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Das Tako-Tsubo-Syndrom -
die stressinduzierte Kardiomyopathie

V. Weihs’, E. Piackova', C. Eichenberg?, J. Fiegl?, K. Huber'?

Kurzfassung: Das Tako-Tsubo-Syndrom (TTS)
betrifft iberwiegend Frauen und ist durch eine
akut einsetzende, jedoch transiente linksventri-
kuldre Dysfunktion charakterisiert. Diese links-
ventrikuldre Dysfunktion weist ein charakte-
ristisches Verteilungsgebiet auf. Ein obstrukti-
ves Geschehen im Bereich der Koronararterien
lasst sich nicht nachweisen. Vor dem Auftre-
ten der ACS-&hnlichen Symptome tritt im Ge-
gensatz zur allgemeinen Meinung nur in bis
zu 50 % der Félle ein emotionales oder physi-
sches Stressereignis auf. In den meisten Fal-
len erholt sich die linksventrikuldre Dysfunktion
innerhalb weniger Wochen. Aber die linksven-

trikuldre Leistungseinschrankung ist in einigen
Féllen nicht reversibel. Bisher sind die zugrun-
de liegenden Pathomechanismen des TTS nicht
ausreichend geklart.

Schliisselwarter: Tako-Tsubo-Syndrom, apika-
le Ballonierung, Pathomechanismus

Abstract: Takotsubo Syndrome - stress-in-
duced Cardiomyopathy. Takotsubo Syndrome
(TTS) typically affects women with an acute
onset of left ventricular dysfunction with typi-
cal patterns of regional wall motion abnormali-
ties extending beyond a single coronary artery

distribution. Clinical symptoms mimick an acute
myocardial infarction, although there is no evi-
dence of obstructive coronary artery disease.
Against the general opinion emotional or physi-
cal stress situation proceed the event in only
up to 50% of cases. In the majority of patients
the left ventricular dysfunction typically recov-
ers within a few weeks, but can persist in few
cases. To date the pathomechanisms leading to
this syndrome remain insufficiently clarified. J
Kardiol 2019; 26 (7-8): 193-7.

Key words: Takotsubo syndrome, apical bal-
looning, pathomechanism
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angiographie durchgefiihrt. Hier zeigen
sich normale Koronararterien ohne ob-
struktive Lisionen oder einen angiogra-
phischen Hinweis einer Plaqueruptur (Abb. 2).

In der darauthin durchgefiihrten Laevokardiographie zeigt
sich eine Akinesie in allen apikalen linksventrikuldren Seg-
menten (,,apical ballooning®) mit stark eingeschrankter Links-
ventrikelfunktion (EF < 30 %) (Abb. 3).
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Abbildung 1: EKG-Veranderung in der Akutphase des Tako-Tsubo-Syndroms mit ST-He-
bungen in den Ableitungen |, lll, aVF, V,;-V.

Im ,speckle tracking® bestitigt sich die visuelle Beurteilung
einer reduzierten Linksventrikelfunktion mit regionaler api-
kaler Dysfunktion und zeigt einen reduzierten maximalen
longitudinalen Strain in allen Segmenten des linken Ventri-
kels, ausgenommen im Bereich der basal inferoseptalen und
basal anterolateralen Segmente. Weiters zeigt sich eine starke
Reduktion des globalen longitudinalen Strains (-7,0 %).

In einer durchgefithrten Kontrollechokardiographie 12 Wo-
chen nach Initialevent zeigt sich eine komplette Erholung der
linksventrikuldren Dysfunktion mit normaler Linksventrikel-
funktion und Erholung der regionalen Wandbewegungssto-
rungen.

J KARDIOL 2019; 26 (7-8) 193
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Abbildung 2: Akutkoronarangiographie in der Akutphase desTako-Tsubo-Syndroms ohne

Hinweis auf ein obstruktives Geschehen.

