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Das gebrochene Herz

Update Takotsubo (Stress) Kardiomyopathie

Die Takotsubo Kardiomyopathie (auch genannt: «broken heart
«Stress Kardiomyopathie», «apical ballooning
syndrome») ist ein akutes Herzinsuffizienzsyndrom mit einer
transienten linksventrikularen Dysfunktion, meist ohne signifi-
kante Koronarstenosen, welche symptomatisch einem akuten
Koronarsyndrom ahnelt. Der Name «Takotsubo» leitet sich von
einer typischen japanischen Tintenfischfalle ab, da die systo-
lische apikale Ballonierung des linken Ventrikels morphologisch
an einen solchen traditionellen Tonkrug erinnert (Abbildung 1).

syndrome»,

La cardiomyopathie de Takotsubo (également appelée
«syndrome du cceeur brisé», «cardiomyopathie de stress»,
«syndrome de la montgolfiére apicale») est un syndrome
d'insuffisance cardiaque aigué avec dysfonction ventriculaire
gauche transitoire, généralement sans sténoses coronaires
significatives, dont les symptomes sont semblables a un syn-
drome coronarien aigu. Le nom «Takotsubo» dérive d'un piége
a poulpes typiquement japonais, car le ballon apical systo-
lique du ventricule gauche morphologiquement rappelle a une
telle cruche traditionnelle (Figure 1).

D ie Takotsubo Kardiomyopathie wurde erstmals 1990 von japa-
nischen Wissenschaftlern beschrieben und tritt in etwa bei
1-2% aller Patienten auf, welche mit Verdacht auf ein akutes Koro-
narsyndrom hospitalisiert werden (1-3). Obwohl zuerst ange-
nommen wurde, dass die Takotsubo Kardiomyopathie eine sich
vornehmlich auf den asiatischen Raum beschrinkende Erkrankung
sei, wurden mit zunehmendem Bekanntwerden der Erkrankung
mittlerweile weltweit Flle berichtet. In einer kiirzlich von uns pub-
lizierten Studie im New England Journal of Medicine konnten wir
anhand der weltweit grossten Patientenkohorte zeigen, dass 89.8%
der Patienten Frauen mit einem mittleren Alter von 66.8+13.0 Jah-
ren sind (4). Die haufigste und zuerst bekannte Form der Takot-
subo Kardiomyopathie ist die sogenannte apikale Ballonierung mit
einer hypo-, a-, oder dyskinetischen Herzspitze sowie einer kom-
pensatorisch hyperkontraktilen Herzbasis (1), welche in etwa 81.7%
der Fille auftritt (4). Im Laufe der Zeit wurden jedoch noch weitere
«atypische» Phédnotypen wie die midventrikuldre (14.6%), basale
(2.2%) und fokale (1.5%) Form beschrieben (4-7).

Pathogenese

Die Pathophysiologie der Takotsubo Kardiomyopathie gilt auch
nach einem Vierteljahrhundert seit der initialen Beschreibung als
weitgehend unbekannt. In einer Studie der Johns-Hopkins-Univer-
sitat aus dem Jahre 2005 konnte in einem Vergleich von Takotsubo
Kardiomyopathie Patienten und Patienten mit Killip Klasse ITI
Myokardinfarkt gezeigt werden, dass endogene Katecholaminspie-
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gel um ein Vielfaches erhoht waren (8). Diese Ergebnisse stehen
nun im Fokus vieler Forschungsgruppen, da die Takotsubo Kardio-
myopathie hiufig durch ein plétzlich aufgetretenes Stressereignis
hervorgerufen wird. Am ehesten handelt es sich um eine Mikro-
zirkulationsstorung, wobei hormonelle und maglicherweise auch
genetische Ursachen ebenfalls eine Rolle spielen (9-11).

