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Novi vidiki v razumevanju patofizioloskih
mehanizmov srénega popuscanja pri bolnikih
s sindromom takotsubo

Novel Pathophysiological Aspects of Heart Failure Among Patients

with Takotsubo Syndrome
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Sindrom takotsubo je vrsta akutnega srénega popuscanja neishemicnega izvora, ki se kaze
z znacCilnim vzorcem motenj kréenja levega prekata, najveckrat kot apikalna diskinezija,
in z relativno hitrim okrevanjem kréljivosti sréne miSice. V zadnjem desetletju je k spre-
membam v terminologiji in izdelavi novih diagnosti¢nih meril sindroma pomembno pri-
spevala nadgradnja v razumevanju patofizioloskih mehanizmov te bolezni. Poleg teorije
o toksi¢nem ucinku kateholaminov in o vplivu pomanjkanja estrogena na sréno misico
so raziskovalci nedavno skuS$ali pojasniti nastanek in potek sindroma z novej$imi hipo-
tezami, ki vklju€ujejo okvaro koronarne mikrocirkulacije, ¢ezmerno delovanje simpati-
¢nega Ziv€evja na ravni osrednjega Zivénega sistema, motnje v energetski presnovi na
ravni srénomiSi¢nih celic in endotelnih celic koronarnega Zilja, trajno sistemsko vnetje
ter genetske oz. epigenetske dejavnike. Ti utegnejo predstavljati tudi pomembno izho-
dis¢e za nadaljnje raziskovalno delo in razvoj specifi¢nega zdravljenja te bolezni, vklju-
¢no z uporabo metod molekularne medicine in genske tehnologije. Avtorja prispevka Zeliva
predstaviti najnovejSa spoznanja patofizioloS8kih mehanizmov srénega popuscanja pri bol-
nikih s sindromom takotsubo.

ABSTRACT
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Takotsubo syndrome presents a transient non-ischemic acute heart failure with a typi-
cal dyskinetic pattern (predominantly apical dyskinesia) of the left ventricle and relati-
vely fast myocardial contractility recovery. In the last decade, the recognition of novel
pathophysiological mechanisms underlying the genesis and course of the Takotsubo
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syndrome has led to changes in nomenclature and the diagnostic-therapeutic manage-
ment of Takotsubo patients. The first theories about the pathogenesis of this medical con-
dition have supported the idea of the toxic effect catecholamine and estrogen deficiency
has on the myocardium. However, novel pathophysiological aspects of heart failure among
Takotsubo patients have provided new insights into the genesis and course of disease,
including microvascular dysfunction, excessive activation of the autonomic (sympathetic)
nervous system, abnormalities in cardiomyocyte and coronary endothelial cell energy
metabolism, persistent systemic inflammation, and the influence of genetic or epigenetic
factors. Therefore, understanding novel pathophysiological pathways in this syndrome may
lead to the development of new specific treatment approaches to Takotsubo patients, invol-
ving molecular medicine and gene technology. The following article presents novel pat-

hophysiological aspects of heart failure among patients with Takotsubo syndrome.

uvoD

Sindrom takotsubo (angl. takotsubo syn-
drome, TTS), ki ga oznacujemo tudi s ter-
minom stresna kardiomiopatija oz. sindrom
zlomljenega srca, predstavlja vrsto akutnega
srénega popuscanja neishemicnega izvora
(okvare kréljivosti sréne miSice ne pojasni
hemodinamsko pomembna zoZitev epi-
kardialne koronarne arterije), ki se kaZe
z znacilnim vzorcem motenj kréenja leve-
ga prekata (najpogosteje kot okvara krclji-
vosti konice levega prekata z bocenjem
navzven v sistoli, kar imenujemo apikalna
diskinezija) in s sorazmerno hitrim okre-
vanjem krcljivosti sréne miSice (1). Pogosto
je povezan s psihi¢nim ali fizi€nim stres-
nim dogodkom (npr. izguba bliZnjega,
poskodba, operacija itd.). Podskupino bol-
nikov s TTS, ki se kaZe s klini¢no sliko akut-
nega koronarnega sindroma, vefinoma
predstavljajo Zenske v postmenopavznem
obdobju (2, 3). Pri bolnikih s TTS, ki se kaZe
brez simptomov in znakov akutnega koro-
narnega sindroma, pa je deleZ moskih in
Zensk primerljiv. Zaradi neznacilne klini¢ne
slike in zato pomanjkanja indikacij za koro-
narno angiografijo z ventrikulografijo (zlati
standard pri diagnosti¢ni obravnavi TTS) je
prevalenca bolnikov s TTS brez klini¢ne
slike akutnega koronarnega sindroma naj-
verjetneje podcenjena (3). Hipoteze o nizki
prevalenci sindroma in ugodnem poteku