B Charakteristik

Das Tako-Tsubo-Syndrom (TTS), auch ,,Apical ballooning®-
Syndrom oder stressinduzierte Kardiomyopathie genannt,
betrifft zumeist postmenopausale Frauen. Ahnlich den Symp-
tomen eines akuten Koronarsyndroms sind die Charakteristi-
ka dieses Syndroms akut einsetzende Thoraxschmerzen und/
oder Atemnot, Hebungen im Bereich der ST/T-Strecken im
Elektrokardiogramm (EKG), sowie ein Anstieg der ischdamie-
spezifischen Biomarker (kardiales Troponin I oder T, CK und
CK-MB). Charakteristischerweise zeigen sich keine signifi-
kanten obstruktiven Lésionen der epikardialen Koronararte-
rien. Diagnostisch beweisend sind jedoch typische, regionale
Wandbewegungsstérungen des linken Ventrikels, welche au-
Berhalb eines Versorgungsgebietes einer Koronararterie liegen
1, 2].

Anhand dieser typischen regionalen Dysfunktion des linken
Ventrikels lassen sich 4 verschiedene Typen des TTS diffe-
renzieren. Typischerweise bilden sich diese regionalen Wand-
bewegungsstérungen innerhalb weniger Tage bis Wochen
vollstindig zuriick [1, 2]. Neue Erkenntnisse zeigen jedoch,
dass in bis zu 15 % der Patienten mit TTS eine koronare Herz-
krankheit nachzuweisen ist [3]. In bis zu 50 % der betroffe-
nen Patienten lisst sich ein dem Einsetzen der Symptomatik
vorangegangenes Stressereignis (emotionaler oder physischer
Natur) nachweisen [1, 2, 4-14].

Grundsitzlich kann das TTS als mehrheitlich gutartig verlau-
fendes Krankheitsbild betrachtet werden, jedoch konnen Pa-
tienten in der Akutphase schwerwiegende, zumeist kardiovas-
kuldre Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen, kardiale
Dekompensation oder auch einen kardiogenen Schock erlei-
den. In bis zu 11 % der beschriebenen Fille kann das TTS rezi-
vierend auftreten [11]. Patienten mit TTS weisen im Vergleich
zu Patienten mit STEMI eine signifikant hohere Langzeit-Mor-
talitat (FU-Periode 3,8 + 2,5 Jahre) auf (24,7 % vs. 15,1 %), wo-
bei es keine Differenzen im Bereich der 28-Tages-Mortalitét
oder der 1-Jahres-Mortalitdt zwischen den beiden Gruppen
gibt [15]. Ménnliches Geschlecht, ein hoher Wert bei Aufnah-
me im Bereich der Killip-Klassifikation oder ein begleitender
Diabetes mellitus stellen unabhingige Pradiktoren fiir das
Langzeit-Uberleben von TTS-Patienten dar [15].
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Abbildung 3: Laevokardiogramm endsys-
tolisch mit typischem ,apical ballooning”
des linken Ventrikels.

¥ Mégliche Pathomechanismen

Die dem TTS zugrunde liegenden Pathomechanismen sind
bis heute nicht geklart, aber einige Hypothesen werden in der
Literatur diskutiert.

Mechanische Theorien

Koronare mikrovaskulére Ischdmie

Auch wenn sich im Koronarangiogramm keine Stenosen oder
Obstruktionen nachweisen lassen, wiesen einige Studien eine
verminderte Mikrozirkulation oder eine Stérung der mikrovas-
kuldren Integritdt der Koronargefafie nach [16-18]. Martin et al.
beschreiben, dass bei Patienten mit TTS eine abnorme Vasore-
aktivitdt und sympathische Reaktion auf mentalen Stress besteht.
Dies fiihrt zu einer beeintrachtigten endothelabhéngigen Gefaf3-
wanderweiterung, zu einer exzessiven Vasokonstriktion und
einer {iberdurchschnittlichen Katecholaminausschiittung [19].

