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SAZETAK

SINDROM SLOMLJENOG SRCA

Darko Santovac

Sindrom slomljenog srca ili Takotsubo kardiomiopatija relativno je rijedak sindrom i
¢ini 1-3 % svih slu€ajeva kod pacijenata koji se inicijalno prezentiraju sa simptomima
slicnima akutnom koronarnom sindromu (ACS). Naj¢eSc¢e se javlja u Zena starijih od
50 godina. Do danas nije u potpunosti razjasnjena etiologija i patofizioloski
mehanizmi nastanka ovog sindroma, ali je poznato da je sindrom najceSce
uzrokovan nekim jacim emocionalnim ili fizickim stresom. KliniCka slika Takotsubo
sindroma (TTS) je vrlo slicha ACS-u, te se pacijenti naj¢eSée zale na bolove u
prsima i oteZzano disanje. Pacijenti s TTS-om mogu razviti neke od komplikacija
ukljuCujuci zatajivanje srca, kardiogeni Sok, maligne aritmije, opstrukciju izlaznog
trakta lijeve klijetke, mitralnu regurgitaciju ili formiranje tromba. Zbog nepostojanja
specificnih dijagnostickih kriterija, dijagnoza TTS-a se postavlja isklju€ivanjem drugih
slinih stanja, a kao pomo¢ mogu se Koristiti i revidirani kriteriji Mayo Klinike iz 2008.
godine i InterTAK dijagnosti¢ki zbroj. Od dijagnostickih metoda koriste se
elektrokardiogram (EKG), biomarkeri iz krvi, ehokardiografija, koronarna angiografija
i lijeva ventrikulografija koja Cini zlatni standard u postavljanju dijagnoze. Moze se
koristiti i magnetska rezonanca srca (CMR), no u praksi je to vrlo rijetko. Po prijemu
u bolnicu pacijenti se naj¢eS¢e vode pod radnom dijagnozom ACS-a, a po
isklju€ivanju istog prelazi se na suportivni oblik lije€enja. Od izuzetne vaznosti je na
vrijeme prepoznati i lijeCiti komplikacije TTS-a, a veliki znac¢aj pridaje se i prevenciji
rekurencija ovog sindroma. Prognoza TTS-a je dobra te se 95 % pacijenata u
potpunosti oporavi, dok je stopa bolni¢kog mortaliteta 5 %. lako je prognoza dobra,
TTS joS uvijek nije u potpunosti istrazen stoga su u buducnosti potrebna dodatna
istrazivanja kako bi Sto bolje razumjeli mehanizme nastanka sindroma i mogucnosti

lijeCenja.

Klju€ne rijeci: Sindrom slomljenog srca, Takotsubo sindrom, kardiomiopatija



SUMMARY

BROKEN HEART SYNDROME

Darko Santovac

Broken heart syndrome or Takotsubo cardiomyopathy is a relatively rare condition,
accounting for 1-3 % of all cases in patients initially presenting with symptoms similar
to acute coronary syndrome (ACS). It mostly occurs in women over the age of 50. To
date, the etiology and pathophysiological mechanisms of this syndrome's
development have not been fully clarified, but it is known that it is most often caused
by significant emotional or physical stress. The clinical presentation of Takotsubo
syndrome (TTS) is very similar to ACS, with patients most commonly complaining of
chest pain and difficulty breathing. Patients with TTS may develop some
complications, including heart failure, cardiogenic shock, malignant arrhythmias, left
ventricular outflow tract obstruction, mitral regurgitation or thrombus formation. Due
to the lack of specific diagnostic criteria, the diagnosis of TTS is made by excluding
other similar conditions, with the revised Mayo Clinic criteria from 2008 and the
InterTAK diagnostic score being sometimes used as helpful tools. Diagnostic
methods include electrocardiogram (ECG), blood biomarkers, echocardiography,
coronary angiography and left ventriculography, which constitutes the gold standard
in making a diagnosis. Cardiac magnetic resonance (CMR) imaging can also be
used, though it is rarely done in practice. Upon hospital admission, patients are most
often treated under the working diagnosis of ACS, and after its exclusion, treatment
shifts to a supportive approach. It is extremely important to recognize and treat TTS
complications in a timely manner, and great importance is also placed on preventing
recurrences of this syndrome. The prognosis of TTS is good, with 95 % of patients
making a full recovery, while the in-hospital mortality rate is 5 %. Although the
prognosis is favorable, TTS has not yet been fully investigated. Additional research
is needed in the future to better understand the mechanisms of the syndrome and
treatment options.

Key words: Broken heart syndrome, Takotsubo syndrome, cardiomyopathy



1. UVOD

Sindrom slomljenog srca poznatiji i kao Takotsubo sindrom relativno je rijedak
sindrom kojeg karakterizira uglavnom prolazna disfunkcija lijeve klijetke (LV).
Sindrom je prvi put opisan od strane japanskih autora 1990. godine, koji mu daju ime
na temelju specificnog izgleda lijevog ventrikulograma (LVG) — Tako-tsubo oblik,
odnosno oblik svojevrsne zamke za hobotnice u obliku posude s uskim vratom i
okruglim dnom (1). Naknadnim pregledom znanstvene literature izdvojen je case
report iz 1986. objavljen u New England Journal of Medicine — isti prikazuje 44-
godisnju pacijenticu koja se prezentira stenokardijom i plucnim edemom nastalima
nakon emocionalno stresnog dogadaja, a slu€aj se smatra mozebitnim prvim
objavljenim opisom slu€aja sindroma slomljenog srca u medicinskoj literaturi (2).
PocCetkom 21. stolje¢a objavljuje se sve viSe radova koji opisuju reverznu
kardiomiopatiju koja u po€etku simptomima sli¢i na ACS, a nastaje nakon djelovanja
snaznog emocionalnog stresora, naro€ito u postmenopauzalnih Zena. Vrhunac
incidencije sindroma nakon razornih potresa u Japanu i kasnije Novom Zelandu te
uragana u SAD-u govori za znacajnu ulogu emocionalnog stresora u patogenezi
nastanka sindroma (3-5). Gore navedeno pobudilo je svijest o ovom ,novom
sindromu“ te potaknulo klini¢are na preciznije dijagnosticiranje i razlikovanje
sindroma slomljenog srca kao zasebnog klini¢kog entiteta (6). lako se pacijenti mogu
prezentirati stenokardijom i dispnejom uz abnormalnosti u EKG-u i poviSenjem
troponina $to moze podsjecati na ACS, TTS se razlikuje po tome Sto ne dolazi do
opstrukcije koronarne arterije i disfunkcija LV nije ograni¢ena na odredeno opskrbno
podrucje. TTS je uglavnom prolaznog karaktera, ali zbog mogucih komplikacija ovog

sindroma od izuzetne je vaznosti adekvatna i pravovremena medicinska skrb.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija TTS-a u konstantnom je porastu kroz nekoliko posljednjin desetljec¢a iako
se smatra da je sindrom i dalje poddijagnosticiran. Uzroke toga mozemo traziti u
nedovoljno preciznim i na medunarodnoj razini nedovoljno precizno definiranim
dijagnosti¢kim kriterijima, patofizioloSkoj kompleksnosti samog sindroma te
slu€ajevima u kojima je umjesto dijagnoze TTS-a postavljena dijagnoza ACS-a (6—
8).

