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pulmonary disease and beta-adrenergic agonists use
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STRESZCZENIE

Kardiomiopatia takotsubo jest rzadką postacią kar-

diomiopatii warunkowaną czynnikami stresogen-

nymi. Jej obraz kliniczny przypomina ostry zespół 

wieńcowy (ACS). Przebieg wiąże się z przejścio-

wą, ostrą niewydolnością lewej komory i typowymi 

zaburzeniami kurczliwości w badaniach obrazo-

wych. Etiologia kardiomiopatii pozostaje niejasna. 

U chorych obserwuje się wzmożoną aktywność 

układu współczulnego. Podwyższone stężenie ka-

techolamin może prowadzić do zaburzeń perfuzji 

i ogłuszenia mięśnia sercowego. Do nadmiernej 

aktywacji układu współczulnego dochodzi automa-

tycznie u pacjentów z zaostrzeniem chorób układu 

oddechowego, a także w przypadku przyjmowania 

przez nich leków beta-mimetycznych. W leczeniu 

stosuje się głównie beta-adrenolityki i objawowo 

leki moczopędne. Terapia trójlekowa typowa dla 

ACS nie poprawia rokowania. Rokowanie długo-

terminowe u pacjentów z kardiomiopatią takotsubo 

pozostaje dobre.

W niniejszym artykule przedstawiono opis przypad-

ku pacjentki, u której rozpoznano kolejny epizod 

kardiomiopatii takotsubo związany z przyjmowa-

niem (nadużywaniem) beta-mimetyków w przebiegu 

zaostrzenia przewlekłej obturacyjnej choroby płuc.
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ABSTRACT

Takotsubo cardiomyopathy is a rare form of cardio- 

myopathy associated with stress factors. Its clini-

cal picture resembles an acute coronary syndrome 

(ACS). The course is associated with transient, 

acute left ventricular failure and typical contrac-

tility dysfunction in imaging studies. The etiology 

of cardiomyopathy remains unclear. In patients 

increased activity of the sympathetic system is ob-

served. Elevated levels of catecholamines may lead 

to perfusion dysfunction and myocardium stunning. 

The excessive activation of the sympathetic nervous 

system occurs automatically in patients with exacer-

bation of respiratory diseases, as well as in patients 

using beta-agonists. The treatment is therefore 

mainly used beta-blockers and to ease symptoms 

of heart failure — diuretics. Triple-pattern therapy 

typical for ACS does not improve prognosis. The 

long-term prognosis in patients with takotsubo car-

diomyopathy is good.

The following is a case report of a patient diagnosed 

with another episode of takotsubo cardiomyopathy 
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associated with beta-agonists use (overuse) in the 

course of exacerbation of chronic obstructive pul-

monary disease.
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OPIS PRZYPADKU
Na oddział ratunkowy przyjęto 74-letnią pacjentkę 

z rozpoznanym w przeszłości nadciśnieniem tętniczym 
i przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (COPD, chronic 
obstructive pulmonary disease). W wywiadzie stwierdzo-
no, że chora nie pali od 15 lat, na co dzień dość dobrze 
toleruje wysiłek, wiedzie spokojne i dostatnie życie 
u boku męża oraz ma pełne wsparcie rodziny. Dwa 
miesiące przed przyjęciem do szpitala przebyła infek-
cję dolnych dróg oddechowych wyleczoną po krótkiej 
hospitalizacji i doustnym podaniu antybiotyku (amok-
sycyliny). Dwa i pięć lat temu była hospitalizowana 
z rozpoznaniem „zespołu takotsubo w przebiegu nad-
używania leków beta-mimetycznych”; w badaniach 
kontrolnych stwierdzono prawidłową funkcję lewej 
komory. W dokumentacji medycznej pacjentki były 
odnotowane częste i samowolne zmiany dawek przyj-
mowanych beta2-mimetyków.

