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Einleitung

1 Einleitung

Die TTK ist eine relativ neue kardiale Entitat, die insbesondere durch eine akut einsetzende,
transiente LV Dysfunktion gekennzeichnet ist. Erstmals beschrieben wurde sie 1991 in
Japart® wonach die typische endsystolische Form des linken Ventrikels mit ballonartiger
Auftreibung des LV Apex (,left ventricular apical ballooning®) an die Form einer historischen
Tintenfischfalle (japanisch ,Takotsubo“ genannt) erinnert.

In den meisten Fallen handelt es sich bei den betroffenen Patienten um éaltere
postmenopausale Frauen mit einem emotionalen (z.B. Tod eines Familienmitglieds, Diagnose
einer schweren Erkrankung) oder mit einem physischen (z.B. operativer Eingriff, Schmerzen)
Stresserlebnis unmittelbar vor dem Auftreten der Erkrankung. Deshalb wird die TTK auch
synonym als ,broken heart syndrome* oder Stress Kardiomyopathie bezeichnet. Seit 2006
wurde die Erkrankung von der US-amerikanischen American Heart Association (AHA) als
erworbene primare Kardiomyopathie klassifizfért

Klinisch prasentieren sich die Patienten mit Angina pectoris und Dyspnoe. Neu auftretende
EKG-Veranderungen, wie z.B. ST-Strecken-Hebungen und/oder T-Negativierungen, sowie
ein geringer Anstieg myokardspezifischer Marker sind ebenfalls typiseamit ist die TTK

eine wichtige Differentialdiagnose des akuten Koronarsyndroms (AKS). In der
Koronarangiographie sind allerdings trotz der ausgepragten LV Kinetikstérungen keine
relevanten Koronarstenosen nachweisbar. Die Prognose fur Patienten mit TTK ist in der
Regel gut, wobei neuere Studien eine im Vergleich zur Normalbevélkerung erhéhte Mortalitét
suggerieren*>®. Nur in wenigen Fallen sind Komplikationen beschrieben. Therapeutisch
empfehlen sich eine konsequente Uberwachung und eine supportive Behandlung der

transienten Herzinsuffizienz.

Die Elektrokardiographie ist eine essentielle, nicht invasive Methode, um kardiale
Erkrankungen frihzeitig zu erkennen, eine Risikostratifizierung durchzufihren und den
Verlauf sowie Komplikationen zu erfassen. Auch bei Patienten mit TTK wurde das EKG in
kleinen Fallserien untersucht. In einzelnen Studien ist man der Frage nachgegangen, ob die
TTK anhand von EKG-Kriterien von einem ST-Hebungsinfarkt (STEMI) unterschieden

werden kanrn®. Zudem wurde das Auftreten von relevanten HRST (z.B. héhergradiger AV-

-1-



Einleitung

Block, VT, Notwendigkeit einer Herzschrittmacher-Implantation etc.) bei Patienten mit TTK
untersucht’, wobei die bisher publizierten Studienergebnisse zu diesem Thema heterogen
sind.

Ein Hauptaugenmerk der vorliegenden Studie ist es daher, in einer grol3en Fallserie genaue
EKG-Charakteristika von TTK Patienten zu eruieren. Dabei sollen zum einen EKG-
Veranderungen bei der akuten Prasentation, sowie der Verlauf des EKGs untersucht werden.
Weiterhin soll geklart werden, wie haufig und welche relevanten HRST bei Patienten mit
TTK auftreten und ob diese prognostisch relevant sind. Dies kann wichtige Hinweise flr die
Uberwachung und Therapie von Patienten mit TTK geben.

Grundlage fur die Datenerhebung sind EKG von 85 Patienten mit nachgewiesener TTK, die

akut, sowie im Verlauf — wahrend der Hospitalisation — erhoben wurden.
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2 Takotsubo Kardiomyopathie

2.1 Definition

Bei der TTK handelt es sich um eine reversible Erkrankung des Herzens, welche haufig als
Folge von physischem oder psychischem Stress auftritt und daher auch ,Broken-Heart-
Syndrom* genannt wird. Allerdings ist ein stressiges Ereignis als Trigger keine zwingende
Voraussetzung fur die Entwicklung einer TTK, da bei einigen Patienten anamnestisch kein
stressiges Ereignis eruierbar ist.

Wichtigstes Kennzeichen der TTK ist eine transiente kontraktile Dysfunktion des linken
und/oder rechten Ventrikels. Klinisch ahnelt die TTK einem AKS mit Brustschmerzen und
Dyspnoe. Auch elektrokardiographische Verédnderungen im Sinne einer ST-Strecken-Hebung
oder T-Negativierung und ein marginaler Anstieg der kardialen Biomarker (z.B. Troponin,
Kreatinkinase [CK]) sind nachweisbar. Relevante Koronarstenosen lassen sich allerdings in
den meisten Fallen ausschlieBen. In der Ventrikulographie ist die charakteristische
Wandbewegungsstorungen, d.h. eine Hypo- bis Akinesie der apikalen Segmente und eine
basale Hyperkontraktilitdt erkennbar. Seltener zeigen sich auch andere Formen, in denen die
mittlere Wand des linken Ventrikels oder dessen Basis von der Akinesie betroffen ist.

Das Syndrom wurde 1991 erstmals in Japan beschrieben und nach einer historischen Tinten-
fischfalle — japanisch Takotsubo — benannt. Dabei handelt es sich um ein bauchiges Gefal3 mit
engem Hals, das an die Form des linken Ventrikels am Ende der Systole erinnert (siehe
Abbildung 1)*°.

Abbildung 1: Links: Takotsubo (japanische Tintenfischfalle)'; Rechts: Lévokardiographie der Diastole
und Systole, welche die typische Form mit hyperkontraktiler Basis und akinetischer Herzspitze eines
Patienten mit TTK zeigt (sog. ,apical ballooning®, siehe Pfeile}

-3-
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Synonym wird aufgrund der charakteristischen apikalen Wandbewegungsstérung auch der
Begriff ,apical ballooning syndrom* verwendet. Da allerdings auch Falle auftreten, bei denen
nicht der Apex, sondern die basalen oder mittelventrikularen Wandabschnitte von der
Bewegungsstorung betroffen sind, kann einheitlich von einem ,transienten linksventrikuléaren
Dysfunktionssyndrom mit apikaler, mittelventrikularer oder basaler Wandbewegungs-

storung“**

gesprochen werden.
Die TTK z&hlt zu den primaren, erworbenen Kardiomyopathien und wurde 2006 in die

Klassifikation der AHA als stressinduzierte Kardiomyopathie aufgenonifnen

2.2 Epidemiologie

Die genaue Pravalenz der Erkrankung ist nicht bekannt. Mit zunehmender Kenntnis stieg die
Zahl der diagnostizierten Félle in den letzten Jahren deutlich an. Verschiedene Studien
berichten Uber einen Anteil von annahernd 1,0 bis 2,0% aller Patienten, die anfanglich als
AKS diagnostiziert wurdef

Primetshofer et al. untersuchten in Linz, Osterreich mehr als tausend Patienten mit der
Diagnose STEMI, sowie Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und konnten einen
Anteil von 2,2% Patienten mit TTK nachweisgn

Weitere Studien mit grof3en Patientenzahlen gab es z.B. in Japan, Nordamerika und Landern
Europas. Auch in diesen Untersuchungen zeigten sich ahnliche Ergebnisse von 1,2 bis 2,3%
2119 Es wird vermutet, dass derzeit weiterhin viele Falle mit TTK fehldiagnostiziert werden
und die wahre Pravalenz der Erkrankung hoher ist. Facciorusso et al. publizierten
beispielsweise einen Anteil von 4,8% an Patienten mit AKS

Typischerweise handelt es sich bei Patienten mit TTK um postmenopausale Frauen.
Verschiedene Studien und Ubersichtsarbeiten zeigen eine typische Verteilung der
Geschlechter mit iber 90% Fraugtf>?* Das Durchschnittsalter liegt zwischen 58 bis 77
Jahren®. Folglich leiden postmenopausale Frauen, die mit einem AKS in die Klinik
eingewiesen werden, auch haufiger an einer TTK. Eitel et al. ermittelten in einer prospektiven
Studie eine Pravalenz der TTK von 1,0%, welche bei ausschliel3licher Betrachtung der Frauen
mit 2,6% signifikant héher waf®. Auch andere Studien zeigten diesen Zusammenhang:
Wedekind et al. publizierten eine Haufigkeit von 2,3% im Gesamtkollektiv und 7,5%
innerhalb der Gruppe von Fraugh Der Grund fiir dieses Phanomen ist nicht bekannt. Eine
endotheliale Dysfunktion aufgrund des Ostrogenmangels nach der Menopause und der damit
verbundene Anstieg kardiovaskulérer Ereignisse bei Frauen ist eine mégliche Erkfrung

(siehe Abschnitt 2.3).
-4 -
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2.3 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen der TTK sind nicht bekannt. In dergaagenen Jahren wurden verschiedene
Mechanismen diskutiert. Die am haufigsten disktgierAusloser sind: 1) Stress und eine
damit verbundene verstarkte sympathoadrenerge i&ti2) Vasospasmen; 3) Myokarditis;
4) eine transiente Obstruktion des linksventrikeérAusflusstraktes (LVOT); 5) Plaque-
Ruptur mit spontaner Auflosung des Thrombus.

Im Folgenden soll auf die verschiedenen pathoplygiechen Mechanismen genauer

eingegangen werden.

Stress als Ausloser der TTK

Vielfach beschrieben ist der Zusammenhang mit einesychischen oder physischen
Stressereignis®* Somit wird angenommen, dass eine verstarkte syropdrenerge
Aktivitat, ausgeldst durch das stressige Ereiditisdie Entstehung der TTK verantwortlich
ist. Die Art des Stresses ist variabel. Emotiortaieignisse wie der Tod einer nahestehenden
Person, Streit, Missbrauch oder auch private Ims@dvwaren in einem systematischen
Review bei 26,8% der Patienten Ausloser der TTKisfdele physischer Faktoren sind
schwere Asthmaattacken, medizinische Eingriffe d8elnmerzen und Erschépfung. Diese
traten in 37,8% der Falle afrt

Tabelle 1: Beispiele firr auslésende Stressereigréssiner TTK (modifiziert nach Eitel et al. ”)

Emotionale Stressereignisse

Tod eines nahen Verwandten, Freundes oder einestielas
Zwischenmenschliche Konflikte
Angst / Panik
Arger / Frustration
Probleme im Beruf
Schwere Erkrankung eines Verwandten oder Freundes
Diagnose einer malignen Erkrankung
Schlechte Nachrichten
Physische Stressereignisse

Peri- oder Postoperativer Zustand

Akute Atemwegserkrankungen (Obstruktion durch CQiéBr Asthma bronchiale)
Maligne Erkrankung / Chemotherapie

Abdominalschmerzen / Magenulzera / Divertikulitis

Infektion

Apoplexie

Verabreichung exogener Katecholamine

Allergische Reaktion auf Medikamente / Impfung

Koloskopie

Sturz
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Martin et al. konnte bei weiblichen Patienten mit Zustand nach TTK aufzeigen, dass mentaler
Stress zu einer verminderten endothelgesteuerten Vasodilatation, Uberschiefl3enden
Vasokonstriktion und Katecholaminanstieg fihrt, der bei Patienten ohne TTK nicht
vorhanden war?. Die beschriebene abnormale GefaR- und Sympathikus-Reaktion ist eine
maogliche Ursache der Erkrankung als Folge von Stress. Allerdings ist der Nachweis eines
akuten Stressereignisses keinesfalls zwingend fiir die Diagnose deT. BeKeinem Drittel

der Patienten konnte in mehreren Studien kein solcher ausldésender Stressor eruiefPwerden
Eine der wichtigsten Studien zur Stresshypothese als Ursache der TTK stammt von Wittstein
et al. In dieser Studie wurden Daten von 19 Patienten mit LV Funktionsstérung nach einem
stressigen Ereignis prasentieff. Die Konzentration der Katecholamine Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin, sowie stressabhangiger Neuropeptide wurden im Blutplasma
gemessen (13 Patienten mit TTK und 7 Patienten mit Myokardinfarkt). Im Anfangsstadium
der TTK waren die Katecholaminwerte zwei- bis dreifach hoéher als bei Patienten mit
Myokardinfarkt der Killip-Klasse 8. Im Vergleich zu veroffentlichten Werten der
Normalbevélkerung® waren die Spiegel der Stresshormone sogar durchschnittlich 20-fach
erhoht. Auch eine Woche nach Symptombeginn konnte eine Erh6hung der Katecholamine bei
den TTK Patienten noch nachgewiesen werden. Man schlussfolgerte daher, dass es nach
einem akuten Stressereignis zu einer UberschieRenden sympathischen Stimulation kommt mit
folglich lokalem Katecholaminexzess im Herzen, der dann Ursache der reversiblen
Funktionsstorung sein konntd Dass Katecholamine das Myokard schadigen, wurde bereits
im Zusammenhang mit dem Phaochromozytom publizfért Ahnliche histologische
Veranderungen am Herzmuskel in Form von Vakuolen und Kontraktionsbandern konnten
auch bei der TTK in einigen wenigen Myokardbiopsien gezeigt wéfden

Madhavan et al. fihrten in einer gréReren Studie einen weiteren Vergleich der
Katecholaminspiegel im Blut von Patienten mit TTK und STEMI ddfciDabei kamen sie

nicht zum gleichen Ergebnis wie die Arbeitsgruppe um Wittstein und widersprachen der
Annahme, dass die erhdhte sympathische Aktivitat der Hauptentstehungsmechanismus ist. Es
scheint, dass die TTK nicht durch eine einzige Ursache erklart werden kann und eher
multifaktoriell entsteht. Dabei scheinen das vaskulare (gestérte Vasoaktivitat, endotheliale
und mikrovaskulare Dysfunktion), endokrine (erniedrigtes Ostrogen) und zentralnervise
System (Reaktion auf ein akutes Stressereignis) eine wesentliche Rolle zu ‘spi¢tere
Studien fuhrten zu der Erkenntnis, dass die Stimulationpe&drenorezeptoren zu einer

® Die Killip Klassifikation dient der prognostischen Einschatzung eines Myokardinfarkts. Es werden vier klinische Schwere-
grade beschrieben. Grad 3 entspricht einer schweren Herzinsuffizienz mit Lungenédem und geht mit einer Letalitat von 30-
40% einhef*,
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veranderten Genexpression der Kalzium regulierenden Proteine fuhrt. Daraus resultiert die
Reduktion und verminderte Affinitdt der sarkoplasmatischen Kalzium-ATPase (SERCAZ2a).

Dies wurde in einer experimentellen Studie als entscheidende Ursache fur die kontraktile
Dysfunktion angeseher’. Eine Studie an Ratten stellte ebenfalls eine Erniedrigung der

SERCA2a fest. Allerdings wurde hier der Zusammenhang zu weiblichen Sexualhormonen
untersucht, und die Verdnderung konnte an ovarektomierten Versuchstieren gezeigt
werden™. Der erniedrigte Ostrogenspiegel bei postmenopausalen Frauen scheint demnach
eine ursachliche Rolle zu spielen und wiirde die erhéhte Inzidenz der TTK bei Frauen in

dieser Population erklaren.

Vasospasmen, Myokarditis und transiente LV-Obstruktion als Ursache der TTK

Die Theorie, dass die regionalen Wandbewegungsstérungen Folge multipler epimyokardialer
Vasospasmen sind, konnte nur in Einzelfdllen gezeigt wefdennd wird aufgrund
widerspruchlicher Datenlage derzeit als unwahrscheinlich angesehen.

Ebenso verlassen wurde die Annahme, dass eine regionale Myokarditis zur TTK fuhrt, da dies
nicht durch Myokardbiopsien bestétigt werden korifiteHeute zahlt die Myokarditis sogar

zu den Ausschlusskriterien der TTK

Vereinzelt wurden auch Falle mit einer transienten Obstruktion des LVOT beschrieben.
Dieser Hypothese widerspricht die Tatsache, dass diese nur bei vereinzelten Patienten
nachgewiesen werden konrifeund insgesamt eher als Folge der basalen Hyperkontraktilitat

angesehen werden kafth

Myokardinfarkt mit Spontanlyse des Thrombus als Ursache der TTK

Ein viel diskutierter Mechanismus der TTK ist ein Myokardinfarkt mit spontaner Auflésung
des Thrombus. Folglich ist in der Koronarangiographie keine ursachliche GefaRauffalligkeit
mehr zu sehen. In einer Arbeit von Ibanez et al. war mittels intravaskularer
Ultraschalluntersuchungen bei 5 Patienten jeweils eine Plaque-Ruptur nachWeighae
gréRere Studie von Haghi et al. konnte diese Ergebnisse jedoch nicht reprodiizieegrer

gilt die Plaque-Ruptur aktuell als eine eher unwahrscheinliche Ursache der TTK, gerade auch
vor dem Hintergrund, dass in der kardialen Magnetresonanztomographie (MRT) keinerlei

Anzeichen einer infarkttypischen myokardialen Nekrose zu detektieref sind
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die genaue Pathogenese der TTK trotz intensiver
Forschungsbemihungen noch nicht geklart ist und am ehesten als multifaktoriell anzusehen
ist.

2.4 Kilinik

Das klinische Bild &hnelt einem AKS. Als Hauptsymptom gelten Brustschmerzen, von denen
mehr als zwei Drittel der Patienten zu Beginn der TTK betroffen®8if{dSie treten meist in
Ruhe auf und haben Angina pectoris dhnlichen Charakiéele Patienten leiden auRBerdem
unter Luftnot. Seltener beschrieben werden SynkoPennd Hypotonie?®. Einige TTK
Patienten berichten iber Schwindel und Palpitatidfieim einem GroRteil der Félle sind die
Patienten hamodynamisch stabil, allerdings gibt es auch Falle, bei denen eine leichte bis
schwere Herzinsuffizienz nachweisbar i$t Bei Aufnahme ist in der Regel im
Echokardiogramm eine verminderte LV Ejektionsfraktion (EF) mes8basuchihashi et al.
konnten bei 22% von 88 untersuchten TTK Patienten ein Lungenddem nachweisen
Einzelfélle zeigen lebensbedrohliche Verlaufe mit kardiogenem Schock oder ventrikularen
Arrhythmien . Das Kammerflimmern gilt dabei als haufigste Ursache eines plétzlichen
Herztodes bei Patienten mit TTK Systematische Daten fehlen hierzu allerdings und sind

Zielstellung der vorliegenden Arbeit.

2.5 Diagnostik

Die klinische Ahnlichkeit mit dem AKS erschwert die Unterscheidung zwischen der TTK und
einem Herzinfarkt. Aufgrund steigender Fallzahlen und klinischer Relevanz wurde die TTK
durch kardiologische Fachgesellschaften in die Liste relevanter Differentialdiagnosen des
AKS aufgenommer’’. Vor allem bei weiblichen Patienten nach der Menopause, die von
einem akuten Stressereignis berichten und tber Brustschmerz und Luftnot klagen, sollte an
eine TTK gedacht werdefl

Wertigkeit des EKG

Neben der klinischen Symptomatik simulieren auch die elektrokardiographischen Verande-
rungen der TTK das Erscheinungsbild eines akuten Myokardinfarkts (AMI). ST-Strecken-
Hebungen und T-Negativierungen werden am haufigsten aufgezeichnet, wobei sich ein Teil
der Patienten auch mit unspezifischen Veranderungen prasentiert. Demnach kommt die TTK
laut Dib et al. auch beim NSTEMI als Differentialdiagnose in BetraéhtSeltener

-8-
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beschrieben werden pathologische Q-ZacReWittstein et al. prasentierten eine Fallserie, in

der bei allen Patienten innerhalb von 48 Stunden QT-Strecken-Verlangerungen nachweisbar
waren. Demnach war die an der Herzfrequenz korrigierte QT-Zeit im Durchschnitt 542 msek
lang*®. Das Risiko, aufgrund der verlangerten QT-Zeit auch Torsade de Pointes Tachykardien
zu entwickeln, erwies sich bei mannlichen Patienten mit TTK als signifikant ASHeRST

wurden in Form von supraventrikularen HRST wie Vorhofflimmern (VHF), aber auch als
ventrikulare Arrhythmien, wie VT oder Kammerflimmern beschrieben und sind als
Komplikationen der TTK nicht zu unterschatzénUber die Aussagekraft des EKG zur
Diagnose der TTK gehen die Meinungen in der Literatur derzeit auseirfAnt&Y

Wertigkeit kardialer Biomarker

Laborchemisch ist die TTK durch einen méRigen Anstieg der kardialen Biomarker gekenn-
zeichnet. Initial zeigt sich sowohl Troponin T und I, als auch die CK und CK-MB bei der
Mehrheit der TTK Patienten erhofft Sharkey et al. konnten durch eine Vergleichsgruppe
von Patienten mit STEMI zeigen, dass Troponin T bei Patienten mit TTK signifikant
niedriger ist>. Im Gegensatz dazu war das natriuretische Peptid Typ B (BNP) bei Patienten
mit TTK extrem erhdht®. Die Kombination eines nur marginal gestiegenen Troponins mit

deutlich erhéhten Werten des BNP ist demnach laborchemisch typisch fiir die TTK.

Wertigkeit der Detektion von Wandbewegungsstorungen in der Echokardiographie
Die auftretenden regionalen Wandbewegungsstérungen kénnen bereits echokardiographisch

dargestellt werden.

Abbildung 2: Echokardiographie eines TTK Patienten; Links: Diastole; Rechts: Systole mit typischem
apikalen ,ballooning* 3



Takotsubo Kardiomyopathie Diagnostik

Verschiedene Studien zeigten eine Verminderung der EF auf 29-49%, (NormB&¥) in

der Akutphase der Erkranku§®® Verlaufskontrollen bei den Patienten zeigten in fast allen
Fallen eine Normalisierung des Wertes innerhalb von Tagen bis Wochen.