bolezni so nedavno izzvali izsledki novej-
§ih raziskav, ki so predstavljali izhodiS¢e za
spremembo terminologije TTS in izdelavo
novih algoritmov v diagnostiki ter zdrav-
ljenju bolnikov (4-7). Temu je sledila vecja
prepoznava TTS pri bolnikih brez jasnega
sproZilnega stresnega dogodka, pri bolni-
kih s pridruZeno nevrolosko okvaro in pri
kriti¢no bolnih v enotah intenzivne terapije.
Izkazalo se je tudi, da je preZivetje bolnikov
s TTS zaradi fizi¢nega stresnega dogodka
manj ugodno v primerjavi s TTS, nastalim
zaradi psihi¢nega stresnega dogodka, ter
primerljivo s preZivetjem bolnikov z aku-
tnim koronarnim sindromom. Poleg tega se
pri pomembnem deleZu bolnikov po aku-
tni fazi TTS lahko razvije tudi kroni¢no
sréno popuscanje (8). Opisani novi izsled-
ki raziskav terjajo dolgoro¢no spremljanje
bolnikov s TTS in predvsem nove pristope
k diagnostiki in zdravljenju.

Poleg sprememb v terminologiji in
diagnostiki sindroma TTS utegnejo nova
dognanja pri razumevanju patofizioloskih
mehanizmov srénega popuscanja pri TTS
predstavljati tudi pomembno izhodisce za
razvoj specifinega zdravljenja te bolezni.

V prispevku Zeliva avtorja predstaviti
najnovej$a spoznanja s podrocja pato-
fiziologije TTS, ki bi utegnila prispevati
k u€inkovitejSemu zdravljenju in izboljsa-
ni obravnavi bolnikov s TTS.
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TEORIJE O NASTANKU IN

POTEKU SINDROMA TAKOTSUBO

Kljub Stevilnim teorijam natancen pato-

fizioloski mehanizem nastanka TTS, zlasti

pa njegovega okrevanja, ni v celoti jasen (9).

Z dokazi najbolj podprti hipotezi o nastan-

ku sindroma TTS temeljita na (10-13):

. toksi¢nem ucinku kateholaminov na
srénomiS$icne celice in

+ toksi¢nem ucinku kateholaminov na endo-
telne celice koronarne mikrocirkulacije.

Z dokazi Sibkeje podprte teorije o nastan-

ku TTS vkljucujejo vlogo pomanjkanja

estrogena, kr¢ epikardialnih koronarnih
arterij in prehodno motnjo prekrvavitve
sréne mi$ice s spontano ponovno vzposta-

vitvijo krvnega obtoka (14-17).

Poleg tega so se v zadnjem desetletju
razvili tudi novi pogledi na patofiziologi-
jo sindroma TTS, ki vkljucujejo (18-21):

« Cezmerno delovanje simpati¢nega Zivcev-
ja na ravni osrednjega Zivénega sistema,

- motnje v energetski presnovi na ravni
srénomiSi¢nih celic in endotelnih celic
koronarnega Zilja,

- trajno sistemsko vnetje zaradi cezmernega
avtoimunskega odziva na antigene sréno-
mi$i¢nih celic in endotelnih celic koro-
narnega zilja in

- vpliv genetskih in epigenetskih dejavni-
kov na nastanek in klini¢ni potek sindro-
ma TTS.

V nadaljevanju prispevka bomo natancneje
predstavili mozZno vlogo omenjenih meha-
nizmov v patofiziologiji TTS.

Vloga presezka kateholaminov
in drugih stresnih hormonov

v patofiziologiji sindroma
takotsubo

Fiziolodki odziv na stres

SproZilni stresni dogodek prek senzori¢nih
Zivénih vlaken in moZganskih struktur v lim-
bi¢nem sistemu (hipokampus, amigdala,
cingulatni girus, hipotalamus) vzdraZi jedra

osrednjega simpati¢nega Zivénega sistema
(lat. locus coeruleus), ki se nahajajo v ponsu
moZganskega debla. Temu sledi aktivacija
simpati¢nih Zivénih vlaken in povecanje
parakrinega izloCanja noradrenalina v sinap-
so med zivénimi kon¢i¢i in tar¢nimi orga-
ni (sréna miSica, koronarna mikrocirkulacija,
sredica nadledvicne Zleze, paraventrikular-
no jedro hipotalamusa) (22).

Z aktivacijo sredice nadledvi¢ne Zleze
se poveca endokrino izlo¢anje noradrena-
lina in adrenalina, ¢emur sledi dodatna
stimulacija u¢inkov kateholaminov na sr¢no
miSico, koronarno mikrocirkulacijo in para-
ventrikularno jedro hipotalamusa. Aktivacija
paraventrikularnega jedra hipotalamusa
poveca izlocanje kortikoliberina iz hipota-
lamusa, ¢emur sledi povecano izloc¢anje
kortikotropina iz hipofize. Porast kortiko-
tropina nato stimulira izlo¢anje kortizola iz
skorje nadledvi¢ne Zleze v kri. Kortizol
vstopa v jedra srénomiS$icnih celic in endo-
telnih celic koronarne mikrocirkulacije,
kjer poveca izraZanje genov, ki nosijo zapis
za adrenergicne receptorje. Temu sledi pove-
Cana izgradnja adrenergic¢nih receptorjev,
ki se nahajajo na membrani srénomi$i¢nih
celic in endotelnih celic koronarne mikro-
cirkulacije, kar dodatno poveca vzbujajoci
ucinek kateholaminov na sréno miSico in
koronarno mikrocirkulacijo. Opisano pove-
zavo med kortikoliberinom, kortikotropi-
nom in kortizolom imenujemo tudi os hipo-
talamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza (22, 23).

