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Casi clinici
Sindrome “tako-tsubo-like” in assenza di
stress emotivo: descrizione di un caso clinico
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The tako-tsubo-like syndrome (also named left ventricular apical ballooning) is an unusual car-
diomyopathy with a high incidence in the Japanese female population, following an emotional stress.
The clinical features (typical chest pain), electrocardiographic (negative T wave and persistent ST-seg-
ment elevation in anterior leads), echocardiographic (transient left ventricular apical dysfunction
with hyperkinesis of basal segments) are suggestive of an acute anterior myocardial infarction; nev-
ertheless all reports in the literature show coronary arteries without angiographic lesions. We report
the case of a 77-year-old female (without cardiovascular risk factors) with two prior episodes of parox-
ysmal atrial fibrillation, who arrived to the emergency department with chest pain, electrocardio-
graphic and echocardiographic features, suggestive of an acute anterior myocardial infarction, not
preceded by any emotional stress. Coronary angiography showed coronary arteries without athero-
sclerotic lesions; left ventriculography showed an anteroapical dysfunction. The follow-up performed
with transthoracic echocardiography (2 months later) showed complete regression of regional wall
motion abnormalities. The pathophysiological determinant seems to be related to the release of cate-
cholamines (such as epinephrine and norepinephrine) able to create a transient board of ischemic car-

diomyopathy through a direct cellular damage.
(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (11): 724-729)

Introduzione

La sindrome “tako-tsubo-like” e I’“api-
cal ballooning™ del ventricolo sinistro so-
no forme di cardiomiopatia raramente de-
scritte in letteratura le cui prime segnala-
zioni risalgono all’inizio degli anni *90.
L’analisi delle caratteristiche cliniche, stru-
mentali e dei moventi fisiopatologici sono
stati, in passato, opera esclusiva di autori
giapponesi soprattutto per 1’elevata inci-
denza che tali patologie sembrano avere
nella suddetta popolazione, in particolare
nel sesso femminile!*. L’incidenza nella
popolazione non giapponese ¢, invece, del
2.2%>3. 1l riferimento al “tako-tsubo” (anti-
co vaso utilizzato dai pescatori per la rac-
colta del polpo) ¢ da riferire al tipico aspet-
to che assume il ventricolo sinistro (aneuri-
sma apicale ed antero-distale con ipercine-
sia dei segmenti basali a coronarie angio-
graficamente indenni) simile al vaso stesso;
alterazioni tipicamente transitorie che re-
grediscono nel tempo. La presentazione
clinica ¢ caratterizzata da intenso dolore
precordiale gravativo, da tipiche alterazioni
elettrocardiografiche (ischemia diffusa con
sopraslivellamento del tratto ST persistente
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nelle derivazioni anteriori) ed ecocardio-
grafiche che insorgono dopo intenso stress
emotivo, suggestive di infarto miocardico
acuto della parete anteriore® tanto da ri-
chiedere, nella maggior parte dei casi, I’e-
same coronarografico in regime di emer-
genza. La disfunzione transitoria del ven-
tricolo sinistro a coronarie indenni €, tutta-
via, un evento ben conosciuto e studiato in
letteratura da riferire soprattutto a disfun-
zione endoteliale del microcircolo o a
“miocardio stordito” a seguito di vasospa-
smo’. Tl movente fisiopatologico alla base
della sindrome “tako-tsubo-like” non ¢ in-
vece ben chiaro, e recenti studi® lo correla-
no alla presenza di elevati livelli ematici di
catecolamine (epinefrina, norepinefrina e
dopamina). Riportiamo il caso di una pa-
ziente ipertesa e senza precedenti cardiolo-
gici di rilievo giunta alla nostra osservazio-
ne per dolore precordiale intenso con un
quadro elettrocardiografico di ischemia an-
tero-settale (onde T negative in V,-V,-V,),
lieve movimento della troponina I, “apical
ballooning” all’ecocardiogramma in assen-
za di riferito stress emotivo, con completa
regressione delle alterazioni a 2 mesi di di-
stanza.
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Caso clinico

Una donna di 77 anni ipertesa, in terapia domicilia-
re con valsartan 80 mg/die (non altri fattori di rischi car-
diovascolari noti), con precedenti episodi di fibrillazio-
ne atriale parossistica trattati con successo con cardio-
versione elettrica (in terapia antiaritmica profilattica con
amiodarone 200 mg 5 giorni la settimana), giungeva al-
la nostra osservazione, trasferita da un ospedale perife-
rico, per insorgenza di dolori precordiali oppressivi, su-
bentranti, irradiati al giugulo della durata di pochi mi-
nuti a regressione spontanea ed associati a dispnea da
sforzi lievi. L’esame obiettivo evidenziava toni cardiaci
validi in assenza di soffi; al torace murmure vescicolare
su tutto I’ambito; pressione arteriosa 130/70 mmHg.