Verna et al. zeigen in einer rezenten Arbeit an 47 Patienten mit
TTS eine abnorme koronare Vasokonstriktion bei 85 % der Pa-
tienten im Bereich der LAD sowie bei 83 % der Patienten im
Bereich der LAD-Abgangsdste nach intravasaler Gabe von Ace-
tylcholin. Bei 80 % der Patienten lésst sich auch eine abnorme
mikrovaskuldre Funktion nachweisen. Interessanterweise zeigt
sich bei 70 % der Patienten eine kombinierte epikardiale und
mikrovaskuldre Dysfunktion in den von den regionalen Wand-
bewegungsstorungen betroffenen Segmenten. IVUS-Untersu-
chungen ergeben keine Hinweise auf Plaqueruptur, Dissektion
oder thromboembolische Ereignisse, jedoch Hinweise auf okkul-
te Plaqueformationen in 67 % und auf ein ,,myocardial bridging“
in 48 %. Die Autoren schliefSen daraus, dass bei T'TS-Patienten
eine globale Dysfunktion der koronaren Vasomotorfunktion
vorliegen konnte, welche zu einer abnormen vasokonstriktiven
Reaktion bei Aktivierung des sympathischen Systems fiihrt [20].

Vorlibergehende epikardiale Multigefal3spasmen

Eine reversible regionale linksventrikuldre Dysfunktion kénn-
te durch epikardiale Spasmen und ein daraus entstehendes
»stunned myocardium® ausgeldst werden [21]. In einer Studie
von Wittstein et al. konnte bei bis zu 70 % der Patienten mit
TTS ein epikardialer Spasmus ausgelost werden [22], in ande-
ren Studien lief3en sich diese nicht provozieren [7, 23].
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Katecholamintoxizitat

Einige Ergebnisse weisen daraufhin, dass das TTS entweder
direkt durch die Katecholamin-induzierte myokardiale To-
xizitdt oder indirekt durch Katecholamin-induzierte Mikro-
spasmen ausgelost wird. Bei Patienten mit TTS finden sich
haufig, jedoch nicht immer, deutlich erhéhte Plasmalevel der
Katecholamine [22]. Die histologischen Untersuchungen des
Myokards von Patienten mit TTS weisen dhnliche Ergebnisse
auf wie jene histologischen Ergebnisse von direkter Katechol-
amin-Toxizitdt bei Phdochromozytom-Patienten [24-26]. Es
finden sich hier Kontraktionsbander ohne Nekrose der Myo-
zyten [22] - diese Veranderungen finden sich typischerweise
auch bei Phdochromozytom-Patienten als Ausdruck des direk-
ten Katecholamin-induzierten Schadens.

Metabolische Storungen

Einige Studien zeigen einen abnormen Glukose- und Fettsdu-
ren-Metabolismus bei Patienten mit TTS. Hier zeigt sich eine
signifikante und {iberproportionale Abschwiachung des Glu-
kose-Metabolismus in den betroffenen Segmenten [5]. Eine
Studie konnte zeigen, dass sich der Fettsdure-Metabolismus in
den betroffenen Segmenten als schwerer beeintrachtigt zeigte
als die myokardiale Perfusion [16].

Psychosomatische Theorien

Trotz des Auftretens der Symptome nach einem vorangegan-
genen emotionalen Stressereignis gibt es bisher nur wenige
Studien, die sich mit einer dem TTS méglicherweise zugrun-
de liegenden psychosomatischen Grunderkrankung beschaf-
tigen.

Lacey et al. zeigten 2014 im Gegensatz zu vorherigen Studien
[27,28], dass es keinen Zusammenhang mit dem Auftreten des
TTS und einer vorbekannten psychia-

Eine rezente Studie konnte bei Patienten mit TTS ein spezi-
fisches dysfunktionales Profil im Bereich der emotionalen
Kompetenz feststellen [31]. Hier zeigten Patienten mit TTS
niedrigere Werte im Bereich der emotionalen Intelligenz —
vor allem im Bereich der Moglichkeit, Gefiihle zu regulieren,
wahrzunehmen und auszudriicken. Die Patienten zeigten zu-
dem hoéhere Werte im Bereich metakognitiver (dysfunktiona-
ler) Uberzeugungen sowie Defizite im Bereich der Emotions-
verarbeitung [31].

