% nelle casistiche
maggiori) da un sopraslivellamento del tratto ST nelle
derivazioni precordiali, che puod essere associato a so-
praslivellamento nelle derivazioni inferiori e latera-
1i%1474 Tn una percentuale di casi che pud arrivare fino
al 40% in alcuni studi'*’*, ’ECG & caratterizzato fin
dall’esordio dalla presenza di onde T negative profon-
de nelle derivazioni precordiali e talora anche inferiori.
Non e chiaro se queste due differenti presentazioni elet-
trocardiografiche siano dipendenti da un diverso inter-
vallo di tempo fra I’esordio dei sintomi e il primo ECG
o riflettano una differenza nella severita e nell’esten-
sione delle alterazioni della cinesi regionale del ventri-
colo sinistro. In una minoranza di casi (circa 5%)
I’ECG d’esordio mostra solo alterazioni non specifiche
della ripolarizzazione. La presenza di onde Q patologi-
che di nuova insorgenza ¢ riportata nel 6-31% dei pa-
zienti®!47#, Nella fase acuta si osserva spesso un allun-
gamento dell’intervallo QTc e un aumento della disper-
sione del QT che raggiungono il massimo nei giorni
immediatamente successivi, in corrispondenza con lo
sviluppo di onde T negative profonde”; nonostante ta-
li alterazioni nella fase intraospedaliera, non viene ri-
portata un’aumentata incidenza di aritmie ventricolari
maligne e di morte improvvisa e solo in casi isolati so-
no state descritte tachicardie ventricolari tipo torsione
di punta, associate ad un allungamento dell’intervallo
QT7+78. L’evoluzione elettrocardiografica successiva &
caratterizzata da una progressiva riduzione delle altera-
zioni della ripolarizzazione fino alla completa norma-
lizzazione dell’ECG, che avviene in un periodo di tem-
po compreso fra alcune settimane e 2-3 mesi. Nella Fi-
gura 2 & riportata una tipica evoluzione dell’ECG in un
caso di cardiomiopatia takotsubo.

Ecocardiogramma

Nella sindrome takotsubo 1’ecocardiogramma ha due
principali applicazioni:

* nella fase acuta documenta la presenza delle tipiche
alterazioni della cinesi regionale del ventricolo sinistro,
con acinesia e dilatazione dell’apice e dei segmenti me-
di ed ipercinesia dei segmenti basali; il suo uso ¢ quin-
di fondamentale per sospettare la diagnosi nei pazienti
con caratteristiche cliniche suggestive per sindrome
takotsubo e per porre quindi indicazione all’esecuzione
della coronarografia;
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Figura 2. ECG all’ingresso (A), a 36 h dall’esordio dei sintomi (B) e ad
1 mese di follow-up (C) di una paziente con cardiomiopatia takotsubo.

* nella fase successiva 1’ecocardiogramma dimostra la
progressiva normalizzazione della cinesi regionale e
della funzione ventricolare sinistra globale, che rappre-
senta uno degli elementi necessari per la diagnosi. La
normalizzazione della cinesi regionale ¢ indicativa di
un fenomeno di stunning miocardico la cui eziopatoge-
nesi non ¢ ancora chiarita ed avviene in un periodo di
tempo variabile da alcuni giorni ad alcune settimane;
spesso le alterazioni della cinesi regionale si risolvono
pit precocemente delle alterazioni elettrocardiografi-
che. La Figura 3 mostra le immagini ecocardiografiche
di un paziente affetto da cardiomiopatia takotsubo in
fase acuta e dopo la completa risoluzione della malat-
tia.

L’ecocardiogramma ¢ inoltre utile per individuare
complicazioni rare, ma riportate in letteratura, come lo
sviluppo di trombosi apicale’ e per valutare la presen-
za e I’evoluzione di un gradiente dinamico intraventri-
colare spontaneo, che viene riportato in fase acuta in
una percentuale di pazienti fino al 20%3.