Die Echokardiographie zeigt bei TTK Patienten eine typische Form der Kontraktions- und
Wandbewegungsstorung, ist aber allein zur Differentialdiagnostik zum STEMI nicht
ausreichend, da Patienten mit Myokardinfarkt &ahnliche Kinetikstérungen des linken

Ventrikels zeigeri®.

Wertigkeit der Koronarangiographie inklusive Ventrikulographie
Die Abwesenheit einer obstruktiven koronaren Herzerkrankung (KHK) in der
Koronarangiographie zusammen mit den charakteristischen Wandbewegungsstorungen gilt

als diagnostisches Kriterium der TTK.

Abbildung 3: Typische angiographische Befunde der TTK: (A) Linker Ventrikel in der Diastole (B)
Linker Ventrikel in der Systole (C) Koronarangiographie *

Eine Arbeitsgruppe um Prasad veroffentlichte eine grof3e prospektive Studie, in der die
Koronarangiographie bei Patienten mit TTK im Vordergrund stand. Uber die Halfte der TTK
Patienten hatten keine oder nur minimale Anzeichen einer KHK. Dass Arteriosklerose und
TTK sich aber nicht generell ausschlieBen, wird dem Alter der Patientenpopulation
zugeschrieben®. Dieser Sachverhalt wird auch in den modifizierten Mayo-Kriterien
bertcksichtigt. Hier gilt nun die Einschrédnkung, dass ein Patient mit obstruktiver KHK
ebenso eine TTK entwickeln kann, auch wenn dies erst selten beschrieben*wiite
Studie in Japan ging dieser Frage nach und konnte bei 10% der TTK Patienten
nebendiagnostisch eine KHK mit Koronarstenosen iiber 75% ernfittéese sind zumeist

im Bereich der rechten Koronararterie und kdnnen somit die ausgepragte LV Dysfunktion, die

dem Perfusionsgebiet der linken Koronararterie entspricht, nicht verursachen.
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Neben der Koronarangiographie ist auch die Darstellung der typischen Wandbewegungssto-
rung durch die kontrastmittelunterstitzte Ventrikulographie in der Herzkatheter-Untersuchung
maoglich. Im klassischen Fall zeigt sich die Herzspitze des linken Ventrikels akinetisch bzw.
dyskinetisch®. Daraus ergibt sich das typische Bild des ,apical ballooning®. Inzwischen
wurde bereits eine Vielzahl atypischer Wandbewegungsstorungen beschrieben. Nachdem
Einzelfalle mit Akinesie der mittleren Wand des linken Ventrikels beschrieben wtden
stellten Kurowski et al. fest, dass bis zu 40% der TTK Patienten diese Form der
Wandbewegungsstorung aufweisen. Unterschiede bezuglich Klinik, Labor oder Demographie
konnten zwischen der typischen und atypischen Formen der TTK dabei nicht ermittelt
werden®®. Eine weitere, recht seltene Variante der TTK ist eine isolierte Akinesie des basalen
linken Ventrikels mit hyperkontraktiler Herzspitze (,basales balloonifg“Es sind auch
Patienten mit einem Wechsel der Kinetikstérung z.B. vom mittelventrikularen zum apikalen
Typ beschriebef*. Weiterhin wurden Falle mit initial typischer apikaler Présentation der
Kinetikstérung publiziert, welche im Rahmen eines Rezidivs jedoch eine mittelventrikulare

Kinetikstérung entwickelten®’. Die Ursache fir das Auftreten der verschiedenen TTK

Varianten ist bisher unklar.

Abbildung 4: Atypische TTK Formen: Links: TTK Patient mit Hyperkontraktilitat des basalen sowie
apikalen Segments und Akinesie des mittelventrikularen Segments (,midventrikuléares ballooning®
Rechts: TTK Patient mit Akinesie des basalen Segments und Hyperkontraktilitat der Herzspitze (,basales
ballooning*) ©

Generell ist typisch, dass der hypokinetische Bereich nicht dem Versorgungsgebiet einer
einzelnen Koronararterie entspriCit Neben dem linken Ventrikel kann bei ca. einem Drittel

der Patienten auch eine rechtsventrikulare Beteiligung auftreten (,biventrikuléares
ballooning“)’. Patienten, deren rechter Ventrikel ebenfalls von Kinetikstérungen betroffen ist,
haben in der Regel kritischere Verlaufe und sind signifikant langer hospitali§teiie
rechtsventrikulére Beteiligung kann vor allem in der kardialen MRT gut beurteilt w&tden
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Wertigkeit der kardialen MRT

Die MRT ist ein weiteres nicht-invasives Verfahren in der Diagnostik der TTK. Es konnte
gezeigt werden, dass die Methode bei suspekten Fallen von TTK differentialdiagnostisch eine
Myokarditis oder einen Myokardinfarkt mit spontaner Lyse des Thrombus abgrenzeff.kann
Das MRT eignet sich somit in hervorragender Weise zur Diagnosesicherung und kann

dartiber hinaus auch pathophysiologische Einblicke bieten.

Abbildung 5: Kardiales MRT eines TTK Patienten mit ,apical ballooning"; Links: Diastole; Mitte:
Systole; Rechts: ,Follow up“ MRT nach 3 Monaten mit kompletter Regredienz der linksventrikularen
Kinetikstérungen *

Zur Diagnosestellung der TTK mittels MRT formulierten Eitel et al. folgende Kritérien

1) Darstellung einer umfassenden linksventrikularen Funktionsstorung, die Uber das
Versorgungsgebiet einer einzelnen Koronararterie hinausgeht.

2) Vorhandensein eines myokardialen Odems als Zeichen einer akuten, aber reversiblen
Schadigung des Herzmuskels im Bereich der regionalen Wandbewegungsstorung.

3) Kein signifikantes ischamie-typisches Late-Gadolinium-Enhancement als Zeichen der
Abwesenheit einer signifikanten Nekrose oder Fibrose im Rahmen eines

Myokardinfarkts (irreversibler Myokardschaden).

Majo-Kriterien flr die Diagnose einer TTK

International wird die TTK vor allem mittels der sogenannten Majo-Kriterien diagnostiziert.

Diese beinhalten vier klinische Kriterien, die alle erfiillt sein mi§sen

1) Das typische Bild der Wandbewegungsstorung des linken Ventrikels in Form einer
transienten Akinesie oder Dyskinesie mit oder ohne Beteiligung des Apex, die nicht
dem Versorgungsgebiet eines einzelnen HerzkranzgefalRes entspricht. Ein stressiges
Ereignis ist oft der Ausldser, muss aber nicht zwingend vorhanden sein.

2) Ausschluss einer obstruktiven KHK, sowie angiographischer Zeichen einer akuten

Plaqueruptur.
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3) Neu aufgetretene EKG-Veranderungen, wie ST-Strecken-Hebungen und/oder T-

Negativierungen, sowie ein maliger Anstieg des myokardspezifischen Markers

Troponin.
4) Ein Phaochromozytom und/oder eine Myokarditis missen ausgeschlossen sein.
2.6 Therapie

Derzeit existiert kein einheitliches Therapiekonzept fur Patienten mit TTK. Zun&chst
empfehlen sich ein intensivmedizinisches Monitoring und eine  supportive
Herzinsuffizienztherapie.

Da die Symptomatik zunachst dem AKS gleicht und die klinische Unterscheidung zwischen
der TTK und einem koronararteriellen Verschluss nicht sicher mdglich ist, wird ein Grofteil
der Patienten zunachst mit der Standardmedikation des AMI behandelt. Diese beinhaltet die
Gabe von Antikoagulanzien, antithrombozytaren Substanzen und Anal§&tiéenn die
Diagnose TTK mittels Koronarangiographie und Lavokardiographie gestellt wurde, ist die
weitere Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) nicht erforderlich, auf3er man konnte eine
Arteriosklerose in den HerzkranzgefaRen nachweis@polski et al. zeigten, dass sich bei
einem Grol3teil der betroffenen Patienten nach Fortfiihrung der Gabe vorg&®gkern

und ACE-Hemmern (Angiotensin konvertierendes Enzym) der linke Ventrikel rasch erholte
% Ein Fallbericht von Eitel et al. beschreibt die vollstandige Normalisierung der LV Funktion
innerhalb von 36 Stunden. In diesem Kasus erhielt die Patientin eine umfassende medika-
mentdse Therapie zur optimalen Blutdruckeinstellung (sowglals auctB-Blocker) .

Auch im Tiermodell konnte mit Hilfe simultaner und (3 Blockade ein positiver Einfluss auf

die Ruckbildung des Syndroms gezeigt werdénEine Studie, die den Vorteil vof-
Blockern, Kalzium-Antagonisten, ASS und ACE-Hemmern einzeln anhand der Entwicklung
der LV Funktion untersuchte, dokumentierte allerdings fir keines dieser Medikamente eine
signifikante Effizienz. Die LV Funktionsstérung erholte sich bei der Kontrollgruppe ohne
Medikamente in der gleichen Zéft

Da die TTK in der Mehrzahl der Falle durch ein akutes Stressereignis ausgeldst wurde, ist
auch hier ein therapeutischer Ansatz zu finden. Die vorsichtige Verabreichung anxiolytischer
Medikamente wird unter klinischer Beobachtung durchgeftihrt, wenn der Patient durch ein
emotionales Ereignis aufgeregt wird. Von physischen Stressoren, wie Luftnot oder starken
Schmerzen, sind die Patienten ebenfalls konsequent zu enffasten

Insgesamt erholt sich die LV Funktion bei einem Grol3teil der Patienten innerhalb von Tagen

bis Wochen.
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2.7 Komplikationen

Herzinsuffizienz

Eine der haufigsten Komplikationen der TTK ist die Herzinsuffizienz, insbesondere in der
Akutphase der Erkrankund. Die Ausbildung eines Lungenddems ist eine nicht selten
beschriebene Folge der ausgepragten Wandbewegungsstorungen und konsekutiv
eingeschrankten LV Funktio®®. Fihrt das Pumpversagen zum Blutdruckabfall, ist die
Unterstitzung des Herzens beispielsweise durch eine intraaortale Ballonpumpe (IABP)

angezeigft®. In etwa 6,5 bis 10,3% der Falle entwickelt sich ein kardiogener Séhbck

Obstruktion des LVOT

Eine Hypotonie kann differentialdiagnostisch ebenfalls Folge einer Obstruktion des LVOT
sein. EI Mahmoud et al. konnten dieses der hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie
ahnliche Phanomen bei 25% der Patienten mit TTK echokardiographisch dar&tellen
Begleitend lieRen sich eine systolische Vorwartsbewegung des anterioren Mitralsegels und
eine Mitralinsuffizienz nachweisen. Der sonographische Ausschluss dieser Komplikation wird
in der Akutphase der Erkrankung empfohlen, da dies fiir die Wahl der Therapie entscheidend
ist. Positiv inotrop wirkende Medikamente und der Einsatz einer IABP kénnten bei diesen
TTK Patienten die Herzleistung verschlechtern, da der intraventrikulare Gradient verstarkt
wird. Den betroffenen Patienten sollte bei respiratorischer Stabilitat Volumen substituiert
werden. Zusatzlich steigerf-Blocker die LV Auswurfleistung durch Senkung der
Herzfrequenz und Zunahme des enddiastolischen Voluriéfis® Die Prognose der
Patienten unterscheidet sich nicht zu TTK Patienten ohne Obstruktion der LV Ausfli8sbahn

Intrakardiale Thrombenbildung

Durch die Akinesie des LV Apex besteht die Gefahr der Thrombenbildung im linken

Ventrikel, welche mit oder ohne einem embolischen Ereignis einhergehen kdnnen. Die
Inzidenz eines LV Thrombus liegt bei ca. 5%, wobei fiur Frauen im Alter > 65 Jahren ein
hoheres Risiko nachgewiesen wufdelm Falle eines Thrombusnachweises sollte eine orale

Antikoagulation fir 1-3 Monate mit echokardiographischen Kontrollen eingeleitet werden.

Mechanische Komplikationen (Ventrikelseptumdefekt, Ventrikelruptur)
Mechanische Komplikationen sind bisher selten in Form eines akuten Ventrikelseptumdefekts
oder einer Ruptur der LV Herzwand beschrieB¥H. Derart seltene Komplikationen sollten

nach Ublichen Leitlinien behandelt werden.
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Herzrhythmusstoérungen

HRST sind eine typische Komplikation und machen in der Akutphase einer TTK die
konsequente Uberwachung der Patienten per Monitor bevorzugt auf der Intensivstation
notwendig. VHF wird mit durchschnittlich 4,7% am haufigsten festgestelMeben den
atrialen Arrhythmien und atrioventrikularen Blockierungen sind vor allem ventrikulare
Rhythmusstorungen von klinischer Bedeutung. Diese sind die haufigste Ursache fir den
plétzlichen Herztod von Patienten mit TTK Die mit der Erkrankung assoziierte
Verlangerung des QT-Intervalls birgt die Gefahr, Torsade de Pointes Tachykardien zu
entwickeln. Von daher ist darauf zu achten, dass die Patienten mit TTK nicht zusatzlich QT-
Zeit verlangernde Medikamente wie z. B. Klasse-IA- und Klasse-lllI-Antiarrhythmika,
Makrolidantibiotika, sowie bestimmte Neuroleptika und Antipsychotika erhaltén

Klinisches und therapeutisches Umgehen bei Patienten mit TTK

Bybee et al. fassten die verschiedenen Gesichtspunkte des klinischen und therapeutischen
Umgangs mit der TTK zusammen, auch wenn diese bisher im Einzelnen nicht empirisch
durch Studien belegt sif@ Im Vordergrund steht die Erkennung und Behandlung méglicher
TTK-assoziierter Komplikationen:

1) Es empfehlen sich sowohl die Monitoriberwachung, als auch eine intensivmedizinische
Betreuung der Patienten, um Zeichen der Herzinsuffizienz und Arrhythmien frihzeitig zu
erkennen und adaquat zu therapieren.

2) Mithilfe von Echokardiographie oder MRT gilt es im Verlauf die links- und
rechtsventrikulare kardiale Funktion zu beurteilen und eine neu aufgetretene
Mitralinsuffizienz, eine Obstruktion des LVOT oder einen LV Thrombus zu identifizieren
und entsprechend zu therapieren.

3) Eine Antikoagulation mit Heparin kann die Bildung von Thromben, die aufgrund der
Wandbewegungsstorung vor allem im apikalen Bereich entstehen kdnnen, verhindern.
Allerdings gibt es derzeit keine systematischen Studiendaten, die eine Heparingabe
unterstitzen. Persistiert die LV Dysfunktion des Patienten zum Zeitpunkt der
Klinikentlassung, ist die orale Gabe von Vitamin-K-Antagonisten in Erwadgung zu ziehen.
Auch hier gibt es allerdings keine kontrollierten Studien, die den Nutzen einer oralen
Antikoagulation gezeigt haben. Im Rahmen der klinischen Routine wird daher eine orale
Antikoagulation nur im Falle eines gesicherten Thrombusnachweises durchgefihrt.

4) Die Herzinsuffizienztherapie sollte sich an den Ublichen Richtlinien orientieren.
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5) Die Normalisierung der Pumpleistung des linken Herzens ist echokardiographisch vor
Entlassung des Patienten aus dem Krankenhaus zu kontrollieren. Die Untersuchung sollte
nach einem und drei Monaten wiederholt werden um die vollstdndige Regredienz der LV

Kinetikstérungen zu dokumentieren.

2.8 Prognose und Rezidivrate

Die Prognose der Patienten mit TTK wird im Allgemeinen als gut angesehen, wobei neuere
Studien eine erhthte Langzeitmortalitat im Vergleich zur Normalbevolkerung aufgezeigt
haben™®. Mit den Wandbewegungsstdrungen erholt sich auch die LV Pumpleistung in den
meisten Féallen innerhalb von Tagen bis Wochdbie Mortalitét liegt bei ca. 2 bis 3%, wobei
Donohue et al. zeigten, dass verstorbene TTK Patienten signifikant &lter waren als
Uberlebende TTK Patienten. Allerdings konnten sie keine pradisponierenden Faktoren fir
Komplikationen oder den todlichen Ausgang der Erkrankung herausarfeiten

Uber die Langzeitprognose der TTK existieren derzeit nur wenige Daten in der Literatur. Eine
Studie zeigte eine gute 4-Jahres-Prognose, bei der das Uberleben der Patienten mit TTK mit
einer alters- und geschlechtsadaptierten Population vergleichb&f. wadiesen vier Jahren
klagte fast ein Drittel der Patienten erneut Uber Brustschmerzen, wobei
koronarangiographisch kein Fortschreiten einer Arteriosklerose festzustellen war. In kirzlich
publizierten Arbeiten zeigte sich jedoch eine erhdhte Langzeitmortalitat. Stiermaier et al.
konnten beispielsweise eine ahnlich hohe Langzeitmortalitat wie bei Patienten mit STEMI
nachweisert>®. Nach 4 + 2.5 Jahren betrug diese bei TTK Patienten 29% versus 16% bei der
adaptierten Vergleichsgruppe von STEMI Patienten. Damit scheint die Prognose der TTK
nicht so gut zu sein wie bisher angenommen.

Die Gefahr, erneut an einer TTK zu erkranken, wird in Studien mit einer Haufigkeit von 2,7
bis 5% angegebefi®*** Auch die prophylaktische Einnahme voiBpckern kann Rezidive

nicht verhinderrf*®> Sharkey et al. zeigten zudem, dass Rezidive haufig den gleichen Trigger
wie die Ersterkrankung vorweisen. Auch wenn ein erneutes Auftreten des Syndroms selten
erscheint, sollte jeder Patient mit TTK auf diese Gefahr hingewiesen werden und eine
Empfehlung zur Lebensfuhrung erhalten. Dabei gilt es auch physische und psychische

Stressoren zu erkennen und zu verarbeiten, um nicht erneut an einer TTK zu efktanken
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3 EKG bei Patienten mit Takotsubo Kardiomyopathie

3.1 EKG allgemein

3.1.1 Definition

Bei der Elektrokardiographie handelt es sich um ein ,Verfahren zur Registrierung der
Aktionspotentiale des Herzens, die von der Korperoberflache [...] abgeleitet und als Kurven
aufgezeichnet werderf®. Die Zacken und Wellen eines elektrischen Herzzyklus stellen die
Erregungsausbreitung und Erregungsrickbildung in bestimmten Abschnitten des Herzens dar.

3.1.2 Ableiten eines EKG

Ein EKG wird durch Elektroden auf der Haut abgeleitet. Das Routine-EKG setzt sich aus 12
Standardableitungen zusammen. Diese beinhalten sechs Extremitatenableitungen, bei denen
zwischen bipolar und unipolar unterschieden wird. Die bipolaren Extremitatenableitungen |,

Il und 1Il wurden 1906 von Einthoven definiétt Die unipolaren Extremitatenableitungen
gehen auf Goldberger zuriitk

Dazu kommen sechs Brustwandableitungen, welche durch Wilson eing&fiiht von der
,American Heart Association and Cardiac Society of Great Brit&imls 4 bis Vs definiert

wurden. Verdnderungen in den Ableitungen lassen Ruckschlisse auf anatomische Gebiete des
Herzens zu. Dies ist beispielsweise fiir die Lokalisation von Myokardinfarkten bedéltsam

Da fur den Lagetyp die Projektion der Frontalebene entscheidend ist, wird dieser anhand der
Extremitatenableitungen bestimmt. Die Vektorkardiographie zur Bestimmung der
elektrischen Herzachse und Auswirkung pathologischer Prozesse auf diese wurde durch
Einthoven und dessen Schiiler verbréftet

Die Aufzeichnung des 12-Kanal-EKGs erfolgt auf kalibriertem Papier, damit die einzelnen
Zeitintervalle (im Folgenden in Millisekund¢msek] angegeben) und Potentiale (in Millivolt

[mV]) standardisiert ausmessbar sind.

3.1.3 Normales EKG und beispielhafte Betrachtung pathologischer Veradnderungen

Die typische Form der EKG-Kurve entsteht durch das Aufzeichnen der
Spannungsdifferenzen, die bei der Depolarisation der Herzmuskelzellen entstehen. Die Form
und Abstdnde der Zacken und Kurven erlauben Rickschlisse auf Herzfrequenz, sowie
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Erregungsausbreitung und -rickbildung. Verandemrog normalen Form sind als Hinweis

auf eine Herzerkrankung abzuklaren.

< 0,25 m\li U~

0,05 — 0,10 sec 0,06 — 0,10 sec

0,12 — 0,20

Abbildung 6: Normale EKG-Kurve, Erregungszyklus eirer Herzaktion 8

Spricht man von einem normalen EKG, ist obligatssdaler elektrische Reiz fur die
Depolarisation der Vorhéfe und Kammern vom Sinusénausgeht. In diesem Fall liegt ein
Sinusrhythmus vor, der mit 60 bis 100 Schlagen Mmoute als normofrequent bezeichnet
wird. Einthoven stellte bereits fest, dass die Heguenz einer atemabhangigen Schwankung
unterliegt®.

Die P-Welle stellt die Erregungsausbreitung in dérhofen dar. Im Fall eines normalen
Sinusrhythmus folgt der regelmafRligen P-Welle st@isQRS-Komplex. Es handelt sich um
eine halbrunde, positive, glatte Welle deren Daneischen 50 und 100 msek liegt. Beli
Abweichung von diesen als normal definierten Kri#er ist an eine heterotope
Vorhoferregung oder gestdrte Reizleitung zu denken.

Nach der intraatrialen Erregungsausbreitung erradah elektrische Aktivitat die Ventrikel
verzogert Uber den AV-Knoten. Dieses ,AV-Intervalird Uber die PQ-Zeit messbar. Vom
Beginn der P-Welle bis zur Q-Zacke vergehen normaise maximal 200 msek. Dartber
hinaus spricht man von einer verzogerten atriovlaritiren Uberleitung — dem AV-Block —
der in drei Grade eingeteilt wird.

