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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Ubersicht

1.1.1 Historische Entwicklung
Bei dem Krankheitsbild der Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (TTK) handelt es sich um

eine relativ junge Entitdt. 1991 beschrieben Dote et al (1) eine bei japanischen Patienten
beobachtete Akinesie des apikalen linksventrikuldren Myokards bei hyperkontraktiler
Funktion der basalen Wandsegmente und gleichzeitig unauffillig imponierenden Koro-
nararterien. Durch die segmentale Funktionseinschrankung entsteht der Eindruck einer

apikalen Ballonierung der linken Herzkammer.

Die Mehrzahl der betroffenen Patienten zeigte initial neben einer Angina-pectoris-
Symptomatik eine Erhohung kardialen Enzyme sowie ischdmietypische elektrokardi-
ographische Verdnderungen, so dass das Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms als
wahrscheinlich erachtet werden konnte. So gingen die Erstautoren auch zunichst von

einer myokardialen Minderperfusion als Folge von Koronarspasmen aus.

Der Begriff ,,Tako-Tsubo* bezeichnet eine in Japan gebrduchliche Tintenfisch-Falle, die
aufgrund ihrer Vasenform mit einem bauchigen Boden und einem engen Hals der Form
der beobachteten ventrikuldren Dysfunktion dhnelt. In der Folge wurde dem Syndrom
weltweit zunehmend Aufmerksamkeit zuteil, inzwischen liegen Fallbeschreibungen aus
Nordamerika, Europa, Stidamerika und Australien vor. Insgesamt wird von einer unter-

schiitzten Entitit ausgegangen (2, 3).

Im Zuge der fortschreitenden Erforschung kam es zur Etablierung diverser Synonyme,
am gebriuchlichsten in der aktuellen Literatur sind die Begriffe ,,Transient left ventricu-
lar apical ballooning syndrome®, ,,Stress-Kardiomyopathie, ,,Ampulla cardiomyo-

pathy*, ,,Neurogenic myocardial stunning* und ,,Broken-heart-syndrome*.
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Im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung des beschriebenen Phidnomens der
linksventrikuldren Wandbewegungsabnormitit entstand eine neue Entitit, welche ge-
genwiértig unter den oben genannten Synonymen gefiihrt wird und Gegenstand von ak-

tuellen Forschungsprojekten und wissenschaftlicher Diskussion ist.

1.1.2 Aktueller Wissensstand

1.1.2.1 Epidemiologie

Die Priavalenz der TTK wird in Japan auf 2% aller akuten Koronarsyndrome beziffert,
bei Frauen liegt sie demzufolge bei 4-6% (4, 5). Neuere Untersuchungen aus Deutsch-
land belegen eine Privalenz von 4-8% aller vermeintlichen akuten Koronarsyndrome

bei Frauen (6).

Bei der Untersuchung der betroffenen Patientenklientel fiel auf, dass iiberdurchschnitt-
lich héufig Frauen in der Postmenopause zur Entwicklung der TTK neigen (3, 7-12).
Das mittlere Alter der betroffenen Frauen lag bei 62-75 Jahren (13). Ergénzend existie-

ren Fallberichte iiber Ménner unterschiedlichen Alters und junge Frauen (8, 14, 15).

1.1.2.2 Anamnese und Klinik

Anamnestische Erhebungen zeigen ein hdufiges Vorkommen von physischen (Operati-
on, Trauma, cerebraler Krampfanfall, Schlaganfall) oder psychischen (Streit, Todesfall,
Naturkatastrophe, Lottogewinn) Stressfaktoren unmittelbar vor dem Akutereignis (2, 5-
7, 11, 16-25).

Héufige Symptome einer TTK erstrecken sich auf typische pectangindse Beschwerden

und Dyspnoe, (10-12, 21, 26-29) sowie synkopale Ereignisse (30, 31).

1.1.2.3 Laborchemische Analysen

Im Rahmen der diagnostischen Abkldrung der Symptome wird hiufig eine meistens
moderate Erhohung der ischdmiespezifischen kardialen Marker Tropnin I oder Troponin

T festgestellt (6, 11, 13, 27, 30, 32-34).

Auch das primér im linken Ventrikel sezernierte Neurohormon Plasma brain natriuretic
peptide (BNP) ist regelhaft erhoht, wobei eine hohe BNP-Konzentration nicht mit ei-

nem schlechteren Outcome assoziiert zu sein scheint (35). Zudem ergab sich bei einigen
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Patienten der Hinweis auf erhohte Katecholaminspiegel (Adrenalin, Noradrenalin, Do-

pamin und Derivate) in der akuten Phase der Erkrankung.

1.1.2.4 Elektrokardiogramm

Die Auswertung der Elektrokardiogramme zeigte vermehrt neue Endstreckenveridnde-

rungen (6, 9, 10, 13, 21, 27-29, 33, 36-40).

Die genauere Analyse ergab das hiufige Vorliegen von ST-Hebungen in den Ableitun-
gen V3-V6 (40). Auffillig scheint in diesem Zusammenhang das Fehlen spiegelbildli-
cher Endstreckenveridnderungen zu sein, wie man sie beim Myokardinfarkt erwarten
wiirde. Im Verlauf kommen hiufig T-Negativierungen zur Auspriagung, insgesamt lédsst
sich sagen, dass die Ekg-Verdnderungen meist nicht dem Versorgungsgebiet einer Ko-

ronararterie zuzuordnen sind (Abbildung 1,2).

Im Vergleich zu einem abgelaufenen transmuralen Myokardinfarkt kommt es seltener
zum Auftreten eins Pardee-Q. Auffillig hingegen scheint ein gehduftes intermittieren-
des Vorkommen QTc-Zeit-Verldngerung als Zeichen der linksventrikuldren Dilatation

zu sein (40).
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Abbildung 1: Ekg Befund von K.D.,47-jdhriger Patient ca. 1 Jahr vor Diagnosestellung einer TTK
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Abbildung 2: Akut-Ekg, von K.D., 48-jihriger Patient mit TTK

1.1.2.5 Bildgebende Diagnostik

In der Echokardiographie lédsst sich in der akuten Phase der TTK vermehrt eine Ballo-
nierung der apikalen Wandsegmente im Sinne einer umschriebenen Ballonierung der
Herzspitze nachweisen, welche sich in regelhaft auch in der Ventrikulographie bestitigt
(Abbildung 3,4). Die basalen Wandabschnitte imponieren in diesen Fillen zumeist hy-

perkontraktil (5, 6,9, 11, 13, 27, 28, 30, 32, 34, 41).

Folgen sind héufig eine Einschrinkung der systolischen linksventrikuldren Funktion
und eine gestorte diastolische Fiillung. Letztlich erscheint eine unterschiedliche Aus-
pragung der Kontraktilititsstorungen von einer kleinen, umschriebenen Hypokinesie der
Apex bis hin zu einem ausgeprigten Aneurysma der gesamten Vorderwand mit ho-

hergradig eingeschrinkter linksventrikuldrer Globalfunktion moglich.

Interessanterweise berichten Kim et al 2009 iiber eine neue Variante der TTK, charakte-
risiert durch eine Hypokinesie oder Akinesie der basalen Segmente des linken Ventri-

kels unter Aussparung der Apex (42).

Die koronare Perfusion wurde mittels der Single-Photonen-Emissions-Computer-
Tomographie (SPECT) unter Einsatz von Thallium-201 und Technetium-99m unter-
sucht. Es zeigte sich eine in der Akutphase der TTK verminderte Durchblutung des api-



kalen Myokardanteils, eine Erholung lie} sich nach Ablauf von 3-5 Tagen nachweisen

.

Hauptcharakteristikum der TTK aber bleibt der Ausschluss himodynamisch relevanter

Stenosen in der Koronarangiographie.

Normalisierte Bewegung

Abbildung 3: Ventrikulographie bei TTK, 48-jihriger Patient

Abbildung 4:Typische Ventrikulographie bei TTK: Systole (links), Diastole (rechts), selber Patient



1.1.2.6 Komplikationen und Prognose

Die in der Akutphase der Erkrankung beobachteten Komplikationen dhneln denen des
akuten Myokardinfarktes: Beschrieben wurden das Auftreten eines kardiogenen
Schocks mit konsekutivem Lungenddem als Zeichen der Herzinsuffizienz sowie ventri-

kuldre Herzrhythmusstérungen bis hin zum Kammerflimmern.

Auf eine mogliche problematische Assoziation der TTK mit einer Verldngerung der
QTc-Zeit (Long QT-Syndrom) wurde hingewiesen; es existieren Fallberichte liber auf-
getretene maligne Herzrhythmusstorungen (Torsade de pointes-Tachykardien) (31, 43).
Zudem wurden im Rahmen der TTK aufgetretene Rupturen der linksventrikulidren
Wand (44, 45) und die Bildung von intracavitdren Thromben sowohl in der Akutphase
als auch im Verlauf beobachtet (46).

Letale Folgen wie der plotzliche Herztod kénnen somit ernsthafte Komplikationen der
TTK sein. In der Mehrzahl der Fille nimmt das Krankheitsbild allerdings einen gutarti-
gen Verlauf mit vollstandiger Erholung der kontraktilen Funktion des linken Ventrikels
innerhalb von zwei Tagen bis wenigen Wochen (47). Das Rezidivrisiko scheint gering

zu sein (5, 13).

1.1.2.7 Pathophysiologische Thesen

Bisher sind die der TTK zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen noch

nicht umfassend geklért. Es werden verschiedene potentielle Ursachen diskutiert.

Der gegenwirtig am intensivsten erforschten Theorie zufolge kommt es als Stressreak-
tion zur exzessiven Freisetzung endogener Katecholamine. Nef et al konnten durch his-
tologische Untersuchungen zeigen, dass eine erhohte Katecholaminkonzentration dosis-
abhédngig iiber den Mechanismus des oxidativen Stresses eine Schiddigung der

Kardiomyozyten bewirken kann (48).

Die apikalen Wandsegmente scheinen aufgrund der regionalen mikrozirkulatorischen
Besonderheiten besonders empfindlich zu sein (7). Wittstein und Mitarbeiter postulier-
ten, im Tierversuch nachgewiesene Differenzen in der regionalen Dichte von Beta-
Adrenorezeptoren im Bereich des linken Ventrikels sowie deren Hypersensitivitit spiel-

ten eine zentrale Rolle bei der Entstehung der pathognomonischen apikalen Ballonie-
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rung (49). In diesem Zusammenhang scheint auch das beobachtete Auftreten einer TTK
bei einem bestehenden Phdochromozytom erhebbaren zusitzlichen Stressfaktor erklér-

lich (25).

Ueyama et al konnten im Tierversuch zeigen, wie Stress bei Ratten zu tako-tsubo-
typischen linksventrikuldren Verdnderungen fithren kann, welche sich wiederum durch
Ostrogenapplikation abmildern lieBen (50). So konnte ein postmenopausal bestehender

relativer Mangel an Ostrogenen zur Verstirkung der Katecholaminwirkung fiihren.

Hilfiker-Kleiner und Mitarbeiter berichteten 2007 iiber therapeutische Moglichkeiten
der postpartalen Kardiomyopathie, welche ebenfalls mit einer erheblichen reversiblen
linksventrikuldren Dysfunktion einhergeht. Als Ursache wird eine systemische Aus-
schwemmung von Prolactin angefiihrt, die erhohte Hormonkonzentration scheint sich
toxisch auf das Ventrikelmyokard auszuwirken (51). Dies wiirde die These einer mogli-
chen toxischen Wirkung akut exzessiv systemisch erhohter endogener Hormone auf

kardiale Myozyten stiitzen.

Pison und Mitarbeiter berichteten 2004 iiber das Phdnomen einer apikalen Ballonierung
bei zwei Schwestern, so dass auch eine genetische Pradisposition moglicherweise einen

Beitrag zur Entstehung der TTK leistet (52).

