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227 pts  Major adverse events in 59 pts (25.9%)



Prevalence of complications in TTS in INTER-TAK 

registry



TTS therapy

Long term 

treatment

Acute Treatment

Stable patients

at Lower Risk 
Unstable patients

at Higher Risk
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In mancanza di studi 
prospettici 
randomizzati, non ci 
sono linee guida sul 
trattamento della TTS, 
ma solo 
raccomandazioni 
frutto dell’esperienza 
di studi da singoli 
centri e registri 
osservazionali (livello 
di evidenza C). 



Coronary Angiography



VENTRICULOGRAPHY

Takotsubo syndrome?



TTE

•EF = 40%

•Akinesia of the LV apex

•Hyperkinesia oh the LV basal 

segments



Severe functional MR



LVOTO

SAM

Vmax = 3.89 m/sec

Intraventricular gradient = 60.52 mmHg

Color M-mode of LVOT 

showing  systolic aliasing



During catheterization, the patient was restless, cold, clammy, and with severe
systemic hypotension (70/40 mmHg).

Clinical case

Owing to the blood desaturation to 82%, oxygen therapy delivered by 
facemask was promptly started.

Severe MRIntraventricular pressure gradient 
Peak gradient of 71 mmHg Attisano T, Silverio A, Citro R Eur Heart J HF 2019



Owing to the persistence of a poor hemodynamic condition,
an Impella CP® assist device was placed through the right
femoral artery.

Clinical case

Attisano T, Silverio A, Citro R Eur Heart J HF 2019



The hemodynamic status promptly improved (BP increased to
95/60 mmHg) and oxygen saturation raised to 93%.

Clinical case

Peak Grad = 18.9 

mmHg



In caso di LVOTO
Do, 

do…maybe, 

don’t

L’utilizzo di inibitori 
dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina (ACE) e 
betabloccanti richiede 
cautela

In caso di LVOTO i 
nitrati ed i diuretici, 

riducendo il 
precarico e il 

postcarico, possono 
causare o 

peggiorare 
l’ostruzione 

intraventricolare e 
sono assolutamente 

controindicati.

La cauta somministrazione di 
liquidi associata all’utilizzo di 
betabloccanti a breve 
emivita per via endovenosa 
(specie esmololo), 
migliorando il riempimento 
cardiaco e riducendo 
l’ipercontrattilita ̀ dei segmenti 
basali, si sono dimostrati 
efficaci nel ridurre l’LVOTO 

L’utilizzo del 
contropulsatore 

aortico può 
peggiorare 

l’ostruzione dinamica 
poiché riduce il 

postcarico
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In caso di Shock cardiogeno
Do, 

do…maybe, 

don’t

Il levosimendan, un 
calcio-sensibilizzante ad 
azione inotropa positiva 
non catecolaminergica, 
può essere considerato 

quale alternativa ai 
classici farmaci inotropi 

Le catecolamine 
come adrenalina, 

norepinefrina, 
dobutamina, 
dopamina, 

isoproterenolo o 
milrinone dovrebbero 

essere evitate. 

L’utilizzo di dispositivi di 
assistenza ventricolare sinistra 

temporanei (Impella) o 
ossigenazione extracorporea 
a membrana (ECMO) come 

terapia ponte fino al 
recupero contrattile è 

indicato
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Int. Journal of Cardiol. 2016

424 pts (mean age 69.1±11.5 yrs; female 92.2%) with diagnosis of TTS
RVi pts = 57 (13.4%)
No RVi pts = 367 (86.6%) 

RVi was identified by the detection of 
severe akinesia or dyskinesia, localized 
exclusively at the apical and/or mid RV 
segments (biventricular ballooning), 
with sparing of the basal segments 
(“reverse McConnell's sign”)



Nei casi di TTS con edema 
polmonare acuto e normale 
portata cardiaca 

La terapia con:
• diuretici, 
• inibitori dell’enzima di 

conversione 
dell’angiotensina (ACE) 

• e betabloccanti è indicata

Nei casi di TTS complicata 
da insufficienza cardiaca 
acuta con insufficienza 

respiratoria la ventilazione 
meccanica non invasiva 
può essere necessaria; 
il suo utilizzo, tuttavia, 
andrebbe valutato 

attentamente in presenza 
di TTS biventricolare, per il 
possibile sovraccarico del 

ventricolo destro 

Trattamento in caso di edema 

polmonare
Do, 

do…maybe, 

don’t

La somministrazione 
di catecolamine 

andrebbe evitata, 
sia perché amplifica 

l’effetto 
adrenergico, sia 

perché esaltando 
ulteriormente la 

contrattilità basale 
peggiora un 

eventuale LVOTO. 
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In caso di complicanze aritmiche
Do, 

do…maybe, 

don’t

Gli agenti antiaritmici di 
classe III, come 

l’amiodarone o il sotalolo, 
dovrebbero essere 

utilizzati con cautela o 
evitati se possibile, in 

quanto possono 
prolungare ulteriormente 

l’intervallo QTc 

Tutti i farmaci che 
potenzialmente prolungano 

l’intervallo QTc 
(antidepressivi, antibiotici) 

devono essere 
immediatamente interrotti. 

Correggere eventuali 
alterazioni elettrolitiche ed 

interrompere la 
somministrazione di farmaci 
pro-aritmici nella fase acuta. 

L’impiego di farmaci 
antiaritmici come 

mexiletina, e lidocaina è 
risultato efficace nei 
pazienti con TTS ed 
aritmie ventricolari. 