Der QRS-Komplex reprasentiert die Kammererregunge Begative Q-Zacke ist in den
Extremitatenableitungen, sowie; Mnd Vs physiologisch und gilt nur ab einer Breite von 30
msek und/oder Tiefe von mehr als einem Viertel fddgenden R-Zacke als pathologisch.
Eine abnormale Q-Zacke kann Zeichen eines akutem aldgelaufenen Myokardinfarktes
sein. Sie ist Zeichen einer Nekrose, die sich smer @nhaltenden Ischamie entwickelt und im
Sinne einer Infarktnarbe erhalten bleibt. Die abmle Form entsteht, weil der QRS-Vektor

bei Nekrose vom Infarktareal weg zeigt
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Insgesamt sollte der QRS-Komplex eine Dauer von 100 msek nicht Uberschreiten, sonst
spricht man von einer verzbgerten intraventrikularen Leitung. Das normale
Reizleitungssystem des Herzens erreicht Uber den AV-Knoten das His-Buindel und verzweigt
sich daraus in den linken und rechten Tawara-Schenkel, wobei der linke sich zu einem
linksanterioren und linksposterioren Faszikel teilt. Den Endpunkt der Erregungsausbreitung
stellen feinste Purkinje-Fasern, die in die Arbeitszellen des Herzmuskels miindén\\ded

die Erregung an einer Stelle geblockt, resultiert ein verbreiterter und deformierter QRS-
Komplex. Je nach Konfiguration kann auf einen Schenkel — oder Faszikelblock geschlossen
werden. In den Brustwandableitungen deutet eine Zunahme der R-Zacke (die sogenannte R-
Progression) mit gleichzeitiger Abnahme der S-Zacke auf eine normale Reizausbreitung hin.
Fehlt der R-Aufbau vdllig, spricht man von dem R-Verlust. Sind die vorderen und mittleren
Brustwandableitungen davon betroffen, ist neben anderen Ursachen vor allem ein
abgelaufener Vorderwandinfarkt auszuschliel3en.

Dem QRS-Komplex folgt die ST-Strecke, welche normalerweise als isoelektrische Linie
abgebildet wird. Abweichend davon kann sie in unterschiedlicher Auspragung und Form
sowohl angehoben, als auch abgesenkt erscheinen, wobei zwischen unspezifischen und
spezifischen Erregungsrickbildungsstérungen zu unterscheiden ist. Wahrend einer
voribergehenden Hypoxie des Myokards senkt sich die ST-Strecke. Diese Senkung tritt z.B.
als Zeichen der Ischamie bei Belastung BufPardee registrierte 1920 erstmalig das EKG
eines AMI mit einer aus dem absteigenden R-Schenkel hervorgehenden ST-Str&ike
myokardiale Ischamie fiihrt zur Ablenkung des ST-Veki@r3reten diese Veranderungen in
mindestens zwei aufeinanderfolgenden und damit anatomisch zusammenhé&ngenden
Ableitungen auf, ist die Diagnose eines Myokardinfarktes zu stellen. Dieser wird aufgrund der
vorliegenden ST-Strecken-Hebung als STEMI bezeicffhddie ST-Strecken-Hebung muss
dabei mindestens 0,1 mV in Il, lll, aVF, bzw. 0,2 mV in den Brustwandableitungen betragen.
Anhand der betroffenen Ableitungen kann man bedingt auf das ischamische Areal
schlieRer’™. Die reziproken Ableitungen zeigen in diesem Fall eine ST-Strecken-Senkung.
Auch die T-Welle reprasentiert die Erregungsrickbildung. Veranderungen der normalen
halbrunden, positiven Form sind haufig unspezifisch. Ursachen fur eine ,zeltférmige*
Erhéhung kann eine Hyperkaliamie oder ein frischer Myokardinfarkt sein. Die T-
Negativierung wird je nach Form als terminal — oder praterminal bezeichnet. Sie kdnnen
isoliert betrachtet nur schwierig interpretiert werden

Die U-Welle folgt der T-Welle in gleicher Polaritat, ist aber in vielen Fallen nicht eindeutig

abzugrenzen oder fehilt.
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| A / ‘
it

.
Abbildung 7: Normale U-Welle®

Sowohl Hypokalidmie, als auch Bradykardie kénnen zur Erhéhung der U-Welle fiihren. Eine

transiente Inversion wurde dagegen als Zeichen myokardialer Ischamie besclifieben

Neben dem Ausmessen aller Zacken und Wellen ist die QT-Zeit, als Dauer der gesamten
intraventrikularen Erregungsdauer, vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle zu
bestimmen. Da diese von der Herzfrequenz abhangt, sollte die QT-Zeit danach korrigiert
werden. Dazu wird in der Regel die Bazett-Formel {8TQT/RR) genutzt'®’. Die AHA
definiert zur standardisierten Interpretation eines EKG die normale korrigierte QT-Zgjt (QT
fur Frauen zwischen 390 bis 460 msek und fur Manner von 390 bis 450 msek. Langere oder
kilrzere Zeiten werden jeweils als langes oder kurzes QT-Syndrom bezeiéhizie
Verlangerung der QT-Zeit kann angeboren, aber auch durch Pharmaka (z.B. Neuroleptika,
Antibiotika oder Antiarrhythmika wie Amiodaron'®), kardiale Erkrankungen oder
Elektrolytstorungen bedingt sein. Dabei besteht die Gefahr, ventrikulare Tachykardien,

sogenannte Torsade de pointes Tachykardien, zu entwi@®eln

3.1.4 Bedeutung des EKG

Der Kardiologie stehen heute eine Reihe diagnostischer Hilfsmittel zur Verfigung. Trotz
technischer Weiterentwicklung und invasiver Diagnostik gilt die Elektrokardiographie
weiterhin als Basis der kardiologischen Untersuchiingwufgrund der schnellen und nicht
invasiven Durchfuhrbarkeit ist das EKG in der préklinischen Phase zur Erkennung akuter
Krankheitsbilder, wie dem Myokardinfarkt, essenziell. Dabei ist immer méglichst ein 12-
Kanal-EKG zu schreibeff. Auch fiir die Diagnostik und Differenzierung von Arrhythmien

ist das EKG von grof3er Bedeutung.

Insgesamt ist das 12-Ableitungs-Routine-EKG einer der wichtigsten medizinischen Tests und

ist die bedeutsamste initiale Untersuchung zur Diagnose oder zum Ausschluss eirfés AMI
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3.2 EKG-Auffalligkeiten bei TTK

Verschiedene meist kleinere Studien untersuchten die Veranderungen im EKG bei Patienten
mit TTK. Zu den am haufigsten beschriebenen Pathologien zahlen die ST-Strecken-Hebung,
T-Negativierung, Verlangerung des QT-Intervalls und pathologische Q-Zacken. Im

Folgenden werden die einzelnen Veranderungen néher betrachtet:

ST-Strecke

Systematische Reviews berichten in 70 bis 80% der Falle von einer ST-Strecken-Hebung bei
Patienten mit TTK®> " Diese stellen sich tiberwiegend in den Ableitungerbi¥ Vs dar *®

und sind im Vergleich zum STEMI geringer ausgepragt (1.4 £ 1.5 mm bei TTK Patienten
versus 2.4 + 2.2 mm bei Patienten mit akutem Verschluss der linken Koronaraiterie
Wahrend Bybee et al. die elektrokardiographischen Verénderungen nicht fir ausreichend
suffizient zur Unterscheidung zwischen STEMI und TTK halférfanden andere Autoren
Kriterien, die diese Unterscheidung zu erméglichen scheinen.

Ogura et al. erkannten in der Kombination aus fehlenden reziproken ST-Strecken-Senkungen
und einer gréReren Summe der ST-Strecken-Hebung bisW; als in 4 bis Vs eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat fir die Diagnose der TK

Das Fehlen reziproker ST-Strecken-Senkungen bei Patienten mit TTK sehen Jim et al. als ein
Unterscheidungskriterium zum STEMI. Daneben halten sie die Elevation des ST-Segments in
den inferioren Ableitungen, 1> Ill, fur ein typisches Merkmal des EKG bei TTK
Patiented®.

Inoue et al. halten es aufgrund ihrer Untersuchungen zwar fur moglich, die TTK von einem
STEMI mit proximalem Verschluss des absteigenden Astes der linken Koronararterie (LAD)
zu unterscheiden, nicht aber bei Okklusion des distalen Anteils dieses Gefal3es.
Dementsprechend halten die Autoren das EKG nicht fiir eine zuverlassige Untersuchung um
die TTK vom STEMI zu unterscheidéf?.

Tamaru et al. kritisierten an den vorangegangenen Untersuchungen, dass nicht der J-Punkt
(Ubergangspunkt von S zu ST) zur Ausmessung der ST-Strecken-Hebung genutzt wurde, und
untersuchten, ob durch die Messung der ST-Elevation am J-Punkt eine diagnostische
Unterscheidung zwischen TTK und STEMI mdglich ist. Es stellte sich heraus, dass eine ST-
Strecken-Hebung groR3er/gleich 1 mm in &erwiegend mit dem AMI, nicht aber mit der

TTK assoziiert ist. Statistisch noch besser zu diagnostizieren ist die TTK bei zusatzlichem

Vorhandensein von mehr als einer ST-Strecken-Hebung in den Ableitundps W, *°°.
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Auch Kosuge et al. untersuchten die Unterschiede im EKG zwischen Patienten mit TTK und
STEMI *°". Dabei konnte die TTK durch die Kombination aus einer ST-Strecken-Senkung in
Ableitung aVR und das Fehlen einer ST-Hebung inmit einer Sensitivitat und Spezifitat

von Uber 90% diagnostiziert werden.

T-Welle

Mitsuma et al. zeigten anhand einer Betrachtung der Verlaufs-EKG von 9 Patienten mit TTK
die Entwicklung und Veranderung der T-Welf& Im Anschluss an die initiale ST-Strecken-
Hebung kam es zur T-Negativierung, welche sich im Verlauf zunachst zurtickbildete, um
dann erneut in Form von sogenannten ,giant T-waves" (besonders tiefen T-Wellen), die mit
einer QT-Zeit Verlangerung assoziiert waren, aufzutreten.

In systematischen Reviews zeigten unter Einbeziehung zahlreicher Studien insgesdmt 61%
bzw. 64% * der Patienten Veranderungen der T-Welle im EKG. Da meist mehrere
Ableitungen betroffen waren, schlussfolgerte man, dass T-Strecken-Veranderungen tber das
Versorgungsgebiet eines einzelnen KoronargefaRes hinauszuf@hdnNegativierungen

sind unspezifische Zeichen einer Erregungsrickbildungsstérung und treten demnach auch bei
Patienten mit AMI auf. Zur Unterscheidung verglichen Kosuge et al. die negativen T-Wellen
der TTK mit denen von STEMI Patienten nach Reperfusion des verschlossenen &gfaRkes
Sie fanden heraus, dass T-Negativierungen bei der TTK sowohl eine gréf3ere Amplitude

besitzen, als auch in mehr Ableitungen als beim STEMI vorhanden sind.

Q-Zacke

Im Vergleich zum STEMI sind pathologische Q-Zacken bei der TTK signifikant seltener zu
erkennen, was auf eine geringe Schadigung bzw. reversible Schadigung des Myokards
hinweist'®’. In verschiedenen Untersuchungen wurden abnormale Q-Zacken in 21 bis 45%
der Falle dokumentier®®'? Auffallig bei TTK Patienten ist, dass es sich beim Nachweis
von Q-Zacken im akuten Stadium meist um ein transientes Q, welches sich im Verlauf
zuriickbildet, handelt'®. Dies stimmt mit der fehlenden myokardialen Narbenbildung im
kardialen MRT (ibereif,

QT-Intervall
Die TTK ist in der Literatur in 50% bis 100% der Falle mit einer Verlangerung der QT-Zeit
assoziiert**? Abe et al. errechneten beispielsweise eine an der Herzfrequenz korrigierte

QT-Zeit von durchschnittlich 500 msék Verschiedene Autoren stellten bei der Betrachtung
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des zeitlichen Verlaufs von EKG-Verdnderungen bei TTK Patienten fest, dass die
Verlangerung der QT-Zeit mit negativen T-Wellen assoziiert'{&t*® Wittstein et al.
konnten bei allen 19 untersuchten TTK Patienten innerhalb von 48 Stunden nach
Symptombeginn eine signifikante QT-Zeit Verlangerung auf durchschnittlich 542 msek
feststellen, wobei zusatzlich, mit Ausnahme eines Patienten, auch tiefe, symmetrische T-
Negativierungen nachzuweisen wardn

Ebenso scheint ein Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und der verlangerten QT-Zeit
zu bestehen: In einem Fallbericht von Kurisu et al. fuhrte eine Bradykardie im Verlauf der
TTK zur Verlangerung der QT-Zeit und letztendlich auch zur Entwicklung einer Torsade de
pointes Tachykardié®. Im Ruickschluss darauf wurde deutlich, dass eine Anhebung der
Herzfrequenz in solchen Féllen eine Torsade de pointes Tachykardie verhindern kann.
Obwohl sich die Veranderungen der QT-Zeit nach Normalisierung der LV Funktion in den
meisten Fallen zuriickbilder®, existieren einzelne Fallberichte, in denen die QT-Zeit-

Verlangerung auch nach Abheilen der LV Wandbewegungsstorung festzustelféf war

Dib et al. konnten in einer Studie zeigen, dass ca. ein Drittel der untersuchten TTK Patienten
jeweils ST-Strecken-Hebungen, T-Negativierungen oder nur unspezifische EKG-
Veranderungen zeigtefi. Zwischen den Gruppen gab es keine Unterschiede im klinischen
Erscheinungsbild, in der Ventrikelfunktion oder hinsichtlich der Prognose. Man
schlussfolgerte, dass die TTK sich sowohl mit, als auch ohne ST-Stecken-Hebung
prasentieren kann und somit sowohl beim STEMI als auch beim NSTEMI
differentialdiagnostisch in Betracht zu ziehen ist.

Neben der ,klassischen* TTK mit ,apical ballooning” sind inzwischen, wie oben bereits
beschrieben, auch alternative Formen der Wandbewegungsstérungen bekannt. Die haufigste
Variante betrifft den mittleren Teil des linken Ventrikéfs Kurisu et al. gingen der Frage

nach, ob bei diesen beiden haufigsten Formen auch Unterschiede im EKG festzustellen
sind’> Die mittelventrikulare Wandbewegungsstorung fiihrte insgesamt zu geringer
ausgepragten Veranderungen im EKG, was sowohl die Anzahl von Ableitungen mit ST-
Hebungen und/oder T-Negativierungen, als auch die Hohe der ST-Hebung bis Ws

betrifft.

Der EKG-Vergleich zwischen mannlichen und weiblichen TTK Patienten erbrachte fir die
Veranderung der ST-Strecke, der T-Welle und das Auftreten einer abnormalen Q-Zacke keine

Unterschiede. Lediglich die QT-Zeit war bei Frauen im Akutstadium signifikant langer, ohne
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dass dabei vermehrt Komplikationen entstanden.eim [olgeuntersuchungen war auch fur

diesen Parameter kein Unterschied zwischen ManmerFrauen mehr eruierb®r

3.3 Haufigkeit maligner Herzrhythmusstérungen

Ventrikulare Arrhythmien gelten als haufigste Utsacfir den plétzlichen Herztod bei
Patienten mit TTK und werden somit als wichtigenidche Komplikation der TTK

angesehen.

Kammerflimmern

Beim Kammerflimmern fiihrt eine Frequenz von (ibed 3ehlagen pro Minut&® zu einem

unkoordinierten Zucken des Herzens. Da keine mestiam Auswurfleistung resultiert, ist
Kammerflimmern mit dem Leben nicht vereinbar und rdést umgehende
Reanimationsmallnahmen. Im EKG stellen sich chdaiscFlimmerwellen mit

unterschiedlicher Amplitude dat. QRS-Komplexe sind nicht abgrenzbar.

o
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Abbildung 8: Elektrokardiographischer Befund bei Kammerflimmern *°

Syed et al. ermittelten fur das Kammerflimmern B&K Patienten eine Pravalenz von
1,8%*. Bonello et al. ermittelten eine héhere Zahl Hétrer Patienten mit malignen HRST
und sind der Auffassung, dass die Haufigkeit vodignan Rhythmusstérungen insgesamt
unterschatzt wird. Da bei einigen Fallen des pictiein Herztodes die HRST nicht immer
analysiert werden kann, wird die Zahl von TTK Patim mit lebensbedrohlichen
Arrhythmien héher geschétzt, als bisher publiZigtt

Ventrikulare Tachykardien

Als VT bezeichnet man mindestens drei aufeinantipgfale verbreiterte QRS-Komplexe,
deren Ursprung eine kreisformige Erregung im Véstri,Reentry”) ist. Unabhangig vom
Vorhof (AV-Dissoziation) erreichen sie eine Frequenn tber 100 Schlagen pro Mindté
Man unterteilt sie in anhaltende (langer als 30uBdkn) und nicht anhaltende VT (kirzer als

30 Sekunden). Bezuglich ihrer Form unterscheideh maischen monomorphen (stabile,
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gleichbleibende QRS Form) und polymorphen VT (Veranderung des QRS-Kompli&kes)

Sie kénnen spontan sowohl wieder in den Sinusrhythmus, aber auch in ein lebensbedrohliches

Kammerflimmern tbergehen.
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Abbildung 9: Elektrokardiographischer Befund einer limitierten, monomorphen VT **

Nach systematischer Betrachtung zahlreicher Fallserien wurde eine VT bei 2,2% der TTK
Patienten detektieft Konety et al. berichten von einer Patientin, die erst Wochen nach der
TTK und trotz vollstandiger Normalisierung der ventrikularen Funktion eine symptomatische
VT entwickelte. Die Autoren schlussfolgern daher, dass Arrhythmien sich unabhangig von

der ventrikularen Kinetikstérung manifestieren kénfien

Torsade de pointes Tachykardie

Dass die TTK haufig mit einer Verlangerung der QT-Zeit assoziiert ist, wurde bereits
erlautert. Denney et al. prasentierten einen der ersten Fallberichte, in dem es bei der TTK mit
verlangerter QT-Zeit auch zur Entwicklung einer Torsade de pointes Tachykardi&’kBei

einer Torsade de pointes Tachykardie handelt es sich um eine polymorphe ventrikulare
Tachykardie, mit der Besonderheit, dass die QRS-Komplex-Vektoren um eine isoelektrische
Linie undulieren (,Spitzenumkehr-Tachykardie®). Patienten mit Long-QT-Syndrom erleben

die meist selbstlimitierenden Torsaden klinisch als Synkopen oder Schiffhdel
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Abbildung 10: Elektrokardiographischer Befund einer Torsade de pointes Tachykardié?

Das Risiko, aufgrund einer TTK mit verlangerter QT-Zeit eine Torsade de pointes

Tachykardie zu entwickeln, untersuchte die Arbeitsgruppe um Samuelov-RinBs zeigte
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sich, dass eine langere QT-Zeit und das mannliche Geschlecht zu Torsaden pradisponieren.
Zusatzlich konnten bei 80% der betroffenen Patienten bekannte Risikofaktoren fir eine
Torsade de pointes Tachykardie festgestellt werden. Dabei handelt es sich beispielsweise um

Hypokalidmie, Bradykardie oder die Einnahme QT-Zeit verlangernder Medikamente.

Atrioventrikulare Uberleitungsstérungen

Es existieren in der Literatur bisher nur einzelne Berichte von TTK Patienten mit AV-

Uberleitungsstorungen. Erstmalig publizierten Nef et al. den Fall eines Patienten mit TTK,
welcher einen AV-Block 3. Grades mit einem Ersatzrhythmus von 30 Schlagen pro Minute
prasentierte (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Elektrokardiographischer Befund eines AV-Blockes 3. Gradebei einem TTK Patienten®®

Da der AV-Block auch nach der Erholung der Herzfunktion nachweisbar war, entschied man
sich fiir die Implantation eines DDD-SchrittmachétsEin anderer Fallbericht beschreibt
ebenfalls die Notwendigkeit der Schrittmacherimplantation, da die AV-Blockierung Uber die
akute Phase der TTK hinaus vorhanden War

Auch andere Formen der AV-Knoten-Blockierung wurden im Zusammenhang mit der TTK
publiziert, wobei es sich um Einzelfalle handelt. So prasentierte sich in der Studie von Dib et
al. ein TTK Patient mit einem AV-Block 2. Grades Typ Mobitz |, der neben einem
Rechtsschenkelblock (RSB) auch nach Abklingen der TTK im EKG nachweisbar blieb. Ein
anderer Patient erhielt aufgrund eines AV-Blockes 2. Grades Typ Mobitz Il mit einer
Herzfrequenz von 32 Schldgen pro Minute einen permanenten Herzschrittmacher. Allerdings
ist bisher unklar ob die Implantation eines Herzschrittmachers nach der Erholung der LV

Funktion bei Patienten mit TTK notwendig ist.

Asystolie
In dem systematischen Review von Syed et al. wird bei finf von insgesamt 816 TTK
Patienten (iber eine Asystolie bericHteEin Fallbericht von Bahlmann et al. beschreibt eine

TTK Patientin, die einen Herzstillstand mit nachgewiesener Asystolie dank frihzeitiger
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Reanimation Uberlebte. Zwei Wochen nach dem initialen Ereignis erhielt diese einen
permanenten Einkammer-Herzschrittmacher und erholte sich vollstéidigine Patientin

der Untersuchungsgruppe von Dib et al. zeigte im EKG zun&chst Pausen, die bis zu 7,4
Sekunden andauerten. Der klinische Verlauf verkomplizierte sich in Form einer Asystolie und
erforderte lebensrettende MalRnahmen und die Implantation eines temporaren

Herzschrittmachers. In diesem Fall wurde auf einen permanenten Schrittmacher véfZichtet

Um Risikofaktoren fur lebensbedrohliche Arrhythmien zu identifizieren, untersuchten Dib et
al. 105 TTK Patienten und stellten bei sechs Frauen (5,7%) maligne HRST in Form von
Kammerflimmern und Asystolie fest’. Im Vergleich zu TTK Patienten ohne klinische
HRST zeigte sich, dass die Einnahme peBlockern bereits vor Auspragung der TTK einen
schitzenden Einfluss in Bezug auf die Entwicklung maligner Arrhythmien zu haben scheint.
Im Gegensatz dazu stellten die Autoren fest, dass Patienten mit Uber den Tag schwankenden
R-R Abstdnden im EKG signifikant h&ufiger HRST entwickeln. Weiterhin konnten sie
nachweisen, dass TTK Patienten mit malignen HRST schon vor Beginn der TTK haufiger
Arrhythmien in Form von persistierendem oder paroxysmalem VHF, sowie AV- oder
Sinusknoten Dysfunktionen hatten. Da auch diese HRST zu schwankenden R-R Intervallen
fuhren, erhoht sich das Risiko zusatzlich.