Thesen, denen zufolge multiple epimyokardiale Spasmen oder hypertroph-obstruktive
Veridnderungen ischimiebedingte regionale Wandbewegungsstorungen auslosen sollen,

scheinen sich hingegen nicht zu erhirten (6).

1.1.2.8 Therapie

Aus den bisherigen Erkenntnissen zu Genese und Verlauf der TTK ergibt sich die Not-
wendigkeit der Koronarangiographischen Untersuchung zur Objektivierung der Diagno-
se, da verlidssliche pridangiographische Kriterien zum Beweis einer TTK bisher nicht

gefunden werden konnten.
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Das Wissen um die moglichen Komplikationen fiihrt zur Notwendigkeit der intensiv-
medizinischen Uberwachung bis zur Normalisierung der myokardialen Pumpfunktion

und zur Erholung der linksventrikuldren Gefiigedilatation.

Insbesondere beim Vorliegen einer Thrombozytose sowie bei ausgeprigter Akinesie des
linken Ventrikels sollte die medikamentose Thrombozytenaggregationshemmung erwo-

gen werden.

Dariiber hinaus gibt es fiir eine wirkungsvolle medikamentdse Therapie in der Akutpha-
se der TTK bisher keinen Beweis. Fazio und Mitarbeiter hatten multizentrisch die Wir-
kung von ACE-Hemmern, Beta-Blockern, Calciumantagonisten und Acetylsalicylsidure
untersucht (10). Dennoch werden als Konsens zur Behandlung der TTK vielfach Beta-
blocker eingesetzt, um eine Wirkungsabschwichung der Stresshormone am Myokard zu

erzielen (6).

Die Applikation von Katecholaminen hingegen erscheint aus gleichen Uberlegungen
heraus kontraindiziert zu sein. Bei himodynamischer Instabilitit sollte intermittierend
die Intraaortale Ballonpumpe (IABP) zur Verbesserung der myokardialen Perfusion

eingesetzt werden (6, 30).

Der Einsatz von Anxiolytika kann bei klinisch stabilen Patienten sinnvoll sein.

1.1.2.9 Definition und Einordnung

Folgende Kriterien fiir die Diagnose der Erkrankung wurden von Abe und Mitarbeitern

2003 veroffentlicht (7):

Majorkriterium: Reversible linksventrikuldare Wandbewegungsstorung mit akine-

tischer Apex und hyperkontraktiler Basis

Neue ein ACS vortduschende EKG-Veridnderungen

Minorkriterium: Physischer oder emotionaler Stress in der Anamnese
Moderater Anstieg der kardialen Marker

Angina pectoris



Ausschlusskriterium: Koronarsklerotisch bedingte Wandbewegungsstorung
Subarachnoidalblutung
Krise bei Phiochromozytom
Akute Myokarditis

Tachykardiebedingte Kardiomyopathie

Die American Heart Association (AHA) stufte die Stress (,,Tako-Tsubo*) Kardiomyo-

pathie neben der Myokarditis als primire erworbene Kardiomyopathie ein (53).

1.2 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es zunichst, die vorliegenden Daten des Herzkatheterlabors Flens-
burg statistisch aufzuarbeiten und auszuwerten, um anschlieend anhand der Ergebnisse
zu klédren, ob und inwiefern die untersuchten Daten neue Erkenntnisse beziiglich des
Auftretens pathologischer Verdanderungen im Rahmen des Krankheitsbildes der Tako-

Tsubo-Kardiomyopathie liefern konnen.

Die erarbeiteten Ergebnisse sollen dazu anhand der verfiigbaren Literatur mit der aktu-

ellen Datenlage auf Ubereinstimmungen und eventuelle Divergenzen iiberpriift werden.

Zudem soll eine Erorterung des Problems der Definition der TTK erfolgen und die be-
stehende Unschirfe in der Abgrenzung zu symptoméihnlichen Krankheitsbildern (Aku-
tes Koronarsyndrom, Perimyokarditis bzw. Myokarditis, hypertensive Herzerkrankung)
beleuchtet werden. Die Grundgesamtheit der eingeschlossenen Patienten soll zu diesem
Zweck in Subgruppen unterteilt werden, welche die vergleichende Gegeniiberstellung

erlauben.

Von klinischem wie auch von volkswirtschaftlichem Interesse ist hier insbesondere die
Untersuchung der Frage, ob eine Moglichkeit der Diagnosestellung bereits vor der

Durchfiihrung einer Koronarangiographie anhand der heute gegebenen Untersuchungs-
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moglichkeiten erreichbar ist. In diesem Zusammenhang soll kritisch diskutiert werden,
welche Relevanz die Etablierung der noch relativ jungen Entitdt der Tako-Tsubo-

Kardiomyopathie fiir den klinischen Alltag hat.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Einschlusskriterien Patientenkollektiv

Systematisch retrospektiv untersucht wurde das Patientenregister des Herzkatheterla-
bors des Diakonissenkrankenhauses Flensburg der Jahre 2003-2008. Der Einschluss der
Patienten erfolgte anhand der archivierten Herzkatheterberichte. Diese enthalten folgen-

de Angaben:

— Indikation

— GefidBzugang, verwendeter Katheter

— Mogliche Komplikationen

— Artherosklerose der LCA, RCA, Mitralklappe, Aortenklappe

— Druckverhiltnisse aortal und linksventrikuldr vor und nach Kontrastmittelappli-

kation
— Messergebnisse der Livokardiographie
— Versorgungstyp

— Beschaffenheit der einzelnen Koronargefifle mit Angaben zu Kaliberunregel-

mifigkeiten und/oder Stenosen
— Befundbeurteilung und Diagnose

— Therapierichtlinien und weiteres Vorgehen

Einschlusskriterien waren die fehlende signifikante Stenosierung einer oder mehrerer
Koronararterien oder ihrer Aste bei bestehender Arbeitsdiagnose eines akuten Koronar-
syndroms. Beriicksichtigt wurden alle Patienten mit unauffilligem Koronarangiogramm
oder arteriosklerotischen Verinderungen, welche eine maximale Stenosierung einer
oder mehrerer Koronararterien von maximal 50% bedingten. Ausgeschlossen wurden

Patienten mit hohergradigen Klappenvitien, da diese allein fiir elektrokardiographische
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Veridnderungen ausschlaggebend sein konnen. Eingeschlossen werden konnte eine

Grundgesamtheit von 59 Patienten.

2.2 Klinische Parameter

Die klinischen Parameter setzen sich zusammen aus objektiv erfassbaren Daten (Alter,
Geschlecht) und anamnestischen Angaben der Patienten, welche wihrend des priméren

Klinikaufenthaltes erhoben wurden.

Ergénzend beriicksichtigt wurden in der Aufnahmesituation festgestellte Messwerte.
Erfragt wurden Angaben zur Dauer der Beschwerden sowie deren Qualitit und Beglei-

terscheinungen. Letztere beinhalteten im Einzelnen die Frage nach den Symptomen:

— Angina pectoris

— Dyspnoe

— Ubelkeit und/oder Erbrechen
— Palpitationen

— Vorhandensein physischer oder emotionaler Stressoren

Manuell gemessen wurde der Blutdruck nach Riva/Rocci. Systolische Werte grof3er 180

mmHg wurden als positiv im Sinne einer hypertensiven Entgleisung eingestuft.

Zudem erfolgte die Erfassung des jeweiligen patientenspezifischen kardiovaskuldren

Risikoprofils. Eingeflossen sind hier Patientenangaben zu:

— Nikotinkonsum

— Positiver Familienanamnese (als positiv gewertet wurden stattgehabte kardio-
vaskuldre Endpunktereigenisse wie Herzinfarkt, plotzlicher Herztod, Schlagan-

fall bei Eltern oder Geschwistern)
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Eingegangen sind dariiber hinaus bekannte bestehende Diagnosen aus dokumentierten
Aufenthalten im Diakonissenkrankenhaus Flensburg sowie gesicherte Diagnosen der

behandelnden Hausidrzte und/oder Kardiologen:

— Essentielle oder sekundire arterielle Hypertonie
— Hyperlipoproteindmie, Hypertriglyceridamie

— Diabetes mellitus

2.3 Laborchemische Analysen

Folgende laborchemische Parameter der Blutanalyse wurden erfasst und zur verglei-

chenden Auswertung herangezogen (Referenzbereiche in Klammern gesetzt):

— Troponin I (0,00-0,40 ng/ml)

— C-reaktives Protein (< 0,5 mg/dl)

— Hématokrit (36-46%)

— Leukozytenzahl (4,0-10,0/nl)

— Partielle Thromboplastinzeit (PTT, 26-36 Sekunden)

— Kalium (3,6-5,4 mmol/l), Natrium (130-145 mmol/l), Calcium (2,00-2,70

mmol/l)
— Kreatinin (mg/dl, abhingig vom Lebensalter und Geschlecht)

— Triglyceride (43-256 mg/dl), HDL-Cholesterin (34-85 mg/dl), LDL-Cholesterin
(101-213 mg/dl)

— Glucose (60-105 mg/dl)

2.4 Funktionsuntersuchungen

2.4.1 Elektrokardiogramm

Das 12-Kanal-Ekg bei Aufnahme wurde beziiglich verschiedener Verdnderungen unter-

sucht. Elevationen der ST-Strecke von mindestens 0,1 mV in den Extremititenableitun-
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gen und von mindestens 0,2 mV in den Brustwandableitungen wurden als signifikante

Hebungen eingestuft.

Erginzend erfolgte die Uberpriifung auf das Vorliegen und gegebenenfalls die Anzahl
von inversen T-Wellen. Bei positiv gewerteten Endstreckenverdnderungen wurde zu-

dem die Anzahl der abnormen Ableitungen festgestellt.

Eine Uberpriifung erfuhr abschlieBend das Vorliegen eines Vorhofflimmerns, Vorhof-

flatterns, eines Linksschenkelblocks oder kompletten Rechtsschenkelblocks.

2.4.2 Echokardiographie

Der Echokardiographiebefund enthilt regelhaft Angaben zur Ejektionsfraktion (EF) und
zu eventuellen Wandbewegungsstorungen, wobei deren Lokalisation mit den Zuord-

nungen apikal, inferior, anterolateral, und/oder global bezeichnet werden konnte

Die EF wurde quantitativ als Angabe in Prozent erfasst, die Wandbewegungsstorungen
beziiglich ihrer Lokalisation und Intensitit. Es erfolgte eine dreistufige Einteilung der
Intensitdt der gemessenen Wandbewegungsstorungen, wobei eine resultierende Ein-
schrankung der EF von 40-49% als leichtgradiges, ein Wert von 30-39% als méBiggra-

diges und ein Wert von <30% als schwergradiges Intensititsdefizit eingestuft wurde.

Dartiiber hinaus iiberpriift wurde das Vorliegen von Angaben zu einer apikalen Ballonie-

rung.

2.4.3 Koronarangiographie

Dem Protokollbericht der Herzkatheteruntersuchung entnommen wurden Angaben zur
Feststellung des Koronarstatus. Das Patientenkollektiv erfuhr eine Zuteilung in folgende

Gruppen:

,unauffilliges Koronarangiogamm®
,diffuse Koronarsklerose <30% ohne signifikante Stenosierung*

,.diffuse Koronarsklerose 30-49% ohne signifikante Stenosierung*
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Untersucht wurde weiterhin, ob der Patient eine perkutane transluminale Angioplastie
(PTA) und/oder eine Versorgung mit einem oder mehreren Koronarstents erhielt. Die
Dokumentation wurde auf stattgehabte prd- oder postangiographische ventrikulidre Ta-
chykardien iiberpriift. SchlieBlich erhielt die priangiographische Applikation folgender

Medikamente oder Medikamentengruppen Eingang in die Erfassung:

— unfraktioniertes Heparin (UFH) i.v.
— Acetylsalicylsdure i.v.
— Katecholamine (Adrenalin i.v., Dobutamin i.v.)