0dziv na stres pri bolnikih s sindromom
takotsubo

V primerjavi z opisanim fizioloskim odzi-
vom na stres pri zdravih preiskovancih je
akutni prilagoditveni (kompenzatorni)
odgovor na stres pri bolnikih s TTS izra-
Zen Cezmerno in se kaZe s presezkom kate-
holaminov in drugih stresnih hormonov
(kortikoliberina, kortikotropina in kortizo-
la). Shemo ¢asovnega razvoja TTS in prev-
ladujocih patofiziolo§kih mehanizmov
v posameznih fazah prikazuje tabela 1.



494 Mark Jovanovi¢, Gregor Poglajen  Novi vidiki v razumevanju patofizioloskih mehanizmov srénega...

Patofiziolo§ko povezavo med osrednjim  izraZenost adrenergi¢nih receptorjev na
Zivénim sistemom in sréno miSico pred-  membrani srénomiSi¢nih celic in endotelnih

stavlja slika 1 (22). celic koronarne mikrocirkulacije. Slednji

predstavljajo skupino transmembranskih
Vloga adrenergicnih receptorjev beljakovin, ki ob vezavi kateholaminov
v patofiziologiji sindroma takotsubo aktivirajo beljakovine G in tako povzrocijo

Poleg presezka kateholaminov in drugih  izgradnjo znotrajceli¢nih sekundarnih pre-
stresnih hormonov k nastanku oz. razvoju  naSalcev (ciklicni AMP pri adrenergi¢nih
TTS prispeva tudi ¢ezmerno delovanje oz.  receptorjih f, diacilglicerol in inozitol-3-fos-

Tabela 1. Shema ¢asovnega razvoja sindroma takotsubo in prevladujoci patofizioloski mehanizmi v posa-
meznih fazah sindroma (22). TTS - sindrom takotsubo (angl. takotsubo syndrome), SNS - simpati¢ni Ziveni
sistem (angl. sympathetic nervous system), HPA - os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢nica (angl. hypot-
halamic-pituitary-adrenal axis).

Casovnafaza Prevladujoci patofizioloski Prevladujoéi Nacin izlo€anja Hitrost odziva na
razvojaTTS  mehanizem stresni hormoni stresnih hormonov  stresni dogodek
Akutna tezmerno delovanje SNS presezek parakrino sekunde ali
faza in sredice nadledvitne noradrenalina in endokrino minute
Zleze in adrenalina
Subakutna prekomerno delovanje presezek noradre-  parakrino ure
faza SNS, sredice nadledvicne nalina, adrenalina  in endokrino
Zleze in HPA in kortizola
Kroni¢na tezmerno delovanje HPA presezek kortizola  endokrino dnevi
faza

stresni dogodek

v
limbi¢ni sistem hipotalamus locus coeruleus
periferni
Ziveni sistem
\— v
» sredica nadledvicne Zleze ‘ skorja nadledvitne zleze ‘
presezek presezek noradrenalina presezek
noradrenalina in adre‘nallna kortizola
| | |
okvara kréljivosti sréne misice "oTTS
in koronarne mikrocirkulacije |

Slika 1. Shema patofizioloske povezave med osrednjim Zivénim sistemom in sréno misico pri razvoju sin-
droma takotsubo. Delovanje simpati¢nega zivénega sistema (zelene puscice) in delovanje osi hipotalamus-
hipofiza-nadledvi¢na Zleza (modre pustice). Puscice predstavljajo vzbujajoci uéinek (22). TTS - sindrom
takotsubo (angl. takotsubo syndrome).
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fat pri adrenergicnih receptorjih al), s tem
pa stimulirajo zaporedje presnovnih reak-
cij, ki vplivajo na sréno-Zilni sistem (23).
Uc¢inki kateholaminov na sréno-Zilni
sistem se razlikujejo glede na vrsto in raz-
poreditev adrenergicnih receptorjev. Tako
se pri zdravih preiskovancih zaradi pre-
vladujoc¢ih adrenergi¢nih receptorjev 1
oz. stimulatornih adrenergic¢nih receptorjev

2 na membrani srénomiSi¢nih celic izra-
zijo fiziolo8ki ucinki kateholaminov, kot so
zviSanje sréne frekvence (kronotropni uci-
nek), povecanje krcljivosti sréne misice (ino-
tropni uc€inek) in u¢inkovitej$a relaksacija
sréne miSice (luzitropni u¢inek). Prav tako
se zaradi prevladujocih stimulatornih adre-
nergi¢nih receptorjev f2 na membrani
endotelnih celic koronarne mikrocirkulacije