All’elettrocardiogramma di ingresso si evidenziava
la presenza di ritmo sinusale con ischemia antero-setta-
le (onde T negative e profonde in V,-V,-V) (Fig. 1).

Laradiografia del torace, eseguita in decubito supino,
non evidenziava addensamenti parenchimali, ma segni di
stasi del piccolo circolo con congestione degli ili polmo-
nari bilateralmente e pervieta dei seni costo-frenici.

La paziente veniva inizialmente trattata con nitrati
e.v., eparina a basso peso molecolare 8000 Ul/die e be-
tabloccante (atenololo 50 mg/die) con risoluzione e mai
pil presentazione della sintomatologia dolorosa duran-
te il ricovero.

Gli esami ematochimici eseguiti per monitorare la
dismissione enzimatica cardiospecifica con dosaggio di
troponina I, mioglobina, creatinfosfochinasi totale e
creatinfosfochinasi-MB evidenziavano un picco enzi-
matico di troponina I (1.20 ng/ml) in quindicesima ora
dall’insorgenza dell’ultimo dolore precordiale; leuco-
citi, emoglobina, ematocrito, velocita di eritrosedimen-
tazione e proteina C reattiva non mostravano sostanzia-
li modificazioni dai valori di normalita. Il dosaggio del
peptide natriuretico di tipo B risultava di 60.5 pg/ml
(valori normali 0.0-18.0 pg/ml), norepinefrina 890
pg/ml (valori normali 150-350 pg/ml) ed epinefrina
567 pg/ml (valori normali 25-50 pg/ml). Inoltre I’esa-

Figura 1. Elettrocardiogramma di ricovero.

me delle urine dimostrava un’aumentata presenza di
acido vanilmandelico (25 ng/24 ore).

L’ecocardiogramma transtoracico, eseguito al mo-
mento del ricovero, dimostrava un ventricolo sinistro di
volume ai limiti superiori della norma con acinesia api-
cale, settale anteriore, settale posteriore, laterale-dista-
le ed antero-distale con ipercinesia dei segmenti basali
e funzione sistolica ai limiti inferiori della norma (fra-
zione di eiezione 51%) in presenza di insufficienza mi-
tralica e tricuspidale moderata, senza incremento delle
pressioni polmonari; gli spessori parietali risultavano
nei limiti (spessore setto interventricolare 11 mm, pare-
te posteriore 10 mm); all’analisi Doppler non si evi-
denziava gradiente intraventricolare (Fig. 2).

La paziente, asintomatica e a 6 ore dall’ultimo epi-
sodio di dolore, veniva pertanto sottoposta a coronaro-
grafia, che evidenziava coronarie epicardiche angiogra-
ficamente indenni; la ventricolografia sinistra mostrava
un’evidente acinesia della parete antero-laterale, con la
conferma di una funzione sistolica ai limiti inferiori
(frazione di eiezione 48%) (Figg. 3-5).

Durante la degenza la paziente si manteneva asinto-
matica e dopo un breve periodo di osservazione con I’e-
videnza della normalizzazione della troponina I, veniva
dimessa in terapia medica di mantenimento con acido
acetilsalicilico (100 mg), enalapril (5 mg), furosemide
(25 mg), amiodarone (200 mg), carvedilolo (6.25 mg).

A 2 mesi dalla dimissione la paziente veniva sotto-
posta ad ecocardiogramma transtoracico di controllo
con evidenza di normale volumetria ventricolare, con
completa regressione delle alterazioni segmentarie di
cinetica e funzione sistolica globale conservata (frazio-
ne di eiezione 73%) (Fig. 6).

Discussione
In letteratura la sindrome “tako-tsubo-like” € rara-

mente descritta; le prime segnalazioni e lo studio dei
moventi fisiopatologici alla base sono stati in passato
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Figura 2. Ecocardiogramma di ingresso: immagine apicale 4 camere in telesistole (A) e in telediastole (B).

Figura 3. Coronaria sinistra in proiezione obliqua anteriore sinistra
craniata.

opera quasi esclusiva di autori giapponesi, vista 1’ele-
vata incidenza che tale patologia sembra avere nelle
donne orientali a seguito di stress emotivo. Tuttavia
Tsuchihashi et al.%, in una casistica di 88 pazienti, han-
no dimostrato, nel 26% dei casi, 1’assenza di stress fisi-
co o psichico all’origine della patologia.