— Glykoprotein IIb/I1la Antagonisten (Tirofiban i.v.)

2.5 Einteilung der Grundgesamtheit in Untergruppen

Die Grundgesamtheit der Patienten wurde zunéchst in zwei Untergruppen unterteilt:
Einer Gruppe wurden alle Patienten zugeteilt, bei denen retrospektiv die Diagnose ,,Ta-
ko-Tsubo-Kardiomyopathie* als sehr wahrscheinlich einzustufen war. Einschlusskrite-

rien fiir diese Gruppe war das Vorhandensein aller der folgenden Parameter:

— Anamnestische Angabe von Angina pectoris-Beschwerden
— Ein erhohter serologischer Wert fiir Troponin I

— Neu aufgetretene EKG-Veridnderungen im Sinne von ST-Elevationen und/oder

T-Negativierungen
— Kardiale Wandbewegungsstérungen und/oder eine apikale Ballonierung

— Fehlende signifikante Stenosierung in der Koronarangiographie

Bei Fehlen einer oder mehrerer dieser Kriterien erfolgte die Zuordnung der betroffenen

Patienten zur Vergleichsgruppe.
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Anhand der Herzkatheterberichte und Entlassungsarztbriefe erfolgte zudem die Selekti-
on aller Patienten mit der Hauptdiagnose ,,Perimyokarditis* oder ,,Myokarditis* einer-

seits und derer mit der Hauptdiagnose ,,hypertensive Herzerkrankung* andererseits.

Voraussetzung fiir die Zuordnung eines Patienten zur Subgruppe ,Myokardi-
tis/Perimyokarditis* war neben dem koronaragiographisch gesicherten Fehlen einer re-
levanten Koronarstenose das Vorliegen von mindestens drei der vier folgenden Krite-

rien:

—  Erhohter CRP-Wert
— Pathologisch verédnderter Wert fiir Troponin I
— Tachykardie und/oder Palpitationen

— Infektanamnese.

Das Vorliegen vier der fiinf folgenden Kriterien wurden zusdtzlich zum koronarangi-
ographisch erfolgten Ausschluss einer relevanten kornaren Stenosierung fiir die Zutei-

lung der Patienten zur Subgruppe ,,Hypertensive Herzerkrankung* gefordert:

— Manifeste arterielle Hypertonie

— Zeichen der Linksherzhypertrophie im Ekg (positiver Sokolow-Lyon-Index)
— Diastolische linksventrikulidre Relaxationsstorung

— Pathologisch veridndertes interventrikuldres Septum (>12mm)

— Auffillige Schldngelung der Koronararterien

Somit entstanden zusitzlich zur Grundgesamtheit drei Untergruppen, welche einer Sub-
gruppenanalyse beziiglich der erhobenen Daten aus Anamnese, Laboranalytik und
Funktionsuntersuchungen zugefiihrt werden konnten. Vergleichend gegeniibergestellt

wurde die Gruppe der Patienten mit TTK jeweils den Patienten mit der Diagnose der



17

Myokarditis bzw. der Perimyokarditis und den Patienten mit der Diagnose der hyper-

tensiven Herzerkrankung.

2.6 Statistische Methoden

Stetige Daten werden als Mittelwert = Standardabweichung bzw. durch Angabe des
Medians und von Minimum und Maximum angegeben. Nicht-stetige Daten werden als

absolute Hiufigkeiten und in Prozent angegeben.

Daten mit Normalverteilung wurden mit dem 2-Stichproben T-Test verglichen. Lag
keine Normalverteilung vor, wurde der Mann-Whitney-U Test verwendet. Hiufigkeiten
wurden bei kleinen Stichproben mit dem Fisher Exact Test, bei grolen Stichproben mit

dem X2-Test verglichen. (Sigma Sat 3.1, Systat Software 2004).

Bei einem Wert p< 0,05 wurden die Ergebnisse als statistisch signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Parameter

Die Patientengruppe TTK wurde hinsichtlich verschiedener objektiver (Alter, Ge-
schlecht, systolischer Blutdruckwert bei Krankenhausaufnahme) und subjektiver (a-
namnestizierte Symptombeschwerden) Parameter mit den Patienten der Subgruppen

,Myokarditis* (Tabelle 1) und ,hypertensive Herzerkrankung* (Tabelle 2) verglichen.

Tabelle 1: Vergleich klinischer Parameter zwischen TTK- und Myokarditis-Patienten

TTK Myokarditis Signifikanz
Geschlecht 10w, 4m 9w, 9m p= 0,280 (ns)
Alter 61,6 + 13,73 52,2 + 13,65 p= 0,091 (ns)
Angina pectoris 14/14 (100%) 14/18 (77,8%) p=0,511 (ns)
Ubelkeit 4/14 (28,6%) 3/18 (16,7%) p= 0,397 (ns)
Stress 6/14 (42,9%) 2/18 (11,1%) p= 0,087 (ns)
Dyspnoe 6/14 (42,9%) 6/18 (33,3%) p= 0,494 (ns)

Der gemessene systolische Blutdruckwert wurde bei >180 mmHg als pathophysiolo-
gisch moglicherweise relevant erachtet und entsprechend erfasst. Betroffen waren 3
Patienten der Grundgesamtheit (n = 59). Eine valide statistische Auswertung ist nicht
sinnvoll. Gleiches gilt fiir das erfragte Symptom der Palpitationen, welches ebenfalls

von 3 von 59 Patienten angegeben wurde.
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Tabelle 2: Vergleich klinischer Parameter TTK versus Hypertensive Herzerkrankung

TTK Hypertonieherz Signifikanz
Geschlecht 10w, 4m 4w, 2m p= 0,930 (ns)
Alter 61,6 + 13,73 67,3 +10,8 p= 0,444 (ns)
Angina pectoris 14/14 (100%) 4/6 (66,6%) p= 0,404 (ns)
Ubelkeit 4/14 (28,6%) 1/6 (16,7%) p= 1,127 (ns)
Stress 6/14 (42,9%) 1/6 (16,7%) p= 1,042 (ns)
Dyspnoe 6/14 (42,9%) 3/6 (50%) p= 0,739 (ns)

Die einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant beziiglich der Geschlechter-
verteilung. Die Patienten mit Myokarditis waren etwas jiinger, die Patienten mit hyper-
tensiver Herzerkrankung etwas dlter als die der TTK-Gruppe. In allen Subgruppen be-

steht allerdings eine beachtliche Standardabweichung.

Wihrend pectangindse Beschwerden ein Einschlusskriterium fiir die Subgruppe TTK
war, gaben auch 77,3% der Myokarditis-Patienten und 66,6% der Patienten mit hyper-
tensiver Herzerkrankung diese Beschwerden an. Eine positive Stressanamnese war am
hiufigsten bei TTK-Patienten erhiltlich, wurde jedoch vereinzelt auch von Patienten der

beiden Vergleichgruppen genannt.

Zusammenfassend ergaben sich hinsichtlich der objektiven klinischen Parameter keine
signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Subgruppen. Fehlende Signifianz zeigte
sich zudem beim Vergleich der anamnestisch erhobenen symptomatischen Beschwer-

den.

3.2 Risikofaktoren

Die TTK-Patienten wurden beziiglich der bei Thnen bekannten kardiovaskulédren Risiko-
faktoren mit den Patienten mit der Diagnose Myokarditis (Tabelle 3) und der Gruppe
der Patienten mit der Diagnose der hypertensiven Herzerkrankung (Tabelle 4) vergli-

chen.
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Tabelle 3: Vergleich bestehender Riskofaktoren zwischen TTK- und Myokarditis-Patienten

TTK Myokarditis Signifikanz
Hypertonus 5/14 (35,7%) 7/18 (38,9%) p= 0,565 (ns)
Hyperlipoproteindmie 2/14 (14,3%) 2/18 (11,1%) p= 0,945 (ns)
Nikotinabusus 5/14 (35,7%) 10/18 (55,6%) p= 0,310 (ns)
Familienanamnese 2/14 (14,3%) 4/18 (22,2%) p= 0,656 (ns)

Bei keinem der eingeschlossenen 59 Patienten war ein Diabetes mellitus bekannt, dem-
zufolge ist dieser kardiovaskulidre Risikofaktor hier nicht aufgefiihrt, obwohl sein Vor-

liegen iiberpriift wurde.

Tabelle 4: Vergleich bestehender Risikofaktoren TTK versus Hypertensive Herzerkrankung

TTK Hypertonieherz Signifikanz
Hypertonus 5/14 (35,7%) 5/6 (83,3%) p=0,141 (ns)
Hyperlipoproteindmie 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) p= 1,569 (ns)
Nikotinabusus 5/14 (35,7%) 1/6 (16,7%) p= 0,775 (ns)
Familienanamnese 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) p= 1,569 (ns)

Die Patientengruppen unterschieden sich nicht in Bezug auf die Risikofaktoren Hyper-
lipoproteindmie, Nikotinabusus und das Vorliegen einer positiven Familienanamnese
fiir kardiovaskulidre Erkrankungen. Bei den Patienten der Gruppe mit der Diagnose der
hypertensiven Herzerkrankung war mit 83,3% hiufiger als in den Vergleichsgruppen
eine arterielle Hypertonie bekannt, ein bei Klinikaufnahme bereits diagnostizierter ma-
nifester arterieller Hypertonus bestand allerdings in allen Patientengruppen. Signifikante
Unterschiede lieen sich wegen der kleinen Fallzahl dieser Untergruppen nicht nach-

weisen.
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3.3 Laborchemische Analysen

Quantitativ und qualitativ verglichen wurden die TTK-Patienten mit den Patienten der
Subgruppen mit der Diagnose Myokarditis (Tabelle 5,7) bzw. Hypertensive Herzer-
krankung (Tabelle 6,8).

3.3.1 Quantitative Analyse

Jeweils 3 von 59 Patienten wiesen von der Norm abweichende Werte hinsichtlich der
untersuchten Elektrolyte Natrium, Kalium und Calcium (3 Patienten zeigten eine ge-
ringfiigige Hypokalidimie bei Im Normbereich befindlichen Werten fiir Natrium und
Calcium) und der PTT auf. Aufgrund der fehlenden Aussagekraft, flossen diese Ergeb-

nisse nicht in die statistische Auswertung mit ein.

Bei den Patienten der TTK-Gruppe lag der Serumwert des Troponin I mit 3,43 ng/dl +
3,77 signifikant hoher als bei den Vergleichsgruppen (p= 0,005 im Vergleich TTK und
Myokarditis, p= 0,001 im Vergleich TTK und hypertensive Herzerkrankung). Zu beach-
ten ist, dass ein positiver Troponin-Wert bei den Patienten mit TTK im Gegensatz zu
den Patientengruppen mit der Diagnose der hypertensiven Herzerkrankung als Ein-
schlusskriterium fungierte. Bei der Myokarditis wird im abweichend von der Diagnose
der Peri-Myokarditis ebenfalls ein pathologisch veridnderter Wert fiir Troponin I erwar-

tet.

Tabelle 5: QuantitativerVergleich laborchemischer Parameter zwischen TTK- und Myokarditis-Patienten

TTK Myokarditis Signifikanz
Troponin I (ng/ml) 3,43 +£3,77 1,13 +£1,32 p= 0,005
CRP (mg/dl) 1,55 +3,35 5,27 5,25 p= 0,003
Hiamatokrit (%) 42,43 £4,16 44,0 £ 4,32 p= 0,266 (ns)
Leukozytenzahl (Tsd/nl) 11,21 £2,17 11,0 + 3,83 p= 0,588 (ns)

Serumkreatinin (mg/dl) 1,01 £0,14 1,15+ 0,33 p= 0,561 (ns)
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Gruppeniibergreifend kamen pathologisch veridnderte CRP-Werte vor. In der Myokardi-
tis-Gruppe zeigte sich gegeniiber den TTK-Patienten quantitativ ein signifikant hoherer
CRP-Wert (5,27 mg/dl + 5,25 versus 1,55 mg/dl £ 3,35, p= 0,003). Die Auswertung der
Laborergebnisse fiir Himatokrit, Leukozytenzahl und Serumkreatinin erbrachte im Ver-

gleich der Subgruppen keinen Nachweis signifikanter Unterschiede.