® Das Tako-Tsubo-Syndrom in Osterreich

Anhand einer retrospektiv durchgefiihrten Registerstudie [12]
mit 11 teilnehmenden interventionellen Zentren konnten an
172 Patienten mit TTS 4 anatomische Typen definiert wer-
den: einerseits der am haufigsten vorkommende apikale Typ
(Abb. 4), andererseits das T'TS in der mittventrikuldren Region
des linken Ventrikels (Abb. 5), sowie ein Typ mit ausgedehnten
Wandbewegungsstérungen sowohl in der apikalen wie auch
der mittventrikuldren Region und ein sehr selten auftretender
Typ eines basalen TTS.

Die EKG-Verdnderungen in der Akutphase des T'TS entspra-
chen zu etwa gleichen Teilen denen eines akuten ST-Hebungs-
infarktes (STEMI) oder denen eines akuten Nicht-ST-Hebungs-
infarktes (NSTEMI). Auslosende Stressereignisse konnten
retrospektiv bei iiber der Hilfte der Patienten definiert wer-
den, es zeigten sich hier zu etwa gleichen Teilen emotionale
Stressereignisse sowie physische Stressfaktoren. Im Gegensatz
zur internationalen Literatur fand sich bei einigen unserer Pa-
tienten interessanterweise eine verzégerte Erholung der links-
ventrikuldren Funktion (,,delayed recovery®), sowie bei 25 %
der Patienten kardiovaskuldre Komplikationen [12].

trischen Grunderkrankung zu geben
scheint. Diese Studie zeigt jedoch auch
anhand von semistrukturierten klini-
schen Interviews, dass bei Patienten,
welche ein TTS erlitten, hohere Neuro-
tizismuswerte nachzuweisen waren [29].
Patienten mit hohen Neurotizismuswer-
ten reagieren hiufig stirker auf emotio-
nal oder physisch belastende Ereignisse
als emotional stabile Personlichkeiten.

Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie
von Smeijers et al. 2015, dass Patienten
mit TTS hohere Katecholaminwerte
aufwiesen, wenn sie einem mentalen
Stressfaktor oder physischem Training
ausgesetzt waren, jedoch im Gegensatz
dazu eine abgestumpfte Erregungsbe-
reitschaft gegeniiber mentalem Stress.
Weiters fanden sie keinen Hinweis auf
eine Dysregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Ach-
se. Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass es keine emotionelle Hyperreaktivi-

tat auf emotionalen Stress bei TTS-Pa-
tienten gibt, sondern eine Katechol-

amin-Hyperreaktivitat [30]. lisch

Abbildung 4: (A): Laevokardiogramm enddiastolisch; (B): Kontur; (C): Laevokardiogramm
endsystolisch; (D): Echokardiogramm enddiastolisch; (E): Echokardiogramm endsysto-

J KARDIOL 2019; 26 (7-8) 195
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diastolisch;

i Abbildung 5: (A): Laevokardiogramm end-
(B): Konturumzeichnung; (C):
| Laevokardiogramm endsystolisch; (D): Echo-
kardiogramm enddiastolisch mit Konturum-
zeichnung; (E): Echokardiogramm endsysto-
lisch mit Konturumzeichnung.

P Btk ikt

| drom.

Abbildung 6: , Delayed Recovery” bei einem
Patienten mit apikalem Tako-Tsubo-Syn-

Prospektive Registerstudie an Patienten mit
Tako-Tsubo-Syndrom in Osterreich

Patienten mit TTS werden Gsterreichweit seit 2013 in bisher 5
kardiologischen Zentren mit Akutkoronarangiographie- und In-
terventionsmoglichkeit nach der Diagnosestellung anhand der
international anerkannten Mayo-Clinic-Kriterien [32] erfasst.

Hauptziele der prospektiven Registerstudie sind die Erfassung
des auslosenden Stressereignisses sowie des psychosozialen

Status der Patienten anhand von evaluierten psychosomati-
schen Fragebogen und qualitativ gefiihrten klinischen Inter-
views innerhalb eines Jahres. Ergebnisse sind Anfang 2020 zu
erwarten.
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