Pretpostavka je da se TTS nalazi kod 1-3 % svih oboljelih u kojih je po primitku u
bolnicu postavljena sumnja na ACS (kod Zena €ak 6-8 %), iako neka istrazivanja
govore u prilog da 10-12 % Zena sa stenokardijom i ST-elevacijom u EKG-u boluju
od TTS-a. ViSe od 90 % pacijenata s dijagnosticiranim TTS-om starije je od 50
godina, a Zzene Cine viSe od 90 % svih slu¢ajeva TTS-a, osim u Japanu gdje je
sindrom ¢eSc¢i kod muskog spola. Procijenjena incidencija u Zena starijih od 55

godina je 5 puta vec¢a od Zena mladih dobnih kategorija (7,9).

Sindrom se najceSc¢e javlja u postmenopauzalnih Zena, a studije pokazuju i da su
pusenje, konzumacija alkohola, hiperlipidemija i anksiozna stanja povezana s
ucestalijim nastupom sindroma slomljenog srca (9). Sindrom se ¢eSce javlja ljeti te

rano ujutro ili kasno navecer.

Studija na 1914 pacijenata koji su se prezentirali simptomima ACS-a provedena za
vrijeme COVID-19 pandemije ukazala je na Cetverostruko povecanje incidencije
TTS-a u odnosu na pretpandemijsko razdoblje. U opseg studije usli su samo
pacijenti negativni na PCR testu specificnom za virus SARS-CoV-2 Cime studija
izbjegava mozebitne patofizioloSke u€inke samog virusa SARS-CoV-2 i sugerira da
razloge za povec¢anom incidencijom valja traziti medu psiholoSkim i emocionalnim

stresorima koje nosi pandemija (10).



3. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA

Jasan i linearan uzro¢no — posljedi¢ni slijed dogadaja nastanka sindroma slomljenog
srca i dalje je nepoznat, iako su brojna istrazivanja provedena s ciljem pronalaska
,2okidaga“ za ovaj sindrom. Izvjesno je da TTS nastaje kao posljedica djelovanja
snaznih i iznenadnih stresora ili triggera koji pokrecu niz slozenih patofizioloskih
mehanizama. Istrazivanja predlazu nekoliko patofizioloSkih mehanizama koji dovode
do nastanka TTS-a, a smatra se da je medusobna interakcija tih mehanizama
potrebna za nastajanje nalaza kakvog vidimo u TTS-u. Samim time, TTS nije
jedinstveni oblik kardiomiopatije, ve¢ skupni pojam koji opisuje disfunkciju miokarda
potaknutu mozebitnim raznim patofizioloskim osnovama s nespecificnim
patohistoloskim supstratom. U prilog tome govori i podjela na viSe oblika TTS-a s
obzirom na lokalizaciju zahvacenosti miokarda akinezijom, razliCite kliniCke
prezentacije i odnos izmedu stresora i u€inke istih kod razli€itog spola pacijenata
(7,11-13).

3.1. STRESORI | TRIGGERI

Kako su prvi slu¢ajevi TTS-a povezivani s prozZivljavanjem emocionalnog Soka
neposredno prije ispoljavanja simptoma, istrazivanja su radena s ciljem otkrivanja
potencijalnih emocionalnih i psiholoskih triggera. Kao naj¢es¢i emocionalni triggeri
izdvajaju se smrt bliznje osobe, prirodne katastrofe, prometne nesrece, oruzani
napadi, veliki financijski gubitci i ostali dogadaji koji kod osobe mogu stvoriti osjecaj
bespomocnosti, straha i iznenadnog pogorsanja (14—-16). Naknadnim istrazivanjima
otkriveno je kako i iznenadni pozitivni emocionalni inputi poput rodenja djeteta ili

dobitka na igrama na srec¢u takoder mogu izazvati TTS.

Novija istrazivanja sve vecu paznju pridaju neposrednom fizickom stresoru. Smatra
se da bi TTS mogao nastati kao reakcija na velike operativne zahvate, frakture i
politraumu, egzacerbaciju KOPB-a, nakon subarahnoidalnog krvarenja, ulkusa

Zeluca i nekih drugih tezih stanja.



Smatra se da postojanje komorbiditeta poput shizofrenije, anksiozno — depresivnih
poremecaja, opstruktivnih pluénih oboljenja i dijabetesa idu u prilog vecoj

vjerojatnosti za nastanak TTS-a (17).

Inkonzistentnost i varijabilnost u procjenama prevalencije TTS-a i naroc€ito analize
neposrednih triggera u istrazivanjima je znaCajna. Naime, iako su mnoga istrazivanja
usuglasena da je TTS ¢eSci kod Zena (9:1 u odnosu na muskarce) te da pojavnost
sindroma kod Zena korelira s izlozenoS¢u emocionalnim stresorima, istraZivanje
provedeno na 1750 ispitanika s TTS-om pokazuje da je njih 36 % proZivjelo fiziCki
stres neposredno nastanku sindroma, a emocionalni stres njih samo 27,7 % (14).
Postavlja se pitanje moze li se uopce diferencirati djelovanje emocionalnih i fizi¢kih
stresora kao zasebnih elemenata, kada je vrlo izvjesno da Ce jaki fiziCki stresor

rezultirati i jakom psiholoSkom reakcijom (17).

Percepciju o jakom stresoru kao okidacu sindroma slomljenog srca mijenja i
Cinjenica da neka istrazivanja pokazuju da do jedne trecine svih zahvacenih ovim
sindromom nisu prozivjeli nikakav znac¢ajan i neposredan emocionalni, psiholoski ni
fiziCki stresor. U tom smjeru idu i dijagnostiCki kriteriji koji nepostojanje jasnog

triggera ne smatraju isklju¢nim kriterijem za postavljanje dijagnoze TTS-a (15).