La cardioversione 
elettrica può essere 

presa in considerazione, 
preferibilmente dopo 

l’esclusione della 
presenza di trombi 

intracardiaci mediante 
ecocardiografia o 

cardio RM
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In a Firth bias-reduced penalized-likelihood logistic regression 

model 

 Apical type, 

 LV EF ≤30%, 

 Previous vascular disease, and

  White blood cell count on admission >10×103 cells/μL 

emerged as independent predictors for thrombus formation and 

embolism.

Intraventricular thrombus and 

embolism occur in 3.3% of patients 

in the acute phase of TTS.



In caso di complicanze 

tromboemboliche
Do, 

do…maybe, 

don’t

Nei pazienti con pattern apicale e 

disfunzione ventricolare sinistra 

importante con FEVS <35%, la 

terapia anticoagulante profilattica 

con eparina o antagonisti della 

vitamina K puo ̀ essere presa in 

considerazione, dopo aver escluso 

eventi emorragici come trigger 

della TTS 

Nei pazienti con TTS con 

formazioni trombotiche 

endocavitarie documentate 

e/o episodi tromboembolici si 

raccomanda l’uso di 

anticoagulanti orali fino a 

quando non sia stata 

documentata la risoluzione 

completa del trombo e il 

recupero della funzione 

ventricolare sinistra fino a 3 

mesi dall’ammissione in 

ospedale 
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Trattamento
Do, 

do…maybe, 

don’t

Accesso alle unità ad 

intermedia o alta 

intensità di cura a 

seconda della stabilità 

del quadro clinico, in 

modo da poter essere 

costantemente 

monitorati e trattati in 

maniera appropriata 

Una volta stabilita la 

diagnosi di TTS, il secondo 

farmaco antiaggregante 

(inibitore P2Y12, 

somministrato nell’iniziale 

sospetto di una SCA) 

andrebbe sospeso e 

l’aspirina continuata per 3 

mesi dalla dimissione 

ospedaliera. 
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Methods
This was an observational, multicentre, study including consecutive
patients with TTS diagnosis enrolled in the TIN register from January

2007 to December 2018

Patients were divided in two study groups according to the
prescription or not of BB therapy after discharge

Clinical outcome was assessed at the longest available FU

Primary outcome: 

- All-cause death

Secondary outcomes:
- TTS recurrence

- cardiac death
- non-cardiac death

Silverio A, Citro R, et al. Heart 2022



825 pts (91.9% F):
488 with BB
337 w/o BB

Silverio A, Citro R, et al. Heart 2022

Results
All-cause 
death

TTS 
recurrence

Cardiac 
death

Non-cardiac 
death
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Results

      Oral anticoagulants

    Statins

        ACEi/ARB

P2Y12 inhibitors

ASA

Apical thrombus

    Acute heart failure/cardiogenic shock

Psychiatric disorders

Neurologic disorders

Cancer

Endocrine disorders

COPD

                             CAD

Menopause

Hypercholesterolemia

Tobacco use

Diabetes

Hypertension

ST segment elevation

Primary/secondary TTS

Moderateto-to-severe MR

LVOTO

RV involvment

Apical form

Gender

LVEF at discharge

Peak Troponin

GFR

LVEF at admission

Age

prop.score

0.0 0.2 0.4

Mean Differences

Sample

Unadjusted

Adjusted

Covariate Balance
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Consecutive TTS patients enrolled in the TIN 

registry from January 2007 to December 2018 

N = 839

In-hospital death, N = 

14

Patients entered in the outcome analysis*

N = 825

Patients treated 

with BB

N = 488

Patients not 

treated with BB

N = 337

* Median follow-up: 24.0 months

All cause death, N = 79 

TTS recurrence, N = 36

Cardiac death, N = 19

Non-cardiac death, N = 60

Non-cardiac death

Cardiac death

TTS recurrence

All-cause death

0.05 1.00 2.00 3.00

Adjusted HR (95% CI)
aHR

95% CI 

Lower Limit

95% CI 

Upper Limit
p-value

0.563 0.356 0.889 0.014

0.607 0.311 1.187 0.145

0.699 0.284 1.722 0.436

0.525 0.309 0.893 0.018

Favors BB Favors No-BB

Adjusted Cox 

regression



BB and long-term outcome in TTS 

patients: subgroups analysis

Silverio A, Citro R, et al. Heart 2022





SUB-GROUP ANALYSIS FOR THE RISK OF THE STUDY OUTCOMES BETWEEN PATIENTS TREATED 
OR NOT WITH BETA-BLOCKER (A), AND PATIENTS TREATED OR NOT WITH RENIN–ANGIOTENSIN–
ALDOSTERONE SYSTEM INHIBITORS (B). AHR, ADJUSTED HAZARD RATIO; BB, BETA-BLOCKERS; 
CI, CONFIDENCE INTERVAL; HR, HAZARD RATIO; RAASI, RENIN–ANGIOTENSIN–ALDOSTERONE 
SYSTEM INHIBITORS; TTS, TAKOTSUBO SYNDROME.

ARTERIAL HYPERTENSION AND TTS

EFFECT OF BETABLOCKERS ON OUTCOME



Recidive: network meta-analysis 

Santoro, Scott SW, Citro, Brunetti et al. Heart 2023



Recidive: network meta-analysis 

Santoro, Scott SW, Citro, Brunetti et al. Heart 2023



Trattamento recidive

Cardiol J 2018;25(4):495-500.



Conclusioni

Long-term treatment of Takotsubo syndrome may benefit of heart failure medication 

especially among those patients with cardiovascular comorbidities;

Randomized prospective trials for drug therapy are needed;

A tailored approach especially for those patients with emotional TTS should be 

considered, including psychosocial support.



Thank You
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