Einen Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten konnten Schneider et al. in
Bezug auf HRST nicht feststelléh
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4 Zielstellungen der Arbeit

EKG-Veranderungen bei Patienten mit TTK wurden bisher nur in kleineren Fallserien
untersucht. In einzelnen Studien ist man der Frage nachgegangen, ob die TTK anhand von
EKG-Kriterien von einem STEMI unterschieden werden k&nZudem wurde das Auftreten

von malignen HRST in kleinen Fallserien oder Ubersichtsarbeiten untefs@sistematische

Daten fehlen hierzu allerdings.

Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, in einer grof3en Fallserie genaue EKG-
Charakteristika von Patienten mit TTK zu eruieren. Dabei sollen zum einen EKG-
Veréanderungen bei der akuten Prasentation, sowie der Verlauf des EKG untersucht werden.
Ein Hauptaugenmerk soll auf die Frage gelegt werden, wie haufig und welche relevanten
HRST bei Patienten mit TTK auftreten. Dies kann wichtige Hinweise fiir die Uberwachung

und Therapie von Patienten mit TTK geben.
In der vorliegenden Arbeit werden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Welche EKG-Auffalligkeiten zeigen sich in der Akutphase der TTK (ST-Hebung, ST-

Senkung, T-Negativierung, in welchen Ableitungen, QT-Zeit Verlangerung)?

2. Gibt es spezielle EKG-Kriterien fur die Diagnose der TTK (z.B. in Differential-

diagnose zum Myokardinfarkt)?

3. Bei wie vielen Patienten mit TTK treten HRST generell auf (VHF, AV-Block 1./2.

Grades)?

4, Bei wie vielen Patienten treten maligne, lebensbedrohliche HRST auf (VT, Torsade de
pointes Tachykardie, Kammerflimmern, Asystolie oder héhergradige SA- oder AV-
Blockierungen mit konsekutiver Herzschrittmacher-Implantation)?

5. Ist das Auftreten von malignen HRST mit einer schlechten klinischen Prognose im

Langzeitverlauf assoziiert?
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5 Methoden

5.1 Einschluss der Patienten

In dieser retrospektiven Studie wurden EKG-Daten von 85 Patienten mit TTK systematisch
untersucht und ausgewertet. Die Aufnahme in die Studie erfolgte im Herzzentrum der
Universitat Leipzig bei Diagnose einer TTK. Eingeschlossen wurden die Patienten im
Zeitraum von Januar 2008 bis Mai 2011. Vor Diagnose und Bestéatigung der TTK stellten
sich die Patienten initial mit den klinischen Zeichen eines AKS (STEMI, NSTEMI oder

instabiler Angina pectoris) in der Klinik vor.

Die klinische Prasentation war hierbei teilweise sehr unterschiedlich. Typischerweise hatten
die Patienten Brustschmerzen, daneben waren die haufigsten Symptome Luftnot, Ubelkeit

und Erbrechen, aber auch abdominale Schméfzen

Die Vorstellung oder Klinikeinweisung der Patienten in das Herzzentrum Leipzig erfolgte
Uber die Klinikinterne Brustschmerzambulanz, den Notarzt oder eine periphere Klinik. Bei
klinischer Prasentation eines AKS erhielten die Patienten neben der koérperlichen
Untersuchung ein 12-Kanal-EKG, eine Blutuntersuchung bezuglich kardialer Biomarker,
sowie eine transthorakale Echokardiographie. Im Falle von ST-Hebungen im EKG wurde
eine sofortige Koronarangiographie durchgefihrt, bei fehlenden oder unspezifischen EKG-
Veranderungen wurde die Herzkatheter-Untersuchung in der Regel innerhalb eines Tages
nach der akuten Prasentation durchgefiihrt. Nach der Herzkatheter-Untersuchung erfillten
104 Patienten nach oben beschriebenen Mayo-Kriterien die Diagnose einéf {&ighe

Seite 13).

Wenn keine Ausschlusskriterien vorlagen erhielten die Patienten zur endgultigen
Diagnosesicherung ein kardiales MRT. Die TTK wurde im MRT mittels der oben genannten
definierten Kriterien diagnostizieft(siche Seite 13). Anhand des MRT wurden 17 Patienten
aufgrund alternativer Diagnosen aus der Studienkohorte ausgeschlossen.

Abbildung 12 zeigt einen Uberblick der Datenerhebung inklusive Ein- und

Ausschlusskriterien fur die vorliegende Studie.
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Abbildung 12: FlieBschema zur Methodik und Dateneriebung

Einschluss von 104 Patienten mit Verdacht auf TTK nach den Mayo-Kritierien **

‘ Ausschluss eines Patienten bei Tod im
\L Herzkatheterlabor

Herz-MRT zur Diagnosesicherung

Ausschluss von 17 Patienten nach der MRT:
- 1 x Dilatative Kardiomyopathie
- 9 x Myokardinfarkt mit Spontanlyse
J/ - 7 x Myokarditis

Verifikation der kompletten
Regression der LV Kinetikstérungen
im 3 Monats Follow-up
(Echokardiographie oder Herz-MRT)
(n=86)

| Ausschluss eines Patienten aufgrund
\l/ fehlender EKG-Aufzeichnung

Einschluss von 85 gesicherten TTK Patienten in die Studie

v

Systematische Auswertung des Akut-EKG bei Aufnahme und der Kontroll-EKG, sowie Analyse
von HRST

Beurteilung und Ausmessung folgender EKG Kriterien:
Herzfrequenz, Rhythmus, Lagetyp, ST-Strecken-Hebung, ST-Strecken-Senkung,

T-Negativierung, U-Welle, PQ-Zeit, Q-Zacke, QRS-Zeit, QT-Zeit, Vorkommen und Art von
malignen HRST

v

Statistische Auswertung der analysierten EKG-Daten

\’

Systematisches Langzeit-Follow-up zur Erfassung der Mortalitat
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5.2 Erhebung der Patientendaten

Grundlage fur die Studie bildet die systematische Auswertung der EKG von 85 TTK

Patienten. Hierbei liegt das Hauptaugenmerk sowohl auf EKG-Veranderungen bei der
akuten Prasentation, als auch im Verlauf. Bei Uberweisung des Patienten aus einer
peripheren Klinik wurde auch ein auswarts registriertes EKG der akuten Phase zur
Auswertung herangezogen, um den Verlauf mdglichst genau widerzuspiegein.

Aufgrund fehlender systematischer Daten in der Literatur ist eines der Hauptziele der
vorliegenden Studie, in einer groRen Fallserie zu eruieren, wie haufig und welche relevanten
HRST bei Patienten mit TTK auftreten. Zur Datenerhebung dienten die aufgezeichneten

EKG der eingeschlossenen Patienten.

Zur Erfassung der Langzeit-Mortalitat wurden alle Patienten nach einer minimalen Follow-
up Dauer von 6 Monaten bis maximal 7 Jahren telefonisch mittels eines standardisierten
Fragebogens befragt. Es wurde Kontakt zum Patienten selbst, dem behandelnden Hausarzt/
Facharzt oder ggf. Angehdrigen aufgenommen. Dadurch konnte bei allen Patienten der
Uberlebensstatus eruiert werden.

5.3 Speicherung der Patientendaten

Zur Ubersichtlichen Erfassung und Speicherung der Daten von 85 TTK Patienten wurde mit
Microsoft® Excel 2010 eine Tabelle erstellt. Nominale Daten mit dichotomen Antworten
vom Typ "ja/nein” wurden zur Vereinfachung der folgenden statistischen Auswertung in
Form von "1/0" dokumentiert. Die Daten lassen sich in vier Kategorien unterteilen:

Allgemeine Angaben zum Patienten

Neben den personlichen Angaben aller Patienten interessieren vor allem Alter und
Geschlecht. Das Datum der Klinikeinweisung entspricht der Aufnahme in die Studie und
liegt somit im Zeitraum von Januar 2008 bis Mai 2011. Zusammen mit dem Entlassungstag

lasst sich der Klinikaufenthalt in Tagen errechnen.

Kardiales Risikoprofil
Bei den Patienten wurden kardiale Risikofaktoren ermittelt: Neben dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie, eines Diabetes mellitus, sowie einer Hyperlipiddmie wurde anhand

von GrolRe und Gewicht der Body-Mass-Index (BMI) bestimmt. Nach Leitlinien der World
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Health Organization (WHO}?° liegt eine Adipositas ab einem BMI von 30 kg/m? vor. Als
weiterer Risikofaktor wurde das Rauchen von Nikotin erfasst.

TTK assoziierte Angaben

Mittels Herzkatheter wurde jeder Patient der Kohorte auf das Vorhandensein einer KHK
untersucht. Zudem wurde dokumentiert, ob ein fir die TTK typisches ,ballooning® in der

Ventrikulographie registriert werden konnte. Wie im einleitenden Teil bereits beschrieben,
kann die Wandbewegungsstérung unterschiedliche Abschnitte des Ventrikels bétreffen

Da das Auftreten einer psychischen oder physischen Stresssituation im Vorfeld der
Erkrankung als charakteristisches Merkmal fir die TTK gilt, wurden die Patienten genau

Uber ein auslosendes Stressereignis befragt.

EKG-Daten

Die Dokumentation der EKG erfolgte in chronologischer Reihenfolge. Jedes EKG ist durch
Datum und Uhrzeit genau definiert. EKG 1 wurde in der Akutphase (in der Regel bei
Aufnahme im Krankenhaus oder durch den Notarzt) der TTK registriert. Je nach Dauer des
Krankenhausaufenthalts ist eine unterschiedliche Anzahl von Folge-EKG fur den einzelnen
Patienten vorhanden (Median EKG Anzahl 3 [Interquartilsabstand 2-4)]. Jedes EKG wurde
in gleicher Form exakt analysiert und systematisch ausgewertet.

Langzeit-Mortalitat
Die Dokumentation der Langzeit-Mortalitat erfolgte binar gemaR dem Uberlebensstatus des

Patienten.

5.4 EKG-Analyse

12-Kanal EKG

Fur die Ausmessung und Auswertung der folgenden EKG-Charakteristika wurden in der
vorliegenden Studie standardisierte 12-Kanal-EKG verwendet. Die Registrierung erfolgte
auf kalibriertem EKG-Papier mit einem Vorschub von 50 mm/sek und einer Amplitude von
10 mm/mV. Die Ausmessung der EKG erfolgte mit einem standardisierten EKG-Lineal.
Abbildung 13 zeigt die Position der Elektroden fir die korrekte EKG Ableitung.

-32-



Methoden EKG-Analyse

Abbildung 13: Schematische Darstellung der korrekta Elektrodenpositionen fur die EKG-
Registrierung **

Die Aufzeichnung von HRST erfolgte in einzelnenl&@lauch Gber ein Monitor-EKG, da
die TTK Patienten in der Regel die ersten 48 Standach Symptombeginn auf einer
kardiologischen Intensivstation Uberwacht wurdenbw@Ghl in diesen Fallen keine
Auswertung aller 12 Ableitungen moglich war, ligéer diese Aufzeichnungen wertvolle
Informationen Uber das Auftreten und die Art inglrekere maligner Arrhythmien.

Einzelne Patienten erhielten neben dem Routine-E&@&h eine Erweiterung der
Brustwandableitungen von/\bis V,. Auffalligkeiten in diesen Ableitungen wurden flr

diese Falle ebenfalls dokumentiert.

Rhythmus

Jedes EKG wurde auf das Vorliegen eines Sinusrhyshiiberprift. Dieser prasentiert sich
durch regelmaRige P-Wellen, denen stets ein QRSgkomfolgt. Ein regelmaliger
Herzschlag ergibt sich aus anndhernd gleichen Abstader R-Zacken, welche per EKG-
Lineal abgemessen wurden.

Eine regelmaRige Grundrhythmik ist auch beim Voilattern nachweisbar. Die
Flatterwellen zeigen sich als ,Sagezahnmuster® emer Frequenz von ca. 300/min und
sind in den Ableitungen Il, lll und avVF am deutltén erkennbar. Je nach Uberleitung der
Vorhoferregung auf die Herzkammer lasst sich eife 2zw. 3:1-Uberleitung ablesen.

Eine absolute Arrhythmie ist am haufigsten FolgeesiVHF. In diesem Fall sind keine P-
Wellen abgrenzbar und keine regelmaligen Abstaad®&acken nachweisbar.

Des Weiteren wurde das Vorliegen eines Herzschaittrar-EKG oder weiterer HRST (SA-

oder AV-Blockierungen, supraventrikulare oder vixad&re HRST) dokumentiert.
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Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde mit Hilfe eines standardisie EKG-Lineals bestimmt. Dazu
wurde die Skala der Herzfrequenz angelegt und dash'R"-Abstanden in der Spalte mit
50 mm/sek Papiervorschub abgelesen. Bei Vorliegeese/HF wurde durch mehrmaliges
Anlegen und Messen ein durchschnittlicher Wert gaiti Eine Herzfrequenz von 60 bis
100 Schlagen pro Minute wird als normofrequent rdeft *2°. Werte darunter gelten als

bradykard, eine hohere Frequenz als tachykard.

Lagetyp

Anhand der QRS-Vektoren in den Extremitatenablgémerfolgte die Bestimmung des
Lagetyps. Durch das Eintragen der Summenvektoresit{yer Ausschlag minus negativer
Ausschlag) in einen Cabrera Kreis lasst sich dektasche Herzachse konstruieren und
ablesen. Es wird zwischen Linkstyp, Indifferenztfieiltyp, Rechtstyp und tberdrehtem

Links- oder Rechtstyp unterschieden.

ST-Strecken-Veranderung

Mit Hilfe der Amplitudenskala des EKG-Lineals wurde allen Ableitungen der EKG
Uberprift, ob eine Hebung der ST-Strecke vorlidgie Messung erfolgte von der
isoelektrischen Linie aus und wurde ab einem Agstien 0,1 mV, zunachst in nominaler
Form, als vorhanden erfasst. Die ST-Strecke beganmtJ-Punkt, welcher das Ende des
QRS-Komplexes darstellt (siehe Abbildung 14).

. J-Punkt

ST-Strecke

Isoelektrische Linie

Abbildung 14: Markierung von J-Punkt, ST-Strecke und isoelektrischer Linie innerhalb eines normalen
Herzzyklus (modifiziert nach Weiss®)
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Des Weiteren erfolgte die Auflistung aller Ableitungen, in denen eine ST-Strecken-Hebung
messbar war. Ein metrischer Wert der Anhebung wurde in 0,05 mV-Schritten dokumentiert
und entspricht dem hodchsten zu messenden Anstieg aller Ableitungen.

In gleicher Form erfolgte die Dokumentation von ST-Strecken-Senkungen. Alle Senkungen
ab 0,1 mV unterhalb der isoelektrischen Linie wurden neben den betroffenen Ableitungen

und dem metrischen Wert der grof3ten Amplitude dokumentiert.

T-Negativierung und U-Welle

Die normale T-Welle ist eine halbrunde, glatte, positive Welle, die der ST-Strecke
entspringt. In der Ableitung Mkann die T-Welle physiologisch invertiert séinJedes EKG
wurde auf T-Negativierungen Uberprift. Wenn vorhanden, erfolgte eine Auflistung aller
betroffenen Ableitungen.

Die U-Welle ist eine kleine Welle niedriger Amplitude, die der T-Welle mit gleicher

126

Polaritat folgt . Oft ist sie nicht sicher abgrenzbar. Ob und in welcher Ableitung eine U-

Welle nachweisbar war, wurde fir jedes EKG untersucht und dokumentiert.

PQ-Zeit und AV-Blockierungen

Die PQ-Zeit entspricht dem Zeitintervall vom Beginn der P-Welle bis zur Q-Zacke und
betragt normalerweise 120 bis 200 m$&k Fiir die exakte Messung wurde die Ableitung

mit der besten Darstellung der P-Welle (meist Ableitung Il) gewahlt und, nach prazisem
Anlegen des EKG-Lineals, die Zeit abgelesen. Es wurden mindestens drei PQ-Intervalle pro
EKG gemessen und der Mittelwert dokumentiert. Im Falle eines VHF war die PQ-Zeit nicht
messbar, da keine P-Welle vorhanden ist. Dies gilt ebenso fiir den SA-Block 3. Grades,
wobei es sich um eine Uberleitungsstérung der im Sinusknoten gebildeten Impulse auf die
Vorhofmuskulatur handeff. In der vorgesehenen Tabellenspalte fiir die PQ-Zeit wurde dies
durch eine "0" gekennzeichnet.

Zur AV-Blockierung kommt es bei einer Stérung der Erregungsiberleitung zwischen
Vorhof und Kammer. Elektrokardiographisch kénnen drei Grade eingeteilt w&fden

(1) Beim AV-Block 1. Grades ist die AV-Uberleitung verzdgert, aber alle Herzaktionen
werden vom Vorhof Gbergeleitet. Das PQ-Intervall ist langer als 200 msek.

(2) Der AV-Block 2. Grades wird nochmals unterteilt: Bei der Wenckebach-Periodik oder
dem Mobitz Typ | ist der AV-Knoten direkt blockiert. Die AV-Uberleitungszeit wird bei
jeder Herzaktion langer, bis eine Erregung blockiert wird. Die QRS-Komplexe sind schmal

und die Prognose ist gut. Bei einem Mobitz Typ Il liegt die Blockierung im Bereich oder
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distal des HIS-Bundels. Es kommt zur unvorhergesehenen Blockierung mit der Gefahr des
Uberganges in einen totalen AV-Block.

(3) Beim AV-Block 3. Grades wird keine Vorhoferregung auf die Kammer tbergeleitet. In
vollstéandiger AV-Dissoziation schlagen Vorhof und Kammer regelmallig, aber unabhangig
voneinander. Je distaler die Blockierung im Reizleitungssystem lokalisiert ist, desto
niederfrequenter und deformierter sind die QRS-Komplexe.

In der vorliegenden Studie wurde zum einen die Verlangerung der PQ-Zeit > 200 msek, und

zum anderen der Grad der AV-Blockierung ermittelt und dokumentiert.

Q-Zacken

Alle Ableitungen wurden auf das Vorhandensein pathologischer Q-Zacken untersucht. Von
einer abnormalen Q-Zacke spricht man ab einer Breite von 30 msek und/oder Tiefe von
mehr als einem Viertel der folgenden R-Zacke. Es wurden sowohl das Auftreten, als auch

die betroffenen Ableitungen dokumentiert.

QRS-Zeit und intraventrikuléare Leitungsstérungen

Der QRS-Komplex stellt die intraventrikulare Erregungsausbreitung dar und wurde mit
einem EKG-Lineal vom Beginn der Q-Zacke (bzw. dem fruhesten Beginn des QRS
Komplexes) bis zum Ende der S-Zacke gemessen. Die Zeit wurde als Durchschnittswert von
mindestens drei Herzaktionen dokumentiert.

Eine Verbreiterung des QRS-Komplexes wurde ab einer gemessenen Zeitl¥Onmsek
definiert. Neben der Dauer der intraventrikularen Erregungsausbreitungsstorung galt es, die
Ursache dafur zu ermitteln. Es wurde zwischen einem Rechts- oder Linksschenkelblock
(LSB) und dem Linksanterioren Hemiblock (LAHB) unterschieden.

QT-Zeit

Die Ausmessung der absoluten QT-Zeit erfolgte vom frihesten Punkt des QRS-Komplexes
bis zum Ende der T-Welle. Fur eine mdoglichst prazise Messung wurde die Strecke in
mehreren Herzaktionen untersucht und der Durchschnittswert verwendet. Da die QT-Zeit
von der Herzfrequenz abhangt, wurde fur jedes EKG die korrigierte QT-Zei} &Qfiand

der Bazett-Formel errechnet und dokumenti&rt

T (sek
QT, = QT (sek)
\‘sR—R Intervall (sek)
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In Anlehnung an die Normwerte der AHA fiir die normale korrigierte QT-Zeist der
Wert einer QT-Zeit-Verlangerung in dieser Studie fur Frauen ab eingv@T460 msek

und far Manner ab 450 msek definiert.

Bei Patienten mit einem VHF wurde zur Berechnung der Durchschnittswert der

Herzfrequenz verwendet.

R/S-Umschlag und S-Persistenz

Die normale intraventrikuldre Erregungsausbreitung wird in den Brustwandableitungen
durch das Ansteigen der R-Zacke und eine gleichzeitige Verkleinerung der S-Zacke
abgebildet.