Recentemente’®80 & stato proposto I'uso dell’eco-do-
butamina a basse dosi per documentare lo sviluppo di un
gradiente dinamico intraventricolare che potrebbe gio-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.81 Sun, 08 Mar 2026, 04:37:28

S Novo et al - La cardiomiopatia takotsubo

Figura 3. Rappresentazione ecocardiografica di un paziente affetto da
cardiomiopatia takotsubo durante la fase acuta e dopo 4 settimane, a
completa risoluzione della malattia. In alto: immagine 4 camere apicale
durante i frame telesistolico e telediastolico registrati durante le fasi
acute della malattia. In basso: gli stessi frame registrati dopo completa
risoluzione dell’episodio.

care un ruolo patogenetico nell’induzione dell’apical
ballooning. Secondo tale ipotesi®!, la presenza di un’i-
pertrofia localizzata del setto medio-prossimale, che ¢
frequente nelle donne anziane ipertese, favorirebbe, in
associazione con uno stress emotivo importante, lo svi-
luppo di un’ostruzione dinamica intraventricolare cau-
sata dalla giustapposizione del setto ipertrofico all’ap-
parato sottovalvolare mitralico e da un movimento si-
stolico anteriore del lembo anteriore mitralico; tale
ostruzione, a sua volta, condizionerebbe un aumento
dello stress parietale e una diminuzione della perfusione
nei segmenti medi ed apicali responsabili delle altera-
zioni delle cinesi. Tuttavia, un’ostruzione dinamica
spontanea o indotta ¢ stata documentata solo in una mi-
noranza di pazienti®!; inoltre, non & chiaro se si tratti di
un fenomeno primario o secondario allo sviluppo del
ballooning, per cui il suo significato clinico®-%? rimane
da definire. L'uso dell’eco-stress con dobutamina rima-
ne quindi attualmente limitato al campo della ricerca cli-
nica.

Coronarografia e ventricolografia

Lo coronarografia eseguita in fase acuta ¢ indispensa-
bile per documentare la presenza di coronarie angio-
graficamente normali, I’assenza di stenosi coronarica
ostruttiva o di evidenza angiografica di rottura acuta di
una placca aterosclerotica, criteri necessari per la dia-
gnosi*!. La percentuale di pazienti con coronarie nor-
mali varia fra il 100% in alcuni studi giapponesi!>%3 e
il 25-38% in studi su popolazioni caucasiche'4. In let-
teratura la diagnosi di cardiomiopatia takotsubo viene
posta anche in presenza di una stenosi coronarica or-
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ganica <50%. Tale criterio va tuttavia considerato a
nostro parere con cautela, in quanto la valutazione an-
giografica soggettiva o anche quantitativa della steno-
si puod sottostimarne la severita rispetto a metodiche
piu sofisticate come 1’ecografia endoluminale corona-
rica; si rischia quindi di porre diagnosi di cardiomio-
patia tako-tsubo in pazienti con una sindrome corona-
rica acuta sostenuta da una coronaropatia organica si-
gnificativa.

Le limitazioni dell’angiografia tradizionale e la ne-
cessita di ricorrere a metodiche piu sofisticate per de-
finire i meccanismi eziopatogenetici della sindrome
takotsubo nei pazienti con stenosi borderline sono sot-
tolineate da un recente lavoro in cui sono stati studiati
con ecografia endoluminale coronarica 5 pazienti con
sindrome coronarica acuta associata ad aspetto ventri-
colografico di takotsubo e assenza di lesioni coronari-
che >50%32. In tutti i 5 casi I’ecografia endoluminale
coronarica ha dimostrato la presenza di una rottura di
placca non critica nel tratto medio della discendente
anteriore associata in 3 casi ad ulcerazione della plac-
ca ed in uno a dissezione intimale. Secondo tale studio,
quindi, nei pazienti con ballooning apicale associato a
lesioni subcritiche una trombosi non occlusiva su plac-
ca non critica complicata potrebbe essere il meccani-
smo patogenetico della sindrome. Il tempo di esecu-
zione della coronarografia rispetto all’esordio dei sin-
tomi rappresenta un’altra variabile importante che puo
influenzare I’individuazione di eventuali trombi; per
minimizzare la possibilita di non individuare una
trombosi coronarica che, soprattutto se non occlusiva,
potrebbe essersi risolta spontaneamente, la coronaro-
grafia dovrebbe essere eseguita il pill precocemente
possibile.