3.2. OSOVINA MOZAK - SRCE | KATEKOLAMINI

Znacaj osovine mozak — srce otprije je poznat u ispoljavanju sréanih bolesti, a znano
je da poremecaiji i bolesti srediSnjeg ziv€anog sustava (CNS) mogu remetiti
kardiovaskularne funkcije — difuzne promjene u EKG-u, aritmije, slabljenje sr€ane
funkcije mogu nastati kao posljedica akutnog mozdanog udara ili epilepti¢kog
napadaja (18,19).

Mijerenjem brzine cerebralnog protoka krvi u pacijenata s TTS-om uocCena je
povezanost i sukladnost izmedu pojaCane aktivnosti odredenih struktura CNS-a s
klinickom fazom sindroma. U akutnoj fazi TTS-a uoCava se brzi cerebralni protok
kroz regije mozdanog debla, bazalnih ganglija i hipokampusa, dok se u kroni¢nim
fazama TTS-a brzina protoka povecava u strukturama prefrontalnog korteksa,

odnosno vraca se na fizioloSko stanje prethodno nastanku sindroma (20).



PojaCana je sinteza sa stresom povezanih neuropeptida, poput neuropeptida Y iz
arkuatnih jezgara hipotalamusa za kojeg se smatra da u kombinaciji s pove¢anom
razinom katekolamina u krvotoku moze izazvati toksican u€inak na miokard u smislu
smanjenog kontraktiliteta i smanjene prokrvljenosti uslijed mikrovaskularne
disfunkcije (15,21).

Povecanu razinu serumskih vrijednosti katekolamina i stresom povezanih hormona
moze se shvatiti kao kompenzatorni mehanizam potaknut smanjenim minutnim
volumenom i hipotenzijom. Ipak, brojne studije zaklju€uju kako je poviSena razina
katekolamina moguce jedan od glavnih i primarnih patogenetskih faktora u kaskadi
nastanka TTS-a. Studija koja usporeduje srednje vrijednosti koncentracija
adrenalina, noradrenalina i dopamina u bolesnika s postavljenom sumnjom na TTS i
bolesnika s infarktom miokarda Killip klase lll, iznosi zna€ajnu razliku u
koncentracijama navedenih hormona i neurotransmitera — razina adrenalina
Cetverostruko je veéa u bolesnika s TTS-om, a razina noradrenalina i dopamina
dvostruko su vece u bolesnika s TTS-om u odnosu na oboljele od infarkta miokarda
(22).

Sr¢ana disfunkcija nalik onoj kod TTS-a eksperimentalno je postignuta u Stakora
primjenom lijeka milrinona — inhibitora fosfodiesteraze 3 koji se koristi u lijeCenju
akutnog sr¢anog zatajivanja. Primjenom navedenog agensa porasla je koncentracija
ciklickog adenozin monofosfata (CAMP) i pokrenuta je unutarstani¢na kaskada preko
cAMP spregnute protein kinaze A, sto je proces slican onom koji u miocitima

pokrece visoka koncentracija katekolamina (23).

3.3. UPALA

Znacaj upalnih stanica u TTS-u jo$ uvijek se istrazuje. UoCeno je da, iako stanice
miokarda prolaze sli¢ne patoloSke procese tijekom ACS-a i TTS-a, sama upala
potaknuta je razli¢itim upalnim medijatorima i rezultat je odgovora razlicitih loza
upalnih stanica. Tijekom akutne faze TTS-a uodljiva je tkivha predominacija
makrofaga, za razliku od akutne faze miokarditisa u kojem dominiraju limfociti.
Smatra se da poveéanu koncentraciju makrofaga uzrokuje povecana pojava USPIO
Cestica (engl. ultra-small iron oxide superparamagnetic particle) koje nastaju u

tkivima s pojaCanim oksidativnim stresom (24,25).



PatohistoloSkom analizom miocita tijekom akutne faze TTS-a vidljiva je
predominacija M1 proinflamatorne populacije makrofaga, dok je M2 populacija, bitna
za obnovu tkiva, smirivanje upale i stvaranje oziljka, bila zapostavljena.
Predominacija M1 makrofaga u TTS-u vidljiva je i u petomjese¢nom pracéeniju, a
naro ito je izrazena u usporedbi s tkivima podvrgnutima ishemiji uslijed infarkta
miokarda (26).

Slicna patohistoloSka konfiguracija upalnih stanica postignuta je na animalnom
modelu aplikacijom beta-agonista izoprenalina, imitirajuci tako lokalni u€inak visokih

koncentracija katekolamina (27).



4. KLINICKA SLIKA | PREZENTACIJA

Klinicka slika TTS-a je nespecificna te se kao takva preklapa s kliniCkom slikom
akutnog infarkta miokarda (AIM) §to oteZava postavljanje to¢ne dijagnoze.
IstraZivanja su pokazala da u 2 % onih kod kojih se inicijalno sumnjalo na AIM bude
postavljena dijagnoza TTS-a. Stoga je vrlo vazno uzimanje detaljne anamneze o
prozivljavanju stresnog dogadaja kako TTS ne bi proSao nezapazeno. TTS se
najCesSc¢e manifestira akutnom boli u prsima i to u viSe od 75 % pacijenata, dok se
dispneja kao rezultat pluénog edema pojavljuje u 50 % slu€ajeva. Vrtoglavica je
nesto rjedi simptom te se javlja u nesto vise od 25 % pacijenata, a sinkopa,
palpitacije i cijanoza prisutni su u manje od 10 % pacijenata. Nasuprot tome, maniji
broj pacijenata moze biti i asimptomatski s abnormalnim EKG nalazom, povisenim
troponinom ili ehokardiografskim znakovima. U oko polovice pacijenata naruseni su
vitalni znakovi. NajceS¢e su skloni tahikardiji i hipotenziji, no moguci su i drugi
poremecaiji. Fizikalnim pregledom mogu se uociti distendirane jugularne vene, a
edemi potkoljenica rijetka su pojava. Auskultacijom srca i plu¢a mogu se Cuti
krepitacije bazalno, treci sréani ton (S3) i sistoli¢ki ejekcijski Sum koji nastaje zbog

opstrukcije izlaznog trakta lijeve klijetke (LVOTO) i mitralne regurgitacije (MR) (3,15).