Klinische Prasentation

Patienten mit einer Takotsubo Kardiomyopathie présentieren sich
klinisch hdufig mit den gleichen Symptomen wie bei einem aku-
ten Herzinfarkt. In der grossen Mehrzahl berichten Patienten vor
allem iiber Thoraxschmerzen (75.9%) und Dyspnoe (46.9%). Pa-
tienten konnen sich auch nach synkopalen Ereignissen (7.7%) vor-
stellen (4). Es ist wichtig zu wissen, dass es aber auch Patienten gibt,
die sich vollig asymptomatisch prasentieren. Diese Patienten wer-
den primir aufgrund einer anderen Erkrankung im Spital behan-
delt und fallen nur zuféllig durch ein abnormales EKG oder positive
Herzenzyme auf, die weiter abgeklart werden.

Der Beginn einer Takotsubo Kardiomyopathie wird hiufig beglei-
tet durch eine vorausgegangene physische oder emotionale Belas-
tungssituation. So présentierten sich von den 1750 Patienten des
Internationalen Takotsubo Registers 36.0% der Patienten mit
physischen Stressfaktoren (z.B. akute Atemwegserkrankungen,
Infektionen oder Operationen) und 27.7% der Patienten mit emo-
tionalen Stressfaktoren (z.B. Mobbing am Arbeitsplatz oder Tod
einer nahestehenden Person). Bei 7.8% der Patienten lagen beide
Stressfaktoren vor, wobei bei 28.5% der Patienten kein eindeutiger
Triggerfaktor erfasst werden konnte (4).

Elektrokardiographisch kénnen keine Verdnderungen, aber auch
infarkttypische ST-Hebungen (43.7%) und T-Wellen Verinderun-
gen (41.1%), ST-Senkungen (7.7%) sowie eine Verldngerung des QTc
Intervalls (47.7%) vorliegen (4).

In einem Vergleich von 455 alters- und geschlechtsgematchten Pa-
tienten mit Takotsubo Kardiomyopathie und Patienten mit akutem
Koronarsyndrom konnte gezeigt werden, dass 87.0% der Tako-
tsubo Patienten erhohte Troponinwerte zum Zeitpunkt der Hos-
pitalisierung aufwiesen. Die Kreatinkinase war bei Patienten mit
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einer Takotsubo Kardiomyopathie nur moderat erhoht, wihrend
sich 82.9% der Takotsubo Patienten mit deutlich erh6hten BNP
(brain natriuretic peptide) Werten im Vergleich zu Patienten mit
akuten Koronarsyndrom présentierten [upper limit of the normal
range; ULN, 5.9 (1.7-13.9) vs. ULN, 2.9 (0.9-8.3), P <0.001] (4).
Erstmals konnten wir durch unsere systematische Untersuchung
eine deutlich erhohte Pravalenz von neurologischen und/oder psy-
chiatrischen Komorbidititen (55.8% vs. 25.7%, P<0.001) bei Pa-
tienten mit Takotsubo Kardiomyopathie im Vergleich zu Patienten
mit einem akuten Myokardinfarkt nachweisen (4).

Diagnose

Eine Takotsubo Kardiomyopathie sollte vor allem bei alteren Pa-
tienten (postmenopausalen Frauen) nach einem akuten Stressereig-
nis vermutet werden, welche sich zudem noch mit infarkttypischen
Symptomen sowie mit elektrokardiographischen und laborchemi-
schen Veranderungen der kardialen Biomarken présentieren. Als
Goldstandard der Diagnostik dient die Herzkatheteruntersuchung in
welcher die Takotsubo Kardiomyopathie eindeutig durch den Aus-
schluss relevanter Koronarstenosen von einem akuten Myokardin-
farkt unterschieden werden kann. In seltenen Fillen kénnen jedoch
auch eine Takotsubo Kardiomyopathie und eine signifikante koro-
nare Herzerkrankung gleichzeitig vorliegen. Zur Diagnosestellung
werden die sog. «Mayo Clinic Diagnostic Criteria» herangezogen
(Tabelle 1) (12).