desni
koronarni
listic AZ

nekoronarni
~ listic AZ

votlina levega
preddvora

votlina levega

prekata listic MZ

spredniji
listic MZ

BT =i — 3
s‘t“a“ai

Slika 2. Shema prikazuje parasternalni vzdolzni presek srénih votlin s prileznimi strukturami, u€inke cezmernega
delovanja simpatitnega Zivénega sistema, noradrenalina in adrenalina na sréno misico ter razporeditev sku-
pin adrenergi¢nih receptorjev v sréni misici. Rdeca barva prikazuje steno sréne misice (endokard, miokard, epi-
kard), bela barva prikazuje sréne votline oz. svetlino levega iztotnega trakta in aorte, modra barva prikazuje
mitralno zaklopko oz. aortno zaklopko. Cezmerno delovanje simpati¢nega Zivénega sistema (prekinjene ¢rne
puscice) in noradrenalina (siva pus€ica) stimulira krljivost sréne misice prek delovanja stimulatornih adre-
nergicnih receptorjev B1in 2, ki so najstevilnejsi na sréni bazi. Slednje je na sliki prikazano s Stevilom pono-
vitev stimulatornih adrenergicnih receptorjev $1in 32. Zadebeljena stena sréne baze ponazarja povecano kréljivost
bazalnih odsekov levega prekata, ki lahko skupaj s sistoli¢nim premikom sprednjega listi¢a mitralne zaklop-
ke vodi k dinamigni (vezano na sistolo) zapori levega izto¢nega trakta in k Soku ob sréni odpovedi. Nasprotno
predvsem preseZek adrenalina (€rne pustice) zavira krcljivost sréne misice z delovanjem na zaviralne adre-
nergicne receptorje B2, ki so najstevilnejsi na sréni konici. Slednje ponazarja stevilo ponovitev zaviralnih adre-
nergicnih receptorjev B2 na konici levega prekata. Tanj3a stena sréne konice ponazarja zmanjsano kréljivost
tega dela sréne misice. Tako veéja razporeditev zaviralnih adrenergicnih receptorjev B2 na konici levega pre-
kata delno pojasni nastanek najpogostejse razlicice TTS, ki se kaZe z okvaro kr¢ljivosti konice levega preka-
ta z bogenjem navzven v sistoli (apikalna diskinezija) (24, 25). B1s - stimulatorni adrenergicni receptorji 1,
B2s - stimulatorni adrenergicni receptorji B2, B2i - zaviralni adrenergicni receptorji 2, SAM - sistolicni pre-
mik sprednjega listica mitralne zaklopke (angl. systolic anterior motion of the mitral valve), MZ - mitralna
zaklopka, LVOT - iztocni trakt levega prekata (angl. left ventricular outflow tract), AZ - aortna zaklopka.
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fiziolo8ki ucinki kateholaminov izrazijo
kot vazodilatacija in povecanje pretoka
krvi skozi sréno miSico. Opisani fizioloSki
ucinki kateholaminov predstavljajo akutni
prilagoditveni (kompenzatorni) odziv sréno-
-Zilnega sistema na stres (telesni napor,
strah, boj, beg, hipoksemija, slabokrvnost,
vrocinsko stanje itd.) (23).

Nasprotno presezek kateholaminov
(predvsem adrenalina) pri bolnikih s TTS
dodatno stimulira tiste adrenergicne recep-
torje, ki nasprotujejo fizioloskim u¢inkom
kateholaminov na sréno-Zilni sistem, opi-
sanim v prejSnjem odstavku. Te adrener-
gicne receptorje predstavljajo zaviralni
adrenergicni receptorji 32, ki so najstevilnejsi
pri konici levega prekata, ter adrenergicni
receptorji ol na membrani endotelnih celic
koronarne mikrocirkulacije. Tako se u¢inki
presezka kateholaminov na ravni sréne
miSice s stimulacijo zaviralnih adrenergi-
¢nih receptorjev B2 izrazijo kot zmanjSanje
kréljivosti sréne miSice, na ravni koronarne
mikrocirkulacije s stimulacijo adrenergi-
¢nih receptorjev ol pa kot vazokonstrikcija
in zmanjSanje pretoka krvi skozi sréno misi-
co. Opisani toksi¢ni uc¢inki presezka kate-
holaminov tako sproZijo nastanek akutnega
srénega popuscanja. U¢inke kateholaminov
in razporeditev skupin adrenergicnih recep-
torjev v sréni miSici prikazuje slika 2 (24).

Vloga zaviralcev adrenergicnih receptorjev
[ pri zdravljenju bolnikov s sindromom
takotsubo

Teoriji o razporeditvi adrenergi¢nih recep-
torjev na ravni sréne miSice in disfunkciji
koronarne mikrocirkulacije pojasnjujeta
nastanek najpogostejSe razlicice TTS, ki se
kaZe z apikalno diskinezijo (12, 26, 27).
Nadgradnja teh teorij predstavlja temelj
nadaljnjega proucevanja zdravljenja TTS
z zaviralci adrenergic¢nih receptorjev  (angl.
beta blockers, BB). Ceprav je raven dokazov
o ugodnem vplivu BB na preZivetje bolni-
kov s TTS zaradi pomanjkanja velikih ran-
domiziranih raziskav nizka, utegnejo izsled-