La prevalenza di vasospasmo coronarico spontaneo
o indotto in fase acuta varia da studio a studio ed ¢ piu
elevata nelle popolazioni asiatiche rispetto a quelle di
razza caucasica: nello studio di Kurisu et al.® uno spa-
smo multivasale spontaneo ¢ individuato nel 10% dei
casi; gli stessi autori osservano uno spasmo indotto da
acetilcolina o ergonovina su uno o piu vasi nel 71% dei
14 pazienti sottoposti a test provocativo, mentre nella
casistica pitt numerosa ad oggi pubblicata, sempre di
provenienza giapponese, la prevalenza di spasmo in-
dotto & del 21%%3.

Dall’altra parte, negli studi su popolazioni caucasi-
che uno spasmo coronarico spontaneo ¢ documentato
solo nel 4% dei pazienti studiati da Sharkey et al.!® ed
in nessuno dei 35 pazienti studiati da Wittstein et al.’¢
e da Bybee et al.**. Lo studio angiografico in fase acu-
ta documenta, inoltre, nella maggioranza dei pazienti
un abnorme prolungamento del 7IMI frame count e del
TIMI myocardial perfusion grade che spesso interessa
tutti i tre rami coronarici principali*>#*34, La ventrico-
lografia sinistra eseguita in fase acuta documenta le al-
terazioni della cinetica regionale tipiche della sindro-
me, costituite dall’acinesia e dilatazione dei segmenti
medi e dell’apice con ipercinesia dei segmenti basali,
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che impartisce al ventricolo sinistro la classica morfo-
logia a takotsubo. Secondo alcuni autori, le alterazioni
della cinesi regionale si estendono oltre il territorio di
distribuzione di un singolo vaso coronarico, in partico-
lare dell’ arteria interventricolare anteriore, € sembrano
quindi favorire I’ipotesi di un danno miocardico me-
diato da un meccanismo neurogeno e/o dipendente da
un eccesso di catecolamine circolanti piuttosto che da
un’ischemia miocardica regionale'*. Un’ipotesi alter-
nativa per spiegare I’estensione delle alterazioni della
cinesi alla parete diaframmatica ¢ stata formulata da
Ibanez et al.’?, che hanno osservato nei pazienti con
sindrome takotsubo un maggior sviluppo del ramo ri-
corrente della discendente anteriore, che risale lungo il
solco interventricolare posteriore ad irrorare la porzio-
ne medio-distale della parete diaframmatica. Recente-
mente®83-86 accanto alla forma tipica con ballooning
apicale, ¢ stata descritta una variante caratterizzata da
acinesia e dilatazione dei segmenti medi sia anteriori
che inferiori del ventricolo sinistro con ipercinesia dei
segmenti basali ed apicali, che ¢ stata definita midven-
tricular ballooning. Le caratteristiche cliniche di tale
variante, come 1’associazione con stress fisici o psichi-
ci e la prevalenza nel sesso femminile, sono simili a
quelle della forma tipica e fanno ipotizzare un mecca-
nismo patogenetico comune. D’altra parte, la peculia-
re distribuzione delle alterazioni della cinesi sembra
escludere come meccanismo patogenetico un’ische-
mia miocardica acuta legata al coinvolgimento di uno
specifico ramo coronarico. La Figura 4 mostra una ca-
ratteristica immagine angiografica in un caso di car-
diomiopatia takotsubo.