4.1. KOMPLIKACIJE

lako je TTS prolaznog karaktera i veéina pacijenata se potpuno oporavi kroz
nekoliko tjedana, svaki peti pacijent razvija komplikacije poput zatajivanja srca,
kardiogenog Soka, MR, LVOTO, fibrilacije atrija (FA) i ventrikularne aritmije te
nastanka tromba LV. Zatajivanje srca naj¢es¢a je komplikacija u akutnoj fazi bolesti
s prevalencijom od 12 do 45 %. Zatajivanje srca je posljedica slabljenja kontraktilne
funkcije miokarda, a ponekad i kao posljedica LVOTO i MR. Starije osobe, niska
ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (LVEF), visoke vrijednosti troponina,
.midventrikularni tip“, zahvacenost desne klijetke (RV) i prisutnost stresora
povecavaju rizik od ove komplikacije. LVOTO u ,apikalnom obliku“ nastaje zbog
hiperkontraktilnosti bazalnog segmenta LV, a dolazi i do anteriornog pomaka
mitralne valvule $to rezultira s razvojem MR u 14-25 % pacijenata. Ove je

komplikacije bitno Sto prije dijagnosticirati kako inotropima ne bi pogorsali stanje i



razvoj kardiogenog Soka (15). U 25 % slu€ajeva pacijenti razviju neki od oblika
aritmija od €ega je FA najCesca (5-15 %), a slijedi ju atrioventrikularni (AV) blok (5
%). Ventrikularne aritmije poput ventrikularne tahikardije (VT), ventrikularne fibrilacije
(VF) ili Torsade de Pointes znatno su rjede, no zbog opasnosti od smrtnog ishoda
bitno je osigurati u poCetku lijeCenja EKG monitoriranje (28). lako se Cesto ne pridaje
dovoljno paznje, stvaranje tromba i embolizacija istog za posljedicu ima nastanak
cerebrovaskularnog inzulta (CVI) u 17 % pacijenata. Rizik za ovakav dogadaj
povecéava se sa spontanim oporavkom funkcije LV ukoliko je rije€ o ,apikalnom tipu“
TTS-a jer su trombi vecinom lokalizirani u LV i po€inju se stvarati izmedu 2 i 5 dana
od pocetka simptoma (29). Ruptura stijenke ventrikula i intrakardijalno krvarenje
rijetka su pojava, a uglavnom se dijagnosticiraju postmortalno kod starijih,
hipertoniara, osoba s perzistentnom ST-elevacijom na EKG nalazu te osoba koje

nisu u terapiji imali beta-blokatore (30).



5. DIJAGNOSTIKA

Postavljanje dijagnoze TTS-a moze biti izazovno jer simptomi, EKG i ultrazvucni
nalaz mogu upucivati na ACS. Stoga je glavni princip postavljanja dijagnoze TTS-a
isklju€ivanje ACS-a. Danas se u praksi mogu Kkoristiti i revidirani kriteriji Mayo Klinike
iz 2008. godine (Tablica 1.) te InterTAK dijagnosticki zbroj (Tablica 2.) koji mogu
pomoci u dijagnozi. Za postavljanje dijagnoze moraju biti zadovoljena sva 4 kriterija
Mayo Klinike, dok prema InterTAK-u zbroj veci od 70 ima vjerojatnost TTS-a vecu od
90 % (7,31).

Tablica 1. Revidirani kriteriji Mayo Klinike iz 2008. godine.

Privremena hipokinezija, diskinezija ili akinezija u segmentima LV s ili bez
zahvacenosti apeksa; aberacija u kretanju regionalne stijenke koja prelazi jednu

vaskularnu distribuciju; postojanje stresnog okidaca.

Nema prisutnosti znac€ajne bolesti koronarne arterije.

Nedavne promjene u elektrokardiogramu (EKG) (elevacija ST-segmenta i/ili

inverzija T vala) ili zna¢ajno poviSenje razine sr€anog troponina u serumu.

Nepostojanje feokromocitoma ili miokarditisa

Tablica 2. InterTAK dijagnosticki zbroj.

InterTAK dijagnosticki zbroj Broj bodova
Zenski spol 25
Emocionalni stres 24
Fizicki stres 13
Izostanak depresije ST-segmenta 12
Psihijatrijski poremecaiji 11
Neurolo$ki poremecaji 9
Produljenje QT intervala 6




5.1. ELEKTROKARDIOGRAM

Prvi korak u dijagnostici TTS-a je snimanje 12-kanalnog EKG-a koji u vise od 95 %
pacijenata pokazuje nepravilnosti (3,32). Inicijalno se u takvih osoba moze vidjeti
elevacija ST-segmenta (Slika 1.) (40-44 %) i inverzija T valova s produljenim QT
intervalom (41 %), dok su depresija ST-segmenta (8-10 %) i blok lijeve grane (LBBB)
(5 %) nesto riede pojave i prisutnost istih ¢eS¢e ukazuje na druge dijagnoze poput
ACS-a (14,28,31,33). Do sada su opisana tri stadija promjena u EKG nalazima s
obzirom na vrijeme pojave simptoma. U prvom stadiju (<12 sati) moze se uociti
elevacija ST-segmenta i to najéesSce u aVR i Il odvodu te prekordijalnim V2-V5
odvodima. Prisutnost abnormalnog ST-segmenta u V1 prekordijalnom odvodu s
malom vjerojatno$¢u ukazuje na TTS. Isto tako, elevacija ST-segmenta u I, lll i aVF
odvodu nije karakteristicna kod osoba s TTS-om te prisutnost takvih promjena
ukazuje na mogucnost inferiornog infarkta miokarda s elevacijom ST-segmenta
(STEMI). lako postoje ocite razlike u EKG nalazima, svaki oblik novootkrivene ST-
elevacije kod pacijenata s anginom pektoris zahtijeva hitnu koronarografiju kako bi
se postavila to¢na dijagnoza (28,34). Drugi stadij zapocinje 1-3 dana nakon pojave
simptoma i ukljuCuje inverziju T vala s produljenim QT intervalom. Inverzni T valovi
su Siri i dublji, a moguce ih je uoCiti u svim prekordijalnim odvodima V1-V6, te |, Il i
aVL odvodu. QT interval u pacijenata s TTS-om produljen je na viSe od 500ms $to
¢ini rizik za razvoj aritmija poput Torsade de Pointes i VF. Shodno tome, svaki bi
pacijent s TTS-om, a osobito produljenim QT intervalom trebao biti EKG monitoriran
kroz najmanje 48-72 sata kako bi se izbjegle komplikacije (7,15). Ovakvo znacajno
produljenje QT intervala (jedan od kriterija InterTAK dijagnostiCkog zbroja) rijetko se
moze pronaci kod pacijenata s ACS-om, stoga ovakav EKG nalaz moze pomoci u
razlikovanju ova dva stanja. S druge strane, u obzir treba uzeti i mogucnost razvoja
TTS-a kao posljedice ventrikularne aritmije. Takva stanja nisu Cesta, ali svakako
otezavaju razluCivanje Sto je ispravna dijagnoza, odnosno, $to je komplikacija iste
(7). Treci stadij moze trajati od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci i praéen je
postupnom regresijom svih abnormalnosti (13). lako rijetko, zabiljeZeni su i slu€ajevi

s potpuno urednim EKG nalazom (< 2 % slu€ajeva) (32).
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Slika 1. Primjer EKG nalaza pacijenta s Takotsubo kardiomiopatijom kod prijema.

