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Takotsubosyndrom ar ett akut hjartsviktssyndrom
som kidnnetecknas av en oOvergidende viggrorelse-
nedsittning (hypokinesi, dyskinesi eller akinesi) av
framst vinsterkammaren som vanligen stracker sig
bortom ett kranskarls forsorjningsomrade. I typis-
ka fall blir vinsterkammarens apikala zoner orérliga
medan basala delar ofta &r normala eller kompensato-
riskt hyperkinetiska och kan likna en japansk black-
fiskfilla (takotsubo) [1]. I Europeiska hjartférbundets
diagnoskriterier betonas en spontant &terhdmtad
hjartfunktion som ett unikt drag for syndromet. Det
drabbar vanligen kvinnor, triggas av emotionell eller
somatisk stress och liknar ofta akuta koronara syn-
drom med brostsmairta, ST-T-fordndringar samt for-
hojda infarktmarkorer och NT-proBNP.Takotsubosyn-
drom kan orsaka maligna arytmier, tromboembolism,
kardiogen chock, hjartruptur och déd [2-5].

Patofysiologi

Patogenesen ar inte helt klarlagd. Akut stress; exo-
gent eller endogent katekolamin- och sympatikuspa-
slag tros spela en hjarttoxisk roll via en kombination
av beta-adrenerga stimuli, epikardiell koronarspasm
och diffus mikrovaskular konstriktion [6-7]. Patienter-
na har ofta hypotoni och takykardi men normal hjart-
minutvolym och lag perifer karlresistans [8]. Cirka
25 procent utvecklar utflodesobstruktion av vinster
kammare (LVOTO, left ventricular outflow tract ob-
struction), som uppstar da basala septums hyperkine-
tiska segment hindrar det systoliska utflodet, vilket
sianker slagvolymen. Det associeras med SAM (systo-
lic anterior motion) av mitralisklaffen som viker mot
septum och hindrar utflodet ytterligare samt orsakar
mitralisinsufficiens [2]. Graden av LVOTO paverkas av
preload, afterload och inotropi. Vid hypovolemi kan
intravenos vitska oka preload och reducera LVOTO
medan inotropa likemedel kan 6ka basala septums
kontraktilitet och forvarra LVOTO.

Behandling

Relevanta behandlingsstudier for akut takotsubosyn-
drom saknas, men som riktlinjer foreslar vi Europeis-
ka hjartforbundets konsensusdokument [9]. Tillstan-
det ar oftast overgaende, och en hypotes ar att krop-
pen skyddar hjartat mot katekolaminers skadliga ef-
fekt vid svar stress genom att utveckla takotsubo [10].
Trots detta forekommer recidiv, och det ar hos vissa
patientgrupper kopplat till férsimrad langtidsprog-
nos [11]. Principen »primum non nocere« (férst av allt:
skada inte), genom att stodja vitala funktioner och

forhindra komplikationer, forordas séledes. Hos insta-
bila patienter dr forsta atgirden att uppritthalla en
bra preload for att minska LVOTO. En allmént vederta-
gen rekommendation &r att 6verviaga mekaniskt stod,
till exempel ECMO vid kardiogen chock med LVOTO
[12]. Eftersom katekolamintoxicitet orsakar takotsu-
bo ar adrenerg P1-receptorblockad i teorin ett lockan-
de alternativ, men dess kliniska vinst ar inte klarlagd
[13]. Adrenerga lakemedel anses kontraindicerade ef-
tersom de kan utldsa takotsubo, férviarra LVOTO och
forsena hjartats aterhamtning [14, 15]. Teoretiskt kan
vasopressin och fenylefrin héja blodtrycket utan att
forvarra LVOTO, men ar inte studerat hos takotsubo-
patienter [9, 15]. Asikterna gar isir avseende indika-
tionen for de inotropa likemedlen levosimendan och
milrinon. De minskar perifer kérlresistans och sén-
ker blodtryck, vilket kan férviarra LVOTO, men vissa
menar att levosimendan ar sdkert hos patienter med
systoliskt blodtryck 290 mm Hg [16]. Andra har beskri-
vit god effekt av milrinon [17].

Lékemedelsutlost takotsubo

Venlafaxin ar ett antidepressivt likemedel som till-
hor gruppen SNRI (selektiva serotonin-noradrenalin-
aterupptagshdmmare). Det har en god sdkerhetsprofil
men kan vid 6verdos ge allvarliga biverkningar, till ex-
empel takotsubo, vilket d&ven anges i Fass. Venlafaxin
hammar aterupptaget av serotonin och noradrenalin

HUVUDBUDSKAP

o Takotsubosyndrom ar ett akut hjartsviktssyndrom som
ar 6vergaende och kan utlosas av flera olika faktorer.

e Venlafaxin &r ett antidepressivt Iakemedel tillhorande
gruppen SNRI vars potentierande effekt av transmit-
torsubstanser sasom noradrenalin kan utlésa syndro-
met.