Therapie

Bislang liegen bei der Therapie der Takotsubo Kardiomyopathie
noch keine evidenzbasierten Therapieformen vor. Daher erfolgt die
Behandlung solcher Patienten meistens supportiv und symptom-
orientiert. Da in der Akutphase eine dhnlich hohe Komplikations-
und Mortalitétsrate wie beim akuten Koronarsyndrom vorliegt (4),
ist die Uberwachung solcher Patienten obligat. Ca. 20% der Pa-
tienten entwickeln in der Akutphase eine Ausflussbahnobstruktion
bedingt durch die hyperkontraktile Herzbasis (13), welche durch die
exogene Gabe von Katecholaminen noch weiter verstirkt werden
kann. Daher sollte eine weitere Stressexposition und wenn mog-
lich der Verzicht auf Katecholamine zur Kreislaufunterstiitzung als
vordergriindiges Ziel angesehen werden. Als Alternative zur Kreis-
laufunterstiitzung kénnen bei Patienten mit schwerem kardiogenen
Schock der Kalziumsensitizer Levosimendan oder eine interven-
tionell implantierbare Herzpumpe (Impella) zur Anwendung kom-
men (14,15). In den meisten Féllen wird eine schnelle Riickbildung
der linksventrikuldren Wandbewegungsstérung beobachtet (4). Der
Benefit von Beta-Blockern und ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten
wurde in der Literatur bereits haufig diskutiert. Ergebnisse des
Internationalen Takotsubo Registers haben gezeigt, dass in Bezug
auf die Mortalitdtsrate innerhalb eines Jahres eher ACE-Hemmer/
AT1-Antagonisten statt die Einnahme von Beta-Blockern einen
Vorteil zu haben scheinen. Auch in Hinsicht auf ein Takotsubo
Rezidiv hat sich die Einnahme von Beta-Blockern nicht als effektiv
erwiesen, da zum Zeitpunkt des Rezidives etwa ein Drittel aller Pa-
tienten einen solchen bereits erhalten haben (4).

Prognose

Obgleich sich die linksventrikulare Wandbewegungsstérung binnen
weniger Wochen bis Monaten nach der Akutphase der Takotsubo
Kardiomyopathie meist vollstindig zuriickbildet, ist die Prognose
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Typische apikale Ballonierung der Takotsubo Kardiomyopathie in der
Diastole (links) und Systole (rechts) wahrend der Lavokardiographie.

«Mayo Clinic Diagnostic Criteria»

1B zur Diagnosesicherung einer Takotsubo Kardiomyopathie

1. | Transiente Hypo-, A-, oder Dyskinesie der mittleren linksventriku-
laren Segmente mit oder ohne apikale Beteiligung; die regionale
Wandbewegungsstorung Gberschreitet die Versorgung eines einzel-
nen epikardialen Versorgungsgebietes; ein akutes Stressereignis liegt
meistens vor.*

2. | Fehlen einer koronaren Herzerkrankung oder Nachweis einer akuten
Plaqueruptur.**

3. | Neu aufgetretene elektrokardiographische Verdnderungen
(ST-Hebung und/oder T-Negativierung) oder massig erhohte
Troponinspiegel.

4. | Ausschluss eines Phdochromozytoms oder einer Myokarditis.

*  Seltene Ausnahmen sind Patienten, bei welchen sich die Wandbewegungsstérung auf ein ein-
zelnes koronares Versorgungsgebiet beschrankt.

** Es ist moglich, dass Patienten mit einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit auch eine
Takotsubo Kardiomyopathie entwickeln. Dies ist jedoch unserer Erfahrung nach und in der
publizierten Literatur selten, da solche Falle vielleicht als ein akutes Koronarsyndrom fehldiag-
nostiziert werden.

in der Akutphase ernst. In einem Vergleich zwischen Patienten mit
einer Takotsubo Kardiomyopathie und Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom konnte gezeigt werden, dass die Krankenhausmor-
talitdt sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen unterscheidet
(3.7% vs. 5.3%, P=0.26). Des Weiteren erleiden Takotsubo Kardio-
myopathie Patienten gleichermassen schwerwiegende Komplikatio-
nen, wie z.B. einen kardiogenen Schock (12.4% vs. 10.5%, P=0.39)
oder miissen sogar reanimiert werden (8.8% vs. 11.6%, P=0.16) (4).
Das Risiko, innerhalb der ersten 30 Tage ein «adverse event» wie
zum Beispiel Schlaganfall/transiente ischamische Attacke, Tako-
tsubo-Rezidiv oder Tod zu erleiden, lag hier bei 7.1%. Im Langzeit
follow-up zeigte sich eine Moralitdtsrate von 5.6% pro Patientenjahr
sowie eine Rezidivrate von 1.8% pro Patientenjahr (4).