Mala elevacija ST-segmenta u odvodima V2-V6 te D1 i aVL. (Osobna arhiva

mentora).

5.2. BIOMARKERI

U viSe od 90 % pacijenata razine troponina T (TnT) ili troponina | (Tnl) su poviSene.
Vrijednosti TnT i Tnl su manje izraZzene nego u ACS-u zbog odsutnosti nekroze
miokarda koja je kod AIM prisutna u puno vec¢oj mjeri sa znacajnijim porastom
troponina (7,14). Tipicno za TTS je i neznatno poviSenje kreatin kinaze (CK). Ovakva
neznatna povidenja sr¢anih biomarkera ne koreliraju s opseZznom abnormalnom
pokretljivosti stijenke LV vidljivim na ehokardiogramu, LVG-u i CMR-u (15).

S druge strane, mozdani natriuretski peptid (BNP) i N-terminalni pro-B tip natriuretski
peptid (NT-proBNP) biomarkeri su kojima koncentracija u plazmi nerijetko doseze
vrijednosti znatno vece nego u pacijenata s AIM. Njihova koncentracija najvisa je u
prvih 48 sati nakon €ega slijedi postupni pad kroz nekoliko mjeseci. Ovakvo
znacajno povecanje BNP/NT-proBNP povezano s neznatnim poviSenjem troponina
moze pomoéi u diferencijaciji TTS-a od ACS-a. Stovise, visoki omjer NT-
proBNP/troponin ukazuje na vecu vjerojatnost TTS-a s osjetljivoS¢u od 91 % i
specifi¢nosti od 95 % (3,35).
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Uz sr¢ane biomarkere, neki proinflamatorni (IL-2, IL-4, IL-8, TNF-alfa, interferon) i
antiinflamatorni (IL-10) citokini takoder mogu biti znatno poviSeni u akutnoj fazi TTS-
a s tendencijom snizenja kroz nekoliko mjeseci. Vec¢a koncentracija IL-7 u odnosu na
IL-6 mozZe se pronaci u osoba s TTS-om za razliku od osoba koji su pretrpjeli AIM
gdje je omijer recipro€an. U osoba s TTS-om primijecen je i brzi porast faktora
diferencijacije rasta (GDF-15) (26,28).

Serumski katekolamini, neuropeptid Y i serotonin mogu biti poviSeni 2-3 puta u
pacijenata s TTS-om u odnosu na AIM, no danas se u rutinskoj obradi ne koriste jer

poviSenje nije prisutno u svih pacijenata (32).

U novijim studijama istrazivana je i povezanost cirkuliraju¢e mikro ribonukleinske
kiseline (miRNA) s pojavnosti TTS-a. PoviSene razine miRNA-1 i miRNA-26a
karakteristicne su kod brojnih drugih stresom uzrokovanih poremecaja kao i kod
afektivnih poremecaja stoga vise vrijednosti istih mogu upucéivati na TTS. Suprotno
tome, viSe vrijednosti cirkuliraju¢e miRNA-133a znacajnije su u osoba sa STEMI.
Ove metode jo$ uvijek nisu dovoljno istrazene, ali predstavljaju jednu od

dijagnosti¢kih metoda koja bi u buduc¢nosti mogla biti koristena (28,36).

5.3. EHOKARDIOGRAFIJA

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) najce$¢a je koriStena neinvazivna slikovna
metoda u dijagnostici TTS-a. Njena primjena u akutnoj fazi omogucuje vizualizaciju
abnormalne pokretljivosti stijenke LV, procjenu ejekcijske frakcije (EF), procjenu
komplikacija TTS-a (LVOTO, MR, ruptura stijenke, nastanak tromba), ali i pracenje
oporavka funkcije LV tijekom vremena (Slika 2-4.) (37,38). Velika prednost ove
metode je razlikovanje jedne od Cetiri forme TTS-a. Tako se kod najc¢eSce forme
»=apikalnog baloniranja“ (70-80 % slu€aja) nalazi akinezija ili hipokinezija apeksa srca
dok je kod drugog naj¢esceg oblika nazvanog ,midventrikularni tip“ (15-25 %
slu€ajeva) istaknuta akinezija ili hipokinezija midventrikularnog segmenta. ,Bazalna
forma“ zahvaca bazu srca i nije Cesta pojava, a istraZivanja su pokazala da je
incidencija ovog oblika ¢eS¢a u osoba s feokromocitomom, subarahnoidalnim
krvarenjem i adrenalinom induciranim TTS-om. TTE nije pokazao veliku preciznost u
dijagnostici najrjedeg oblika TTS-a, stoga je za postavljanje dijagnoze ,fokalnog tipa“

potrebna slikovna obrada CMR-om (14,39-42). U AIM patolo$ke promjene u
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pokretljivosti stijenke ventrikula nalazimo u podrucju gdje je doslo do okluzije krvne
Zile koja opskrbljuje podrucje za razliku od TTS-a gdje je zahvaceno vece podrucje
LV. No, zbog anatomskih varijacija, ponekad moze biti otezano razlucivanje
naj¢esceg oblika TTS-a ,apikalnog baloniranja“ od anteroapikalnog stunninga
miokarda uslijed ishemije uzrokovane okluzijom prednje lijeve silazne arterije (LAD)

koja obavija apeks srca pa takvi oblici zahtijevaju dodatnu obradu (15).

U inicijalnoj fazi TTS-a, sistoliCka funkcija znac¢ajno je narusena s EF od 20-49 %
(43). Ovakav pad funkcije LV uvjetovan je znatno veéim zahvacanjem stijenke
miokarda u odnosu na AIM. No za razliku od AIM, TTS je reverzibilno stanje kod
kojeg se oCekuje oporavak kroz 4-8 tjedana. Tijekom tog perioda kontrolni TTE
pregled mandatoran je kod svih pacijenata kako bi se na vrijeme uocilo pojavu

komplikacija, ali i ispratilo oporavak sistolicke funkcije srca (14,44).