Chora została przyjęta po kilkusekundowej utra-
cie przytomności poprzedzonej wystąpieniem silnej 
duszności. W wywiadzie stwierdzono narastającą 
w kilku ostatnich dniach duszność z nieproduktyw-
nym kaszlem i świstami oddechowymi. Na co dzień 
pacjentka przyjmowała trzy leki wziewne: salmete-
rol (0,1 mg/d. 2 ×/d. po 2 wziewy), salbutamol (2– 
–3 ×/d. po 0,1 mg) i budezonid (0,8 mg/d.). W ostatnich 
dniach przed przyjęciem przyjmowała dodatkowo 
salbutamol do 1 mg/dobę (zalecana dawka maksy-
malna 0,4 mg/d.). Dawkę salmeterolu zwiększyła do 
3 razy/dobę po dwa wziewy — 0,15 mg/d. (zalecana 
dawka maksymalna 0,1 mg/d.).

Stan przy przyjęciu był następujący: pacjentka 
z dusznością, spocona, blada, przytomna z niepeł-
nym kontaktem słowno-logicznym, punktacja w Skali 
Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) 11; ciśnienie tęt-
nicze 80/50 mm Hg; rytm serca 110/min; osłuchowo 
nad polami płucnymi liczne świsty oraz trzeszcze-
nia. W czasie osłuchiwania serca stwierdzono rytm 
cwałowy. W zapisie elektrokardiograficznym (EKG) 

ujawniły się tachykardia zatokowa, cechy zaburzo-
nej repolaryzacji i niedokrwienia z odwróceniem za-
łamków T nad ścianą przednią i dolną i obniżeniami 
odcinka ST. W gazometrii krwi tętniczej stwierdzono 
cechy niewyrównanej kwasicy oddechowej: pH 7,25; 
pCO2 68 mm Hg (norma 30,8–42,8); pO2 67 mm Hg 
(norma 80,9–103,3); HCO3

– 23,3 mmol/l (norma 18,8–
–25,6). W badaniach biochemicznych bez istotnych 
odchyleń, parametry zapalne i wartości D-dimerów 
w normie, stężenie troponiny T podwyższone do  
670 jm./l (norma < 15 jm./l).

Wkrótce po przyjęciu u chorej doszło do zatrzy-
mania krążenia w mechanizmie rozkojarzenia elektro-
mechanicznego — z tego powodu zastosowano trzy 
cykle resuscytacji krążeniowo-oddechowej, pacjentka 
została zaintubowana i przekazana na oddział inten-
sywnej terapii. Z powodu niskich wartości ciśnienia 
tętniczego wymagała podaży amin presyjnych — po-
czątkowo podawano dożylnie noradrenalinę i dobu-
taminę, po badaniu echokardiograficznym (ECHO) 
jedynie noradrenalinę. Badanie ECHO przyłóżkowe 
wykazało zachowanie kurczliwości prawej komory, 
znaczne ograniczenie kurczliwości lewej komory 
i frakcję wyrzutową 10%, co oznaczało, że kurczyły 
się jedynie segmenty podstawne lewej komory serca; 
nie uwidoczniono cech zawężania drogi odpływu. Po 
48 godzinach hospitalizacji oraz stabilizacji hemody-
namicznej i oddechowej pacjentkę poddano badaniu 
inwazyjnemu, które ujawniło jedynie niewielkie przy-
ścienne zmiany miażdżycowe w naczyniach wieńco-
wych. Po 72 godzinach chora oddychała samodzielnie, 
nie wymagała amin presyjnych, do leczenia włączono 
beta-antagonistę i inhibitor konwertazy angiotensyny 
(ACE, angiotensin-converting enzyme). Kontynuowano 
podawanie kwasu acetylosalicylowego i profilaktycz-
nej dawki heparyny drobnocząsteczkowej. Echokar-
diografia kontrolna po 12 dniach hospitalizacji ujaw-
niła znaczną poprawę kurczliwości lewej komory, 
frakcja wyrzutowa wynosiła 40%. W wykonanym po  
3 miesiącach badaniu rezonansu magnetycznego 
(MRI, magnetic resonance imaging) stwierdzono nor-
malizację funkcji skurczowej lewej komory. Był to  
3. w życiu tej chorej epizod kardiomiopatii takotsubo 
zakończony pełnym powrotem do zdrowia.