ki novejsih, ve¢jih, prospektivnih raziskav
pokazati ugoden ucinek zdravljenja z BB
(zlasti z neselektivnimi) na zmanj$anje
moznosti ponovitve TTS in na preZivetje
bolnikov po akutni fazi bolezni (7, 28).
Zdravljenje z neselektivnimi BB utegne
namrec ugodneje uc¢inkovati na potek TTS
v primerjavi s selektivnimi BB, saj slednji
ne preprecijo vezave kateholaminov na
adrenergicne receptorje o1 in tako ne zavi-
rajo toksi¢nih ucinkov kateholaminov na
endotelne celice v koronarni (mikro)cirku-
laciji. Nekatere raziskave so celo pokazale,
da utegne zdravljenje TTS s selektivnimi BB
(bisoprolol, nebivolol) dodatno poslabsati
okvaro koronarne mikrocirkulacije, saj kate-
holamini ob zasedenosti adrenergicnih
receptorjev f3 s selektivnimi BB ¢ezmerno
ucinkujejo na adrenergi¢ne receptorje al
(29, 30). Ob tem je treba opozoriti, da so
dokazi o morebitnem boljSem izhodu zdrav-
ljenja z neselektivnimi BB v primerjavi
s selektivnimi §ibki, saj ve¢inoma temelji-
jo na retrospektivnih in nerandomiziranih
raziskavah. Kljub temu pa ti rezultati pred-
stavljajo pomembno izhodiS¢e za vecje ran-
domizirane in prospektivne raziskave, ki
bodo natancneje opredelile vlogo BB pri
zdravljenju TTS.

Vloga okvare koronarne
mikrocirkulacije v patofiziologiji
sindroma takotsubo

Koronarna mikrocirkulacija, ki jo sestavlja-
jo koronarne arteriole, kapilare in venule,
predstavlja pomembno podenoto sréno-
-Zilnega sistema, ki uravnava krvni obtok
sréne miSice. Osnovno delovno enoto koro-
narne mikrocirkulacije predstavlja endo-
telna celica, ki z izlo¢anjem vazoaktivnih
snovi (du§ikov oksid, prostaciklin, endote-
lin, rastni dejavniki, interlevkini itd.) urav-
nava pretok krvi skozi sréno miSico. Poleg
tega je endotelna celica koronarne mikro-
cirkulacije vkljucena tudi v druge fizioloske
procese (uravnavanje lokalne hemostaze,
celjenje poSkodovanega tkiva). Okvara endo-
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telne celice tako vodi v okvaro koronarne
mikrocirkulacije, ki predstavlja enega izmed
temeljnih, a premalo upoStevanih pato-
fizioloskih mehanizmov nastanka sré¢nega
popuscanja (31).

PridruZeno okvaro koronarne mikro-
cirkulacije pri bolnikih s TTS je do zdaj
dokazalo ve€ raziskav, ki so pri bolnikih
pokazale podaljSan cas pretoka krvi skozi
koronarno Zilje v primerjavi s kontrolno sku-
pino zdravih preiskovancev (32-34). Poleg
tega rezultati posameznih raziskav kaZejo
pomembno vedji obseg okvare koronarne
mikrocirkulacije pri bolnikih s TTS v pri-
merjavi z bolniki po infarktu sréne miSice
v celotni debelini stene z uspe$no ponovno
vzpostavitvijo krvnega obtoka. Pri sled-
njih je okvara mikrocirkulacije pretezno
omejena na povirje epikardialne koronar-
ne arterije (podrocje sréne miSice, ki ustre-
za prekrvavitvi doloCene epikardialne koro-
narne arterije) z motnjo pretoka krvi (35).
Prav tako je pri teh bolnikih zaradi prehodne
popolne prekinitve pretoka krvi skozi koro-
narne arterije, ki povzro¢i nekrozo sréne
miSice s povefanjem zunajcelicnega pro-
stora zaradi razpada srénomiSi¢nih celic,
pogosto prisotnega vec brazgotinskega
tkiva v primerjavi z bolniki s TTS. NiZja
stopnja nekroze sréne miSice pri bolnikih
s TTS delno razloZi pogosto niZje vredno-
sti troponina v akutni fazi bolezni v pri-
merjavi z bolniki po infarktu sréne miSice
v celotni debelini stene z uspe$no ponovno
vzpostavitvijo krvnega obtoka, ki imajo
podobno stopnjo okvare kréljivosti levega
prekata kot bolniki s TTS. Izkazalo se je tudi,
da imajo bolniki s TTS v akutni fazi bole-
zni v primerjavi z bolniki po infarktu sréne
miSice v celotni debelini stene z uspesno
ponovno vzpostavitvijo krvnega obtoka
bolj izraZen edem srcéne miSice ter zacetno
difuzno fibrozo, kar dodatno utegne pod-
pirati teorijo o okvari koronarne mikrocir-
kulacije kot pomembnem temeljnem pato-
fizioloSkem mehanizmu TTS (36). Ob tem je
treba opozoriti, da okvara koronarne mikro-

cirkulacije zelo verjetno ni edini razlog za
edem in obcasno vidno difuzno fibrozo
sréne miSice. Slednji sta pokazatelja vnetja,
ki je bodisi vzro¢no bodisi posledi¢no pove-
zano s TTS.