Vazna uloga TTE je u identifikaciji komplikacija akutne faze TTS-a. U najéeS¢em
obliku ,apikalnog baloniranja“ zbog hiperkontraktilnosti bazalnog segmenta LV dolazi
do LVOTO kao i anteriornog pomaka mitralne valvule u fazi sistole koji u 14-25 %
pacijenata rezultira MR. MR moze nastati i kao posljedica disfunkcije papilarnih
miSi¢a zbog zahvacanja veceg podrucja miokarda LV (45,46). TTE takoder moze
detektirati rupturu stijenke LV ili formiranje tromba u podrucju apeksa srca uslijed
disfunkcije LV (47).
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Slika 2. Ehokardiografski prikaz Takotsubo kardiomiopatije u razli€itim apikalnim

prikazima. Cetiri Supljine. (Osobna arhiva mentora).

Slika 3. Ehokardiografski prikaz Takotsubo kardiomiopatije u razli¢itim apikalnim

prikazima. Dvije Supljine. (Osobna arhiva mentora).
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Slika 4. Ehokardiografski prikaz Takotsubo kardiomiopatije u razli€itim apikalnim

prikazima. Tri Supljine. (Osobna arhiva mentora).

5.4. KORONARNA ANGIOGRAFIJA | LIJEVA VENTRIKULOGRAFIJA

Koronarna angiografija i ventrikulografija su invazivne dijagnosticke metode koje u
dijagnostici TTS-a imaju veliki zna€aj. Buduci da klinicka prezentacija i EKG nalazi
nisu specifi¢ni, vecéina pacijenata biva podvrgnuta koronarnoj angiografiji s ciliem
isklju€ivanja AIM uslijed opstrukcije koronarnih arterija (15,48). lako se u pacijenata s
TTS-om ne oCekuje opstrukcija koronarnih arterija, u 10-21 % starijih pacijenata
istovremeno je prisutna opstruktivna bolest koronarnih arterija (CAD) koja ne
uzrokuje ishemiju miokarda i nije u korelaciji s opseznom abnormalnom pokretljivosti
stijenke LV (15,32,48).

Lijeva ventrikulografija precizna je metoda za vizualizaciju LV i potvrdu dijagnoze
TTS-a. Tako se u najéeS¢em obliku ,apikalnog baloniranja“ uo¢ava diskinezija,
akinezija ili hipokinezija apikalnog i srednjeg segmenta LV uz hiperkineziju bazalnog
dijela. Postojanje dijela apeksa srca s oCuvanom kontraktilnom funkcijom (tzv. apical

nipple sign) iskljuCuje anteriorni STEMI i bitan je u diferencijalnoj dijagnozi (7,49).
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Osobiti znacCaj lijeva ventrikulografija pokazuje u dijagnostici ,midventrikularnog tipa“
buduci da ehokardiografijom moze biti otezana vizualizacija. U ,midventrikularnom
obliku“ uo€ava se patognomonicna hipokinezija srednjeg dijela LV uz hiperkineziju

apikalnog i bazalnog dijela (tzv. izgled pjeS¢anog sata) (7,15).

lako je danas moguée neinvazivnim dijagnostickim metodama razlikovati TTS od
AIM, koronarna angiografija s ventrikulografijom €ini zlatni standard u dijagnostici

ovog sindroma u hrvatskim bolnicama (50).

Slika 5. Ventrikulografski nalaz Takotsubo kardiomiopatije. Normalna popunjenost

kavuma lijeve Klijetke u dijastoli. (Osobna arhiva mentora).
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Slika 6. Ventrikulografski nalaz Takotsubo kardiomiopatije. Izgled "pjeS€anog sata" u

sistoli. Strelice prikazuju kontraktilitet srednjih dijelova stijenki dok izostaje

kontraktilitet bazalno i apikalno. (Osobna arhiva mentora).

5.5. MAGNETSKA REZONANCA SRCA

Magnetska rezonanca srca (CMR) s gadolinijevim kontrastom iznimno je korisna
metoda u dijagnostici TTS-a zbog svoje mogucnosti razlu€ivanja od AIM i
miokarditisa no zbog svoje ograni€ene dostupnosti u praksi se rjede koristi. Osim za
vizualizaciju abnormalnih promjena u motilitetu LV, CMR je korisna metoda za
procjenu funkcije i zahvacenosti LV i RV, procjenu komplikacija poput perikardijalnog
izljeva ili tromba u ventrikulima koji ¢esto ne budu vidljivi TTE-om i procjenu ozljede
miokarda poput edema, upale ili fibroze (13,51). Stovise, zahvac¢enost RV prisutno je
u tre¢ine pacijenata s TTS-om $to se rijetko zapaza ehokardiografijom. Zbog
izostanka fibroze, u pacijenata s TTS-om u pravilu nema nakupljanja gadolinija za
razliku od AIM kod kojih je nakupljanje uvijek prisutno ili miokarditisa kod kojih je u
88 % pacijenata zabiljezeno nakupljanje. Posljedi¢no, izostanak kasnog gadolinij
pojacanja na T2-snimkama upucuje na TTS. Ipak, u rijetkim slu€ajevima akutne faze
moguce je vidjeti kasna gadolinijeva pojaanja i u pacijenata s TTS-om, ali takva su
stanja povezana s ¢eS¢im komplikacijama i teZim krajnjim ishodima (28,52). Vazno
obiljezje TTS-a je i edem miokarda. Za razliku od edema u ACS-u koji nastaje u
podrucju zahvacene koronarne arterije, kod TTS-a edem zahvaca cijeli ventrikul iako

je u najvecoj mjeri prisutan u podrucju abnormalne kontraktilnosti ventrikula. Edemi
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se uglavnom povlace kroz nekoliko tjedana, a za njihovu potpunu rezoluciju potrebno

je do 6 mjeseci (3,15).