Tabelle 6: QuantitativerVergleich laborchemischer Parameter TTK versus Hypertensive Herzerkrankung

TTK Hypertonieherz Signifikanz
Troponin I (ng/ml) 3,43 + 3,77 0,51 £0,28 p= 0,001
CRP (mg/dl) 1,55 +3,35 0,23 +0,52 p= 0,569 (ns)
Hématokrit (%) 42,43 +4,16 46,5 + 3,45 p= 0,062 (ns)
Leukozytenzahl (Tsd/nl) 11,21 £2,17 10,33 £2,69 p= 0,602 (ns)
Serumkreatinin (mg/dl) 1,01 £0,14 1,22 £ 0,29 p=0,312 (ns)

3.3.2 Qualitative Analyse

Der Hamatokritwert lag bei einem aller in den Subgruppen erfassten Patienten auf3er-
halb des Normbereiches, und wurde deshalb bei der tabellarischen Darstellung nicht

weiter beriicksichtigt.

Tabelle 7: Qualitativer Vergleich laborchemischer Parameter TTK versus Myokarditis

TTK Myokarditis Signifikanz
Troponin I (ng/ml) 14/14 (100%) 10/18 (55,6%) p= 0,047
CRP (mg/dl) 6/14 (42,9%) 16/18 (88,9%) p=0,014
Leukozytenzahl (Tsd/nl) 8/14 (57,1%) 8/18 (44,4%) p= 0,437 (ns)

Serumkreatinin (mg/dl)  1/14 (7,1%) 4/18 (22,2%) p= 0,511 (ns)
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Hinsichtlich der iibrigen Parameter ergibt sich ein dhnliches Bild wie bei der quantitati-
ven Analyse. Der Troponin-I-Wert, fiel in der TTK-Gruppe mit marginaler Signifikanz
ofter positiv aus als in der Myokarditis-Gruppe (p= 0,047). Im Vergleich der TTK-
Patienten mit der Subgruppe der Hypertonieherz-Patienten war in dieser Hinsicht kein
signifikanter Unterschied zu erheben. Die Patienten der Myokarditis-Gruppe wiesen
signifikant hdufiger einen pathologisch veridnderten CRP-Wert auf als die Patienten-

gruppe mit der Diagnose TTK (88,9% versus 42,9%, p= 0,014).

Tabelle 8: Qualitativer Vergleich laborchemischer Parameter TTK versus Hypertonieherz

TTK Hypertonieherz Signifikanz
Troponin I (ng/ml) 14/14 (100%) 5/6 (83,3%) p= 1,042 (ns)
CRP (mg/dl) 6/14 (42,9%) 1/6 (16,7%) p=0,553 (ns)
Leukozytenzahl (Tsd/nl) 8/14 (57,1%) 3/6 (50%) p= 0,739 (ns)
Serumkreatinin (mg/dl)  1/14 (7,1%) 3/6 (50%) p=0,122 (ns)

3.4 Elektrokardiogramm

Es erfolgte der Vergleich verschiedener Ekg-Kriterien zwischen der TTK-Gruppe einer-
seits und der Myokarditis-Gruppe (Tabelle 9) bzw. der Hypertonieherz-Gruppe (7a-

belle 10) andererseits.

Tabelle 9: Vergleich Akut-Ekg TTK- und Myokarditis-Patienten

TTK Myokarditis Signifikanz
ST-Hebungen 8/14 (57,1%) 8/18 (44,8%) p=0,437 (ns)
T-Negativierungen  6/14 (42,9%) 3/18 (16,7%) p= 0,174 (ns)
Rechtsschenkelblock 2/14 (14,3%) 3/18 (16,7%) p= 0,823 (ns)

Vorhoffflimmern 2/14 (14,3%) 0/18 (0%) p= 0,807 (ns)
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Ein Linksschenkelblock wurde bei einem von 59 Patienten festgestellt, dieses Merkmal
ist nicht vergleichend bewertbar und daher nicht in die tabellarische Darstellung einge-

flossen.

Tabelle 10: Vergleich Akut-Ekg TTK versus Hypertensive Herzkrankheit

TTK Hypertonieherz Signifikanz
ST-Hebungen 8/14 (57,1%) 0/6 (0%) p=0,238 (ns)
T-Negativierungen  6/14 (42,9%) 1/6 (16,7%) p= 0,553 (ns)
Rechtsschenkelblock 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) p= 1,596 (ns)
Vorhoffflimmern 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) p= 1,596 (ns)

Sowohl ST-Strecken-Hebungen (57,1%) als auch das Auftreten eines inversen T
(42,9%) wurde bei TTK-Patienten am hiufigsten festgestellt. Gleichartige Verdnderun-
gen wurden teilweise auch in den Vergleichsgruppen dokumentiert (Myokarditis 44,8%
ST-Hebungen, 16,7% T-Negativierungen, Hypertonieherz 0% ST-Hebungen, 16,7% T-
Negativierungen), so dass sich eine statistische Signifikanz nicht ergab. Die verschiede-
nen Subgruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des Vorkommens eines Vorhoff-

flimmerns und eines Rechtsschenkelblockes im Akut-Ekg.

3.5 Echokardiographie

Die Gruppe der TTK-Patienten wurde hinsichtlich der echokardiographischen Befunde
mit der Myokarditis-Gruppe (Tabelle 11) bzw. der Hypertonieherz-Gruppe (Tabelle 12)
verglichen. Einschrinkungen der EF auf 40-49% wurden dabei als erstgradige (WBST
I), eine Reduzierung der EF auf 30-39% als zweitgradige (WBST II) eingestuft.



Tabelle 11: Vergleich Echokardiographiebefunde TTK- und Myokarditispatienten

TTK Myokarditis Signifikanz

Apical ballooning 4/14 (28,6%) 1/18 (5,6%) p= 0,199 (ns)
EF (%) 48,7+ 16,9 62,2 +£10,61 p=0,022

WBST I (EF 40-49%) 9/14 (64,3%) 7/18 (38,9%) p= 0,212 (ns)
WBST II (EF 30-39%) 4/14 (28,6%) 3/18 (16,7%) p= 0,487 (ns)
WBST apikal 8/14 (57,1%) 3/18 (16,7%) p= 0,037

WBST anterolateral 2/14 (14,3%) 2/18 (11,1%) p= 0,945 (ns)
WBST inferior 3/14 (21,5%) 4/18 (22,2%) p= 0,681 (ns)

Drittgradige Wandbewegungsstorungen (EF < 30%) des linken Ventrikels wurden bei

einem von 59 Patienten dokumentiert und sind daher nicht tabellarisch aufgefiihrt.

Eine apikale Ballonierung des linken Ventrikels wurde bei 28,6% der TTK-Patienten
beschrieben, kam vereinzelt jedoch auch in den Vergleichsgruppen vor (5,6% bei Myo-

karditis, p= 0,199 (ns), 16,7% bei Hypertonieherz, p=1,033 (ns)).

Beziiglich der EF ergab sich im Vergleich der TTK-Gruppe mit den Myokarditis-
Patienten dahingehend eine marginale Signifikanz, dass bei den TTK Patienten ein
niedrigerer Prozentwert ermittelt wurde (48,7% + 16,9 bei TTk versus 62,2% + 10,61
bei Myokarditis, p= 0,022). Die Hypertonieherz-Gruppe unterschied sich hingegen be-
ziiglich der EF nicht signifikant von den TTK Patienten.
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Tabelle 12: Vergleich Echokardiographiebefunde TTK versus Hypertensive Herzerkrankung

TTK Hypertonieherz Signifikanz
Apical ballooning 4/14 (28,6%) 1/6 (16,7%) p=1,033 (ns)
EF (%) 48,7+ 16,9 65,5 + 14,0 p= 0,062 (ns)
WBST I (EF 40-49%) 9/14 (64,3%) 1/6 (16,7%) p= 0,130 (ns)
WBST II (EF 30-39%) 4/14 (28,6%) 1/6 (16,7%) p=1,033 (ns)
WBST apikal 8/14 (57,1%) 2/6 (33,3%) p=0,498 (ns)
WBST anterolateral 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) p= 1,596 (ns)
WBST inferior 3/14 (21,5%) 0/6 (0%) p= 1,315 (ns)

Bei Auftreten von linksventrikuliren Wandbewegungsstorungen wurden diese hinsicht-
lich ihrer Intensitdt und ihrer Lokalisation untersucht. Das Vorliegen erstgradiger (EF
40-49%) und zweitgradiger (EF 30-39%) war in jeweils beiden Vergleichsgruppen nicht

signifikant unterschiedlich.

Bei den TTK-Patienten galt das Vorliegen einer linksventrikuldiren Wandbewegungssto-
rung als Einschlusskriterium. Bei der Mehrzahl dieser Patienten fand sich eine Lokalisa-
tion der kontraktilen Dysfunktion im apikalen Segment. Hier ergab sich im Vergleich
zur Myokarditisgruppe im Gegensatz zum Vergleich mit den Hypertonieherz-Patienten
ein statistischer Unterschied von marginaler Signifikanz (TTK 57,1% versus Myokardi-
tis 16,7%, p= 0,037). Kein Unterschied bestand in Bezug auf anterolateale und inferiore
Wandbewegungsstorungen, welche insbesondere auch bei Myokarditis-Patienten be-

schrieben wurden.

3.6 Koronarangiographie

Vergleichend dargestellt ist der erhobene Koronarstatus bei TTK-Patienten gegeniiber
der Myokarditisgruppe einerseits (Tabelle 13) und bei TTK-Patienten gegeniiber der
Hypertonieherz-Gruppe andererseits (Tabelle 14).
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Tabelle 13: Vergleich Koronarangiographiebefund TTK versus Myokarditis

TTK Myokarditis Signifikanz
Ohne Sklerose 7/14 (50%) 15/18 (83,3%) p= 0,163 (ns)
Sklerose <30% 5/14 (35,7%) 3/18 (16,7%) p= 0,311 (ns)
Sklerose 30-50% 2/14 (14,3%) 0/18 (0%) p= 0,807 (ns)

Die Myokarditispatienten zeigten mit 83,3% der Félle am héufigsten einen génzlich
unauffilligen Koronarangiographiebefund, ohne dabei das Signifikanzniveau zu errei-
chen. Dariiber hinaus ergaben sich beziiglich der Bedeutung des Vorliegens einer sub-
kritischen Koronarsklerose bei der vergleichenden Analyse der Untergruppen keine

statistisch signifikanten Unterschiede.

Untersucht wurde auch die Moglichkeit eines Einflusses der prda- und postangi-
ographisch intravends applizierten Medikamente. 52 der 59 Patienten (88,1%) der
Grundgesamtheit erhielten 5000 LE. Heparin und 500mg Acetylsalicylsdure. Zwei Pati-
enten (3,4%) wurden mit einem Glykoprotein IIb/IIIa-Inhibitor behandelt, 1 Patient er-

hielt eine Therapie mit Inotropika.

Tabelle 14: Vergleich Koronarangiographiebefund TTK versus Hypertensive Herzerkrankung

TTK Hypertonieherz Signifikanz
Ohne Sklerose 7/14 (50%) 4/6 (66,6%) p= 0,637 (ns)
Sklerose <30% 5/14 (35,7%) 1/6 (16,7%) p= 0,775 (ns)

Sklerose 30-50% 2/14 (14,3%) 1/6 (16,7%) p= 1,569 (ns)
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4 Diskussion

4.1 Klinische Parameter und Risikofaktoren

Das von den Patienten mit TTK am hdufigsten genannte Symptom ist die auch fiir die
myokardiale Ischdamie typische Angina pectoris. 83,1% der Patienten der Grundgesamt-
heit machten diese Angabe im Rahmen der Anamneseerhebung bei stationdrer Aufnah-
me. 44,1% aller Patienten empfanden Dyspnoe. Insoweit stimmen die hier erhobenen

Daten mit der Datenlage anderer Studien iiberein (10-12, 21, 26-29).