Teorija o vlogi okvare koronarne mikro-
cirkulacije v patofiziologiji TTS pojasni
nastanek sindroma tudi pri bolnikih z ne-
obstruktivno koronarno boleznijo, ki ozna-
¢uje hemodinamsko nepomembno zoZitev
epikardialne koronarne arterije, in pri bol-
nikih s so¢asnim infarktom sréne misice, ki
utegne predstavljati fizi¢ni stresni sprozi-
lec TTS (37). Tako najnovejSa diagnosticna
merila Mednarodnega registra takotsubo ne
izkljuCujejo pridruZene koronarne bolezni
pri bolnikih s TTS v primerjavi z diagno-
sticnimi merili TTS klinike Mayo. Poleg
tega okvara koronarne mikrocirkulacije pri
TTS stimulira trajno vnetje sréne miSice, ki
vodi h kroni¢nemu srénemu popuscanju
(38). Model okvare koronarne mikrocirku-
lacije s trajnim vnetjem sréne miSice ute-
gne predstavljati novo tarco za specifi¢no
zdravljenje TTS.

Vloga prekomernega delovanja
simpati¢nega Ziv€evja na ravni
osrednjega Zivénega sistema

v patofiziologiji sindroma
takotsubo

Prepoznava moZganskih struktur, ki so
vklju€ene v nastanek in potek TTS, je
pomembno nadgradila razumevanje bole-
zni tudi pri bolnikih brez jasnega stresne-
ga sproZilca (pribliZno 30 % vseh bolnikov
s TTS) (39). Pri njih so napredne slikovne
preiskave pokazale pomembne spremembe
v strukturi in delovanju limbi¢nega sistema
in moZganskega debla (22). Te spremembe
vkljucujejo zmanjSano prostornino mozgan-
ske skorje v predelu cingulatnega girusa in
amigdale, zmanjSanje Stevila internevronov
med simpati¢nim in parasimpati¢nim avto-
nomnim Zivénim sistemom, ki uravnavajo
delovanje obeh vej avtonomnega Zivéevija,
ter povecanje pretoka krvi skozi strukture
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limbi¢nega sistema. Zlasti slednje so opa-
zali pri bolnikih s TTS brez jasnega spro-
Zilnega stresnega dogodka, kot tudi pri
bolnikih med akutno fazo TTS in po njej.
Opisane spremembe strukture in delovanja
limbi¢nega sistema in moZganskega debla
so avtorji odkrili tudi pri bolnikih s pri-
druZeno duSevno motnjo (depresija, anksi-
ozna motnja itd.), kar utegne delno pojasniti
tako vecjo pogostost TTS pri bolnikih s pri-
druZeno duSevno motnjo kot tudi nastanek
sindroma pri bolnikih brez pridruZenega
jasnega sprozilnega stresnega dogodka
(18, 40). Na podlagi tega je bila oblikovana
hipoteza, da utegne TTS v osnovi predsta-
vljati bolezen osrednjega Zivénega sistema,
ki se lahko kaZe z znacilnim vzorcem
motenj kréenja levega prekata.

Hipoteza o prekomernem delovanju sim-
pati¢nega Ziv€evja na ravni osrednjega Ziv-
¢nega sistema, ki vkljucuje limbicni sistem
in moZgansko deblo, je osnovala idejo o urav-
navanju avtonomnega Zivcevja z nekateri-
mi neselektivnimi BB (propranolol), ki
prehajajo krvno-moZgansko pregrado (30).
Slednje tako utegne predstavljati pomem-
bno tarco zdravljenja TTS.

Vloga presnovnih sprememb

na ravni srénomisicnih celic in
endotelnih celic koronarnega
zilja v patofiziologiji sindroma
takotsubo

Podalj$ano okrevanje kréljivosti sréne miSi-
ce zaradi prehodne motnje prekrvavitve
sréne miSice v akutni fazi TTS pojasnjuje-
mo s teorijo o otrpli (angl. stunned) in speci
(angl. hibernating) sréni miSici, ki izvira iz
osemdesetih let prejSnjega stoletja (41). Ta
teorija razlozi znacilne prehodne presnovne
endotelnih celic koronarnega Zilja, ki vklju-
Cujejo zmanjSanje pB-oksidacije mascobnih
kislin zaradi okvare mitohondrijev ob pre-
hodni motnji prekrvavitve sréne miSice in
povecanje glikolize v citosolu zaradi od-
povedi aerobne presnove. Tako poruSeno

razmerje med aerobno in anaerobno pres-
novo ter nizek izkoristek ATP iz glukoze ob
okvari mitohondrijev vodi k iz¢rpavanju
celi¢nih zalog energetsko bogatih fosfatnih
molekul (zniZano razmerje med kreatin
fosfatom in ATP), kar poslabsa okvaro oz.
podaljsa okrevanje krcljivosti sréne miSice.
Poleg motenj v energetski presnovi okva-
ro krcljivosti sréne miSice in koronarne
mikrocirkulacije dodatno poslabsajo Se mot-
nje v presnovi kalcija in nastanek kisikovih
prostih radikalov (42).