Scintigrafia miocardica e tomografia
ad emissione di positroni

La scintigrafia miocardica di perfusione e metabolica
e la PET, pur non essendo necessarie per la definizio-

Figura 4. Ventricolografia caratteristica di un paziente affetto da car-
diomiopatia takotsubo.
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ne diagnostica, hanno fornito importanti informazioni
per una migliore comprensione della fisiopatologia
della sindrome. Gli studi di perfusione miocardica con
tallio-201 o con tecnezio-99m tetrofosmin eseguiti in
fase acuta hanno documentato nella maggior parte dei
casi un severo difetto di perfusione in sede apicale3*32
che regredisce completamente nel follow-up. In alcu-
ni casi clinici, tuttavia, sia la scintigrafia miocardica
con tallio® che la PET di perfusione®” non hanno di-
mostrato significativi difetti di perfusione a livello
apicale. La valutazione combinata della perfusione e
del metabolismo miocardico regionale utilizzando co-
me marcatore del metabolismo degli acidi grassi lo io-
dio 123-acido beta-metiliodofenil-pentadecanoico
(BMIPP) ha permesso di documentare in fase acuta un
mismatch fra perfusione e metabolismo, con un difet-
to metabolico piu severo ed esteso del difetto di per-
fusione3*37. Lo studio accoppiato del metabolismo e
della perfusione miocardica con PET sembra confer-
mare i dati della scintigrafia, dimostrando un reverse
mismatch fra perfusione e metabolismo con una ridot-
ta captazione del F-18FDG molto piu severa rispetto
al difetto di perfusione?¢-2”.72, 11 difetto di perfusione
regionale in assenza di lesioni ostruttive dei vasi coro-
narici epicardici viene interpretato come secondario
ad un fenomeno di no-reflow da danno del microcir-
colo coronarico, la cui natura rimane da definire e che
potrebbe anch’esso essere legato ad un effetto tossico
da eccesso di catecolamine. La ridotta captazione del-
lo iodio 123-BMIPP si osserva nel miocardio stordito
dopo terapia riperfusiva?® mentre il difetto di capta-
zione del FDG potrebbe essere in relazione con un ef-
fetto dannoso delle catecolamine ed essere mediato da
una resistenza all’insulina indotta dalle catecolamine
stesse?’.

Utilizzando la scintigrafia con iodio 123-MIBG,
che funziona come marcatore delle terminazioni sim-
patiche miocardiche, diversi autori®-87-8 hanno inoltre
documentato in fase acuta la presenza di un esteso di-
fetto di captazione a livello apicale, che sembra indica-
tivo di una denervazione regionale e sarebbe anch’esso
riferibile ad un danno da catecolamine. Tale danno se-
lettivo regionale potrebbe essere in rapporto con la
maggiore densita di recettori adrenergici documentata
a livello apicale da alcuni studi®! o con un’aumentata
sensibilita dell’apice alla stimolazione simpatica.

Risonanza magnetica nucleare

Non molti sono gli studi che hanno valutato 1’utilizzo
della risonanza magnetica nucleare (RMN) nell’ambito
della sindrome takotsubo'8-3089-91 Se eseguita in una fa-
se molto precoce, la RMN puo mostrare 1’estensione
del miocardio colpito, mentre in una fase piu tardiva ¢
in grado di valutare la reversibilita (conditio sine qua
non della sindrome) delle peculiari alterazioni della ci-
netica regionale. [.’assenza di un accumulo tardivo di
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gadolinio (late enhancement) & fondamentale per porre
la diagnosi differenziale con 1’infarto miocardico acu-
to%2. La presenza di edema tissutale nella fase acuta e la
sua scomparsa nelle fasi piu tardive cosi come 1’even-
tuale presenza di late enhancement a distribuzione sot-
toepicardica e patchy depone per la presenza di un qua-
dro infiammatorio tipico della miocardite*®. Occasio-
nalmente nella sindrome takotsubo ¢ possibile eviden-
ziare la presenza di late enhancement subendocardico,
simile a quello visibile nell’infarto miocardico ma
sproporzionato rispetto all’estensione delle alterazioni
della cinetica®%4.