DYSKUSJA
Kardiomiopatia takotsubo jest dość rzadkim ze-

społem odwracalnych zaburzeń kurczliwości serca. 
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W swym obrazie klinicznym może się objawiać cecha-
mi ostrego zespołu wieńcowego (ACS, acute coronary 
syndrome) z ostrą niewydolnością krążenia. Rozpozna-
nia tego dokonuje się u 1–2% pacjentów, u których 
pierwotnie rozpoznano ACS [1]. Chory z cechami ACS 
trafia zwykle w trybie pilnym do pracowni inwazyj-
nej, gdzie poddaje się go angiografii tętnic wieńco-
wych, w której nie obserwuje się istotnych zmian 
miażdżycowych [2]. Typowe zaburzenia kurczliwości 
są zaś uwidaczniane w wentrykulografii lub ECHO.

Etiologia i patofizjologia kardiomiopatii takotsubo 
pozostają niejasne. W piśmiennictwie podkreśla się 
występowanie czynnika stresogennego i związane 
z tym podwyższone stężenia katecholamin i neuropep-
tydów. Taka zwiększona wartość katecholamin obniża 
żywotność kardiomiocytów przez jego wpływ na me-
chanizmy regulujące metabolizm adenozyny i trans-
port jonów wapnia, co może skutkować uruchomie-
niem procesów apoptozy. W czasie zaostrzenia chorób 
układu oddechowego (hipoksja, lęk, kwasica oddecho-
wa, czynniki infekcyjne) dochodzi do automatycznej 
nadmiernej aktywacji współczulnej, co w konsekwen-
cji może także prowadzić do zaburzeń mikrokrążenia 
wieńcowego. Wielokrotnie w badaniach wykazywano 
zaburzenia perfuzji mięśnia sercowego u pacjentów 
z kardiomiopatią takotsubo [3]. Długotrwały skurcz 
naczyń mikrokrążenia może spowodować zmiany 
martwicze, jednak znacznie częściej dochodzi jedynie 
do ogłuszenia mięśnia sercowego z jego niewielkim 
uszkodzeniem [4]. Podwyższone wartości markerów 
martwicy mięśnia sercowego obserwuje się u około 
75% pacjentów z zespołem takotsubo.

U większości pacjentów z końcowym rozpozna-
niem kardiomiopatii takotsubo współistnieje choroba 
systemowa. Wśród chorych z takim rozpoznaniem aż 
44% jest obciążonych astmą lub COPD [5].

Do tej pory opublikowano kilka przypadków roz-
poznania kardiomiopatii takotsubo korelującej bezpo-
średnio z nadmiernym zażywaniem beta-mimetyków 
wziewnych [6]. Różnica w dystrybucji receptorów 
beta ma odpowiadać za kolejne morfologiczne postaci 
kardiomiopatii.

W latach 90. ubiegłego wieku ujawniono na przy-
kładzie modeli zwierzęcych znaczną gęstość wystę-
powania receptorów beta2 w mięśniu koniuszka serca 
[7]. W kolejnych latach opisano bezpośredni wpływ 
adrenaliny na ogłuszenie kardiomiocytów poprzez 
te właśnie receptory. Ich pobudzanie ma negatywny 

wpływ na kurczliwość mięśnia sercowego. Stymula-
cja receptorów beta1, których największa gęstość jest 
w okolicy podstawnej części lewej komory, ma wpływ 
inotropowo dodatni [8]. Beta2-mimetyki są lekami 
selektywnymi, jednakże w przypadku ich dużego 
stężenia dochodzi do nieselektywnego pobudzania 
receptorów beta [9].

