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Introduzione

La Sindrome Takotsubo è caratterizzata da
disfunzione acuta e transitoria del ventricolo sinistro

Hiroshima City Hospital, 1983



Introduzione

The most common symptoms of Takotsubo Syndrome (TTS)
are chest pain, dyspnoea or syncope and thus
indistinguishable from AMI at first glance.

The diagnosis of TTS is often challenging because its
clinical phenotype may closely resemble AMI regarding
ECG abnormalities and biomarkers.

Eur Heart Journal 2018



Definizione (Inter TAK diagnostic criteria 2018)

International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome

EHJ 2018 



Templin C. et al. NEJM 2015





Epidemiologia

Templin C. et al. Supplementary Appendix, NEJM 2015



Epidemiologia

Templin C. et al. Supplementary Appendix, NEJM 2015



Epidemiologia

International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome,  EHJ 2018 



Come differenziarla da infarto miocardico?

Gli esami di laboratorio in particolare la presenza di elevati valori di Nt-pro BNP associati
ad un lieve incremento della troponina possono guidare la diagnosi che richiede 
comunque l’esame coronarografico

European Heart Journal 2016



Diagnosi

Inter TAK diagnostic score,  European J Heart Fail 2017 

Takotsubo or Acute Coronary Syndrome? 
That is the question!

Takotsubo molto probabile se > 70 punti



Come differenziarla da miocardite?

HFA  task force position paper,  European J Heart Fail 2016 



Algoritmo diagnostico

International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome,  EHJ 2018 



Fisiopatologia

Akashi YJ et al,  Circulation 2008



Fisiopatologia

Circulation. 2017;135(24):2426-2441.

Oltre ai meccanismi classici (cioè, malattia aterosclerotica e vasospasmo coronarico 
epicardico) che portano all’ischemia miocardica, la disfunzione microvascolare coronarica è 
recentemente emersa come un terzo meccanismo potenziale di ischemia miocardica. 
La disfunzione microvascolare coronarica (da sola o in combinazione) può portare 
all'ischemia miocardica transitoria anche nella sindrome di Takotsubo.



Fisiopatologia (disfunzione del microcircolo)

Mohit Jain,  Clin Cardiol 2013 



Fisiopatologia (disfunzione del microcircolo)

Mohit Jain,  Clin Cardiol 2013 



Fisiopatologia (disfunzione del microcircolo)

Uchida Y et al,  Clin Cardiol 2010 



Fisiopatologia (disfunzione del microcircolo)

Uchida Y et al,  Clin Cardiol 2010 



Fisiopatologia (tossicita` diretta delle catecolamine)



Fisiopatologia (tossicita` diretta delle catecolamine)



Fisiopatologia (tossicita` diretta delle catecolamine)

Heubach JF et al,  Molecular Pharmacology  2013 



Fisiopatologia (tossicita` diretta delle catecolamine)

Pauer H et al,  Circulation 2012

L’Adrenalina causa il Takotsubo
Il fenomeno e` legato ad attivita` Gi

del recettore Aβ2



Fisiopatologia (tossicita` diretta delle catecolamine)

Pauer H et al,  Circulation 2012

β-bloccanti attivanti β2 AR Gi
NON riducono la disfunzione apicale

Il Levosimendan annulla la disfunzione da
Adrenalina SENZA aumentare la 

mortalita`  



Fisiopatologia (tossicita` diretta delle catecolamine)

Pauer H et al,  Circulation 2012

Modello animale (topo) in vivo

L’attivazione Gi del recettore β2 (“stimulus trafficking”) 
e` cardioprotettiva



Prognosi

Templin C. et al. Supplementary Appendix, NEJM 2015

Restitutio ad integrum della funzione sistolica ventricolare sinistra



Complicanze

International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome,  EHJ 2018 



Complicanze



Complicanze

Templin C. et al. Supplementary Appendix, NEJM 2015

Predittori indipendenti di complicanze intra-ospedaliere



Complicanze

Templin C. et al. Supplementary Appendix, NEJM 2015

Complicanze intra-ospedaliere



Terapia durante ospedalizzazione

Il trattamento è simile a quello per uno scompenso cardiaco acuto:

Diuretici
Ace-i/ARB

L‘uso routinario di Betabloccanti dovrebbe essere evitato, 
infusione e.v. di beta bloccanti Beta 1 cardio selettivi con breve 
emivita può essere vanta ggioso in caso di ostruzione del tratto
di efflusso ventricolare sinistro.

Infusione e.v. di Levosimendan è un opzione terapeutica in 
pazienti selezionati ad altro rischio per shock cardiogeno. 
• EF < 35%, elevazione del tratto ST all‘ingresso
• Livelli di troponina I elevati
• Presenza di uno stressor fisico

Santoro F, Brunetti, Di Biase et al 
Cardiovasc Ther. 2013;31(6):e133-7.
Cardiovasc Ther. 2016;34(3):161-6.



Algoritmo terapeutico per i pazienti ad alto rischio

Brunetti, Santoro F, Di Biase et al 
Future Cardiol. 2016; 12(5):563-72.



Terapia anticoagulante durante ospedalizzazione ?

Da un analisi su 540 pazienti con
TTC, il 2,3% dei pazienti ha 

sviluppato trombosi endoventricolare
ed il 17% di questi ha avuto evento

cerebrovascolare.

L‘utilizzo di terapia anticoagulante
orale per tre mesi si è rivelata

efficace per la completa risoluzione
della trombosi.

Santoro F, Brunetti, ND, Eitel I et al 
J Am Heart Assoc. 2017 Dec 4;6(12). 

Il pattern apical balloning all‘ecocardiogramma ed elevati livelli di troponine I 
sono risultati predittori di tale complicanza e potrebbero guidare la scelta della 
terapia anticoagulante.



Terapia

International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome,  EHJ 2018 



Prognosi a lungo termine

Templin C. et al. NEJM 2015



Prognosi a lungo termine

Tornvall P. et al. JACC 2016



Terapia

International Expert Consensus Document on Takotsubo Syndrome,  EHJ 2018 



Trattamento a lungo termine

Templin C. et al. Supplementary Appendix, NEJM 2018



Conclusioni

La mancanza di studi farmacologici multicentrici e randomizzati
non consente di avere una terapia standard
(ragionevole certezza per l‘uso di ACE-I/ARB in cronico). 

Perciò un trattamento individualizzato diretto verso le 
comorbidità cardiovascolari e non cardiovascolari è consigliato. 

La sindrome Takotsubo è un entità clinica che mima l‘infarto
miocardico acuto

Nonostante le arterie coronariche epicardiche non siano 
coinvolte, la diagnosi di certezza può essere effettuata solo 
attraverso esame coronarografico.



Conclusioni

Presentazioni atipiche e in pazienti atipici sono possibili

La sindrome Takotsubo e` una condizione molto piu` eterogenea
di quanto inizialmente si pensasse.

Inizialmente ritenuta benigna, ha invece una prognosi 
paragonabile a quella delle sindromi coronariche acute 

Il legame psiche – cuore svolge un ruolo chiave ma ancora da 
comprendere fino in fondo.

«  Le  cœ ur a s e s  rais o ns  que  la rais o n ne  co nnaît 
po int. »