Danas su za postavljanje dijagnoze TTS-a postavljeni specificni CMR kriteriji koji
obuhvacaju edem ventrikula, abnormalnu pokretljivost stijenke ventrikula i izostanak
kasnog gadolinij pojacanja Sto govori u prilog ireverzibilnog oStecenja. Zaklju¢no,
CMR pokazuje znatno vecéu preciznost u dijagnostici TTS-a u odnosu na TTE §to
pokazuje i studija u kojoj je od 148 pacijenata za koje je inicijalno postavljena sumnja
AIM bilo 35 % pacijenata s TTS-om iako ventrikulografijom i TTE-om prvotno nisu

uoCene patoloSke promjene (53,54).
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6. LIJECENJE

S obzirom na to da je TTS rijedak i etiologija nije do kraja istrazena te do danas nisu
napisane specificne smjernice za lije€enje ovog sindroma, plan lijec¢enja u ovih
pacijenata temelji se na osobnoj procjeni i iskustvu lije¢nika. Buducida AIMi TTS
pokazuju slicne simptome, inicijalno lijecenje u ovih pacijenata najces¢e zapocinje
primjenom antitrombotika i statina. Tek po isklju€enju koronarne bolesti i potvrdi
dijagnoze TTS-a, daljnja primjena aspirina se obustavlja (28,33,55). Zbog
oslobadanja velike koli€ine katekolamina koji djeluju na alfa i beta receptore i
posljedicnog poremecaja u funkciji ventrikula, u lijeCenju TTS-a opravdana je
primjena beta-blokatora. No, iako su brojna istrazivanja provedena na Zivotinjskim
modelima pokazala da primjena alfa i beta-blokatora povoljno utjeCe na oporavak
funkcije i prevenciju rekurentnih epizoda, u 20 % pacijenata koji su u kroni¢noj
terapiji vec¢ imali beta-blokatore razvio se TTS. Stoga danas prevladava misljenje da
beta-blokatori u standardnim dozama ne pruzaju potpunu zastitu u prevenciji TTS-a
(16,28,43,56).

U lijeCenju TTS-a osnovu €ini suportivna terapija do oporavka funkcije kao $to je
primjena diuretika u slu¢aju kongestije ili inhibitora renin-angiotenzin-aldosteron
sustava kada je reducirana EF, a od izuzetne vaznosti je i kontinuirano monitoriranje

kako bi se komplikacije ovog sindroma na vrijeme uocile i pravovremeno lijecile (15).

6.1. ZATAJIVANJE SRCA | KARDIOGENI SOK

Zatajivanje srca i razvoj plu¢nog edema naj¢esc¢a je komplikacija TTS-a s
prevalencijom od 12-45 %. Glavni cilj lije€enja ove komplikacije je ublaZiti pluénu
kongestiju i osigurati hemodinamsku stabilnost pacijenata s niskim sr€anim minutnim
volumenom (SMV). Medutim, vaZzan parametar u terapiji zatajivanja srca ovisit ¢e o
prisutnosti LVOTO. Primjenom nitrata i diuretika ublazit ¢e se plu¢na kongestija dok
je u pacijenata s istovremenim razvojem LVOTO preporu¢eno uzimanje malih doza
kratko djelujucih beta-blokatora kako bi smanijili hiperkontraktilnost bazalnog dijela
srca i time smanijili opstrukciju. Isto tako, primjena beta-blokatora u hemodinamski
stabilnih pacijenata s hipertenzijom snizava krvni tlak, a ujedno smanjuje incidenciju

rupture ventrikula (7,15).
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S druge strane, u prvih 72 sata po prijemu u bolnicu 11 % pacijenata razvija
kardiogeni Sok od ¢ega 20-25 % pacijenata ima LVOTO. Vrlo je vazno nekom od
dijagnosti¢kih metoda (najéesc¢e TTE) utvrditi prisutnost LVOTO buduéi da se
terapija ova dva stanja bitno razlikuje (57). U pacijenata bez LVOTO indicirana je
primjena inotropnih lijekova (dobutamin, dopamin) s ciljem povec¢anja SMV uz
kontinuirano pracenje kako ne bi doslo do inotropima induciranog razvoja LVOTO.
Ako primjena inotropa ne dovede do poboljSanja, opravdana je privremena primjena
malih doza vazopresora (noradrenalin, vazopresin, fenilefrin) uz mehani¢ku potporu
koja uklju€uje intraaortalnu balonsku pumpu (IABP) i mehani¢ku potporu lijevoj
klijetki (LVAD) (15). Nadalje, u hipotenzivnih pacijenata koji su razvili kardiogeni Sok i
LVOTO, primjena inotropa je kontraindicirana kako ne bi izazvali pogorsanje
opstrukcije uslijed pojacanja hiperkontraktilnosti bazalnog segmenta srca. U tih
pacijenata treba nadoknaditi tekucinu i uvesti beta-blokatore koji smanjenjem
bazalne hiperkontraktilnosti mogu dovesti do smanjenja opstrukcije i povecanja
SMV. No pri uvodenju beta-blokatora mandatorno je EKG praéenje kako u
pacijenata s bradikardijom i produzenim QT intervalom > 500 ms ne bi izazvali
dodatne komplikacije u obliku malignih aritmija Torsade de Pointes i VF (3,28).
Dodatno, primjena ivabradina takoder je pokazala korist u pacijenata s LVOTO
medutim njegov ucinak na ishode kod ovih bolesnika do danas nije dokazan (58).
Ukoliko farmakoloSka terapija ne dovede do poboljSanja, nastavlja se mehanicka
potpora srca s LVAD ili ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom (ECMO), a
zbog moguceg pogorSanja LVOTO, IABP se izbjegava (32). Alternativno, u
izostanku mehanicke potpore primjenjuje se levosimendan u pacijenata s

kardiogenim Sokom i viSeogranskim zatajivanjem (59,60).

6.2. ARITMIJE

Svaki Cetvrti pacijent kao komplikaciju TTS-a razvije neki od oblika aritmije. Rizik za
razvoj malignih aritmija znacajan je sve dok postoji patoloski EKG nalaz. lako je FA
naj¢esc¢a, vedi znacaj pridaje se po zZivot opasnim ventrikularnim aritmijama. Tako se
u terapiji Torsade de Pointes inicijalno zapocinje s intravenskom primjenom
magnezija, a izostankom odgovarajuéeg ucinka uvodi se izoproterenol (13). Povrh
toga, u pacijenata s VF i VT moze se ugraditi i defibrilator. lako je prevalencija AV
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bloka u TTS-u manja od 1 %, u slu€aju nastanka moze se ugraditi privremeni
elektrostimulator (61,62).