@ Vibeskriver ett fall dar venlafaxin misstanks ha utlost
ett livshotande takotsubosyndrom.

@ Takotsubosyndrom bor évervéagas vid SNRI-intoxi-
kation och samtidig kardiogen chock, dar tidig eko-
kardiografi och identifiering av utflddesobstruktion av
vansterkammaren kan vagleda behandlingsval.

o Asikterna garisar om lamplig handlaggning av
instabila patienter med takotsubosyndrom, dar inotropa
och vasoaktiva lakemedel anses kontraindicerade, vilket
kan komplicera handlaggningen for den behandlande
klinikern.
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samt ar ocksa en svag himmare av dopaminupptag.
Denna potentierande effekt av transmittorsubstan-
ser sisom noradrenalin kan utlosa takotsubosyn-
drom [18]. P4 Pubmed fann vi fyra fallbeskrivningar
av venlafaxinutlost takotsubo [19-22], men &ven skep-
sis mot orsakssambandet [23]. Vi presenterar hér ett
misstankt fall fran vart sjukhus.

Fallbeskrivning

En 41-arig fysiskt aktiv kvinna med bipolar sjukdom
som behandlades med venlafaxin och lamotrigin
hade matt samre psykiskt sista tiden. Hon skickade
ett orovickande sms till en védn, som larmade ambu-
lans. P4 akuten var hon afebril, medvetandegraden
var RLS (Reaction level scale) 2-3 och luftvigen var
fri. Hjart- och lungauskultation var utan anméarkning
med 26 andetag/minut och 96 procent saturation. EKG

Figur 1. Ekokardiografi: Vanster kammare med normal inre dimension basalt,
visuellt 1att rundad i apikala hélften. Formen av vénsterkammaren pdminde om en
japansk blackfiskfalla, takotsubo. Illustration: Edoardo Umanzor. Fysiologiska klini-

visade sinustakykardi, 135 regelbundna slag/minut.
Blodtrycket var 110/80 mm Hg. Hon var initialt neu-
rologiskt intakt men fick tva tonisk-kloniska kramper
som brots med diazepam.

EKG 2 visade supraventrikular takykardi, 170 slag/
minut, QTc-tid 510 ms. Artargas: pH 7,12, pCO, 7,2 kPa,
PO, 13,7 kPa, BE -11,8 mmol/l, laktat 13,0 mmol/l. Blod-,
lever- och elektrolytstatus, glukos, troponin T, myoglo-
bin och intoxpanel utan anméarkning.

Hon bekriftade intag av tre gram venlafaxin de-
patabletter som vid allvarlig SNRI-intoxikation. Un-
der IVA-6vervakning fick hon tva nya kramper som
brots med lorazepam. En ihallande takykardi notera-
des; metoprolol- och magnesiuminfusion startades.
Hon blev gradvis hypoton, och strax innan noradre-
nalin gavs fick hon ett ventrikelflimmer som brots ef-
ter 10 minuters HLR med defibrillering och adrena-
lin. NT-proBNP 2330 ng/l och troponin nr 2: 28 ng/l.
Akut ekokardiografi (Figur 1,2) kunde visuellt och kli-
niskt stimma med svar takotsubo. Hon var hemody-
namiskt instabil trots noradrenalin och dobutamin
och flyttades till Linkoping for Ecmo-beredskap. Dar
lades introducer f6r Ecmo och hemodynamiken f6lj-
des noga med upprepade ekokardiografier. Hoga kon-

ken i Norrkoping har bidragit med ekokardiografibilden.

centrationer av den aktiva metaboliten O-desmetyl-
venlafaxin rapporterades: 108 580 nmol/l (referensin-
tervall 350-1500). Levertransaminaser hade nu stigit
patagligt: ASAT 48 pkat/1, ALAT 45 pkat/l. Inotropi med
milrinon tillades pa grund av fortsatt cirkulations-
svikt. Stdllningstagande till start av Ecmo gjordes

Figur 2. Ekokardiografi visade en uttalat nedsatt systolisk vinsterkammarfunktion;
EF biplan cirka 15-20 procent. Utbredd vaggrérelsestérning med akinesi i samtliga
mid- och apikala segment, hypokinesi langst basalt. Méattlig mitralisinsufficiens.