Allerdings traten die Kardinalsymptome des ACS auch bei Myokarditis-Patienten und
in der Vergleichsgruppe der Patienten mit Hypertonieherz auf, was zu fehlender statisti-

scher Signifikanz des Merkmals fiihrt.

Zusitzlich erfragte Symptome wie Ubelkeit (23,7 % der Patienten) oder Palpitationen

(5,1% der Patienten) scheinen eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Als objektiver klinischer Parameter wurde der Blutdruck bei Aufnahme gemessen, ei-
nen kritischen systolischen Wert von mindestens 180 mmHg zeigten dabei 5,1 % aller
Patienten. Beriicksichtigt man in diesem Zusammenhang, dass eine wesentliche These
zur Pathophysiologie eine exzessive Ausschiittung endogener Katecholamine mit kon-
sekutiver Schiadigung der kontraktilen Funktion der Kardiomyozyten ist, so scheinen
sich die Katecholamine nach unseren Erhebungen nicht im Sinne einer fiir die Akutpha-

se bedeutenden Blutdrucksteigerung auszuwirken.

Die Erhebung eines emotionalen oder die Feststellung eines physischen Stressereignis-
ses beschrinkte sich nicht auf die Subgruppe der TTK. Wenngleich die Patienten mit
der Diagnose TTK am hiufigsten diesbeziigliche Angaben machten (42,9%), waren
diese auch in der Kontrollgruppe (26,7%) und bei Patienten mit der Diagnose der Myo-
karditis (11,1%) erhiltlich.

Untersucht wurde erginzend, ob und inwieweit einzelne oder mehrere Merkmale des

kardiovaskuldren Risikoprofils der Patienten in den einzelnen Subgruppen eine signifi-
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kante Haufung aufweisen. Vorbestehende Diagnosen im Sinne einer essentiellen arte-
riellen Hypertonie, einer Hyperlipoproteinidmie, eines Diabetes mellitus, eines Nikotin-
abusus oder einer positiven Familienanamnese hinsichtlich stattgehabter kardio-
vaskulérer Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall bestanden bei allen Patien-
tengruppen in dhnlicher Ausprigung, ohne dass statistisch relevante Aussagen beziig-

lich der Bedeutung einzelner Risikofaktoren moglich geworden wiren.

Vielmehr scheinen bestehende kardiovakulédre Risikofaktoren das Auftreten einer TTK
in dhnlichem MaBle wie die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit mit ihren be-
kannten Komplikationen und einer hypertensiven Herzkrankheit und einer Myokarditis
zu begiinstigen. Zurecht wiesen Brenner und Mitarbeiter 2008 auf die Heterogenitét der
Nebendiagnosen der TTK-Patienten hin. Neben dem Vorkommen mehrerer kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren wurden auch Patienten mit weitgehend unauffilliger medizi-

nischer Vorgeschichte registriert (2).

Problematisch hinsichtlich der Anamnese ist die naturgemill bestehende Subjektivitit
der Patientenangaben. Retrospektiv ldsst sich zudem nicht kldren, ob und wie exakt der
jeweils aufnehmende Arzt nach stattgehabten Stressoren gefragt hat. Eine standardisier-

te Erhebung wire hier notwendig gewesen.

Auch die Einschidtzung beziiglich der Relevanz der Patientenangaben seitens des Arztes
unterliegt der Subjektivitit. Weiterhin ist bei einer Grundgesamtheit von n=59 Patienten
und entsprechend kleinen Subgruppen die Aussagekraft beziiglich der Bewertung der

bestehenden Risikofaktoren als begrenzt anzusehen.

Entscheidend bei der Betrachtung der klinischen Parameter und Risikofaktoren ist das
Fehlen signifikanter Unterschiede bei der Analyse der verschiedenen Untergruppen.
Alle Angaben und Merkmale traten in @hnlicher Hiufigkeit in den Subgruppen auf. Ins-
besondere die Angabe eines Stressereignisses seitens der Patienten deutete in der hier

untersuchten Patientengruppe wenig spezifisch auf das Vorliegen einer TTK hin.

Anamnese, klinischer Eindruck und Betrachtung des kardiovaskuldren Risikoprofils

konnen folglich allenfalls Hinweise auf die differenzialdiagnostische Vielfalt hinter
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diesen Parametern geben, eignen sich jedoch aufgrund der fehlenden Zuverlédssigkeit

nicht zur differenzialdiagnostischen Einordnung oder zum Ausschluss einer Diagnose.

4.2 Laborchemische Analysen

Eine Erhohung des spezifischen kardialen Biomarkers Troponin I war bei der Mehrzahl
der von uns eingeschlossenen Patienten signifikant erhoht (87,7%). Dies deckt sich mit
bisherigen in der aktuellen Literatur dokumentierten Ergebnissen (6, 11, 13, 27, 30, 32-
34).

Fiir die Subgruppe der TTK-Patienten galt ein positiver Troponin-Wert als Einschluss-
kriterium. Allerdings wiesen im Rahmen der Subgruppenanalyse auch die Patienten mit
der Diagnose der Myokarditis und der hypertensiven Herzerkrankung (55,6% bzw.
83,3%) einen pathologisch erhohten Wert fiir Troponin I auf. Dass letzterer in der TTK-
Gruppe signifikant hdufiger pathologisch verindert war, ist auch der Tatsache geschul-

det, dass dieser Umstand zu deren Einschlusskriterien zdhlte.

Auch Patienten mit akutem Koronarsyndrom bieten in der Regel einen signifikant er-
hohten Troponin-Wert, so dass dieser trotz guter Sensitivitét letztlich nicht zur Diffe-

renzierung der genannten Krankheitsbilder beitragen kann.

Bisherige Vergleiche von Patientengruppen mit TTK gegeniiber ACS zeigten fiir die
TTK-Gruppe ein eher ,leicht” oder ,,moderat” erhohtes Troponin, ohne dass hier ge-
nauere Eingrenzungen benannt wurden. Der mittlere Wert der in der Flensburger Sub-
gruppe TTK lag bei 3,24 ng/ml. Hilfreich fiir die Zuordnung der Patienten zu einem
spezifischen Krankheitsbild ist diese Beobachtung nicht.

Abgesehen von Untersuchungen zum BNP und den Serumkatecholaminen existieren in
der Literatur kaum Daten zur Analyse weiterer Laborparameter bei TTK. Wir vergli-
chen zusitzlich die Messwerte fiir die Entziindungsmarker C-reaktives Protein und
Leukozytenzahl. Signifikante Unterschiede waren in den Subgruppen diesbeziiglich
ebenso wenig festzustellen wie bei der Analyse der die Gerinnung beeinflussenden

Werte Himatokrit und Partielle Thromboplastinzeit (PTT).
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Eine Ausnahme bildete lediglich die quantitative Auspriagung des pathologisch verin-
derten CRP-Wertes, welcher bei den Myokarditis-Patienten deutlicher ausfiel als in der
TTK-Gruppe. Dies verwundert insofern nicht, als eine Erhohung des CRP-Wertes zu
den diagnostischen Kriterien der Myokarditis zdhlt. Insbesondere aufgrund der gleich-
zeitig festgestellten nicht unerheblichen Standardabweichung ist die Bedeutung dieses

Analysergebnisses jedoch vernachléssigbar.

Auch die Elektrolyte Kalium, Natrium und Kalzium sowie das Serumkreatinin zeigten

fiir eine der untersuchten Subgruppen keine hinreichend spezifischen Verdanderungen.

CRP und Leukozytenzahl zeigten sich ebenso wie der Blutglucosespiegel in allen Sub-
gruppen aufféllig hiufig pathologisch verdndert, was ebenso Ausdruck einer lokalen
oder systemischen Entziindung wie auch einer unspezifischen Stressreaktion sein konn-

te.

Gerinnungsparameter, Serumkreatinin und Elektrolyte wiesen gruppenunabhingig
kaum Normabweichungen auf. Ein Zusammenhang einer akuten oder chronischen Nie-
reninsuffizienz, einer Elektrolytentgleisung mit dem Risiko einer konsekutiven Herz-
rhythmusstorung oder einer Verdnderung der Blutgerinnung mit dem Risiko der ver-
starkten Thrombozytenaggregation mit der Genese der TTK oder mit ihr vergesell-

schafteten Komplikationen erscheint somit wenig wahrscheinlich.

Als problematisch ist die Tatsache anzusehen, dass bei der Bildung der Subgruppe ,,Ta-
ko-Tsubo-Kardiomyopathie* das Vorhandensein eines positiven Troponin-Wertes ein
Einschlusskriterium war, was die Vergleichbarkeit mit den anderen gebildeten Sub-

gruppen einschrinkt.

In der Zusammenschau zeigt sich die fehlende Relevanz der bisher bekannten und in der
Akutsituation verfiigbaren Laborparameter fiir die Zuordnung der Patienten zum
Krankheitsbild der TTK. Aufgrund der potentiellen Bedrohlichkeit dieses Krankheits-
bildes und der bestehenden klinischen Unschérfe in Abgrenzung zum ACS, zur Myo-

karditis und zur hypertensiven Herzerkrankung wire ein sensitiver spezifischer und
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zeitnah im Routinelabor bestimmbarer Biomarker jedoch zur zweifelsfreien Einordnung

des priméren klinischen Bildes erforderlich.

4.3 Elektrokardiogramm

Die Analyse der dokumentierten Elektrokardiogramme der Flensburger Patientengruppe
zeigt analog zu den bereits existierenden Untersuchungen eine Haufung relevanter End-
steckenverdanderungen bei TTK-Patienten. Signifikante ST-Strecken-Elevationen traten
ebenso auf wie T-Negativierungen, wobei die Verdnderungen vorzugsweise die latera-

len Brustwandableitungen V4-V6 betrafen.

Ein signifikantes Mehrauftreten zusitzlicher Pathologika wie etwa von Blockbildern
oder Rhythmusstorungen trat nicht auf. Patienten, bei denen im Verlauf eine Myokardi-
tis diagnostiziert werden konnte, wiesen im Vergleich zur TTK-Gruppe dhnlich hiufig

ST-Hebungen auf (TTK 57,1% versus Myokarditis 44,4%).

Peters et al verglichen differenziert Aufnahme- und Verlaufs-Ekg’s von Patienten mit
akutem Myokardinfarkt gegeniiber Patienten mit TTK. Hier zeigten sich geringer aus-
geprigte ST-Hebungen in der TTK-Gruppe, die Anzahl der Ableitungen mit signifikan-
ten Elevationen war gleichzeitig geringer und ein Pardee-Q trat seltener auf. Innerhalb
der TTK-Gruppe war ein sich manifestierendes Pardee-Q kein Kriterium fiir ein
schlechteres Outcome. Im Verlaufs-Ekg wies die TTK-Gruppe hingegen eine groBere
Amplitude des inversen T bei gleichzeitig vorliegender groBerer Anzahl der T-
Negativierungen auf. Die QTc-Zeiten waren im Vergleich zur ACS-Gruppe ldnger.
Trotz dieser Besonderheiten halten die Autoren eine zweifelsfreie Zuordnung der Ekg-
Verdnderungen zu den klinisch &hnlichen Krankheitsbildern der Tako-Tsubo-

Cardiomyopathie und des Akuten Koronarsyndroms fiir nicht moglich (40).