Novejsi podatki kaZejo, da opisane pre-
snovne spremembe vztrajajo pri pomemb-
nem deleZu bolnikov s TTS tudi po akutni
fazi bolezni, ko kr¢ljivost sréne miSice popol-
noma okreva (8). Opisani model trajnih pre-
snovnih sprememb na ravni srénomisi¢nih
celic in endotelnih celic koronarnega Zilja
deloma lahko razloZi nastanek kroni¢nega
srénega popuscanja pri bolnikih s TTS.

Vloga trajnega sistemskega
vnetja v patofiziologiji sindroma
takotsubo

Prva ideja o vkljuCenosti sistemskega vnet-
nega odziva v patofiziologijo TTS se je po-
javila Ze leta 2005, ko so Sato in sodelavci
opisali primer bolnika s TTS in pridruZenim
mikroskopskim poliangiitisom. Slednji pred-
stavlja redek nekrotizirajo¢ vaskulitis malih
Zil, ki ga povzrocajo protitelesa proti cito-
plazmi nevtrofilcev (43). Hipotezo o po-
vezanosti sistemskega vnetja z nastankom
bolezni so podprli izsledki raziskav, ki so
pokazali vecjo pogostost TTS pri bolnikih
s pridruZenimi sistemskimi vnetnimi bolez-
nimi, kot so sepsa, anafilaksija, sindrom
Kounis, hemofagocitna limfohistiocitoza
itd. (44). Poleg tega so raziskovalci porocali
o sistemskem vnetju pri pomembnem
deleZu bolnikov s TTS tako v akutni fazi kot
tudi po ve¢ mesecih od zacetka bolezni (38).
Trajno sistemsko vnetje, ki se kaZe s po-
viSanjem serumske koncentracije inter-
levkina 6 in dejavnika tumorske nekroze o
ter z zniZanjem serumske koncentracije
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monocitov s povrSinskim oznacevalcem pri-
padnosti 14 in 16, vodi k pocasnejSemu
okrevanju kréljivosti sréne miSice in k nastan-
ku kroni¢nega srénega popuscanja (38, 45).

Danes vemo, da v akutni fazi sindroma
(do 72 ur od nastanka bolezni) vnetje sr¢ne
miSice stimulirajo predvsem nevtrofilni
granulociti. Te nato nadomestijo monociti

tipa 1 (M1), ki vzdrZujejo vnetje v sréni miSi-
ci. Protiutez M1 predstavljajo monociti
tipa 2 (M2), ki zavirajo vnetje in pospeSijo
celjenje okvarjene sréne miSice. Motnje
Vv uravnavanju imunskega sistema s po-
ruSenim razmerjem med M1 in M2 tako
lahko vodijo k trajnemu vnetju in edemu
sréne miSice ter h kroni¢nemu srénemu

prekomerno delovanje
imunskega sistema

e
k.

A//
monociti limfociti T
//\ v \\
, limfociti B e .
presezek ﬁ ﬂ ﬁ ﬂ okvara koronarne
kateholaminov mikrocirkulacije
M1 M2 Th1  Th2

AN

trajno sistemsko vnetje *

Slika 3. Prikaz mehanizmov nastanka trajnega sistemskega vnetja v patofiziologiji TTS. PreseZek kateholaminov
in okvara koronarne mikrocirkulacije stimulirata éezmerno delovanje imunskega sistema in sistemski vne-
tni odziv oz. povzrocita trajno sistemsko vnetje zaradi neposredne okvare srénomisicnih celic in zmanjsa-
ne sposobnosti celjenja srénomisicnega tkiva. Zelene pustice ponazarjajo stimulatorne ucinke presezka
kateholaminov in okvare koronarne mikrocirkulacije na imunski sistem in sistemsko vnetje ter tako na nasta-
nek TTS. Ob €ezmernem delovanju imunskega sistema se v sréni misici kopicijo predvsem monociti tipa 1,
limfociti B in celice pomagalke T tipa 1, ki stimulirajo trajno sistemsko vnetje (cezmerno kopitenje mono-
citov tipa 1in celic pomagalk T tipa 1 ponazarja zadebeljena roZnata puscica, ki kaZe navzgor). V manjsi meri
tezmerno delovanje imunskega sistema stimulira tudi delitev monocitov tipa 2 in celic pomagalk T tipa 2,
ki zavirajo vnetje (nizjo stopnjo delitve monocitov tipa 2 in celic pomagalk T tipa 2 ponazarjajo tanjse rozna-
te pustice, ki kaZejo navzgor). Crne pustice ponazarjajo vzbujajoti utinek éezmernega delovanja imunske-
ga sistema na trajno sistemsko vnetje in tako na nastanek TTS. DebelejSe ¢rne pustice ponazarjajo
mocnejsi ucinek tezmernega delovanja imunskega sistema, tanjse ére €rte z zaporo na konici pa ponazarjajo
zaviralni u€inek imunskih celic na vnetje. Zaradi odpovedi zaviralnih mehanizmov imunskega sistema, ki
vklju€ujejo monocite tipa 2 in celice pomagalke T tipa 2, nastopi trajno sistemsko vnetje, ki dodatno poslab-
3a okvaro kréljivosti sréne misice. Vse to vodi h kroniénemu srénemu popuscaniju (45). M1 - monociti tipa 1,
M2 - monociti tipa 2, Th1 - celice pomagalke T tipa 1 (angl. type 1T helper cells), Th2 - celice pomagalke T
tipa 2 (angl. type 2 T helper cells), TTS - sindrom takotsubo (angl. takotsubo syndrome).
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popuscanju. Hipotezo o trajnem vnetju
sréne miSice zaradi ¢ezmernega avto-
imunskega odziva na antigene srénomisi-
¢nih celic in endotelnih celic koronarnega
Zilja pri bolnikih s kroni¢nim srénim popus-
¢anjem zaradi TTS potrjujejo izsledki novej-
Sih raziskayv, ki so dokazale prisotnost M1
v sréni miSici tudi ve¢ mesecev po akutni
fazi TTS (45).