Stymulacja współczulna podawaniem dożyl-
nym katecholamin i agonistów beta-receptorów jest 
wystarczająca do wywołania kardiomiopatii u osób 
wrażliwych [10].

Przyjmowanie agonistów receptorów beta2 przez 
pacjentów z COPD wiąże się ze zwiększoną śmier-
telnością z przyczyn sercowo-naczyniowych [11]. 
W związku z powyższym uważano, że leki z grupy 
beta-adrenolityków mogą poprawiać rokowanie. Nie-
stety, dane z międzynarodowego rejestru kardiomio-
patii takotsubo opublikowane w 2015 roku wykazały 
brak poprawy śmiertelności w ciągu pierwszego roku 
od wystąpienia kardiomiopatii wśród pacjentów pod-
dawanych beta-blokadzie [12].

Około 20% pacjentów z rozpoznaniem kardio-
miopatii takotsubo przyjmuje beta-adrenolityki [13]. 
Może to sugerować, że istnieją inne patomechanizmy 
prowadzące do rozwoju kardiomiopatii. Należy jed-
nak pamiętać, że beta-adrenolityki są inhibitorami 
kompetycyjnymi i w przypadku dużego stężenia ka-
techolamin może dojść do aktywacji receptorów beta.

Po wykonaniu angiografii i wykazaniu braku 
istotnych hemodynamicznie zmian w naczyniach 
epikardialnych oraz uwidocznieniu charaktery-
stycznych zaburzeń kurczliwości przede wszystkim 
stosuje się leczenie objawowe, oparte na typowym 
postępowaniu w zaostrzeniu niewydolności serca, 
z uwzględnieniem diuretyków i leków wazodylata-
cyjnych. Uwzględniając patomechanizm związany 
z nadmierną aktywacją katecholaminergiczną, pre-
ferowane jest podawanie beta-adrenolityków [14].

Szacuje się, że do rozwoju powikłań dochodzi 
u 20–52% chorych, zwykle w ostrej fazie choroby [15]. 
W przypadku opisanej pacjentki z powodu wystąpie-
nia objawów wstrząsu kardiogennego nie stosowano 
beta-adrenolityków. Wycofano się też z podawania 
dobutaminy na rzecz wlewu norepinefryny działa-
jącej głównie na receptory alfa. W leczeniu wstrząsu 
stosuje się także kontrapulsację wewnątrzaortalną 
czy niekatecholaminowe leki inotropowo dodatnie, 
takie jak lewosimendan.
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W opisanym przypadku po ustaleniu ostatecznej 
diagnozy z racji wykazania przyściennych zmian 
miażdżycowych w naczyniach wieńcowych poda-
wano kwas acetylosalicylowy i profilaktyczną daw-
kę heparyny drobnocząsteczkowej. Zrezygnowano 
ze stosowania drugiego leku przeciwpłytkowego 
i terapeutycznej dawki heparyny, mimo istotnych 
zaburzeń kurczliwości lewej komory i związanego 
z tym ryzyka utworzenia się skrzepliny przyścien-
nej. Terapia trójlekowa nie poprawia rokowania, nie 
zmniejsza też ryzyka wytworzenia skrzepliny w lewej 
komorze [16].

Rokowanie długoterminowe u pacjentów z kar-
diomiopatią takotsubo jest dobre. Zwraca jednak 
uwagę częste występowanie zespołów bólowych 
w klatce piersiowej w obserwacji długoterminowej 
[17]. Częstość nawrotów w ciągu roku jest dość rzadka 
i oceniana na 1,5–2,9% [18]. Nawracająca kardiomio-
patia takotsubo w przebiegu zaostrzenia COPD może 
wymagać ograniczenia stosowania beta-mimetyków 
przez preferowanie leków broncholitycznych z in-
nych grup lub stosowanie selektywnych dla tkanki 
płucnej agonistów, na przykład lewalbuterolu (obec-
nie brakuje jednak dowodów na przewagę leczenia 
tą postacią salbutamolu).
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