Abbildung 15: Brustwandableitungen (V; bis Vg) eines normalen EKG mit zunehmender R-Zacke und
abnehmender S-Zacke; der R/S Umschlag befindet sich bej ¥

Bei einer normalen Entwicklung von R und S (vergleiche Abbildung 15) wird die R-Zacke
entweder in Y oder spatestens ing\groéf3er als die S-Zacke. Dies wird als R/S Umschlag
bezeichnet®®. Zur Erfassung dieser Daten wurde fiir jedes EKG die Ableitung, in der die R-
Zacke erstmalig groRRer als die S-Zacke ist, bestimmt. Ist der Umschlagspunkt in Ableitung
V5 oder \4, liegt eine verzogerte R-Progression vor. Die S-Zacke bildet sich im normalen
EKG bis Vs vollstandig zurtck. Ein bestehendes tiefes S inwird als S-Persistenz
bezeichnet und wurde ebenfalls in allen EKG untersucht und, wenn vorhanden,

dokumentiert.
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Herzrhythmusstoérungen

Neben der systematischen Untersuchung und Ausmessung der oben genannten EKG-
Kriterien, soll anhand der vorliegenden Studie eine Aussage Uber die Inzidenz maligner
HRST bei TTK Patienten getroffen werden. Zur Erfassung aller HRST im Krankheitsverlauf
der TTK Patienten wurden zusatzlich Aufzeichnungen der Monitor Uberwachung genutzt,
auch wenn es sich dabei nicht um 12-Kanal-EKG handelte.

Jedes Standard-EKG wurde auf ventrikulare Extrasystolen (VES) untersucht. Es handelt sich
um den vorzeitigen Einfall eines deformierten und verbreiterten (>110 msek) QRS-
Komplexes. Folgt jedem QRS-Komplex eine VES, handelt es sich um einen Bigeminus.
Folgen jedem QRS Komplex zwei VES, liegt ein Trigeminus vor.

VT werden als mindestens drei aufeinanderfolgende verbreiterte QRS-Komplexe definiert,
die unabhangig vom Vorhof mit hoher Frequenz schlagen. Anhand ihrer Form wurden sie in
monomorphe und polymorphe unterschieden. Eine besondere polymorphe VT stellt die
Torsade de pointes Tachykardie dar, die meist mit einem vorangegangenen Long-QT-
Syndrom assoziiert ist. Auch diese Form der HRST wurde bei allen Patienten untersucht.

Ein Kammerflimmern wird bei einer Frequenz von dber 300 Schlagen pro Minute und
lediglich chaotischer Flimmerwellen unterschiedlicher Amplitude im EKG diagnostiziert.

Bei der Asystolie zeigt sich im EKG eine ,Null-Linie“. Sie kann nur Sekunden anhalten und
Vorstufe eines ventrikularen Ersatzrhythmus’ sein. Neben dem SA- oder AV-Block 3.
Grades stellt sie eine Indikation zur Schrittmachertherapie dar. Da die Synkope das klinische
Korrelat einer bradykarden HRST ist, wurde diese anamnestisch abgefragt. Ebenso wurde

erfasst, ob Patienten einen Herzschrittmacher erhalten haben.

Zusammenfassend wurden folgende HRST im EKG der TTK Patienten untersucht und
dokumentiert:

- VHF

- Vorhofflattern

- SA-Blockierungen

- AV-Blockierungen

- VES, Bigeminus, Trigeminus

- VT (monomorph oder polymorph)

- Torsade de pointes Tachykardie

- Kammerflimmern

- Asystolie

-38 -



Methoden Statistische Auswertung

5.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der tabellarisch gesammelten Daten erfolgt mit dem Statistikprogramm
SPSS fur Windows Version 19 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

Anhand einer deskriptiven Statistik wurden zunachst empirische Daten fur die Beschreibung
des Patientenkollektivs ermittelt. Absolute Daten, wie Geschlecht oder Prasentation eines
Stressereignisses vor dem Auftreten der TTK, werden in Anzahl und Prozent der Patienten
ausgedruckt. Fur kontinuierliche Werte wie Alter oder BMI wurden jeweils der Mittelwert
und die Standardabweichung errechnet.

Die EKG-Daten jedes einzelnen Patienten wurden exakt und standardisiert ausgewertet
(siehe Kapitel 5.4 EKG-Analyse).

Unterscheide zwischen TTK Patienten mit versus keiner HRST wurden mittels Chi-Quadrat
und t-Tests verglichen. Durch den Vergleich der klinischen Charakteristika und MRT-
Merkmale sollte Gberprift werden, ob signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und
ohne maligne HRST bei TTK Patienten bestehen. Hierzu wurden neben
Korrelationsanalysen mittels Spearman Tests auch lineare Regressionsanalysen
durchgefuhrt.

Weiterhin wurde der Uberlebensstatus mit Kaplan-Meier Kurven zwischen Patienten mit
und ohne HRST im Langzeitverlauf untersucht und statistische Unterschiede mittels des log-
rank Testes Uberprift. Um festzustellen, ob maligne HRST auch ein unabhangiger Pradiktor
fur die Langzeit-Prognose sind, wurde eine Cox-Regression durchgefiihrt. Zunachst wurden
potentiell prognostische Variablen in einer univariaten Cox-Regressionsanalyse getestet und
signifikante Variablen schlieBlich in das multivariable Cox-Regressionsmodell
eingeschlossen.

Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant gewertet.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientenkollektiv

Geschlecht
Die vorliegende Studie schliel3t 85 Patienten miKElh, wovon 72 weiblich (85%) und 13
mannlich (15%) sind.

M Manner

M Frauen

Abbildung 16: Geschlechterverteilung der Patientenkhorte

Alter

Die Patienten waren bei Studieneinschluss durcligiatin 71 + 10 Jahre alt. Die Frauen
hatten dabei ein mittleres Alter von 71 + 10 Jalwed die Manner von 74 + 10 Jahren.
Folgendes Diagramm zeigt die Altersverteilung datetsuchten 85 TTK Patienten. In den
Balken ist die jeweilige Anzahl (n) von Frauen ultinnern in dieser Altersgruppe
abzulesen. Wahrend mit 34 Patienten die grof3te geériovischen 70 und 79 Jahren ist,
bilden auch drei weibliche Patienten eine Alterpgex 49 Jahre.

Anzahl 40
Patienten 35

30
25 H Manner (n)
20 H Frauen (n)
15
10 1

e ;

0 i . , . 1

<49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter bei Prasentation der TTK

v
[Yo)
o

Abbildung 17: Altersverteilung der Patientenkohorte
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Klinische Préasentation

Das haufigste klinische Symptom in der AkutphaseEt&rankung waren Brustschmerzen
und/oder Dyspnoe, welche 75 Patienten (88%) angdfiee Synkope erlitten 11 Patienten
(15%) der Kohorte. Es entwickelten vier Patient®%(zwei Frauen, zwei Manner) einen
kardiogenen Schock. Insgesamt verstarben vierRatig5%) in der akuten Phase der TTK

(siehe AbschnitAkutes Management und Komplikatiopen

Risikofaktoren

Fur alle 85 TTK Patienten wurde das kardiale Risikél erfasst. Mit 65 betroffenen

Patienten (76%) stellte die arterielle Hypertonem thaufigsten Risikofaktor dar. An einem
Diabetes mellitus waren 24 der 85 untersuchten ef@in (28%) erkrankt. Eine

Hyperlipidamie war bei 21 Patienten (25%) nachwasisBer durchschnittliche BMI betrug

fur alle Patienten 26 + 5 kgfmAdipositas (BMI> 30 kg/m?) lag bei 18 Patienten (21%)

vor. Ein Nikotinabusus wurde von 16 Patienten (18#gegeben.

Auslosendes Stressereignis
Abbildung 18 stellt sowohl die Verteilung, als auwdib konkreten Stressereignisse graphisch

dar:

- e Physische Stressereignisse
Kein identifizierbarer Stressor

- Peri- oder Postoperativer Zustand

- Akute Atemwegserkrankungen (Obstruktion
durch COPD oder Asthma bronchiale)

- Maligne Erkrankung / Chemotherapie
- Abdominalschmerzen / Magenulzera
- Infektion / Ubelkeit, Erbrechen

- Synkope

- Herzrhythmusstorung

- Apoplexie

- Sturz

- andere

Emotionale Stressereignisse

- Tod eines nahen Verwandten, Freundes oder eines Haustieres
- Zwischenmenschliche Konflikte

- Angst / Panik

- Schwere Erkrankung eines Verwandten oder Freundes

- Diagnose einer malignen Erkrankung

- andere

Abbildung 18: Art und Haufigkeit auslésender Stressreignisse der untersuchten 85 TTK Patienten
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Ein Stressereignis als Trigger der TTK konnte bei 62 Patienten (73%) identifiziert werden.
Insgesamt berichteten 23 Patienten (27%) von einem emotionalen und 39 Patienten (46%)
von einem physischen Stressor. Bei 23 Patienten (27%) konnte auch nach eingehender

Befragung kein Stresstrigger ermittelt werden.

Koronarangiographie und Ventrikulographie

In der Herzkatheter-Untersuchung wurden alle Patienten auf eine KHK untersucht. Bei 15
von 85 Patienten (18%) konnten Zeichen einer KHK nachgewiesen werden. Es handelte sich
dabei allerdings um leichte bis mittelgradige Stenosen in der Regel des rechten
Koronargefal3es, die die ausgepragte apikale Wandbewegungsstorung nicht erkléaren
konnten.

Bei allen 85 TTK Patienten dieser Studie wurden anhand einer Ventrikulographie die

Pumpleistung und Wandbewegungsstorungen der linken Herzkammer ermittelt. Ein

typisches apikales Ballooning zeigten 63 Patienten (74%), wahrend sich bei 23 Patienten
(27%) ein mittelventrikulares Ballooning darstellen liel3. Eine basale Akinesie liel3 sich bei

keinem der 85 Patienten nachweisen.

Kardiale Biomarker

Troponin T war in 93% der Falle (n=79) erhdht. Mit durchschnittlich 1.1 = 1.9 ng/ml liegt
im Vergleich zu der ausgepragten Kinetikstérung nur ein méagiger Anstieg vor. Auch die CK
und deren Isoenzym CK-MB waren bei 53 (n=46) und 65% (n=55) der untersuchten
Patienten erhoht. Im Durchschnitt lag der Wert der CK bei 4.3 £ 5.3 pmol/l/s und die CK-
MB bei 0.5 + 0.6 pmol/l/s und somit ebenfalls nur marginal erh6ht vor.

Ergebnisse der MRT

Bei 75 von 85 TTK Patienten dieser Studie wurde die Diagnose zusatzlich durch ein MRT
gesichert (Tabelle 2). Ausschlusskriterien stellten bei 6 Patienten ein vorhandener
Herzschrittmacher, sowie bei 4 Patienten eine Klaustrophobie dar. Zusatzliche Angaben aus
der MRT-Untersuchung betreffen die LV Funktion des Herzens sowie Komplikationen und
Nebendiagnosen der TTK. Bei 6 Patienten (7%) konnte eine diskrete Fibrose im Bereich der

LV Wandbewegungsstorungen identifiziert werden (siehe Abbildung 19).
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Tabelle 2: Zusatzliche Befunde der MRT-Untersuchung/on 75 TTK Patienten

LV EFin % 45.8+9.2
LV enddiastolisches Volumen in ml 136.6 +34.5
LV endsystolisches Volumen in mi 74.1+26.8
Pleuraerguss — n (%) 23 (27)
Perikarderguss — n (%) 30 (35)
Thrombus — n (%) 1()
Rechtsventrikulare Beteiligung — n (%) 26 (31)
Myokardiales Odem — n (%) 78 (92)
Diskrete Fibrose (<5 SD) — n (%) 6 (7)

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert undr&tardabweichung prasentiert;
SD = Standardabweichung

obere Abbildungen: Late-Gadolinium-Enhancement
Sequenz im Herz MRT

untere Abbildungen: Detektion/Quantifizierung des
Late-Gadolinium-Enhancements mittels spezifischer
Auswertesofteware. Es zeigt sich die Detektionreine
diskreten Fibrose (rote Markierung links) bei einem
Grenzwert >3 SD gegeniber gesundem Myokard
(blaue Kontur), aber nicht bei >5 SD im Vergleich
zum gesunden Myokard (blau markiert).

rote Kontur: subendokardiale Grenze

grine Kontur: subepikardiale Grenze

Abbildung 19: TTK Patient mit diskreter Fibrose desLV (adaptiert nach Eitel et al. )

Akutes Management und Komplikationen

In der akuten Phase der TTK verstarben vier Paie(i%). Bei zwei Patientinnen war ein
plotzlicher Herztod die Ursache, wobei in eineml fFeth Kammerflimmern nachweisbar
war. In einem Fall war ein Hypophysentumor urs@thbeteiligt (nicht-kardialer Tod). Bei

einem mannlichen Patienten war ein Badeunfall neinBhe-Ertrinken Ausléser der TTK.
Bei Asystolie wurde dieser Patient prolongiert reaert. Er verstarb nach kompliziertem
Verlauf mit zusatzlichem Apoplex letztlich an eineltultiorgandysfunktionssyndrom.

Insgesamt wurden 9 Patienten (11%) kardiopulmoeahimiert. Vier Patienten (5%, zwel

Frauen, zwei Manner) entwickelten in der Akutphaseen kardiogenen Schock und
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Uberlebten nach maximaler intensivmedizinischer rapie und zum Teil durch

Unterstlitzung des Herzens durch eine IABP.

6.2 EKG-Charakteristika

Bei allen 85 TTK Patienten erfolgte eine detaiteeAuswertung der im klinischen Verlauf
registrierten EKG. Wahrend in der akuten PhaseTd#t 100% der Kohorte (n=85) ein
auswertbares EKG besitzen (im Folgenden als EK@zkibhnet), nimmt die Anzahl der
EKG-Aufzeichnungen je nach Dauer des Klinikaufeltthand der Notwendigkeit einer
Kontrolluntersuchung ab. Ein 2. EKG ist bei 78 Eaten (92%) vorhanden, EKG 3 und
EKG 4 jeweils bei 54 (64%) und 22 Patienten (26%3. folgen die Ergebnisse der

ausgewerteten EKG-Charakteristika.

Rhythmus

In der akuten Phase der TTK préasentierten 66 Ratigfi8%) einen Sinusrhythmus. Bei 17
Patienten (20%) war ein VHF nachweisbar. Danebésegntierten 2 Patienten (2%) einen
AV-Block 3. Grades bei vollstandiger AV-Dissoziatio die daraufhin einen
Herzschrittmacher erhielten. Wahrend der Anteil \®inusrhythmus und VHF zunachst
konstant blieb, entwickelte ein Patient in EKG 2ezi SA-Block. Im weiteren Verlauf
nimmt der Anteil des VHF bei Abnahme der Patient@h mehreren registrierten Folge-
EKG, im Gegensatz zu den Patienten mit Sinusrhyshnminimal zu. Das folgende
Diagramm zeichnet den Verlauf der registrierten zZrgithmen, bezogen auf die Anzahl

registrierter EKG, auf.

% 90
%0 ‘__-_i====.=h_-_-_-“‘--_>
70 —
60 == Sinusrhythmus
50 - VHF
40 AV-Block 3. Grades
30 /4. —>¢=SA-Block
20 i =
10
0 ' . T )

EKG 1 (n=85) EKG 2 (n=78) EKG 3 (n=54) EKG 4 (n=22)

Abbildung 20: Prozentuale Verteilung des Herzrhythnus im Verlauf
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Herzfrequenz

Die durchschnittliche Herzfrequenz (beats per na@rfbpm]) betrug bezogen auf EKG 1:
89.3 £ 27.6 bpm; EKG 2: 76.1 £ 29.6 bpm; EKG 3:835%.22.2 bpm und EKG 4: 90.6 £
18.1 bpm.

Lagetyp
Der am haufigsten registrierte Lagetyp der akutease war der Linkstyp (n=35 [41%]).

Zusammen mit dem Indifferenztyp (n=15 [18%]) undmdeSteiltyp (n=9 [11%])

prasentierten 70% der Patienten einen physiologischagetyp im EKG des akuten
Krankheitsstadiums. Knapp 30% der Patienten (n=2&pten in dieser Phase einen
Uberdrehten Linkstyp, der zu 80% mit einem LAHBaasigrt war. Bei einem Patienten war
ein Rechtslagetyp nachweisbar. Das prozentualedlitard der physiologischen Lagetypen
im Gegensatz zu uberdrehtem Linkstyp und Rechétyglerte sich kaum im Verlauf und ist

im folgenden Diagramm graphisch dargestellt.

80

70

60 - M Physiologische Lagetypen (Links-,
50 - Indifferenz-,Steiltyp)

40 - M Gberdrehter Linkstyp

30 ~

20 - i Rechtstyp

10

0 -

EKG 1 EKG 2 EKG 3 EKG 4

Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der Lagetypenm Verlauf

Veranderungen der ST-Strecke und T-Welle

ST-Strecken-Hebungen und T-Negativierungen geltentygische Veréanderungen in der
Akutphase der TTK. Folgende Merkmale waren bei 8&elAten dieser Studie nachweisbar:
ST-Strecken-Hebungen zeigten 46 Patienten (54%hrem@l T-Negativierungen bei 50

Patienten (59%) im akuten Krankheitsstadium nacslvegiwaren.

Im Verlauf nahm die Haufigkeit der ST-HebungenwaBhrend T-Negativierungen auf tber
90% der TTK Patienten anstiegen. Der prozentualdauWkist in folgendem Diagramm

dargestellt:
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% 100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

/ﬂ
-

== T-Negativierungen

\\ =¢—ST-Strecken-Hebungen

\\

—

EKG 1 EKG 2 EKG 3 EKG 4

Abbildung 22: Prozentualer Verlauf des Auftretens wn ST-Strecken-Hebungen und T-Negativierungen

Unabhangig vom Krankheitsstadium betrug die duifchittiche Hohe der ST-Hebungen
0.2+0.1 mV.

In welchen Ableitungen des Akut-EKG die ST-Streckéebungen nachweisbar waren,
zeigt Abbildung 23:

8

7

6

5

4

3

% der ST-Hebungen 2 1mV

2

1

0

0

0

0

0

0

0

O .

0 -

| Il 1] aVvVR avL aVvF V1 V2 V3 \Z: V5 V6

Abbildung 23: Prozentuale Verteilung der ST-Strecka-Hebungen auf die EKG-Ableitungen

ST-Strecken-Senkungen waren mit 0.1 = 0.0 mV gesmgpepragt und in der akuten Phase

bei lediglich 17 Patienten (20%) nachweisbar.
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Pathologische Q-Zacke und U-Welle
Pathologische Q-Zacken waren im Akut-EKG bei 12dpéen (14%) nachweisbar. Eine U-
Welle war in 4% der Falle (n=3) im Akut-EKG vorham Auch in Folge-EKG kam sie nur

sporadisch vor und konnte im EKG 4 bei keinem é&tie mehr nachgewiesen werden.

PQ-Zeit

Die durchschnittliche PQ-Zeit (ms) war normal undEKG-Verlauf der TTK sehr ahnlich:
EKG 1: 165.1 + 27.5 ms; EKG 2: 167.0 + 25.2 ms; EBA62.7 + 25.5 ms; EKG 4: 169.3
+ 28.7 ms.

QRS-Zeit und Blockbilder

Die Ausmessung des QRS-Komplexes ergab folgendehskinittiche Dauer (ms):
EKG 1: 101.1 + 18.5 ms; EKG 2: 99.9 + 17.5 ms; EB®9.8 + 16.5 ms und EKG 4: 103.6
+21.3 ms.

Eine verlangerte QRS-Zeit 120 ms war bei 11 Patienten (13%) im Akut-EKG alliff.
Verteilung und Anzahl einzelner Arten der Blockleitdbezogen auf den Verlauf der TTK,
stellt Tabelle 3 dar:

Tabelle 3: Arten und Haufigkeit von Blockbildern im EKG-Verlauf der TTK

EKG 1 (n=85) | EKG 2 (n=78) EKG 3 (n=54) EKG 4 (n=22)

Blockbild (QRS > 120 ms) n (%) 11 (13) 9(12) 6 (11) 5(23)
LSB 8 (9) 6 (8) 3 (6) 3(14)
RSB 3 (4) 3 (4) 3(6) 2(9)
LAHB 20 (24) 16 (21) 12 (22) 5 (23)
Bifaszikularer Block 3(3) 4 (5) 3 (6) 2(9)

Verlangerung der QT-Zeit

Die Ausmessung der QT-Zeit ergab im EKG-Verlaufgésde durchschnittliche Werte
(ms): EKG 1: 387.3 £ 75.3 ms; EKG 2: 413.5 + 62.4; BKG 3: 416.2 + 62.5 ms und
EKG 4: 401.4 + 47.5 ms.

Da die QT-Zeit von der Herzfrequenz abhangig istrde sie mit Hilfe der Bazett-

Formel*®* korrigiert. Im Akut-EKG betrug die durchschnittie QT; 462.1 + 51.6 ms. Im

Verlauf stieg diese erneut an (EKG 2: 480.1 * 4%s), um im 3. EKG einen Hochstwert
von 491.2 + 43.4 ms zu erreichen. In EKG 4 sin&trainimal auf 485.1 + 42.7 ms ab. Die
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Werte der durchschnittlichen Q¥ind, inklusive Markierung des Normbereiches fiauen
und Manner, in Abbildung 24 ersichtlich.

600 Normbereich QT,

500 —

QTcin ms

obere Grenze Frauen
obere Grenze Manner

400

untere Grenze beide

300

200

100

EKG 1 EKG 2 EKG 3 EKG 4

Abbildung 24: Durchschnittliche QTc im Verlauf

Ein ahnlicher Verlauf wie in den konkreten Zeitear durchschnittlichen QTzeigt sich im
prozentualen Anteil von Patienten mit einer verkmen QT-Zeit. Wahrend im EKG 1 der
akuten Phase bereits 41% der untersuchten Patiditten dem festgelegten oberen
Grenzwert (Frauen: 460 ms und Manner 450 ms) lagargn es in den darauf folgenden
EKG-Aufzeichnungen 64 und 72%. Auch im 4. EKG simath fast 70% von einem Long-
QT-Syndrom betroffen.

R/S-Umschlag und S-Persistenz

Zur Erfassung des R/S Umschlags wurde fiir jedes BGAbleitung, in der die R-Zacke
erstmalig grol3er als die S-Zacke ist, bestimmtzé&gte sich ein &hnlicher prozentualer
Verlauf in allen 4 Verlaufs-EKG, welcher in folgeemd Diagramm veranschaulicht wird.
Mit 36, 42, 50 und 45% aller untersuchten EKG it physiologische R/S Umschlag in V
bei dieser Gruppe von TTK Patienten in allen PhaserErkrankung am héaufigsten.