Primeri TTS so bili opisani tudi pri bol-
nikih, ki so prejeli cepivo proti respirator-
nim virusom ali imunomodulacijsko zdrav-
ljenje zaradi onkoloskih bolezni, kar lahko
kaZe tudi na pomembno vlogo celic poma-
galk T tipa 1 v patofiziologiji TTS (26, 46,
47). Pregled mehanizmov sistemskega vne-
tja v patofiziologiji TTS prikazuje slika 3
(45).

Cezmeren avtoimunski odziv na poskod-
bo sréne miSice v patofiziologiji TTS ute-
gne predstavljati pomembno izhodisce za
proucevanje genetskih dejavnikov, ki so
vklju€eni v uravnavanje imunskega siste-
ma, in tudi morebitno novo tarco za speci-
fi¢no zdravljenje TTS.

Vloga genetskih in epigenetskih
dejavnikov v patofiziologiji
sindroma takotsubo

Pomembno vlogo v patofiziologiji TTS
zelo verjetno igrajo tudi genetski dejavni-
ki, vkljuno s polimorfizmom genov za
adrenergicne receptorje (gen za adrener-
gicni receptor B1), beljakovine G (gen za
z beljakovino G sklopljeno receptorsko
kinazo) in beljakovine, ki so vkljuene
v uravnavanje celi¢ne delitve (gen za belja-
kovino B-celi¢ni limfom tipa 2 sklopljena
beljakovina proti apoptozi tipa 3) (19, 48).
Posledica tega so razli¢ne stopnje delova-
nja adrenergicnih receptorjev in afinitete za
kateholamine pri bolnikih s TTS, kar delno
razloZi vecjo dovzetnost nekaterih posa-
meznikov za nastanek ali ponovitev bole-
zni in vedjo pogostost sindroma znotraj
posameznih druZin (49). V patofiziologiji
TTS utegnejo pomembno vlogo igrati tudi

geni, ki so vkljuceni v uravnavanje imun-
skega sistema in avtonomnega Ziv€evja na
ravni osrednjega Ziv€nega sistema, ter
geni encimov, ki katalizirajo energetsko-
-presnovne reakcije na ravni srénomisi¢nih
in endotelnih celic koronarnega Zilja (8, 18,
40, 45). Na izraZanje genov, vkljuenih
v patofiziologijo TTS, vplivajo tudi Stevil-
ni epigenetski dejavniki, med katerimi so
v zadnjih letih raziskovalci najve¢ pozor-
nosti posvetili proucevanju mikro-RNA
(miR-16, miR-26a idr.) (50). Ta utegne v pri-
hodnje predstavljati pomembno tarco za
specifi¢no zdravljenje TTS.

PRIHODNOST ZDRAVLJENJA
SINDROMA TAKOTSUBO

Ceprav jasnih priporo¢il, ki bi poenotila
obravnavo bolnikov s TTS, §e nimamo, je
v zadnjem desetletju naSe razumevanje
patofizioloskih mehanizmov tega sindroma
pomembno napredovalo. BoljSe poznavanje
patofiziologije TTS utegne opredeliti nove
tarce zdravljenja tega sindroma, vklju¢no
z zdravljenjem okvare koronarne mikro-
cirkulacije, zaviranjem ¢ezmerne aktivaci-
je simpati¢nega Ziv€evja na ravni osred-
njega Zivénega sistema in zaviranjem
trajnega sistemskega vnetja zaradi Cez-
mernega avtoimunskega odziva na poskod-
bo sréne miSice, z uravnavanjem energetske
presnove na ravni srénomisi¢nih in endo-
telnih celic koronarnega Zilja ter navsezadnje
z uporabo molekularne medicine z gensko
tehnologijo (50).

ZAKLJUCEK

Kljub nadgradnji razumevanja patofiziolo-
gije TTS nastanek in potek bolezni Se vedno
nista popolnoma razjasnjena. Novi vidiki
v razumevanju patofizioloskih mehaniz-
mov tega sindroma utegnejo predstavljati
pomembno izhodiSce za proucevanje novih
mozZnosti zgodnje diagnostike in posa-
mezniku prilagojenega zdravljenja bolnikov
s TTS, tako v akutni kot v kroni¢ni fazi
bolezni.
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