Bestitigt wird diese Feststellung durch Berichte iiber Patienten mit der Diagnose TTK,
welche im initialen Ekg ST-Hebungen in den Ableitungen V1-V3 zeigten (12). Sharkey
und Mitarbeiter berichten in diesem Zusammenhang iiber eine ausgeprigte Heterogeni-

tiat der Ekg-Veridnderungen bei TTK. So wiesen 50% der untersuchten Patienten ST-
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Hebungen in den Brustwandableitungen V1-V5 auf, 50% zeigten andere diffuse Norm-
abweichungen oder Normalbefunde (29). Auch die Beobachtung der hdufig bei TTK
fehlenden reziproken Endstreckenveridnderungen sind kein absolutes Kriterium zur Di-
agnosestellung, ebenso wenig wie das Auftreten einer verlangerten QTc-Zeit bei TTK
als Zeichen der elektrophysiologischen Instabilitit. Diese findet sich auch beim Akuten

Koronarsyndrom (39).

Problematisch beziiglich der Vergleichbarkeit der Aufnahme-Ekg’s in der retrospekti-
ven Flensburger Registerstudie erscheint die Tatsache, dass die untersuchten Patienten
sich mit unterschiedlich lange bestehender Beschwerdedauer in der Klinik vorstellten.
Die Angaben zur Beschwerdedauer variierten von einer Stunde bis hin zu mehreren
Tagen. Die im initialen Ekg festzustellenden Endstreckenverdnderungen waren variabel
und somit insgesamt kaum einem bestimmten Stadium im Krankheitsverlauf zuzuord-

nen.

Ubereinstimmend sind die vorkommenden elektrokardiographischen Verinderungen
heterogen und daher weder sensitiv noch spezifisch genug, um in der Akutphase der
TTK eine Abgrenzung zu Krankheitsbildern mit dhnlicher Klinik, insbesondere zum

akuten Koronarsyndrom und zur Myokarditis, zu ermoglichen.

4.4 Echokardiographie

Bei der Auswertung der echokardiographischen Befunde zeigte sich in der TTK-Gruppe
gehduft eine zumeist gering bis miBiggradige Einschrinkung der Ejektionsfraktion
(EF), wohingegen derartige Verdnderungen in den anderen Patientengruppen nur ver-

einzelt auftraten.

Die statistische Signifikanz dieses Analyseergebnisses ist aufgrund der gegebenen Un-

tersucherabhiingigkeit des Parameters zu relativieren.

Die beobachteten Wandbewegungsstorungen wurden beziiglich ihres Schweregrades
einerseits und hinsichtlich ihrer linksventrikuldren Lokalisation andererseits genauer

analysiert. Hierbei fiel gruppeniibergreifend auf, dass die beobachteten Wandbewe-
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gungsstorungen umso seltener beobachtet wurden, je schwerwiegender sie waren. Dies
deckt sich mit den bisher verfiigbaren Angaben zur eher giinstigen Prognose der TTK
bei gleichzeitigem Wissen um die seltenen, potentiell jedoch bedrohlichen Komplikati-

onen (13, 44).

Unabhingig von der Intensitdt der kontraktilen Dysfunktion zeigte sich diese in der
TTK-Gruppe am hiufigsten. Die Patienten mit der Diagnose Myokarditis sowie die
Hypertonieherz-Gruppe wiesen in insignifikant geringerer Anzahl Wandbewegungssto-

rungen auf.

Ein dhnliches Bild ergab die Analyse der Lokalisation der Wandbewegungsstérungen.
Diese stellen sich in allen untersuchten Subgruppen gleichermafen uneinheitlich dar.
Am héaufigsten konnte das Vorliegen linksventrikuldrer transienter Kontraktilitits-
storungen in den apikalen Segmenten dokumentiert werden. Diese wurden zugleich am
hiufigsten bei TTK-Patienten beschrieben, hier ergab sich im Vergleich mit der Myo-
karditis-Gruppe eine marginale Signifikanz. Ergdnzend kamen in geringerer Anzahl

anterolaterale, inferiore und diffuse globale Wandbewegungsstdrungen vor.

Eine apikale Ballonierung, nach gegenwirtigem Forschungsstand eines der Haupt-
merkmale der TTK, (2, 7, 21, 32) wurde ebenfalls in gréter Anzahl in der TTK-Gruppe
gefunden, wobei die Haufigkeit mit 28,6% eher gering ausfiel. Auch hinsichtlich dieses
Charakteristikums konnte keine verwertbare Spezifitit festgestellt werden, da das Pha-
nomen des Apical ballooning auch vereinzelt in der Myokarditisgruppe festgestellt

wurde.

Die Ergebnisse zu Lokalisation und Intensitidt sind insofern kongruent zur aktuellen
Datenlage, als sich ergiinzend zur iibereinstimmenden Beschreibung der bei TTK hiufig
anzutreffenden Hypo- bis Akinesie der apikalen Segmente bei gleichzeitiger basaler
Hyperkontraktilitat vermehrt Publikationen mit Beschreibung solitdrer mittventrikulédrer
Wandbewegungsstorungen ohne Mitbeteiligung der angrenzenden myokardialen Seg-

mente zu finden sind (6, 33, 42).
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Auch echokardiographisch zeigt sich somit bei der TTK gehéuft ein als typisch einzu-
stufendes funktionsdiagnostisches Bild, welches allerdings durch abweichende Befund-

konstellationen komplettiert wird. Es entsteht somit eine uneinheitliche Nomenklatur.

Dandel und Mitarbeiter wiesen auf ein zusdtzlich mogliches gravierendes echokardi-
ographisch verifizierbares Phdnomen hin: Es konnte gezeigt werden, dass Patienten,
welche bei akuter linksventrikuldrer Dysfunktion bei fehlender Beriicksichtigung einer
moglicherweise zugrundeliegenden TTK mit Katecholaminen behandelt worden waren,
vermehrt zur Ausprigung eines Systolic Anterior Movement (SAM) der Mitralklappe
aufgrund hoher Druckgradienten im linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) neigen.
Das Auftreten des SAM-Phédnomens ist nicht bei allen Patienten mit einer TTK evident
(30); das Vorkommen verdeutlicht jedoch die Abhingigkeit der Einordnung des erho-

benen Befundes von Kenntnissen und Féahigkeiten des Untersuchers.

Ungeklart ist zudem, inwieweit eine Obstruktion im LVOT durch strukturelle oder ha-
modynamische Besonderheiten des linken Ventrikels (sigmoidale Form des intraventri-
kuldren Septums, kleiner und schmaler LVOT, reduzierte linksventrikuldre Volumina,
hypermobile Mitralklappensegel) begiinstigt werden kann (41). Der anzunehmende en-
dogene oder iatrogene Katecholaminexzess wire in diesem Fall als Trigger, nicht als
unmittelbarer Ausloser anzusehen, was wiederum eine mogliche Erklarung fiir das dis-

kontinuierliche Auftreten ist.

Ein Problem bei der Auswertung der echokardiographischen Untersuchungsergebnisse
besteht in der Abhéngigkeit der Befundinterpretation vom Kenntnis- und Erfahrungs-

stand des Untersuchers. Hier wirkt sich das retrospektive Studiendesign negativ aus.

Es kann nicht vorausgesetzt werden, dass der jeweilige Untersucher zum Zeitpunkt der
Befunderhebung die Moglichkeit einer TTK differentialdiagnostisch in Erwigung ge-
zogen hat. Das Erkennen und Benennen einer apikalen Ballonierung verlangt zum einen
Erfahrung mit dem Untersuchungsvorgang und zum anderen eine differenzierte Kennt-

nis iiber die gegenwirtig diskutierten Thesen zur Pathophysiologie der TTK.
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Selbst bei standardisiertem Untersuchungsablauf mit speziellem Augenmerk auf eine
eventuelle Ballonierung wire zur sicheren Eingrenzung derselben eine Festlegung auf

definierte Messwerte erforderlich.

Dartiiber hinaus besteht auch bei der Bewertung der echokardiographischen Ergebnisse
eine eingeschriankte Vergleichbarkeit, da die Befunderhebung nicht in allen Fillen zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme erfolgte. Letztlich muss auch unabhingig davon
aufgrund der unterschiedlichen Vorlaufzeit der Beschwerden davon ausgegangen wer-
den, dass die Untersuchung zu unterschiedlichen Stadien der Erkrankung erfolgte. Se-
rielle standardisierte Untersuchungsabfolgen hitten hier zu einer verbesserten Ver-

gleichbarkeit fithren konnen.

Folglich ist die Echokardiographie als eine geeignete und hilfreiche Methode zur diffe-
rentialdiagnostischen Einordnung bei bestehender Arbeitsdiagnose eines ACS zu be-
trachten. Eine vom erfahrenen Untersucher dokumentierte apikale Akinesie bei gleich-
zeitiger Hyperkontraktilitidt der basalen linksventrikuldren Segmente und eine zudem
sichtbare Ballonierung der Apex kann als echokardiographischer Gesamteindruck die
Arbeitsdiagnose in Richtung einer TTK erhirten, ist jedoch nicht spezifisch genug um

fiir sich genommen eine zweifelsfreie Diagnosestellung zu erlauben.

4.5 Koronarangiographie

Das wesentlichste Einschlusskriterium fiir diese Studie war das Fehlen relevanter koro-

narer Stenosierungen.

Die Hilfte der Patienten mit Tako-Tsubo-Kardiomyopathie zeigten angiographisch
ginzlich unauffillige Koronararterien, die verbliebenen 50% wiesen eine koronarsklero-
tisch bedingte subsignifikante Stenosierung bis maximal 49% auf. In den Vergleichs-
gruppen lag die Rate der komplett unauffilligen Befunde hoher, ohne dass sich daraus
eine statistische Signifikanz ergibt.

Die Frage, ob Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung im préklinischen Entwick-
lungsstadium ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer transienten kontraktilen Dys-

funktion wie bei der TTK haben, oder ob dieses Patientenkollektiv sensibler auf erhohte
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endogen verursachte oder iatrogen induzierte Katecholaminspiegel reagiert, ergibt sich

dennoch und kénnte Gegenstand weiterer Forschungsarbeit sein.

Ibanez et al wiesen in diesem Zusammenhang auf die Beobachtung hin, dass bei einigen
Patienten mit der Diagnose TTK ein auffillig langer Ramus interventrikularis anterior
(RIVA) mit geschlingeltem Verlauf und einem daraus resultierenden ausgeprigten Ver-
sorgungsgebiet gesehen wurde. Damit wéren die in einigen Féllen beschriebenen Ekg-
Verdnderungen erkldrlich, welche sich nicht streng dem Versorgungsgebiet einer be-
stimmten Koronararterie zuordnen lieen. Dariiber hinaus wird auf die Problematik der
Koronarsklerose im RIVA hingewiesen: Bei Detektion eines intrakoronaren Thrombus
wird in der Praxis regelhaft die Diagnose Myokardinfarkt oder KHK gestellt, auch wenn
alle tibrigen klinischen, serologischen und funktionsdiagnostischen Parameter auch das
Vorliegen einer TTK nahe legen. Diesem Gedanken folgend wiirde einem moglichen
ischdmischen Einfluss auf die Entstehung der TTK von vorne herein nicht geniigend

Beachtung zukommen (37).

Periprozedurale ventrikuldre Tachykardien wurden in Einzelfédllen sowohl im Rahmen
des Monitorings bei Patienten der TTK-Gruppe dokumentiert als auch bei Patienten mit
hypertensiver Herzerkrankung. Diese verdeutlicht die diagnoseiibergreifend bestehende
potentielle vitale Bedrohung aller Patienten mit akuter kardialer Gefiigedilatation und

der daraus entstehenden Storung des elektrischen Erregungsablaufes am Herzen.

Alle Patienten der TTK-Gruppe und 88,1% der Grundgesamtheit erhielten pridangi-
ographisch die fiir die Behandlung eines ACS leitlinienkonforme medikamentdse The-
rapie mit Heparin 5000 LE. und Acetylsalicylsdure 500 mg intravends. Ein selektiver
Einfluss dieser Medikamente auf die Ergebnisse der koronarangiographischen Untersu-

chung ist somit nicht zu erwarten.