In conclusione, si pud affermare che la RMN ¢ un
mezzo diagnostico certamente utile nel processo di
diagnosi differenziale della sindrome takotsubo. Essa,
infatti, ¢ in grado di fornire non solo informazioni sul-
I’estensione e sulla reversibilita delle caratteristiche al-
terazioni della cinetica regionale, ma anche di diffe-
renziare la sindrome takotsubo da altre condizioni pa-
tologiche che hanno una presentazione clinica simile
come I’infarto miocardico acuto e la miocardite, con-
dizioni che presentano tipici pattern di late enhance-
ment. Inoltre, I’assenza di late enhancement nella mag-
gior parte dei casi di cardiomiopatia takotsubo depone
per un buon recupero funzionale. La Figura 5 mostra
un quadro alla RMN caratteristico di cardiomiopatia
takotsubo.

Terapia della cardiomiopatia takotsubo
In letteratura sono stati pubblicati finora tre lavori che

hanno testato I’efficacia di un trattamento farmacologi-
co nella cardiomiopatia takotsubo. Del resto, essendo

Figura 5. Risonanza magnetica cardiovascolare di un paziente affetto
da cardiomiopatia takotsubo. In alto: rappresentazione grafica di frame
telesistolico registrato durante le fasi acute di malattia. In basso: frame
telediastolico.
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ancora poco chiaro il substrato fisiopatologico della
malattia, solo trial clinici randomizzati potrebbero indi-
care la reale efficacia del trattamento.

Allo stato attuale questi pazienti vengono trattati
con terapia di supporto e sintomatica. Nel complesso
tuttavia ¢ possibile fare alcune considerazioni.

Trattamento dello scompenso cardiaco

La piu frequente complicanza clinica nei pazienti con
cardiomiopatia takotsubo ¢ lo scompenso cardiaco
(17.7% dei pazienti)®-104,

Qualora un paziente giunga all’osservazione del
medico in tali condizioni, una terapia di supporto con
diuretici in infusione continua o somministrati per via
endovenosa, nitroderivati somministrati nei pazienti
con elevata pressione arteriosa, betabloccanti e inibito-
ri dell’enzima di conversione dell’angiotensina (in as-
senza di ostruzione intraventricolare) possono essere
considerati, fino ad ora, una terapia corretta.

Trattamento dello shock cardiogeno

Nei pazienti che sviluppano shock cardiogeno (4.2%)%
deve essere valutata la presenza di un gradiente dina-
mico intraventricolare e/o nel tratto di efflusso del ven-
tricolo sinistro, utilizzando 1’ecocardiogramma o il ca-
teterismo cardiaco.

L’eventuale presenza di gradiente intraventricolare
sinistro indicherebbe I’utilita di un trattamento con be-
tabloccanti. Kyuma et al.® in 2 pazienti affetti dalla sin-
drome hanno riportato un miglioramento clinico dovu-
to alla risoluzione dell’ostruzione dinamica intraventri-
colare tramite la somministrazione endovenosa di beta-
bloccante, verosimilmente grazie al prolungamento del
tempo di riempimento del ventricolo sinistro e all’in-
cremento del volume telediastolico.

La terapia infusionale a base di liquidi non ¢ mai
stata presa in considerazione come possibile terapia
medica in questi pazienti. I miglioramenti clinici susse-
guenti al trattamento betabloccante che trovano teorica
spiegazione nell’aumento dei volumi telediastolici ne
giustificano 1’uso tuttavia anche in assenza di dati in
letteratura.

I farmaci beta-agonisti sono stati spesso utilizzati
nel trattamento di questi pazienti con risultati contra-
stanti. Alcuni autori hanno riportato lo sviluppo di un
gradiente intraventricolare sinistro e talora un peggio-
ramento clinico!874%,

Tuttavia, in caso di severa disfunzione ventricolare
sinistra, & verosimile che la contropulsazione intraorti-
ca possa essere sempre considerata.