Das Internationale Takotsubo Register
(InterTAKRegistry)

2011 wurde am Universitdren Herzzentrum des UniversitédtsSpitals
in Ziirich das Internationale Takotsubo Register gegriindet. Aktu-
ell kollaborieren in dieser weltweit grossten Studie zur Takotsubo
Kardiomyopathie mehr als 30 renommierte kardiovaskuldre Zen-
tren aus 10 Lindern (Australien, Deutschland, England, Finnland,
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Frankreich, Italien, Osterreich, Polen, Schweiz, USA). Ziel ist es
klinische Charakteristika, demographische, epidemiologische
und geographische Hintergriinde sowie die Behandlung und Pro-
gnose der Patienten mit einer Takotsubo Kardiomyopathie bes-
ser zu verstehen. Ein weiterer Schwerpunkt liegt aber auch in
der Weiterbildung von Arzten aller Fachrichtungen, um auf das
facettenreiche Auftreten und der moglichen schwerwiegenden
Komplikationen, welche wihrend der Akutphase und im Lang-
zeitverlauf auftreten kénnen, aufmerksam zu machen. Weiterfiih-
rende Informationen dazu bietet Thnen auch die Website www.
takotsubo-registry.com.

Take-Home Message

@ Die Takotsubo Kardiomyopathie ist ein akutes Herzinsuffizienssyn-
drom, welches in der Présentation dem eines akuten Koronarsydroms
gleicht

@ Neben der typischen apikalen Ballonierung gibt es noch weitere atypi-
sche Phanotypen wie die midventrikulare, basale und fokale Form

@ Uberwiegend sind postmenopausale Frauen nach einem akuten
emotionalen oder physischen Stressereignis betroffen

& Héufig leiden die Patienten unter neurologischen oder psychiatrischen
Komorbiditaten

@ In der Akutphase stellt die Takotsubo Kardiomyopathie ein lebensbe-
drohliches Krankheitsbild dar, mit einer Sterblichkeit wie beim akuten
Koronarsyndrom

& Zur Diagnosesicherung werden die «Mayo Clinic Diagnostic Criteria»
herangezogen. Das Vorliegen einer obstruktiven Herzkrankeit muss
kein Ausschluss flr eine Takotsubo Kardiomyopathie sein

@ Die Therapie ist meist symptomorientiert und supportiv. Der Einsatz
von Katecholaminen sollte, wenn moglich vermieden werden.
Beta-Blocker scheinen keinen Einfluss auf die Mortalitét zu haben
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Messages a retenir

@ La cardiomyopathie de Takotsubo est un syndrome d'insuffisance

@ En plus du ballonage apical typique, il y a d'autres phénotypes

@ Principalement les femmes post-ménopausées sont touchées apres

@ Souvent, les patients souffrent de comorbidités neurologiques ou

& Dans la phase aigué, la maladie de Takotsubo est une maladie mor-

@ Pour confirmer le diagnostic, les «Mayo Clinic diagnostic criteria» sont

@ Le traitement est généralement symptomatique et supportive. Lutilisa-

cardiaque aigué, qui est similaire dans sa présentation a un syndrome
coronaire aigu

atypiques tels que la forme mi-ventriculaire, basale et focale

un événement de stress émotionnel ou physique aigu

psychiatriques

telle avec un taux de mortalité similaire au syndrome coronarien aigu

utilisés. La présence d’une maladie coronarienne obstructive n’exclut
pas qu'il s'agit d’'une cardiomyopathie de Takotsubo

tion de catécholamines doit étre évitée si possible. Le béta-bloquant
ne semble avoir aucun impact sur la mortalité
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