Anders verhilt es sich in Bezug auf die praangiographische Applikation eines Gly-
koprotein IIb/Illa- Inhibitors zur Thrombocytenaggregationshemmung. 14,3% der Pati-

enten mit der Diagnose TTK erhielten diese Behandlung. Es kann nicht ausgeschlossen
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werden, dass eine moglicherweise primir vorliegende relevante Koronarokklusion oder
—stenose dadurch veridndert wurde. Kein Patient der TTK-Gruppe erhielt Katecholami-
ne. Aus der Grundgesamtheit entfiel diese Therapie auf lediglich einen Patienten; dieser
wurde der Subgruppe ,,Hypertensive Herzerkrankung* zugeordnet. Die systemische
Verabreichung von Inotropika hatte somit keinen signifikanten Einfluss auf die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse von Koronarangiographie, Ventrikulographie und klini-

schem Verlauf.

Ibanez et al untersuchten eine kleine Patientengruppe mit TTK mittels Intravaskuldrem
Ultraschall (IVUS) und konnten zeigen, dass bei einem Patienten eine kontrastmittelan-
giographisch nicht sichtbare rupturierter Plaque im Ramus interventricularis anterior
(RIVA) vorlag (37). Aussagen von genereller Giiltigkeit lassen sich darauf aufgrund der

kleinen Fallzahl nicht stiitzen.

Das Problem der priaangiographischen Applikation von Glykoprotein IIb/IIla- Inhibito-
ren ist schon angeklungen. In einem Fall zeigte sich koronarangiographisch ein voll-
standig unauffilliger Status, ein weiterer Kasus wies eine bis zu 30%ige diffuse Koro-
narsklerose auf. Letztlich ist somit fiir diese Félle nicht sicher auszuschlief3en, dass eine
primér existente relevante Verengung einer oder mehrerer Koronararterien bei der Un-
tersuchung aufgrund einer medikamentos induzierten Rekanalisation nicht mehr nach-
weisbar war. Eine geringe Verschiebung der Patienten innerhalb der Subgruppen oder
der Ausschluss vereinzelter Fille hitte sich ergeben konnen. Grundsitzlich ist hier an-
zumerken, dass wiederholt spontane Rekanalisationen von koronaren InfarktgefiBen

beobachtet wurden (7).

Der Koronarangiographie kommt bei der differentialdiagnostischen Abgrenzung einer
koronaren Herzerkrankung (KHK) mit oder ohne Myokardinfarkt von anderen kardialen
Krankheitsbildern mit potentiell ischdmietypischen klinischen, -elektrokardiogra-
phischen und serologischen Veridnderungen die wie der TTK, der Myokarditis, der hy-
pertensiven Herzerkrankung oder diverser dilatativer und obstruktiver Kardiomyo-

pathien entscheidende Bedeutung zu. Bei der Unterscheidung der genannten Differenti-
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aldiagnosen zur KHK mit oder ohne bestehendem akuten Herzinfarkt kann die Korona-
rangiographie durch Angaben zum aktuellen Kontraktilititsverhalten des linken Ventri-

kels Hinweise geben, ist diesbeziiglich jedoch allein nicht beweisend.

4.6 Limitationen der Studie

Erwihnt werden miissen methodische und das Studiendesign betreffende Limitationen
der Studie. Der retrospektive Charakter der Studie wirkt sich auf die Aussagekraft und
Vergleichbarkeit der Untersuchung einschriankend aus. Zur Erhohung der Validitit wire

eine prospektiv und multizentrisch angelegte Studie wiinschenswert.

Bei der statistischen Einordnung zu beriicksichtigen ist zudem die insgesamt geringe
Patientenzahl der Untergruppen. Der Gruppe der hypertensiven Herzerkrankung konn-

ten nur sechs Patienten zugeordnet werden.

Hinsichtlich der Methodik ist problematisch, dass der serologische Parameter des Tro-
ponin [-Wertes als Einschlusskriterium bei der Erstellung der TTK-Gruppe fungierte,
gleichzeitig aber als einer der Vergleichsparameter bei der Gegeniiberstellung der Un-
tergruppen aufgefiihrt ist. Diese methodische Schwiche ergibt sich aus der Notwendig-
keit, aus einer heterogenen Grundgesamtheit belastbare Vergleichsgruppen zu generie-
ren. Sie kann aus Sich des Autors unter entsprechendem Hinweis insofern in Kauf
genommen werden, als mit dem Troponin-Wert ein Parameter betroffen ist, welcher
tibereinstimmend und unfraglich als ungeeignet fiir die Abgrenzung der TTK gegen
symptomédhnliche Krankheitsbilder erachtet wird. Verwertbar bleibt die Aussage, wo-
nach ein pathologisch erhohter Wert fiir Troponin I auch bei den Entititen der Myokar-

ditis/Perimyokarditis sowie der hypertensiven Herzerkrankung vorkommen kann.

4.7 Begriffsbestimmung und Kritische Betrachtung

Das klinische Erscheinungsbild der noch relativ jungen Entitit der Tako-Tsubo-

Kardiomyopathie fiigt sich in eine Reihe definierter kardialer Krankheitsbilder ein.
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Die Symptome dhneln denen des akuten Koronarsyndroms und sind mitunter auch von
denen der Myokarditis, der hypertensiven Herzerkrankung und der dekompensierten
ischamischen, dilatativen oder obstruktiven Kardiomyopathie nicht sicher zu unter-

scheiden.

Ahnlich verhilt es sich mit den schnell verfiigbaren objektiven Parametern der kardi-
ospezifischen Biomarker und der Elektrokardiographie: Die bei TTK auftretenden Ver-
dnderungen sind nicht spezifisch genug, um diese Entitit hinreichend sicher von ande-

ren primér kardialen Krankheitsbildern abzugrenzen.

Die echokardiographische Befunderhebung und die Ventrikulographie im Rahmen der
Koronarangiographie zeigen mit gehduft vorkommenden transienten regionalen Dyski-
nesien sowie einer apikalen Ballonierung des linken Ventrikels Auffilligkeiten. Das
Auftreten transienter Wandbewegungsstorungen wurde allerdings fiir diverse Entitédten
wie der postischdmischen Phase des behandelten Myokardinfarktes, der Subarachnoi-
dalblutung, des exacerbierten Phaochromozytoms, der tachykardie-induzierten Kardio-

myopathie und der Myokarditis, beschrieben.

Es existieren zudem Berichte iiber das Auftreten eines ,,apical ballooning* bei Myokar-
ditis-Patienten und als Komplikation einer abgelaufenen kardialen Ischimie. So konnten
Bigalke und Mitarbeiter zeigen, dass eine apikale Ballonierung des linken Ventrikels
auch bei einer Myokarditis in Rahmen einer serologisch und molekularpathologisch
nachgewiesenen Humanes Herpesvirus 6 Subtyp A (HHV6A)-Infektion auftreten kann
(54).

Der zugrundeliegende Kasus betraf eine 67-jdhrige Patientin, die bei bestehenden Tho-
raxschmerzen und Infektanamnese vorstellig wurde. Eine Erhohung des Troponin I, ein
diskret erhohtes CRP und unspezifische Ekg-Endsteckenverianderungen in den inferola-
teralen Ableitungen hatten zu einer koronarangiographischen Abkldrung unter der Ar-
beitsdiagnose ACS Anlass gegeben. Bei unauffilligem Koronarstatus zeigte sich in der
Ventrikulographie die apikale Ballonierung, eine Veridnderung, die als pathognomo-

nisch fiir die neue Entitidt der TTK diskutiert wird. Aufgrund der Infektanamnese erfolg-
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te die molekularbiologische Abkldrung der Differentialdiagnose einer Myokarditis, wel-

che sich bestitigte.

Da bei im Rahmen anderer Studien durchgefiihrter Herzmuskelbiopsien zumeist kein
Virusnachweis erbracht werden konnte, gingen Bybee et al. bei der Aufstellung der
Mayo-Kriterien zur Diagnosestellung der TTK von einem nicht gegebenen Kausalzu-
sammenhang zwischen Virusmyokarditis und dem Phénomen des ,,apical ballooning*
aus (13).

Andererseits hatten Forschungsarbeiten aus Japan auf dokumentierte fokale Myozytoly-
sen und zelluldre Infiltrate hingewiesen (7). Somit erscheint fraglich, ob die Entitidten
der Myokarditis und der TTK jeweils isoliert zu betrachten sind, oder ob eine ablaufen-

de Myokarditis nicht eine TTK auslosen oder zumindest triggern kann.

Es wird deutlich, wie komplex die Problematik einer hinreichend validen differential-
diagnostischen Einordnung ist. Keines der bisher bekannten Kriterien ist fiir sich ge-
nommen sensibel und gleichzeitig spezifisch genug, um diesem Anspruch gerecht zu
werden. Abgesehen vom Ausschluss der Diagnose einer Myokarditis erfiillt der von
Bigalke und Mitarbeitern vorgestellte Kasus alle von Abe et al. geforderten Kriterien
zur Zuordnung der Patientin zur Entitdt TTK bzw. Transiente linksventrikulidre apikale
Ballonierung. Es erscheint jedoch zweifelhaft, ob sich anhand der im Rahmen einer
Aufnahmeuntersuchung erhiltlichen serologischen Parameter des Routinelabors das

vorliegen einer Myokarditis sicher ausschliefen ldsst.

Gegenwirtig gibt die Zusammenschau aller erhéltlichen Parameter somit Hinweise und
lasst Wahrscheinlichkeiten entstehen. Eine zweifelsfreie Zuordnung zur Entitit der
TTK, die es ermoglichen wiirde, von der koronarangiographischen Erhebung des Koro-
narstatus abzusehen, erlaubt diese jedoch nicht. Hierauf kommt es bei kritischer Be-

trachtung jedoch an.

Zur Verdeutlichung der bestehenden Unschirfe in der Differentialdiagnostik der TTK

sei hier iiber einen in Flensburg 2009 aufgetretenen Kasus referiert:
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Ein 48-jdhriger Patient wurde mit progredienter Dyspnoe stationédr zugewiesen. Als
Grunderkrankung lag eine trotz erfolgter intensiver neurologischer Diagnostik nicht
niher klassifizierbare Motoneuronenerkrankung vor, die bei dem Patienten bereits zu
einer Pflegebediirftigkeit in héduslicher Umgebung gefiihrt hatte. Aufgrund eines seit
wenigen Tagen bestehenden Hustens und des eingeschrinkten Allgemeinzustandes er-
folgte die Zuweisung unter der Arbeitsdiagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie.
Klinisch zeigte sich der Patient aufgrund einer Tachypnoe und beginnender peripherer
Zyanose kritisch beeintriachtigt, tracheobronchiales Sekret konnte nicht suffizient abge-
hustet werden. Der Patient gab an, zu keiner Zeit im weiteren Sinne Angina-pectoris-

Beschwerden gehabt zu haben.

Serologisch zeigten sich geringfiigig erhohte Entziindungsparameter (CRP 1,5 mg/dl,
Leukozytenzahl 13,7/nl), sowie ein Anstieg des Troponin I von 0,33 ng/ml auf 2,15
ng/dl. Bei Sinustachykardie von 115/Minute fanden sich im Ekg ST-Hebungen in den
Ableitungen V2-V6, zudem traten T-Negativierungen in den Extremitédtenableitungen
IT, III und aVF auf (Abbildung 1,2). Unter der Verdachtsdiagnose eines ACS erfolgte

die Koronarangiographie.

Es konnte ein unauffilliger Koronarstatus erhoben werden, die Ventrikulographie zeigte
hingegen eine apikale linksventrikulidre Akinesie mit apikaler Ballonierung bei gleich-
zeitig bestehender Hyperkontraktilitidt der basalen Anteile des linksventrikuldren Myo-

kards. (Abbildung 3,4). Die Ejektionsfraktion betrug ca. 40%.