Im Diagramm ist erkennbar, dass ein gewisser Auliil Patienten den R/S Umschlag erst
in den Ableitungen ¥ oder \s prasentiert. Bei 45% der Patienten liel3 sich inaleiten
Phase eine S-Persistenz diagnostizieren. Im Venliauint der Anteil Gber 35% (EKG 2 und
3) bis hin zu 27% im 4. EKG ab.
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% === EKG 1
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Abbildung 25: Ableitungen des R/S Umschlags im EKG/erlauf

6.3 Inzidenz und Art von Herzrhythmusstérungen

Das Vorkommen von HRST wie beispielsweise VHF, \dfithttern, SA- oder AV-
Blockierungen, VES, VT (monomorph oder polymorphyrsade de pointes Tachykardien,

Kammerflimmern und Asystolie wird in den folgend&inschnitten dargestellt:

Supraventrikulare HRST

Bei 17 Patienten (20%) liel3 sich ein VHF im Akut-GKliagnostizieren. In wenigen Fallen
war dieses bereits bekannt. Nicht bei allen Parehkiann eine Aussage getroffen werden,
ob dieses VHF schon vor Auspragung der TTK vorhander oder in deren Folge
entstanden ist. Bei drei Patienten war es nur ilAtetphase nachweisbar.

Ein 84-jahriger Patient entwickelte im Verlauf dEfK einen SA-Block 3. Grades mit
einem bradykarden ventrikularen Ersatzrhythmus lomst zu lediglich 36 Schlagen pro

Minute. Daraufhin wurde die Indikation zur Schrittamerimplantation gestellt.

Atrioventrikulare Uberleitungsstérungen

Im Akut-EKG von 6 Patienten (7%) konnte bei ein€-Peit iber 200 ms ein AV-Block 1.
Grades diagnostiziert werden. Bei drei dieser Rtdre liel3 sich der AV-Block auch im
Folge-EKG nachweisen. Im Verlaufs-EKG von zwei &xiien liel3 sich der AV-Block durch
den Ubergang in ein VHF aufgrund fehlender P-Wetlmht mehr nachweisen. Ein Patient
entwickelte zusatzlich einen SA-Block 3. Grades aruelt bei einem Ersatzrhythmus von

36 Schlagen pro Minute einen Herzschrittmachehésupraventrikulare HRST
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Zwei Patienten (2%) prasentierten im Akut-EKG einen AV-Block 3. Grades mit
vollstandiger AV-Dissoziation. Bei der ersten Patientin (Alter: 69 Jahre) kann nicht sicher
unterschieden werden, ob es sich dabei um eine Folge oder die Ursache der TTK handelt.
Sie entwickelte in Folge des AV-Blockes 3. Grades eine Asystolie (siehe Abbildung 29) und
musste reanimiert werden. Die Patientin Uberlebte unter Anlage eines passageren
Herzschrittmachers. Dieser wurde 18 Tage nach akuter Auspragung der TTK durch einen
dauerhaften Herzschrittmacher ersetzt.

Die andere Patientin (Alter: 66 Jahre) stellte sich bereits initial mit einer Synkope bei AV-
Block 3. Grades und einem ventrikularen Ersatzrhythmus von 23 Schlagen pro Minute in
der Klinik vor. Wahrend die Patientin in der Akutphase nach Implantation eines
Herzschrittmachers voll schrittmacherabhangig war, stellte sich im Verlaufs-EKG nach zwei

Tagen bereits wieder ein Sinusrhythmus mit normaler AV-Uberleitung dar.

VES

VES waren bei 10 Patienten (12%) im Akut-EKG nachweisbar. Auch in den EKG-
Aufzeichnungen des Krankheitsverlaufes prasentierten einzelne Patienten (EKG 2: n=4,
EKG 3: n=1, EKG 4. n=3) VES.

In der Akutphase prasentierten zwei Patienten (2%) einen Bigeminus (Abbildung 26). In
beiden Fallen konnten im Verlauf der TTK keine weiteren ventrikularen HRST

nachgewiesen werden.
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Abbildung 26: EKG Beispiel aus dem untersuchten Patientenkollektiv - Bigeminus
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Tachykarde ventrikulare HRST

VT traten insgesamt bei 5 Patienten (6%) im akuten Verlauf der TTK (EKG 1 und 2) auf. Es
erfolgte die Unterteilung in monomorphe und polymorphe VT: Drei Patienten (4%)
entwickelten eine monomorphe VT. Betroffen war eine 81-jahrige Patientin, welche in der
Akutphase eine selbst limitierende VT von 11 Schldagen prasentierte (Abbildung 27). Sie
bedurfte keiner Therapie. Bei dieser Patientin liel3 sich zusatzlich ein inkompletter LSB

diagnostizieren.

Abbildung 27: EKG Beispiel aus dem untersuchten Patientenkollektiv - Selbst limitierende VT

Bei einer 76-jahrigen Patientin wurden zwei selbstlimitierende Salven in der Frihphase der
Erkrankung, noch vor endguiltiger Diagnose der TTK, im peripheren Krankenhaus
registriert. Diese Patientin prasentierte zusatzlich ein VHF, sowie einen LAHB. Wahrend die
QT. bei der erstgenannten Patientin bereits im Akut-EKG verlangert war, entwickelte sich
be der zweitgenannten das Long-QT-Syndrom erst im Verlauf.

Bei der dritten Patientin wurde die VT per Monitor durch die Anasthesie wahrend einer
Osteosynthese-OP nach Oberschenkelfraktur dokumentiert. Im Akut-EKG prasentierte sich
zusatzlich ein LAHB, welcher im Folge-EKG nicht mehr nachweisbar war. Das
anamnestisch bekannte paroxysmale VHF dieser Patientin war in keinem EKG zu sehen.
Bei intensivmedizinischer Uberwachung konnte in keinem Fall ein erneutes Auftreten einer

ventrikularen Arrhythmie nachgewiesen werden.

Bei zwei Patientinnen (3%) trat eine polymorphe VT in Form einer Torsade de pointes
Tachykardie auf (Abbildung 28). Dabei handelte sich um eine 78- bzw. eine 72-jahrige
Patientin, deren korrigierte QT-Zeiten auf 647 ms und 552 ms verlangert waren. Beide
Patientinnen synkopierten aufgrund der Torsade de pointes Tachykardie und in beiden
Fallen lie3 sich ein LAHB nachweisen. Bei der erstgenannten Patientin rezidivierte die
ventrikulare Arrhythmie im Akutstadium. Die zweite Patientin prasentierte VES im Akut-
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EKG. In Bezug auf die Anzahl von Patienten mit verlangerter QT-Zeit liegt die Inzidenz fur

eine Torsade de pointes Tachykardie bei 6%.

s

Abbildung 28: EKG Beispiel aus dem untersuchten Patientenkollektiv - Torsade de pointes Tachykardie

Bei einer Patientin (Alter: 69 Jahre) wurde Kammerflimmern nachgewiesen. Trotz
kardiopulmonaler Reanimation verstarb die Patientin. In den weiteren EKG-Aufzeichnungen
vor dem Auftreten der malignen Arrhythmie konnten im EKG ein wahrend der TTK
aufgetretenes paroxysmales VHF und eine-@Qarlangerung bis auf 485 ms nachgewiesen

werden.

Asystolie

Bei 3 der 85 TTK Patienten (4%) war in einer EKG-Aufzeichnung der akuten Phase eine
Asystolie nachweisbar, der eine kardiopulmonale Reanimation folgte.

Die erste Patientin erlitt eine Synkope aufgrund der Asystolie und entwickelte im Verlauf
einen kardiogenen Schock, welcher intensivmedizinisch inklusive Anlage einer IABP
versorgt wurde. Die Patientin Gberlebte mit hypoxischem Hirnschaden. Eine verlangerte QT-
Zeit der Akutphase bildete sich im Verlauf zurtck.
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Der zweite Patient kollabierte aufgrund einer Asystolie und Uberlebte aufgrund sofortiger
kardiopulmonaler Reanimation. Erst danach wurde die Diagnose der TTK mit begleitendem
kardiogenem Schock bei einer EF von 30%, gestellt. Im Akut-EKG war ein neu
aufgetretenes VHF nachweisbar, welches im Verlauf spontan in einen Sinusrhythmus
konvertierte und in den folgenden EKG-Aufzeichnungen nicht mehr vorhanden war.
Stattdessen entwickelte sich ein Long-QT-Syndrom.

Bei der dritten Patientin war die Asystolie Folge eines AV-Blockes 3. Grades (Abbildung
29). Der Krankheitsverlauf ist im Abschnitrioventrikulare Uberleitungsstérungen (Seite

50) beschrieben.

Abbildung 29: EKG Beispiel aus dem untersuchten Patientenkollektiv - Ubergang eines AV-Blockes
3. Grades in eine Asystolie

Zusammenfassung der TTK Patienten mit malignen HRST
Lebensbedrohliche HRST, die eine unverzigliche Therapie verlangen, traten bei 11 von 85
(13%) der TTK Patienten auf. Die genaue Verteilung ist in Tabelle 4 ersichtlich.
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Tabelle 4: Ubersicht der 11 Patienten mit malignerrhythmien und deren EKG-Veranderungen

Sex, | ST- T- HRST Weitere EKG- Auffalligkeiten im

Alter | Heb. | Neg. Auffalligkeiten Folge-EKG

Pat.1 | nein | ja | VT (11 Schlage) Inkompletter LSB Entwicklung? QT.

W, 81 (505 ms), LSB bleibt

Pat.2 | ja ja | 2xVT VHF, LAHB, 1 QT, VHF, LAHB, 1 QT;

W, 76 (513 ms) (546 ms)

Pat.3 | nein ja | VT LAHB, paroxysmales | Kein LAHB mehr

W, 72 VHF nachweisbar

Pat.4 | nein ja | RezTdP-Tachykardie | 1 QT. (647 ms), 1 QT (516 ms), LAHB

W, 78 mit Synkope LAHB

Pat.5  nein | ja | TdP-Tachykardie mit | 1 QT. (552 ms), VES, 1 QT. (641 ms), LAHB

W, 72 Synkope LAHB

Pat.6 | ja ja | Kammerflimmern, Tod | 1 QTc (472 ms) Paroxysmales VHF,

W, 69 1 QT, (485 ms)

Pat.7 | nein | nein | Asystolie mit Synkope | 1 QTc (518 ms) QT normal

W, 73

Pat.8 | nein ja | Asystolie noch vor Neues VHF in 1 QT (535 ms)

M, 72 Diagnose der TTK Akutphase

Pat.9 | ja ja | Asystolie als FolgeAV-  HSM-EKG (passager) Sinusrhythmus mit RT,

W, 69 Block 3. Grades LAHB, 1 QT. HSM Implantation>
(542 ms) ventr. Stimulation

Pat.10 ja ja | AV-Block 3. Grades Ventr. Ersatzrhythmus HSM-EKG mit RT,

W, 66 mit Synkope von 23 bpm 1 QT (526 ms), im

Verlauf Sinusrhythmus
Pat.11| ja nein | SA-Block mit Frequenz | Vor SA-Block AV- 1 QT, (480 ms), HSM
M, 84 von 36 bpm Block 1. Grades mit ventr. Stimulation

1 QT.: bei Frauen ab 460 ms, Manner ab 450 ms, TdP=derda pointes; ST-Heb.=ST-Srecken-
Hebung, T-Neg.=T-Negativierung jeweils sowohl Akutals auch Folge-EKG betrachtet;
W=weiblich; M=mannlich; HSM=Herzschrittmacher; RTeghtslagetyp; ventr.=ventrikulér

6.4 Vergleich von TTK Patienten mit und ohne maligne HEST

Tabelle 5 stellt verschiedene Merkmale von TTK &d@gn mit oder ohne maligne HRST
gegeniber. Es zeigt sich, dass in Bezug auf das,Alen BMI, die LV EF, eine diskrete
myokardiale Fibrose detektiert im MRT und die QTitAggnifikante Unterschiede zwischen
TTK Patienten mit und ohne maligne HRST ermitteirden konnten. Somit scheint eine
diskrete myokardiale Fibrose detektiert im MRT mihem signifikant erhéhten Risiko far

eine maligne HRST im Rahmen einer TTK einherzugehen
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Vergleich von TTK Patienten mit und ohne maligne HRST

Tabelle 5: Merkmalsvergleich zwischen TTK Patienten mit und ohne maligner Arrhythmie

Keine HRST | Maligne HRST p-Wert
N=75 N =10
Alter — Jahre (alle) 71+£10 75+4 0.05
Frauen —n (%) 63 (74) 8 (80) 0.74
Stressiges Ereignis — n (%) 54 (72) 8 (80) 0.28
Risikofaktoren — n (%)
Hypertonus 56 (75) 9 (90) 0.44
Hyperlipidamie 19 (25) 2 (20) 0.84
Diabetes mellitus 19 (25) 5 (50) 0.24
Raucher 15 (20) 1 (10) 0.72
Adipositas (BMI > 30 kg/r) 15 (20) 3(30) 0.32
BMI (kg/m) 26+4 32+9 0.002
Klinische Préasentation
Brustschmerzen und/oder Dyspnoe 67 (89) 8 (80) 0.75
Synkope 7(9) 4 (40) 0.07
Art des “Ballooning” — n (%) 0.59
Apikal 54 (72) 8 (80)
Midventrikular 21 (28) 2 (20)
Begleitende KHK 13 (17) 2 (20) 0.73
Erhohtes Troponin T — n (%) 69 (92) 10 (100) 0.35
Troponin (ng/ml) 1.1+£18 15+21 0.02
LV EF — % 459+9.1 37.6 +10.6 0.03
LV enddiastolisches Volumen — ml 138.7+34.7 118.0+24.1 0.19
LV endsystolisches Volumen — ml 75.5+26.1 68.1+22.4 0.40
Rechtsventrikulare Beteiligung — n (%) 22 (29) 4 (40) 0.49
Myokardiales Odem — n (%) 60 (90)* 8 (100)* 0.78
Diskrete Fibrose (< 5 SD) — n (%) 2 (3)* 4 (50)* <0.001
Herzrhythmus — n (%)
Sinusrhythmus 58 (77) 8 (80) 0.81
VHF 15 (20) 2 (20) 0.89
QT-Zeit 384.8+70.4 | 477.4+113.1 0.01
QT Zeit 457.8+45.4 522.2+73.6 0.002
QT.-Zeit verlangert — n (%) 27 (36) 8 (80) 0.03
Herzfrequenz (bpm) 88.9+25.2 102.3+30.5 0.11
PQ-Zeit 165.8 + 27.7 158.6 + 26.1 0.96
ST-Hebung — n (%) 42 (56) 4 (40) 0.34
T-Negativierung — n (%) 42 (56) 8 (80) 0.35

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert und Standardabweichung préasentiert,

*Ein MRT lag bei 67 (89%) Patienten in der Gruppe ohne HRST und bei 8 (80%) der Patienten der

malignen HRST Gruppe vor.
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6.5 Langzeitprognose

Das Langzeit-Follow-up wurde nach einer mittlereachbeobachtungszeit von 3.5+ 1.8
Jahren durchgefiihrt. Bei allen Patienten konnte iserlebensstatus eruiert werden. Es
zeigte sich, dass insgesamt 24 Patienten (28%jovieen waren. Bei 9 Patienten (11%)
konnte eine kardiovaskulare Todesursache, bei i@riRah (9%) eine nicht kardiovaskulére
Todesursache festgestellt werden. Bei 7 der vérsten TTK Patienten (8%) war die
Todesursache unklar.

Patienten mit malignen HRST hatten ein signifikachlechteres Uberleben als TTK
Patienten ohne eine HRST (p=0,04).

1,0

Log-rank Test p=0,04
0,8

0,6 TTK mit maligner HRST

Mortalitit

0,4

0,2

TTK ohne maligner HRST
0,01

I I | I
0 2 4 6

Zeit (Jahre)

Abbildung 30: Mortalitét der TTK bei Prasentation mit bzw. ohne maligne HRST

In einer multivariaten Cox-Regressions-Analyse kerebenfalls bestétigt werden, dass das
Vorliegen von malignen HRST ein signifikanter, uhabgiger Pradiktor fur die
Langzeitprognose bei Patienten mit TTK ist. Nebar grognostischen Relevanz von
malignen HRST konnten auch das mannliche Geschleamtapikales ,Ballooning®, die
Prasentation mit schwerer Herzinsuffizienz, repntisg als Killip Klasse 3/4, sowie anhand
der univariaten Cox-Regressions-Analyse auch da&sr Aind die LV EF als signifikante
Pradiktoren der Mortalitat etabliert werden.
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Tabelle 6: Pradiktoren der Langzeit-Mortalitat bei Patienten mit TTK in einer univariaten- und
multivariaten Cox-Regressions-Analyse

Univariat Multivariat
HR (95% Kl) p HR (95% Kl) p

Alter 1.73 (1.30-2.31) <0.01 1.03 (0.99-1.06) 0.06
Méannliches Geschlecht 3.10 (1.67-5.75) <0.01 2.13 (1.09-4.18) 0.03
Apikales Ballooning 2.34 (1.22-4.50) 0.01 2.23 (1.12-4.43) 0.02
Stresstrigger 0.93 (0.56-1.56) 0.55

Physischer Stressor 1.67 (1.01-2.76) 0.44

Killip Klasse 3/4 7.68 (4.44-13.30)  <0.01 5.77 (2.97-11.23)  <0.01
CK (umol/I*s) 1.03 (0.99-1.07) 0.11

EF (%) 0.95 (0.93-0.98) <0.01 0.98 (0.95-1.01) 0.12
Hypercholesterindmie 0.98 (0.58-1.66) 0.72

Nikotinabusus 0.97 (0.48-1.96) 0.92

BMI 0.98 (0.91-1.06) 0.62

Hypertonie 1.07 (0.56-2.06) 0.83

Maligne HRST 2.78 (1.66-4.63) <0.01 1.75 (1.00-3.07) 0.04

BMI = Body-Mass-Index; CK = Kreatinkinase; EF = Ejektionsfraktion; HR = Hazard Ratio; HRST =
Herzrhythmusstorung; Kl = Konfidenzintervall
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7 Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine der grofdten Fallserien, die
Veranderungen im EKG und das Vorkommen von HRST bei Patienten mit TTK systematisch
untersucht. Dariiber hinaus handelt es sich um die erste systematische Studie, die das
Auftreten von malignen HRST im Rahmen der Akutphase einer TTK mit der klinischen
Langzeitprognose korreliert. Die Diagnose der TTK setzte die Erfullung aller diagnostischen

2 voraus. Zusatzlich erhielten die Patienten mit Verdacht auf TTK ein

Mayo-Kriterien *
kardiales MRT zur Diagnosesicherung. Anhand dieser Einschlusskriterien konnten 85 TTK
Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Bei allen Patienten konnte eine systematisches
Langzeit-Follow-up hinsichtlich der Mortalitat durchgefiihrt werden. Die Hauptergebnisse der

Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen und diskutieren:

7.1 Patientenkollektiv und Prasentation

Von den untersuchten 85 TTK Patienten waren 85 Prozent Frauen. Das deutlich haufigere
Auftreten einer TTK bei Frauen wird als typisches Merkmal der TTK angesehen, allerdings
ist die Ursache dafur bisher nicht geklart. Ein moéglicher Einfluss geht vom endokrinen
System aus, da Ostrogene protektiv auf das kardiovaskulare System tGitkEs wird
vermutet, dass der Abfall des Hormons nach der Menopause zu einer erhohten Vulnerabilitat

gegeniiber Stress fiiHft

In der vorliegenden Studie liegt der Anteil méannlicher Patienten mit 15 Prozent etwas héher
als in vorangegangenen Untersuchung®f™’> Obwohl die typische TTK Patientin im
postmenopausalen Alter ist und ein akutes Stressereignis als AuslOoser prasentiert, zeigen
aktuelle Studien neben einem hoheren Anteil mannlicher Patienten auch eine wachsende Zahl
jingerer Patienteff. Das klinische Profil der TTK scheint demnach umfassender zu sein, als
bisher angenommen. Auch im vorliegenden Patientenkollektiv waren vier Prozent der

Patienten zum Zeitpunkt der Prasentation der TR Jahre.

Insgesamt liegt das Durchschnittsalter der untersuchten 85 TTK Patienten bei 71 £ 10 Jahren.
Dies entspricht in etwa den Angaben der Literatur: Primetshofer et al. geben das
Durchschnittsalter mit 75 + 10 Jahr&nSharkey et al. mit 68 + 13 Jahf&oder Bybee et al.
mit 72 + 13 Jahren afi.
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Klinisch prasentierten sich die Patienten der hier untersuchten Kohorte identisch mit dem in
der Literatur beschriebenen typischen Bild der TTK: Fast 90 Prozent stellten sich mit
Brustschmerzen und/oder Dyspnoe vor und prasentierten demnach klinisch das Bild eines
AKS. Allerdings waren in der vorliegenden Studie mehr Patienten (13 Prozent) von einer

Synkope betroffen, als in vorangegangenen Studien g&2&it

Im Einklang mit bisherigen Studien und Metaanalysen war auch die initial eingeschrankte EF
mit klinisch haufig konsekutiver Herzinsuffizienz. Verschiedene Studien zeigten eine
Verminderung der EF auf 29-49%, (Normwer55%) in der Akutphase der Erkrankutfg®

In diesem Bereich liegt auch der ermittelte Durchschnittswert dieser Kohorte mit einer EF von
45.8 + 9.2%. Es muss allerdings angemerkt werden, dass in der vorliegenden Studie die
Bestimmung der LV Pumpleistung mittels kardialer MRT durchgefuhrt wurde. In
Vergleichsstudien wurde die LV Funktion mittels Echokardiographie oder Lavokardiographie
bestimmt. Im Rahmen der Herzinsuffizienz entwickelten 27 Prozent der Patienten einen
Pleuraerguss. Seltenere Komplikationen wie ein kardiogener Schock, LV Thromben oder
Perikardergiisse traten in vergleichbarer Haufigkeit zu Vorstudien “alif’"’® Die

Implantation einer IABP war bei einer Patientin zur hAmodynamischen Stabilisierung nétig.