Nella popolazione occidentale I’incidenza ¢ sicura-
mente molto bassa: da una recente casistica di sindromi
coronariche acute con sopraslivellamento del tratto ST
raccolte tra il 2002 ed il 2003 questa cardiomiopatia ha
rappresentato il 2.2% dei casi nella popolazione di ses-
so femminile>.

L’eziologia di tale patologia ¢ tuttavia in parte sco-
nosciuta. Kurisu et al.?, presentando la pilt grande casi-
stica di pazienti con transitoria disfunzione del ventri-
colo sinistro, hanno evidenziato in modo molto preciso
le caratteristiche cliniche e strumentali: pazienti di ses-
so femminile in eta avanzata (prevalentemente tra la se-
sta e la settima decade di vita); i sintomi mimano in ma-
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Figura 4. Coronaria destra in proiezione obliqua anteriore sinistra.

niera molto specifica un attacco cardiaco ischemico
con, tuttavia, un’evoluzione benigna; alterazioni elet-
trocardiografiche con inversione delle onde T e, talvol-
ta, persistenza di sopraslivellamento del tratto ST; alte-
razioni ecocardiografiche di cinetica, suggestive per un
coinvolgimento pluricoronarico con una risoluzione
nel corso di alcune settimane; documentazione di spa-
smo coronarico provocato nel 70% dei pazienti. L’ana-
lisi istologica del tessuto muscolare cardiaco, eseguito
tramite biopsia endomiocardica, dimostra la presenza
di aree focali di miocitolisi e di infiltrazione ad opera di
cellule mononucleate e di tessuto connettivo libero; le
analisi biochimiche, inoltre, evidenziavano la negati-
vita per Adenovirus, Coxsackievirus, Cytomegalovirus
ed Echovirus.

Il nostro caso tuttavia si differenzia totalmente da
quelli gia descritti in letteratura per 1’assenza anamne-
stica di stress emotivo da parte della paziente nel perio-
do immediatamente precedente il ricovero; tuttavia I’e-
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Figura 5. Ventricolografia sinistra in proiezione obliqua anteriore destra in telesistole (A) e in telediastole (B).

A

B

Figura 6. Ecocardiogramma di controllo a 2 mesi: immagine apicale 4 camere in telediastole (A) e in telesistole (B).

levata presenza di livelli di catecolamine circolanti & si-
curamente un segno di un ipertono simpatico.

Ueyama et al.'” hanno realizzato un modello animale
di sindrome “tako-tsubo-like” in cavie da laboratorio.
Tali animali, infatti, a seguito di uno stress rappresentato
dall’immobilizzazione fisica, presentavano un’aumenta-
ta secrezione di proteine da stress (heat shock protein
70), di peptide natriuretico di tipo B oltre ad un’aumen-
tata attivazione di pro-oncogeni c-fos e c-jun: tutte que-
ste alterazioni molecolari scomparivano a seguito del
blocco selettivo degli alfa e dei beta-recettori simpatici.

Gli stessi autori!! hanno successivamente dimostrato
gli effetti protettivi dell’estradiolo nell’impedire la for-
mazione di “tako-tsubo-like” sottoponendo a stress fisi-
co cavie da laboratorio ovariectomizzate e non: nel pri-
mo gruppo si evidenziava alla ventricolografia un’espan-
sione ventricolare sinistra, invece assente nel secondo.

Un recente studio® ha prospettato, su 19 pazienti
(95% di sesso femminile) che presentavano segni e sin-
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tomi clinici di un “apical ballooning”, i tre possibili
moventi eziologici alla base della patologia: in primo
luogo lo spasmo delle arterie coronarie epicardiche
causato da un’aumentata presenza plasmatica di cate-
colamine; secondariamente uno spasmo del microcir-
colo. Un terzo meccanismo era invece legato al possi-
bile stordimento causato dall’elevata concentrazione
catecolaminergica plasmatica.

La nostra paziente ha inizialmente presentato una
disfunzione ventricolare sicuramente polidistrettuale,
con interessamento del setto interventricolare anterio-
re, di quello posteriore, dell’apice e della parete antero-
distale; risulta pertanto poco probabile pensare ad uno
spasmo coronarico multiplo, con uno scarso movimen-
to enzimatico (picco troponina I 1.20 ng/ml), con dolo-
ri precordiali della durata di pochi minuti ed in assenza
di sopraslivellamento del tratto ST. Inoltre I’ipercinesia
dei segmenti basali, riscontrata all’ecocardiogramma di
ingresso e caratteristica della sindrome “tako-tsubo-
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like”, permette il mantenimento di una sufficiente fun-
zione sistolica, evitando, pertanto, la comparsa di segni
e sintomi di scompenso cardiaco.