Anticoagulazione

Diversi casi di trombosi murale all’apice del ventricolo
sinistro sono stati recentemente riportati in pazienti con
cardiomiopatia takotsubo; inoltre, in 2 casi ¢ riportata
una complicanza embolica cerebrale’®” ed in 1 caso
I’occorrenza di un infarto renale®8. Peraltro, nei casi de-
scritti in letteratura la formazione trombotica & sempre
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scomparsa dopo poche settimane di terapia anticoagu-
lante. Percio, I'uso della terapia anticoagulante nella fa-
se acuta delle anomalie della cinesi del ventricolo sini-
stro potrebbe essere considerato allo scopo di preveni-
re la trombosi murale, almeno in quei pazienti con si-
gnificativa disfunzione ventricolare sinistra e ad alto ri-
schio tromboembolico.

Terapia antischemica
Anomalie del microcircolo coronarico sono state spes-
so riscontrate in pazienti con cardiomiopatia takotsubo
tramite TIMI myocardial perfusion grade®®, TIMI fra-
me count', scintigrafia miocardica®? o ecocardiografia
con contrasto®. Anche se non si pud con certezza esclu-
dere che la disfunzione del microcircolo coronarico
possa essere secondaria ad altri fattori, in questi pa-
zienti sembra comunque essere presente un’ischemia
miocardica su base microvascolare.

La terapia antischemica con betabloccanti, aspirina
e nitrati potrebbe essere utile in tutti i pazienti affetti
durante la fase acuta della malattia.

Terapia a lungo termine

Se sia necessaria una terapia a lungo termine in questi
pazienti non ¢ stato ancora chiarito. In letteratura le re-
cidive di cardiomiopatia takotsubo sono state descritte
in non pit del 4% dei pazienti affetti®>'%°, Recentemen-
te Fazio et al.'?1%> hanno riportato la scarsa utilita di un
trattamento a lungo termine con aspirina, inibitori del-
I’enzima di conversione dell’angiotensina, betabloc-
canti e calcioantagonisti in questi pazienti'®. Sulla ba-
se di tali dati non vi ¢ indicazione al momento per una
terapia specifica a lungo termine. E evidente che even-
tuali comorbilitd come 1’ipertensione arteriosa vanno
trattate indipendentemente dalla cardiomiopatia tako-
tsubo.

Riassunto

La cardiomiopatia takotsubo € una sindrome caratterizzata da dis-
funzione sistolica regionale acuta del ventricolo sinistro, fre-
quentemente correlata a stress psicofisico e generalmente rever-
sibile. Si tratta di una sindrome non frequente, che coinvolge piu
spesso il sesso femminile con massima incidenza tra la settima e
I’ottava decade di vita.

L’eziopatogenesi non ¢ ancora stata completamente chiarita,
ma sono state avanzate diverse ipotesi: danno epicardico multi-
vasale coronarico, alterazioni del microcircolo coronarico, car-
diotossicita catecolaminergica, stunning neurogenico.

La presentazione clinica pud0 mimare una sindrome corona-
rica acuta: dolore precordiale a riposo o dispnea, con alterazioni
elettrocardiografiche di nuova insorgenza caratterizzate da so-
praslivellamento del tratto ST o inversione dell’onda T. L’esame
coronarografico, che per essere diagnostico deve essere eseguito
entro 48 h, esclude la presenza di stenosi aterosclerotiche signi-
ficative o rottura acuta di placca. La ventricolografia documenta
le caratteristiche anomalie della cinesi regionale (acinesia del-
I’apice ed ipercinesia dei segmenti basali) che danno alla sindro-
me il nome (“takotsubo” ¢ un cestello usato in Giappone per la
cattura dei polpi). L’ecocardiogramma in fase acuta evidenzia la
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presenza dei gia citati difetti della cinetica regionale che caratte-
risticamente regrediscono nei giorni successivi. Non esiste oggi
una terapia specifica della sindrome, ma essa viene trattata con
una terapia di supporto e sintomatica.

Parole chiave: Cardiomiopatia takotsubo; Diagnosi; Terapia.
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