6.3. SISTEMSKI TROMBOEMBOLIZAM

lako nije Cesta komplikacija TTS-a, tromboembolizam se moZe javiti u svom
naj¢eS¢em obliku ,apikalnog baloniranja“ uslijed hipokontraktilnosti apeksa srca.
Kako bi prevenirali embolizaciju i novonastali CVI nuzna je pravovremena
vizualizacija tromba TTE-om ili CMR-om. Buduéi da je ova komplikacija prisutna u
tek 1-4 % slu€ajeva, profilaktiCka primjena antikoagulantne terapije nije opravdana,
ali se kod pacijenata s teSkim oblikom ventrikularne disfunkcije (EF < 30 %) moze
razmotriti uvodenje niskomolekularnog heparina kako bi smanijili rizik
tromboembolije. U pacijenata kod kojih se TTE-om ili CMR-om uodi formirani
ugrusak nuzno je odmah zapoceti s antikoagulantnom terapijom u trajanju od 3
mjeseca, a po potrebi i duze sve do potpunog oporavka funkcije LV i razgradnje
ugruska (3,32).

6.4. KRONICNA TERAPIJA

Zbog reverzibilnosti procesa u TTS-u potpuni oporavak funkcije LV o€ekuje se kroz
nekoliko dana do nekoliko mjeseci (63). lako je u manjem broju blazih slu¢ajeva
potpuni oporavak moguc i bez medikamentozne terapije, u vedine pacijenata
savjetuje se primjena inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACEi) /
blokatora angiotenzinskih receptora (ARB), beta-blokatora i diuretika kroz 3 mjeseca
ili do oporavka funkcije LV. Primjena ACEi ili ARB snizila je prevalenciju recidiva
TTS-a u prvoj godini i povisila stopu prezivljenja, a opre€no tome, primjena beta-
blokatora ne smanijuje rizik od recidiva TTS-a, ali dovodi do dugoro¢nog poboljSanja
sistoliCke funkcije LV (13,28). Nadalje, u pacijenata s podlezecom CAD preporucuje
se uzimanje statina i aspirina. lako je primjena estrogena u kroni¢noj terapiji jos
uvijek u fazi ispitivanja, istrazivanja na Zivotinjskim modelima dokazala su da

primjena estrogena moze imati pozitivan ucinak u terapiji TTS-a (28,64).

U pacijenata s TTS-om Cesto su prisutni i psihijatrijski poremecaiji poput depresivnih i
anksioznih stanja. Mnoge studije pokazuju kako kognitivno — bihevioralni pristup
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pomaZze smanjenju stresa i ima povoljan u€inak na oporavak funkcije srca kao i
smanjenje recidiva. Posljedi¢no, istovremena psiho — kardioloSka rehabilitacija daje
znacajno bolje rezultate u oporavku pacijenata u odnosu na izoliranu kardiolosku

terapiju (15,65).
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7. PROGNOZA

Vecina pacijenata s TTS-om ima povoljnu prognozu uz potpuni oporavak sistolicke
funkcije LV kroz nekoliko tjedana. U prilog tome govori i stopa oporavka od 95 %.
Medutim, iako se TTS prvotno smatrao benignim stanjem, istrazivanja su ukazala na
ozbiljnost ovog sindroma zbog ucestalog razvoja po zivot opasnih komplikacija.
Stopa bolni¢kog mortaliteta iznosi 5 % od €ega najviSe otpada na hemodinamski
nestabilne pacijente s kardiogenim Sokom i pluénim edemom, dok su aritmije nesto
riedi uzrok smrtnih ishoda (8,66). lako se TTS &eS¢e javlja u Zena, mortalitet je
znacajno veci u muskog spola (14). Isto tako, osobe kod kojih je TTS uzrokovan
emocionalnim stresom imaju tri puta manju stopu mortaliteta u odnosu na fizicke
stresore (67). Stoga, za povoljnu prognozu je vazno prepoznati rizicne ¢imbenike
kao i pratiti pacijente u akutnoj fazi kako bi uz odgovarajucu terapiju smanijili stopu

bolni¢kog mortaliteta.

S druge strane, rekurentne epizode TTS-a javljaju se u 5 % slu€ajeva unutar Cetiri
godine od prve epizode, a karakteristiéne su za oba spola i sve dobne skupine. Zene
starije od 50 godina, u€estalo izlaganje stresnim situacijama i nepotpuni oporavak
funkcije LV Cine glavne rizitne Cimbenike za rekurenciju TTS-a. lako su rekurentne
epizode najcesce istovjetne prvoj epizodi po uzroku i tipu, zabiljeZeni su i slucajevi
gdje se uzrok i tip ,baloniranja“ razlikuju. Posljedi¢no, iako je rekurentne epizode
TTS-a nemoguce u potpunosti prevenirati, istrazivanja su pokazala da primjena
ACEi ili ARB uz promjene Zivotnog stila (smanjenje stresa, prestanak pusenja i

konzumacije kofeina) itekako mogu smanijiti incidenciju (13,28,68).

lako je prognoza dobra, pacijenti s TTS-om se ¢ak i nakon potpunog oporavka mogu
zaliti na umor (74 %), dispneju (43 %), bolove u prsima (8 %), palpitacije (8 %) i
intoleranciju napora. Uz to, takvi pacijenti imaju i viSu prevalenciju anksioznosti kao
rezultat PTSP-a (15).
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8. NEODGOVORENA PITANJA | IZAZOVI U BUDUCNOSTI

lako je do sada mnogo toga poznato o TTS-u, postoje brojni aspekti koji su joS uvijek
nejasni i zahtijevaju dodatno istrazivanje. Tako je jedan od glavnih zadataka buducih
istrazivanja definirati rizi€ne ¢imbenike (genetski i okoliSni Cimbenici) te psihicke i
fiziCke bolesti odgovorne za razvoj TTS-a kao i razlu€iti uCestaliju pojavu TTS-a u
Zena. Isto tako, jedan od kljuénih zadataka buducih istrazivanja je i odredivanje i
razumijevanje patofizioloSkog mehanizma nastanka TTS-a te istraziti zasto se TTS
pojavijuje u nekoliko fenotipova. Nadalje, jedan od ciljeva buducéih istrazivanja trebao
bi se bazirati na postavljanju specificnih smjernica lijeCenja. Vazno je uspostauviti
smjernice za lije€enje akutne faze bolesti uklju€ujuci lijeCenje komplikacija, ali i
smjernice za dugoroCnu terapiju kako bi se prevenirale rekurencije sto bi dovelo do

znatnog poboljSanja u ishodu lije€enja te smanjenja mortaliteta (15,28).

Daljnje studije su neophodne kako bi se produbilo znanje i razjasnili ovi nepoznati

parametri $to bi doprinijelo efikasnijem pristupu i boljem razumijevanju TTS-a.
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