Unter der Arbeitsdiagnose TTK wurde der Patient in der Folge intensivmedizinisch {ii-
berwacht und im Rahmen dessen bei rasch progredienter respiratorischer Insuffizienz

beatmungspflichtig, letztlich ergab sich im Rahmen einer Sepsis ein letaler Verlauf.

Anhand dieser Fallbeschreibung soll verdeutlich werden, mit welchen wesentlichen
Problemen eine korrekte und zweifelsfreie Diagnosestellung im klinischen Alltag behaf-
tet ist. Im vorliegenden Fall musste aufgrund der sich verschlechternden und bereits
primdr instabilen klinischen Gesamtsituation ziigig gehandelt werden. Wie auch im von

Bigalke et al. geschilderten Fall konnte eine Myokarditis hier praangiographisch ebenso
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wenig ausgeschlossen werden wie eine neurohumoral beeinflusste kontraktile Dysfunk-
tion des linken Ventrikels oder das vorliegen einer stenosierenden koronaren Herzer-

krankung.

Es ergibt sich die Frage, inwieweit es sich bei den serologischen, morphologischen und
funktionellen Verdnderungen um eine variantenreiche gemeinsame myokardiale End-
strecke eines im weiteren Sinne ischdmisch oder metabolisch-toxisch bedingten Stress-

ereignisses handeln konnte.

Die Genese der TTK ist bis heute nicht abschlieBend geklért.

Berechtigt scheint das kritische Hinterfragen der Neuartigkeit und Eigenstindigkeit der
Entitdt der TTK zu sein: Handelt es sich um eine durch psychosomatische Faktoren in
der Entstehung begiinstigte neue Entitidt oder ermoglichten die sich rasch entwickelnden
und breiter einsetzbaren funktionsdiagnostischen Mdoglichkeiten die Entdeckung und
Beschreibung eines schon lidnger existenten Phinomens? Auch eine Kombination beider

dieser Einflussfaktoren erscheint denkbar.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und ausgewerteten Daten und der geschilderte
klinische Flensburger Kasus verdeutlichen die Schwichen der Begriffsbestimmung und
die Problematik Grenzbefunde im Zusammenhang mit der Etablierung der Entitédt der

TTK.

Unter Beriicksichtigung der hier erlduterten fehlenden Moglichkeit der prdangiografi-
schen Erkennung einer TTK stellt sich die Frage nach dem klinischen und volkswirt-

schaftlichen Nutzen der erfolgten Etablierung der Entitit der TTK.

Ein Verzicht auf die Durchfiihrung einer Koronarangiographie ist bei bestehendem
Verdacht auf das Vorliegen eines Troponin-positven ACS mit ischdmieverddchtigen
Endstreckenveridnderungen im Ekg nicht verantwortbar, vielmehr stellt die Herzkathe-
teruntersuchung zum gegenwirtigen Zeitpunkt einen unverzichtbaren Bestandteil der
diagnostischen Abkldrung dar. Bei allen Patienten mit der geschilderten pridangi-
ographischen Befundkonstellation muss bis zum Ausschluss einer relevanten Koro-

narstenose primir das Vorliegen eines Myokardinfarktes angenommen werden.
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Der diagnostische und therapeutische Handlungspfad unterscheidet sich also bei allen
Patienten mit einer Befundkonstellation, die eine myokardiale Perfusionsstérung vermu-
ten lassen muss bis zur erfolgten Durchfiihrung der Koronarangiographie nicht. Ein un-
auffilliges oder subsignifikantes Untersuchungsergebnis fiihrt zu differenzialdiagnosti-
schen Uberlegungen. Dies betrifft neben der Durchfiihrung der Herzkatheterunter-
suchung auch eventuelle prdangiographische MaBBnahmen, wie etwa die Applikation
von Inotropika oder die medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung mit Gly-
koprotein IIb/IIla-Inhibitoren. Diagnoseiibergreifend erhalten alle Patienten nach erfolg-

ter Koronarangiographie ein intensivmedizinisches Monitoring.

Ein unauffilliges oder subsignifikantes Untersuchungsergebnis fiihrt zu differenzialdia-
gnostischen Uberlegungen. Ist eine relevante Koronarstenose als Ursache ausgeschlos-
sen, muss neben der Diagnose der TTK auch die Mdoglichkeit einer bestehenden Myo-
karditis, einer dekompensierten hypertensiven Herzerkrankung und einer neurohumoral
bedingten kardialen Dysfunktion, beispielsweise einer Subarachnoidalblutung, erwogen

werden.

Bei der TTK handelt es sich so gesehen um eine Ausschlussdiagnose.

Der Unterschied zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen liegt beim gegenwirti-
gen Stand der Forschung in der Prognose sowie in den postangiographischen therapeuti-
schen MafBnahmen inklusive den Empfehlungen zur Rezidivprophylaxe, nicht jedoch im

klinischen und diagnostischen Akutmanagement.

Die ZweckmaiBigkeit der neu eingefiihrten Entitdt der Tako-Tsubo-Kardiomyopathie ist
beziiglich sich daraus ergebender spezifischer klinischer Handlungsoptionen als diskus-

sionswiirdig einzustufen.

Ahnliches gilt fiir die Betrachtung unter gesundheitsskonomischen Gesichtspunkten.
Als hilfreich zu begriilen sind alle Erkenntnisse und Methoden, die direkt oder indirekt
zur Verringerung des in nahezu allen medizinischen Bereichen spiirbaren zunehmenden

Kostendruckes fithren. Die heutige Medizin muss mehr denn je gezielt und kostenbe-
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wusst ausgerichtet sein, um moglichst allen Patienten eine moglichst umfassende und

effiziente Diagnostik und Therapie anbieten zu konnen.

Im Falle des Krankheitsbildes der TTK ist die Koronarangiographie diagnostisch, nicht
jedoch therapeutisch erforderlich. Um die im Rahmen der Diagnose TTK entstehenden
Kosten einzugrenzen, wire die Etablierung eines Kriteriums erforderlich, welches pri-
angiographisch hinreichend spezifisch und sensibel die Diagnosestellung erlaubt. Resul-
tieren wiirde die Moglichkeit des Verzichts auf kostenintensive diagnostische (Korona-
rangiographie) und nicht angezeigte therapeutische (Medikamentenapplikation,

beispielsweise Glykoprotein IIb/IIla-Inhibitoren) MaBnahmen.

Da ein solches Kriterium bisher nicht selektiert werden konnte, ergibt sich aus der Ein-
fiihrung der Diagnose der TTK und der bisherigen damit einhergehenden Forschung

kein relevanter gesundheitsokonomischer Vorteil.

Ziel sollte es daher sein, die weitergehende Forschung auch unter den genannten klini-

schen und volkswirtschaftlichen Gesichtspunkten spezifisch auszurichten.

Unabhingig davon kann die zunehmende Wahrnehmung des Phianomens TTK und sei-
ne vermehrte Beriicksichtigung bei differentialdiagnostischen Uberlegungen im Rah-
men der Abkldrung der Arbeitsdiagnose ACS zu einer dem gegenwértigen Wissens-

stand entsprechenden ziigigen und zielgerichteten Behandlung fiihren.
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S Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel der Studie: Das 1991 erstmals beschriebene Krankheitsbild der
Tako-Tsubo-Kardiomyopathie weist hinsichtlich seiner Definition eine Unschérfe in der
Abgrenzung zu  symptomihnlichen = Krankheitsbildern = (ACS, Myokardi-
tis/Perimyokardits, hypertensive Herzerkrankung) auf. Bisher konnte kein Kriterium
gefunden werden, welches die priangiographische Diagnosestellung erlaubt. Ziel dieser
retrospektiven Studie ist es einerseits, das Vorkommen klinischer Parameter bei den
Patienten der drei Vergleichsgruppen auf erginzende und in der Differentialdiagnostik
verwendbare Faktoren zu iiberpriifen. Zudem soll die Eigenstindigkeit der Entitédt der
TTK vor dem Hintergrund der symptombezogenen und funktionsdiagnostischen Uber-

schneidungen zu den Vergleichsentititen kritisch beleuchtet werden.

Patienten und Methoden: Es erfolgte die systematische retrospektive Analyse von 59
Patienten, die aufgrund der Arbeitsdiagnose eines ACS koronarangiographisch unter-
sucht wurden, ohne dass eine relevante Koronarokklusion festgestellt werden konnte.
Anhand definierter Kriterien wurde die Grundgesamtheit in Untergruppen unterteilt, so
dass statistische Vergleichsberechnungen zwischen einer TTK-Gruppe einerseits und
einer Gruppe mit Myokarditis-Patienten bzw. einer Hypertonieherz-Gruppe andererseits

moglich wurden.

Ergebnisse: Es zeigte sich, dass keine der gegenwirtig zur Verfiigung stehenden Unter-
suchungsmethoden spezifisch und sensitiv genug ist, um die Entitdt der TTK hinrei-
chend sicher von anderen primér kardialen Krankheitsbildern abzugrenzen: Weder die
serologische Befundkonstellation (insbesondere CRP, Troponin 1), noch ST-
Streckenveridnderungen lieBen sich mit hinreichender Signifikanz einer einzelnen der
untersuchten Entititen zuordnen. Gleiches gilt fiir das Vorkommen lokalisierter Wand-
bewegungsstorungen. Auch das Auftreten der apikalen Ballonierung beschrinkte sich

nicht auf die Gruppe der TTK-Patienten.

Limitationen der Studie: Einschrinkend wirkt sich der retrospektive Charakter der

Studie und die insgesamt begrenzte Patientenzahl, insbesondere der Hypertonieherz-
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Gruppe, aus. Als methodisch limitierend ist die Funktion des Troponin-Wertes als Ein-

schlusskriterium der TTK-Gruppe sowie als Vergleichsparameter zu werten.

Schlussfolgerung: Unter Beriicksichtigung therapeutischer und gesundheitsékonomi-
scher Uberlegungen ist die Moglichkeit der friihestmoglichen Differenzierung der TTK
von symptoméhnlichen Krankheitsbildern wiinschenswert. Der diagnostische und the-
rapeutische Handlungspfad unterscheidet sich gegenwirtig bei allen Patienten mit einer
Befundkonstellation, die eine myokardiale Perfusionsstérung vermuten lédsst, bis zur
erfolgten Durchfiihrung der Koronarangiographie nicht. Der Nachweis eines unauffilli-
gen oder subkritischen Koronarstatus erlaubt aufgrund der im Vergleich zur Myokardi-
tis und zur hypertensiven Herzerkrankung bestehenden Gemeinsamkeiten bei klini-
schem und funktionsdiagnostischen Bild nicht automatisch die Zuordnung zur Entitét
der TTK. Die Eigenstindigkeit des Krankheitsbildes der TTK erscheint fraglich, da
nicht geklért ist, ob primér entziindlich, metabolisch-toxisch oder ischamisch bedingte
Herzmuskelerkrankungen das Phinomen der TTK auslosen oder fordern konnen. Die
Etablierung eines Kriteriums, welches die prdangiographische Diagnosestellung der
TTK erlaubt, um medizinisch validiert, kosteneffizient und risikominimiert handeln zu

konnen, fehlt bisher.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACS
AHA
BNP
CRP
EF
EKG
IABP
IVUS
LVOT
KHK
mmHg
PTT
RIVA
SAM
SPECT
TTK
UFH

Akutes Coronarsyndrom
American Heart Association
Plasma Brain Natriuretic Peptide
C-reaktives Protein
Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm

Intraaortale Ballonpumpe
Intravaskuldrer Ultraschall
Linksventrikuldrer Ausflusstrakt
Koronare Herzerkrankung
Millimeter Quecksilbersiule
Partielle Thromboplastinzeit
Ramus interventricularis anterior
Systolic Anterior Movement
Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomographie
Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Unfraktioniertes Heparin
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