LVOT-VTI (slaglangden av vansterkammarens utflédestrakt): 6 cm, som vid mycket
laga slagvolymer. Uttalat nedsatt hogerkammarfunktion. TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion) uttalat sankt, 5 mm. Fysiologiska kliniken i Norrképing har
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kontinuerligt, och hemodynamiken forbattrades suc-
cessivt; ekokardiografi pd morgonen visade drama-
tisk forbattring med narmast normal hégerkammar-
funktion och vinsterkammarfunktion som gatt frin
uttalat till mattligt nedsatt. Patienten bedomdes inte
laingre behova Ecmo-beredskap. Vasopressorer sattes
ut och milrinon byttes till en dygnsdos levosimendan.
Foljande tio dagar gjordes tre ekokardiografier med en
slutligen normal vinsterkammarfunktion och obe-
tydlig mitralisinsufficiens. Leverprov och NT-proBNP
normaliserades. Efter 14 dagar akte hon hem. Vid sam-
tal efter en manad madde hon béttre och var tillbaka
pa bade gymmet och arbetet.

Diskussion

Likemedelsintoxikationer ar vanliga, och vart fall vi-
sar hur venlafaxin kan ha utlést ett livshotande tako-
tsubosyndrom. Vi hittade ingen liknande svensk fall-
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bidragit med ekokardiografibilden.

beskrivning och vill uppmirksamma detta kritiska
tillstand, som trots sin séllsynthet bor dvervigas vid
SNRI-intoxikation och kardiogen chock.

Var patient genomgick varken angiografi eller MR
hjarta, vilket kan anses vara kontroversiellt, da rikt-
linjer férordar sadan utredning for att utesluta hjart-
infarkt och myokardit och for att ge en sidker takot-
subodiagnos [2]. Hon hade varken feber, brostsmarta
eller typiska EKG-férandringar. Diskrepansen mellan
latt forhojda troponiner och en sa utbredd akinesi,
bortom distributionen for ett kranskérl, talade emot
hjartinfarkt. Det stoddes av den snabbt aterhdmtade
hjartfunktionen. Myokardit ansags osannolik. Den
kliniska bilden med takykardi, langt QT, hypotoni
samt pumpsvikt stimde bade med intoxikation och
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erligt. D4 hon snabbt aterhdmtade hjartfunktionen
enligt upprepade ekokardiografier efter ankomst till
Thorax-IVA startades inte Ecmo, utan hon behand-
lades med bade inotropi och vasopressorer. Denna
handlaggning foljde inte samtliga punkter i aktuella
riktlinjer men visade sig framgangsrik for patienten.
Principen »primum non nocere« f5ljdes saledes pa ett
individanpassat sitt.

Takotsubosyndrom dr sammanfattningsvis ett tid-
vis utmanande tillstand, bade diagnostiskt och be-
handlingsmassigt, dar handlaggningen behéver an-
passas efter den enskilda patienten och tillgingliga
resurser.O

takotsubo. Det ar dock svart att urskilja om venlafax-
in var den viktigaste orsaken, da dven kramper, hjart-
stopp, givna katekolaminer och daligt psykiskt maen-
de var mojliga utlésande faktorer.

Vasoaktiva och inotropa likemedel ges rutinmas-
sigt till IVA-patienter med chock men bedéms vara
skadliga for takotsubopatienter med LVOTO. Darfor
ar det viktigt med tidig ekokardiografi pa en instabil
patient. Vi vill belysa dilemmat kring beslut avseende
lamplig handlaggning, da det rader delade meningar
om troskel till inotropi och vasopressorer samt Ecmo.
Ecmo ar invasiv, inte komplikationsfri och finns inte
tillganglig overallt men var ytterst angeldgen att ha
tillgang till for var unga patient med livshotande och
reversibel hjartsvikt. Avviagningen mellan risker med
Ecmo och risker med lakemedel evaluerades kontinu-

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2021,118:20187
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SUMMARY

Venlafaxine was suspected to have triggered life-threatening

takotsubo syndrome

We present a case of a patient who ingested excessive amounts of the
antidepressant Venlafaxine, a Selective Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitor (SNRI). She developed cardiogenic shock with
clinical and echocardiographic signs of takotsubo syndrome, TTS;

a life-threatening condition characterized by a transient regional
cardiac dysfunction not solely caused by coronary artery occlusion.
The pathogenesis remains unclear but catecholamines play a key
role. Venlafaxine increases plasma catecholamine levels and with
high probability it was judged to be the trigger for our patient’s
serious state. Our case study included clinical and laboratory data, as
well as a literature review on published cases of SNRI associated TTS.
Most cases of TTS fortunately show spontaneous recovery of cardiac
function with conservative management and supportive treatment.
No evidence-based treatment recommendations exist, but traditional
inotropic and vasoactive drugs are considered potentially harmful,
which can be a dilemma for the treating clinician, when facing an
acutely decompensated TTS patient.
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