Appare invece sicuramente piu proponibile 1’ ipote-
si di una disfunzione ventricolare sinistra a seguito del-
I’effetto diretto delle catecolamine sul metabolismo dei
miociti cardiaci. Elevati livelli di catecolamine, infatti,
riducono I’attivita dei miociti attraverso un sovraccari-
co di calcio mediato dall’adenosinmonofosfato cicli-
co0!2; le catecolamine sono anche fonte di radicali libe-
ri derivati dall’ossigeno e, in modelli animali, interfe-
rendo con il trasporto transmembrana di sodio e calcio,
causano una disfunzione miocitaria incrementando la
concentrazione di calcio intracellulare'?'4. Bolli e Mar-
ban'3 hanno dimostrato come concentrazione di cateco-
lamine siano associate, dal punto di vista tissutale, alla
presenza di necrosi delle bande di contrazione musco-
lare, di infiltrati eosinofili e di infiammazione intersti-
ziale con iperespressione di cellule mononucleate.

Precedenti!®!? lavori avevano dimostrato, inoltre,
come pazienti deceduti a seguito di circostanze partico-
larmente stressanti presentino, a livello bioptico, un’e-
levata concentrazione di catecolamine, infiltrati di cel-
lule infiammatorie mononucleate e necrosi di bande di
contrazione. In letteratura, inoltre, esistono segnalazio-
ni riguardo le conseguenze cardiache della presenza di
feocromocitoma; in tali pazienti, infatti, Dinckal et al.'8
hanno descritto un quadro clinico (caratterizzato da cri-
si ipotensive ortostatiche, dolori precordiali subentran-
ti) elettrocardiografico ed ecocardiografico simile a
quello presente nella sindrome “tako-tsubo-like”.

E presumibile pensare che nella nostra paziente
(ipertesa, ma senza nessun dato clinico suggestivo per
la presenza di feocromocitoma, con un’anamnesi ne-
gativa per crisi ipertensive ed in blanda terapia anti-
pertensiva), nonostante l’assenza di intenso stress
emotivo, I’elevata concentrazione plasmatica di cate-
colamine abbia creato un danno diretto sulle cellule
muscolari cardiache regredito a distanza di 1 mese. E
proponibile pertanto in pazienti che presentano segni e
sintomi di una sindrome ‘“tako-tsubo-like” I’utilizzo
terapeutico di alfabloccanti e betabloccanti al fine di
ridurre al minimo gli effetti adrenergici sulle cellule
muscolari cardiache.

Riassunto

La sindrome “tako-tsubo-like” o anche detta “apical
ballooning” ventricolare sinistro, ¢ una rara forma di
cardiomiopatia con un’elevata incidenza nella popola-
zione giapponese di sesso femminile a seguito di inten-
so stress emotivo. Le caratteristiche cliniche (dolore
precordiale oppressivo tipico), elettrocardiografiche
(diffusa ischemia con onde T negative e persistenza di
lieve sopraslivellamento del tratto ST nelle derivazioni
anteriori) ed ecocardiografiche (transitoria disfunzione
antero-distale con ipercinesia dei segmenti basali) sono
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suggestive per un infarto miocardico anteriore; tuttavia
in tutti i casi presenti in letteratura si dimostrava la pre-
senza di coronarie angiograficamente indenni da lesio-
ni. Il nostro caso clinico riferisce di una donna di 77 an-
ni, ipertesa (senza ulteriori fattori di rischio cardiova-
scolari noti), con pregressi episodi di fibrillazione atria-
le parossistica, giunta alla nostra osservazione per do-
lori precordiali, alterazioni elettrocardiografiche ed
ecocardiografiche, suggestive per infarto miocardico
anteriore, insorte in assenza di stress emotivo con evi-
denza di coronarie angiograficamente indenni. L’eco-
cardiogramma transtoracico di controllo, eseguito a 2
mesi dalla dimissione, evidenziava una completa re-
gressione delle alterazioni segmentarie di cinetica. Il
movente fisiopatologico sembra essere legato al rila-
scio di catecolamine circolanti (epinefrina, norepinefri-
na) in grado di mimare un quadro di cardiopatia ische-
mica acuta attraverso un danno cellulare diretto a cari-
co dei miociti.

Parole chiave: Infarto miocardico; Insufficienza ventri-
colare sinistra; Miocardio stordito.
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