Hinsichtlich des kardialen Risikoprofils der 85 TTK Patienten wiesen nur acht Prozent des
Patientenkollektivs keinen kardialen Risikofaktor auf. Die arterielle Hypertonie stellte den
haufigsten Risikofaktor dar. Dieses Ergebnis gleicht den Erkenntnissen anderer
Arbeitsgruppen®®, die auBerdem zeigen konnten, dass das kardiale Risikoprofil von TTK

Patienten sich nicht signifikant von STEMI Patienten unterscheidet.

Bei 18 Prozent der Patienten konnte im Rahmen der Herzkatheter-Untersuchung eine KHK
nachgewiesen werden. Es handelte sich dabei um leicht- bis mittelgradige Stenosen eines oder
mehrerer HerzkranzgeféalRe. Insbesondere war mehrfach die rechte Koronararterie betroffen,
welche die ausgepréagte apikale LV Dysfunktion nicht verursachen kann.

Die Abwesenheit einer obstruktiven KHK galt in den urspringlichen Mayo-Kriterien nach
Bybee et al. als diagnostisches Kriterium der T®fKZahlreiche Studien gingen der Frage
nach, ob die Diagnose TTK bei Patienten mit einer obstruktiven KHK ausgeschlossen werden
muss. Der Vergleich koronarangiographischer Befunde zwischen TTK und STEMI Patienten
zeigte zwar, dass eine Arteriosklerose bei TTK Patienten signifikant seltener nachweisbar,
aber keinesfalls auszuschlieRen WarUrsachen fiir das Vorkommen einer KHK, auch bei
TTK Patienten, liegen im hohen Lebensalter und in den oben genannten kardialen
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Risikofaktoren®*’. Die Méglichkeit eine TTK trotz KHK zu diagnostizieren, wurde in den
aktualisierten Mayo-Kriterien modifiziert und ist somit méglith Die vorliegende Studie
bestatigt, dass es TTK Falle mit gleichzeitiger KHK gibt und der Nachweis einer leicht bis

mittelgradigen Stenose kein Ausschlusskriterium fur die TTK darstellt.

Wahrend vorangegangene Studien bei nahezu allen Patienten ein akutes Stressereignis als
Ausloser der TTK ermittelte?*2 konnte ein solches, trotz sorgfaltiger Befragung, nur bei

73 Prozent dieser Kohorte eruiert werden. Dabei waren mehr Patienten von einem physischen
als von einem psychischen Stressor betroffen. Diese Verteilung zeigten auch andere Studien
25130 nd scheint ein Trend der zunehmenden diagnostizierten Falle in den letzten Jahren zu
sein ®. Die Publikation von Wittstein et al. mit der Hypothese, dass eine iberschieBende
sympathische Stimulation mit folglich lokalem Katecholaminexzess im Herzen nach einem
akuten Stressereignis die Ursache der TTK sein kofintsellte einen Meilenstein in der
Erforschung der Pathogenese dar. Krankheitsfélle ohne auslésendes Stressereignis lassen sich
durch diese Theorie allerdings nicht erklaren. Zudem konnte ein Anstieg der Katecholamine
nicht bei allen TTK Patienten nachgewiesen werd&nBis heute lasst sich weder ein
einheitlicher Trigger fur alle Patienten identifizieren, noch ist der genaue Pathomechanismus
der TTK bekannt. Dass nicht alle Patienten einen Stresstrigger prasentieren, geht mit den
Aussagen groRRer prospektiver Studi&nkonform und beweist, dass das Fehlen eines akuten
Stressereignisses als Ausléser der TTK keineswegs zum Ausschluss der Diagnose fiihrt. Das
in der Literatur haufig verwendete Synonym der ,Stress-Kardiomyopatfitegignet sich
demnach nicht zur Beschreibung aller Patienten mit einer TTK und sollte verlassen

werden*>

Die Durchfuhrung einer Lavokardiographie ermdglichte eine Aussage Uber den Bereich der
Wandbewegungsstérung im linken Ventrikel der untersuchten 85 TTK Patienten. In der
Literatur werden neben der ,klassischen* apikalen Akinesie (apikales Ballooning) Varianten
mit mittelventrikularem und basalem Ballooning beschrieb®n Im vorliegenden
Patientenkollektiv prasentierten sich mit der apikalen und der mittelventrikularen Akinesie die
beiden haufigsten Arten der Wandbewegungsstorung. Die klassische Form stellte sich in
knapp drei Viertel der Patienten dar. Mit 27 Prozent liegt die Haufigkeit des
mittelventrikuldren ,Balloonings“ im Bereich der in der Literatur beschriebenen Anz&hl
Seltenere Varianten, darunter auch die basale Akinesie, traten bisher nur in Einzelfallen

auf®® und waren im vorliegenden Patientenkollektiv nicht nachweisbar. Ob die
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unterschiedlichen Varianten der Ventrikeldyskinesie Auswirkungen auf das Vorkommen von

HRST haben, soll in einem der folgenden Abschnitte diskutiert werden.

7.2 EKG-Aufféalligkeiten im Rahmen der TTK

Die Mehrzahl der untersuchten TTK Patienten zeigte im Akut-EKG einen Sinusrhythmus,
wobei in der Akutphase bei 20 Prozent der Félle ein VHF nachweisbar war. Damit liegt der
Anteil von TTK Patienten mit VHF hoher als in vorangegangenen Stidieh In vielen

Fallen bestand das VHF bereits vor Krankheitsbeginn und war somit keine Folge der TTK.
Bei vier Patienten liel3 sich ein neu aufgetretenes VHF nachweisen, welches im Verlaufs-EKG
nicht mehr vorhanden war. Es ist somit anzunehmen, dass die TTK Ursache fur ein neu
aufgetretenes VHF sein kann. Wenige Félle dieser Art sind bereits in der Literatur
beschriebent***> Peters et al. untersuchten EKG-Verénderungen bei TTK Patienten im
Vergleich zu Patienten mit Vorderwandinfarkt und konnten ebenfalls bei 21 Prozent des TTK
Kollektivs ein VHF feststellen. Dabei wird ein Zusammenhang zwischen dem VHF und dem
hohen Alter der Patientengruppe mit TTK vermdt8t Auch andere Studien haben gezeigt,
dass die Inzidenz des VHF mit zunehmendem Lebensalter Steiger relativ groe Anteil

von Patienten mit VHF in dieser Kohorte hangt demnach vermutlich mit dem hoheren
Lebensalter der TTK Patienten zusammen.

VHF scheint in mehreren Entstehungsmechanismen gefahrlicher Arrhythmien eine Rolle zu
spielen. Dib et al. stellten im Vergleich zwischen TTK Patienten mit und ohne maligne
Arrhythmie fest, dass ein schwankendes R-R-Intervall, dessen Ursache beispielsweise die
absolute Arrhythmie bei VHF sein kann, signifikant haufiger bei den Arrhythmie-Patienten
vorkam *?%. Auch in dieser Untersuchung ging ein bekanntes paroxysmales oder neu
aufgetretenes VHF verschiedenen Arten der malignen Arrhythmie, wie der VT, dem
Kammerflimmern oder der Asystolie, voraus. Ob dies einen signifikanten Unterschied zu
Patienten ohne Arrhythmie darstellt, soll im Abschnitt 7.3 Inzidenz von HRST néher

diskutiert werden.

Auffallig ist, dass mehr als 30 Prozent der untersuchten Patienten im Akut-EKG einen nicht
physiologischen Lagetyp im Sinne eines Uberdrehten Linkstyps oder Rechtstyps prasentieren.
Der Uberdrehte Linkstyp im Akut-EKG der TTK Patienten ist dabei in Gber 80% mit einem
LAHB assoziiert. Im ersten Folge-EKG ist keine Veranderung beziglich der Verteilung der
Lagetypen zu registrieren. Dass der Anteil physiologischer Lagetypen im 2. Folge-EKG etwas

abnimmt, lasst sich durch die unterschiedliche Anzahl von Verlaufs-EKG der einzelnen
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Patienten begrinden. Unproblematische Verlaufe ohne kontrollbedirftige EKG-
Veranderungen wurden eher aus der Klinik entlassen oder bedurften keiner weiteren EKG-
Aufzeichnung. Aufgrund fehlender Vordaten ist kein Vergleich zum Zustand vor der TTK
maoglich. Somit kann nicht festgestellt werden, ob die TTK Ursache der pathologischen
Lagetypen ist. In der Literatur sind keine Daten zu Lagetypverdnderungen bei TTK
vorhanden. Der LAHB gehért zu den unspezifischen Erregungsfortleitungsstéringen

konnte durchaus mit den transienten LV Wandbewegungsstorungen assoziiert sein. Auch in

diesem Fall fehlen jedoch Vergleichsdaten in der Literatur.

Wie im einfuhrenden Teil beschrieben, werden eine ST-Strecken-Hebung und die Inversion
der T-Welle haufig im Rahmen einer TTK beobachtét Seltener detektiert werden
pathologische Q-Zacke'®. Als weiteres charakteristisches Merkmal konnte bei einem
GrofRteil der Patienten die Verlangerung der QT-Zeit dargestellt wérdebiese EKG-
Veréanderungen lie3en sich auch bei den 85 TTK Patienten der vorliegenden Studie im Akut-
EKG nachweisen: 55 Prozent der Patienten prasentierten ST-Strecken-Hebungen und bei 54
Prozent waren T-Negativierungen nachweisbar. Frihere Studien registrierten einen wesentlich
hoheren Anteil an Patienten mit ST-Hebungen und T-Negativierungen: Tsuchihashi et al.
erkannten diese Veranderungen mit einer Haufigkeit von 90 und 97 Pfdz8ystematische
Reviews publizierten eine Haufigkeit von ST-Hebungen bei TTK Patienten von Uber 80
Prozent™® Aktuellere Studien konnten allerdings zeigen, dass sich bis zu zwei Drittel der
TTK Patienten ohne ST-Strecken-Hebung prasentiefteBiese Entwicklung ist durch das
stetig wachsende Bewusstsein fur die Erkrankung, welches gemeinsam mit préziseren
diagnostischen Kriterien zu einem Anstieg der diagnostizieren Falle fuhrte, zu erklaren. Dib et
al. schlussfolgerten, dass die TTK sowohl als Differentialdiagnose des STEMI, als auch des
NSTEMI in Frage kommt% Sharkey et al. ermittelten anhand einer groRen Fallserie einen
Anteil von 49 Prozent mit ST-Strecken-Hebung. Die EKG der restlichen Patienten zeigten ein
gemischtes Bild®®. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind demnach keinesfalls
ungewohnlich. Insgesamt gilt zu bedenken, dass ein nicht einheitliches Bild die Schwierigkeit
erhoht, charakteristische EKG-Merkmale fur TTK Patienten zu definieren. Die Betrachtung
der EKG-Veranderungen bei Patienten dieser Studie zeigt, dass einige Patienten eine ST-
Hebung oder T-Negativierung als isolierte Veranderung im Akut-EKG zeigen, wahrend diese

Charakteristika bei anderen Patienten kombiniert sind.

Als eine der wichtigsten Fragestellungen in diesem Gebiet gilt die Mdglichkeit des EKG, die
TTK von deren haufigster Differentialdiagnose — dem Herzinfarkt — zu unterscheiden.
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Verschiedene Autoren publizierten EKG-Charakteristika und die Kombination von EKG-
Merkmalen, die die Unterscheidung zwischen der TTK und dem akuten STEMI potentiell
erlauben.

Ogura et al. erkannten in der Kombination aus fehlenden reziproken ST-Strecken-Senkungen
und ST-Strecken-Hebungen in bestimmten Ableitungen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
fur die Diagnose der TTR® Kurisu et al. ermittelten einen typischen zeitlichen Ablauf der
EKG-Veranderungen bei TTK Patienten und zeigten zudem, dass die QT-Zeit in korrigierter
Form signifikant langer als bei den untersuchten Patienten mit AMI*#atnoue et al.
hielten die Unterscheidung der TTK anhand von EKG-Veranderungen lediglich von einem
AMI mit proximalem Verschluss der LAD fiir méglich’® Sharkey et al. stellten im
Vergleich der ST-Strecken-Hebungen fest, dass die ST-Elevation mit 1.4 + 1.5 mm bei TTK
Patienten signifikant geringer ausgepragt war als bei Patienten mit akutem Verschluss der
linken Koronararterie mit 2.4 + 2.2 mm

Die Aussagekraft der Studien ist jedoch durch geringe Fallzahlen und eine unzureichend
vergleichbare geschlechts- und altersspezifische Zusammenstellung der Gruppen
eingeschréankt. In der vorliegenden Studie steht keine Vergleichsgruppe mit STEMI Patienten
zur Verfugung, dennoch wurden zahlreiche EKG-Merkmale anhand der groR3en
Untersuchungsgruppe von 85 TTK Patienten ermittelt. Dabei gehen einzelne Ergebnisse mit
den Erkenntnissen der genannten Studien konform: Von relevanten ST-Strecken-Hebungen
1 mV waren vor allem die Brustwandableitungenwhd V3 betroffen. Die durchschnittliche

Hohe der Elevation betrug dabei 0.2 £ 0.1 mV (0.2 mV entsprechen 2 mm) und ist damit nicht
so deutlich von STEMI Patienten zu unterscheiden wie in der Studie von Sharkey. S®l.
Strecken-Senkungen waren insgesamt selten und wenn, dann nur sehr gering ausgepragt. In
diesem Punkt scheint die Unterscheidung zum EKG von STEMI Patienten mdglich, da auf
Grundlage standardisierter Werte zur EKG-Auswertung eine zur ST-Hebung reziproke ST-
Strecken Senkung aufgezeichnet werden kann, welche im&/\; mindestens 0.05 mV und

in den restlichen Ableitungen 0.1 mV betragen séfite

Aber sind diese Ergebnisse suffizient genug, um einen akuten Koronarverschluss sicher
auszuschlieBen? Barker et al. halten es derzeit nicht fir mdglich, die TTK in der Notaufnahme
allein anhand des EKG von einem STEMI zu unterschéilidsis auf die Tatsache, dass ST-
Hebungen bei der TTK gewdhnlich eher die Brustwandableitungdnsw, betreffen und
reziproke ST-Strecken-Senkungen im Vergleich zum STEMI seltener vorkommen, ist das
elektrokardiographische Bild dem Myokardinfarkt sehr ahnlich. Auch Bybee et al. verglichen
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EKG-Merkmale zwischen TTK und STEMI Patient¥h Dabei prasentierten sich die TTK
Patienten mit weniger prominenten ST-Strecken-Hebungen, sowie fehlenden reziproken ST-
Strecken-Senkungen. Die Autoren halten diese Unterschiede allerdings wie Barker et al. nicht
fur suffizient genug, um die beiden Entitaten zu unterscheiden.

Da bei klinischer Préasentation ein AKS oder ein Herzinfarkt die wesentlich haufigere
Diagnose darstellt, ist bei ST-Hebungen im EKG eine Koronarangiographie zum Ausschluss
einer signifikanten Koronarstenose somit immer indiziert und man sollte sich nicht alleine auf

das EKG zur Diagnose einer TTK verlassen.

Eine weitere diagnostische Schwierigkeit stellen die verschiedenen morphologischen
Auspragungen der TTK in Form des apikalen und mittelventrikularen ,Balloonings® dar.
Kurisu et al. stellten bereits Unterschiede im EKG zwischen diesen Variantel*fd3ie
mittelventrikulare Wandbewegungsstorung fuhrt insgesamt zu geringer ausgepragten
Veranderungen im EKG, was sowohl die Anzahl von Ableitungen mit ST-Hebungen und/oder
T-Negativierungen, als auch die Hohe der ST-Hebung 4rbi¥ Vs betrifft. Die Autoren
geben zu bedenken, dass die Entwicklung einer TTK mit eingeschrankten EKG-

Veréanderungen, die Diagnostik erschwert.

Ein weiteres Kriterium, das zur Unterscheidung zwischen TTK und Myokardinfarkt
herangezogen wird, ist eine pathologische Q-Zacke. Diese war in der vorliegenden Studie nur
bei 15 Prozent der untersuchten Patienten im Akut-EKG nachweisbar. Das Vorkommen ist
mit den Ergebnissen einer Studie von Peters et al. vergleichbar, die eine Q-Zacke bei 21
Prozent der TTK Patienten nachweisen konnten. Dies ergab einen signifikanten Unterschied
zu einer Vergleichsgruppe von Patienten mit Vorderwandinfarkt, die in 79 Prozent ein
pathologisches Q prasentierteft

Das seltene Vorkommen von Q-Zacken lasst auf die geringe Ausprdgung myokardialer
Schadigung schlie3en. lhr Fehlen bei Patienten mit TTK korreliert mit den Daten der
kardialen MRT. Bei den Betroffenen ist im MRT kein sogenanntes ,late gadolinium

enhancement” als Zeichen einer irreversiblen Nekrose festzustellen.

In einzelnen Studien wurde tber das Vorkommen einer U-Welle im EKG von TTK Patienten
berichtet 23" Aufgrund fehlender systematischer Daten galt es dies als mégliches
charakteristisches elektrokardiographisches Zeichen zu Uberprufen. Allerdings stellte sich die
U-Welle in dieser Untersuchung nicht als typisches Merkmal dar. Sowohl im Akut- als auch
in den folgenden EKG war das Vorkommen sporadisch. Auch wenn U-Wellen in Einzelfallen
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nachzuweisen waren, scheint es, dass das Vorkommen einer U-Welle nicht mit der

Auspragung der TTK assoziiert ist.

Uber das Vorkommen von LSB bei TTK Patienten wurde bereits in der Literatur
berichtet?*%¥13% parodi et al. ermittelten anhand ihrer untersuchten Patientengruppe die
Haufigkeit eines LSB von neun Prozent. Dies ist mit der hier vorliegenden Studie
vergleichbar, in der ebenfalls bei neun Prozent der TTK Patienten ein LSB nachweisbar war.
Durch Langzeitkontrollen konnte die Arbeitsgruppe um Parodi im Vergleich zu einer alters-
und nebenerkrankungsadaptierten Patientengruppe keinen Anhalt fur ein schlechteres
Outcome fiir die TTK Patienten mit LSB find&f.

Bei drei Patienten der vorliegenden Kohorte stellte sich im Akut-EKG, sowie im Verlauf ein
RSB dar. Dabei handelt es sich um die ersten beschriebenen Falle in Assoziation mit einer
TTK. In allen drei Fallen entwickelte sich zudem ein Long-QT-Syndrom. Im klinischen
Verlauf zeigten sich dabei keine Komplikationen. Studien konnten zeigen, dass der RSB
haufig mit einer KHK, Hypertonie oder einem Cor pulmonale assoziielt’isEine weitere

Studie beschreibt bei 0,18 Prozent der untersuchten Patienten einen RSB auch ohne
begleitende Herzerkrankurld. Bei einer betroffenen Patientin dieser Studie war eine KHK
nachweisbar, bei einer anderen ist eine arterielle Hypertonie anamnestisch bekannt. Liegt der
Schenkelblockierung keine KHK zugrunde, ist die Prognose sehr gut. Die Ergebnisse dieser
Studie gaben keinen Anhalt dafir, dass ein RSB in Zusammenhang mit einer TTK zu
Komplikationen im klinischen Verlauf fuhrt. Daten zur Langzeitprognose sind aufgrund

fehlender Falle bisher nicht vorhanden.

Die Verlangerung der QT-Zeit gilt als typische EKG-Veréanderung der TTK und wird in
zahlreichen Fallserien bericht&t®* Im Vergleich zum AMI zeigte sich, dass die (fei
TTK Patienten signifikant 1angeéf” und somit auch ein potentieller Trigger fiir Torsade de

pointes Tachykardien ist.

Insgesamt werden die Rolle des EKG in der Diagnostik und die differentialdiagnostische
Wertigkeit des EKG bei Patienten mit TTK kontrovers diskutiert. In vielen Fallen sind die

Studien durch zu geringe Fallzahlen oder andere Faktoren limitiert, sodass bisher keine
eindeutige Aussage zur Identifizierung der TTK anhand von EKG-Veranderungen getroffen
werden konnte. Auch die vorliegende Untersuchung konnte kein spezifisches Kriterium

identifizieren, welches erlaubt, die TTK von anderen Entitaten sicher zu unterscheiden. Zwar
konnten die bekannten, mit der TTK assoziierten Merkmale bestatigt werden, aber nicht bei
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allen Patienten. Einen Normalbefund im Akut-EKG zeigten 15 Prozent der Falle und wéren
ohne weiterfihrende Diagnostik unerkannt geblieben. Aber auch die Prasentation typischer
EKG-Veranderungen in der Akutphase der TTK, wie die ST-Strecken-Hebung ist nicht
eindeutig, da das Bild der TTK dem Klinischen Erscheinungsbild des AKS gleicht. In der
akuten Préasentation scheint das EKG nicht aussagekraftig genug, um die TTK sicher vom
STEMI zu unterscheiden und sollte zur schnellen und eindeutigen Diagnose durch die
Koronarangiographie mit Lavokardiographie und im Verlauf mittels kardialer MRT
unterstitzt werden. Sharkey et al. geben zu bedenken, dass eine Fehldiagnose zu unnétigen
und fur den Patienten potenziell gefahrlichen therapeutischen MaRnahmen“fiil8o
erhielten zwei TTK Patienten bei Verdacht auf einen akuten Verschluss der LAD eine
thrombolytische Therapie und setzten sich dabei unnétig dem Risiko intrakranieller
hamorrhagischer Komplikationen aué®. Peters et al. erklaren im Kompromiss mit
zahlreichen als Unterscheidungsmerkmal publizierten elektrokardiographischen Zeichen und
Formeln, dass eine Unterscheidung zwischen STEMI und TTK anhand von Akut- und
Verlaufs-EKG zwar moglich ist, bei akuter Prasentation eine exakte Unterscheidung aber

nicht garantiert werden karit.

7.3 Inzidenz von Herzrhythmusstorungen

Die Prognose der TTK wird bisher als gut beschrieben. Gianni et al. publizierten in einem
systematischen Review, dass von 286 nur drei Patienten (1,1 Prozent) in der Hospitalphase
verstarben und zwei davon an einer nicht-kardialen Urs&ch®&ndere Autoren geben die
Mortalitat der TTK mit zwei bis drei Prozent der Betroffenen&h®> Allerdings existieren

auch Studien, in denen der Anteil verstorbener Patienten bei®amitér sogar 16 Prozenit

liegt. Diese Daten zeigen, dass nicht alle Verlaufe der TTK benigne sind. HRST scheinen
dabei eine grollere Rolle zu spielen, als bisher angenommen. Es existieren nur wenige
Studien, die sich systematisch mit malignen Arrhythmien befas&enBonello et al.
vermuten, dass eine TTK zum Zeitpunkt eines plétzlichen Herztodes, aufgrund einer HRST,
haufig noch nicht diagnostiziert wurde und sowohl die Inzidenz maligner Arrhythmien, als
auch die Mortalitatsrate unterschatzt witd

Ein Hauptziel der vorliegenden Studie war es daher systematische Daten Uber die Inzidenz
von HRST bei Patienten mit TTK zu erheben. Weiterhin wird untersucht, ob die klinischen
und elektrokardiographischen Charakteristika betroffener Patienten eine Aussage Uber
Risikofaktoren fur die Entwicklung von HRST bei TTK zulassen. Denn die klinische

Herausforderung ist es, die Patienten mit erhdhtem Risiko fiir eine maligne Arrhythmie
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frihzeitig zu erkennen um diesen intensiver zu tberwachen und somit die Prognose der TTK
weiter zu verbessern. Damit konnte die vorliegende Arbeit wichtige Hinweise fur die
Uberwachungsnotwendigkeit und Therapie von Patienten mit TTK geben.

Ein SA-Block in Assoziation mit einer TTK wurde vorher in lediglich einem Fallbericht
publiziert **® Ahnlich wie im Fall der vorliegenden Studie war die Implantation eines
Herzschrittmachers notwendig. Da die Arrhythmie sich bei dieser Patientin nicht im Initial-
EKG, sondern erst im Verlauf der akuten Phase entwickelte, ist die Notwendigkeit der
intensivmedizinischen Uberwachung vor allem in der akuten Phase der TTK bereits an dieser
Stelle zu unterstreichen.

Eine weitere Indikation zur Herzschrittmacherimplantation kann — je nach Auspragung — eine
atrioventrikulare Blockierung darstellen. In Publikationen wurden Einzelfalle von TTK
Patienten mit einem AV-Block 3. Grades beschrieb&n® In dieser Studie trat ein AV-

Block 3. Grades bei zwei Patientinnen in der akuten Phase der TTK auf. Auffallig ist, dass die
HRST in beiden Fallen zu den ersten Anzeichen der TTK gehorte. Kurisu et al. publizierten
Falle, in denen die Herzschrittmacherimplantation nach AV-Block 3. Grades der Ausloser der
TTK zu sein schiem*’. HRST und operativer Eingriff als Stresstrigger der TTK sind
zumindest bei einer Patientin der untersuchten Kohorte denkbar. Die zweite Patientin
prasentierte als initiales Symptom eine Synkope.

Neben einem hohergradigen SA- und AV-Block waren in der vorliegenden Studienkohorte
auch Patienten mit initialer Asystolie auffallig. Uber das Vorkommen einer Asystolie
existieren in der Literatur erst wenige Einzelfallberi¢hté®'?11> Die Pravalenz liegt in
dieser Studie mit vier Prozent deutlich Gber der aus mehreren Untersuchungen errechneten
Haufigkeit von 0,6%". Ein Patient der vorliegenden Studie zeigte einen ahnlichen Verlauf,
wie ein Fallbericht von Mathew et al., in dem sich der Herzstillstand noch vor Diagnose der
TTK ereignete®. Demnach kann auch eine Asystolie als erstes Symptom der TTK auftreten.
Die drei betroffenen Patienten dieser Studie Uberlebten dank rechtzeitiger kardiopulmonaler
Reanimation. Bei einer Patientin war die Asystolie Folge eines vollstandigen AV-Blockes und
fuhrte zur Implantation eines Herzschrittmachers. Uber die Prasentation einer Asystolie nach
komplettem AV-Block existiert bereits ein Fallberich®. Der darin beschriebene TTK
Patient erhielt zwar ebenso zuné&chst einen passageren Schrittmacher, im Anschluss daran
aber keinen permanenten Herzschrittmacher. Im Rahmen der vollstandigen Erholung der LV

Funktion zeigte sich auch eine komplette Erholung des AV-Blockes.
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Da es sich bei der TTK um eine vorubergehende ventrikuldare Dysfunktion handelt, von der
sich ein GroRteil der Patienten folgenlos erfipktellt sich bei Patienten mit héhergradigem
SA-, AV-Block oder Asystolie die Frage nach der Notwendigkeit eines permanenten
Schrittmachers, wenn Ventrikelfunktion und EF bereits normalisiert sind. Auch im Fallbericht
von Dib et al. wurde bei einer Patientin trotz Sinus-Pausen Uber sieben Sekunden und
folgender Asystolie auf die Implantation eines dauerhaften Herzschrittmachers verzichtetet.
Ein Jahr nach TTK zeigte sich die Patientin vollstandig beschwerdéfrdihnlich wie bei

der Entscheidung Uber die Implantation eines ICD liegt keine evidenzbasierte Aussage in
Bezug auf Schrittmacher bei TTK Patienten vor. Anhand von Schrittmacher-Abfragen lie3en
sich der Nutzen und die Notwendigkeit von implantierten Schrittmachern tUberprifen, da auch
der Herzschrittmacher selbst und dessen Implantation Risiken fur den Patienten bergen.

Insgesamt ereignete sich in unserem Patientenkollektiv bei neun Prozent der untersuchten
Patienten eine Synkope, wobei diese bei mehr als der Halfte der Betroffenen das initiale
Symptom darstellte. Sie ereigneten sich in Zusammenhang mit Asystolie, AV-Blockierung,
SA-Blockierung und auch als Folge eines Long-QT-Syndroms. Somit stellen die beobachteten
Synkopen am ehesten ein unspezifisches klinisches Korrelat von Arrhythmien dar und sollten
bei TTK Patienten zu einer engmaschigen Uberwachung des Herzrhythmus' mittels EKG
bzw. Monitor fihren.

Zusammengefasst mit den Patienten, in deren Akut-EKG ein AV-Block 1. Grades
nachgewiesen werden konnte, sind neun Prozent aller Patienten im Anfangsstadium der TTK
von einer AV-Knoten-Dysfunktion betroffen. Wittstein et al. ermittelten bei 26 Prozent ihrer
untersuchten TTK Patienten im initialen EKG eine PQ-Zeit Verlangetuing

AV-Blockierungen 2. Grades wurden in der vorliegenden Studie nicht registriert, sind aber in
Einzelfallen publiziert®:. Somit konnte die TTK bereits mit jeder Art der atrioventrikuldren

Uberleitungsstérung assoziiert werden.

Neben den lebensbedrohlichen Arten ventrikularer HRST wurde das Vorkommen von VES in
der Akutphase der TTK ermittelt. Neben 12 Prozent mit VES prasentierten zusatzlich zwei
Patienten einen Bigeminus in der akuten Phase der TTK. Diese Zahl stellt nach aktuellem
Kenntnisstand die erste Angabe zum Vorkommen von Bigemini in Assoziation zur TTK dar.
Bei Patienten mit Bigeminus wurden keine weiteren ventrikularen HRST im Verlauf

dokumentiert.
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In einem systematischen Review von Syed et al. werden VT mit einer Pravalenz von 2,2
Prozent angegebénNicht in allen der betrachteten Studien wurde die VT anhand von Dauer
und Morphologie unterteilt. Tsuchihashi et al. berichteten bei sechs von 88 Patienten Uber
diese Komplikation und ermitteln damit eine relativ hohe Pravalenz fur VT, ohne dabei die
verschiedenen Erscheinungsformen zu beriicksichfijeim den wenigen Féllen, in denen
diese Unterteilung vorgenommen wurde, zeigten sich doppelt so viele selbstlimitierende wie
anhaltende VT*. In der vorliegenden Untersuchung konnten monomorphe VT bei drei
Patienten registriert werden, wobei in einem Fall mehrere Salven aufgezeichnet wurden. Mit
vier Prozent liegt die ermittelte Pravalenz im Bereich der Inzidenz vorangegangener
Studien*?. Bei allen Fallen der vorliegenden Studie handelte es sich um selbstlimitierende
VT, welche demnach in Zusammenschau mit vorliegenden Publikationen héaufiger
vorzukommen scheinen. Dass kein Patient der untersuchten Kohorte aufgrund der VT
reanimationspflichtig wurde, ist mit der zeitlichen Begrenzung der HRST in diesen Féllen zu
erklaren. Dennoch ist jede Art der VT als potenziell lebensbedrohlich einzustufen, da sie
sowohl zur kardialen Dekompensation fuhren, als auch in ein Kammerflimmern Ubergehen
kann®®. Dass die Arrhythmie auch unabhangig von der LV Funktionsstérung lange Zeit nach
Entlassung der Patienten aus der Klinik auftreten kann, zeigt ein Fallbericht von Konety et al.,

in dem eine Patientin sechs Wochen nach der TTK eine VT fatte

Eine Sonderform der polymorphen VT stellt die Torsade de pointes Tachykardie dar, die mit
einer Verlangerung des QT-Intervalls assoziiert4&tWéahrend die QJin einem GroRteil

der Fallserien errechnet wurde, kann Uber die Pravalenz einer Torsade de pointes Tachykardie
bei TTK Patienten aufgrund zwar zahlreicher Einzelfallberictt&** 118148149 per fehlender
systematischer Daten bisher keine fundierte Aussage getroffen werden. In der vorliegenden
Fallserie liegt die Haufigkeit bei zwei Prozent, bezogen auf die gesamte Kohorte. Werden zur
Berechnung nur Patienten mit verlangerter, Q&rangezogen, ergibt sich eine Inzidenz von

sechs Prozent.

Samuelov-Kinori et al. verglichen Falle von TTK Patienten mit verlangerter QT-Zeit, mit und
ohne Prasentation einer Torsade de pointes TachykdrdWahrend sich die Patienten in
Bezug auf allgemeine Angaben, wie Alter, EF und Kklinische Symptomatik nicht
unterschieden, zeigte sich, dass mehr mannliche Patienten von einer Torsade de pointes
Tachykardie betroffen waren und dass die. @gnifikant langer war, als bei Patienten ohne

eine solche Arrhythmie. Letzteres konnte auch anhand der vorliegenden Patientengruppe
bestétigt werden. Im Vergleich zwischen TTK Patienten mit und ohne HRST liel3 sich ein
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signifikanter Unterschied bezuglich der QT-Zeit ermitteln. Insgesamt resimierte die
Arbeitsgruppe um Samuelov-Kinori, dass das Risiko fur eine Torsade de pointes Tachykardie
zwar nicht am Schweregrad der TTK festzumachen ist, aber das bekannte Risikofaktoren
dieser Arrhythmie, wie Hypokaliamie, Bradykardie oder die Einnahme QT-Zeit verlangernder
Medikamente auch im Fall einer TTK zum gehé&uften Auftreten der HRSTflihrt

Beide betroffenen Patientinnen dieser Studie préasentierten sich mit einem LAHB. Wahrend
der AV-Block und der Rechtsschenkelblock bereits in Verbindung mit Torsade de pointes
Tachykardien publiziert wurderi*** ist dies fiir den LAHB bisher nicht der Fall.
Nachgewiesen ist allerdings, dass ventrikulare und supraventrikuléare Extrasystolen Torsade
de pointes Tachykardien auslosen konnen. Die kompensatorische Pause nach einem
ventrikularen Extraschlag fuhrt zur Oszillation im R-R-Intervall. Folgt dem né&chsten
Herzschlag mit verlangerter QT-Zeit eine erneute Extrasystole, kann diese in die vulnerable
Phase der Repolarisation gelangen und die Torsade de pointes Tachykardie atfsIBsen

ein Grof3teil der TTK Patienten eine QT-Zeit-Verlangerung entwickelt (im Verlauf bis zu 72
Prozentdes vorliegenden Patientenkollektivs), gilt es dieRésikofaktor zu minimieren und

zu beachten. Es sollte auf die Einnahme QT-Zeit verlangernder Medikamente, wie
Neuroleptika, Antibiotika oder Antiarrhythmika, verzichtet werden. Sowohl im Klinikverlauf,

als auch nach Entlassung des Patienten sollte vor allem bei Diuretikatherapie der
Kaliumspiegel regelmalig kontrolliert werden. Und da Patienten oft mit bestehenden EKG-
Veréanderungen aus der Klinik entlassen werden, betrifft dies auch die weiterbetreuenden
Hauséarzte®. Bei ausgepragter Bradykardie ist die Implantation eines Schrittmachers zu
diskutieren, denn es konnte gezeigt werden, dass bei Anhebung der Herzfrequenz durch
kardiale Schrittmacherstimulation die Torsade de pointes Tachykardie verhindert werden

konnte'#,

Die Haufigkeit der Registrierung eines Kammerflimmerns in verschiedenen Fallserien
schwankt zwischen eineff® und sieben Prozerit’. Im Review von Syed et al. liegt die
Pravalenz bei 1,8 Prozefit was mit dem Vorkommen von einem Prozent dieser Studie
vergleichbar ist. In dem vorliegenden Patientenkollektiv war eine Patientin betroffen und
verstarb trotz kardiopulmonaler Reanimation. Bei ihr konnten sowohl ein paroxysmales VHF,
als auch eine Verlangerung der QT-Zeit eruiert werden — beides Befunde, die in der Literatur
als Risikofaktoren fiir eine maligne Arrhythmie beschrieben wetffehi® Da im Fall des
plotzlichen Herztodes oftmals weder die Art der Arrhythmie noch die Diagnose der TTK

selbst gestellt werden konnte, besteht die Mdoglichkeit, dass die Haufigkeit des
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Kammerflimmerns und anderer maligner Arrhythmien unterschatzt wederEiner der
wenigen Fallberichte, in denen das EKG der Patientin zum Zeitpunkt des plotzlichen
Herztodes per Monitor aufgezeichnet wurde, beschreibt eine praarrhythmische transiente ST-
Hebung die klinisch von starken Brustschmerzen begleitet wurde. Im Anschluss wurde das
Kammerflimmern durch zahlreiche VES eingeleitet und konnte nur erfolglos reanimiert
werden.

Patienten mit TTK wird eine erhdohte Vulnerabilitat fur arrhythmogene Trigger, aufgrund
potentiell zirkulierender Katecholamine, zugeschrieben. Bei STEMI Patienten konnte das
Risiko maligner tachykarder HRST nach Reperfusion mittels perkutaner transluminaler
koronarer Angioplastie, durch die Gabe \WBlockern minimiert werdef®>. Auch in Bezug

auf Arrhythmien bei TTK Patienten wirdBlockern eine protektive Rolle zugeschrieben. Dib

et al. fanden heraus, dass im Vergleich von TTK Patienten mit und ohne Prasentation
maligner Arrhythmien ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Einnahmepvon
Blockern besteht”. Von den TTK Patienten mit maligner Arrhythmie nahm nur ein Drittel
vorher B-Blocker ein, wahrend tber 80 Prozent der Verglgjalygpe ohne HRST dies taten.
Trotz des signifikanten Unterschiedes geben die Autoren zu bedenken, dass nur eine relativ
kleine Patientengruppe untersucht wurde.

Aufgrund einer exzessiven ErhOhung der Katecholamine und der resultierenden
sympathischen Uberstimulation, die als Ausléser der TTK beschrieben wiirdésst sich
vermuten, dasB-Blocker eine schiitzende Rolle in der Krankheitgehtsng spielen kdénnten.
Neuere Studien konnten letztere Hypothese allerdings widerlegen, da Patienten trotz
Einnahme von {Blockern eine TTK entwickelten und Rezidive aufrat>*>

Zusammen mit VT stellt das Kammerflimmern die haufigste Todesursache bei TTK Patienten
dar®. Wahrend ein implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD) bei Hochrisiko-Patienten,
beispielsweise nach Myokardinfarkt, nachweislich die Gefahr eines plotzlichen Herztodes
aufgrund einer lebensbedrohlichen ventrikularen Arrhythmie reduzfedibt es dazu keine
evidenzbasierten Daten fur Patienten mit TTK. In Einzelfallen diente die Implantation eines
ICD der sekundéren Pravention nach Kammerflimm&nd ist derzeit von Fall zu Fall zu
entscheidefi. Da sich die LV Funktion im Verlauf der Erkrankung allerdings komplett erhol,

ist eine ICD-Indikation eher zuriickhaltend zu stellen.

Bisher ist nur wenig Uber das Vorkommen und Prognose von ventrikularen Arrhythmien bei
TTK Patienten bekannt. Griinde daftir sind zu geringe Fallzahlen und fehlende systematische

Betrachtung. Syed et al. ermittelten in einem systematischen Review bei Betrachtung von

-71-



Diskussion Prognostische Relevanz von malignen HRST

insgesamt 816 TTK-Féllen nur in 1,1 Prozent der Falle dokumentierte lebensbedrohliche
ventrikulare Tachyarrhythmieh Dass die Pravalenz damit unterschéatzt wird, zeigen Studien,

in denen diese Arrhythmien bei acht Prozent der Patienten nachgewiesen werden’Rnnten
Die vorliegende Studie ermittelt systematische Daten Uber die Inzidenz maligner HRST und
stellte bei 11 Patienten der Kohorte lebensbedrohliche HRST verschiedener Arten fest. Damit
liegt die Inzidenz mit 13 Prozent etwas hoher als bisher berichtet. Dank intensiver
Uberwachung und friiher Erkennung maligner Arrhythmien tiberlebte mehr als die Halfte der
Betroffenen die kardiopulmonale Reanimation. In der Akutphase der TTK verstarben vier
Patienten dieser Studie. Die Mortalitat liegt mit finf Prozent im Bereich vorangegangener
Studien, deren Zahlen zwischen zwei und 16 Prozent ligf8nBei zwei Patienten dieser
Studie spielten dabei nicht-kardiale Grunderkrankungen eine Rolle. Als héaufigste Ursachen
fur Todesfalle im Rahmen einer TTK wurden in den bisher verfigbaren Publikationen der
plétzliche Herztod, der kardiogene Schock oder das Multiorganversagen neben dem Tod an
einer nicht-kardialen Grunderkrankung genahntvahrend zwei Patienten dieser Studie am
plotzlichen Herztod verstarben, konnte die Ursache, namlich Kammerflimmern, nur in einem
der Falle genau nachgewiesen werden. Die Arbeitsgruppe um Syed fand heraus, dass
Kammerflimmern die haufigste Ursache fur den plétzlichen Herztod bei Patienten mit TTK

darstellt*.

7.4 Prognostische Relevanz von malignen HRST

Uber die Langzeitprognose der TTK existieren derzeit nur wenige Daten in der Literatur. Mit
den Wandbewegungsstorungen erholt sich auch die LV Pumpleistung in den meisten Fallen
innerhalb von Tagen bis Wochen, sodass der TTK im Allgemeinen eine gute Prognose
zugeschrieben wurde Doch sind nicht alle Verlaufe unkompliziert. Akute Komplikationen,

wie eine eingeschrankte EF mit konsekutiver Herzinsuffizienz, ein Pleuraerguss oder ein
kardiogener Schock konnten auch in der vorliegenden Studie beobachtet werden und mussten
intensivmedizinisch behandelt werden. Das Vorkommen dieser Komplikationen und Verlaufe

’>"Tund hinreichend bekannt. In

ist allerdings bereits in der Literatur beschrieben wordé
der vorliegenden Untersuchung konnte nun zudem gezeigt werden, dass die Pravalenz
maligner HRST bisher unterschatzt wurde. Daraus ergibt sich die Fragestellung, ob das
Auftreten von malignen HRST mit einer schlechteren klinischen Prognose im Langzeitverlauf
assoziiert ist. Bei allen 85 TTK Patienten wurde der Uberlebensstatus eruiert und es konnte
ein signifikanter Zusammenhang zwischen malignen HRST und einem schlechteren

Uberleben aufgezeigt werden (p=0,04). Zudem konnte erstmalig gezeigt werden, dass
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maligne HRST einen signifikanten, unabhéngigen Pradiktor fur die Langzeitprognose bei
Patienten mit TTK darstellen. Lebensbedrohliche Arrhythmien sind demnach in der akuten
Krankheitsphase nicht nur haufiger als bisher angenommen, sondern zudem auch ein
wichtiger Indikator fur das Langzeitiberleben.

Neben malignen HRST konnten in dieser Untersuchung weitere signifikante Pradiktoren der
Mortalitat etabliert werden: das Alter, das mannliche Geschlecht, ein apikales ,Ballooning®,
die LV EF, sowie die Prasentation mit schwerer Herzinsuffizienz reprasentiert als Killip
Klasse 3/4. Der Zusammenhang zwischen dem maéannlichen Geschlecht und einer erhdhten
Mortalitat wurde in der Literatur bereits beschriedéh Das apikale ,Ballooning® ist in
diesem Zusammenhang in der Literatur noch nicht beschrieben und kann somit ebenfalls als
neuer Pradiktor der Mortalitat angesehen werden.

Insgesamt existieren bisher limitierte Daten in der Literatur Uber die Prognose der TTK,
allerdings scheint diese nicht so gut zu sein wie bisher angenommen. Parallel zu weiteren
Faktoren erhdht das Vorkommen maligner HRST signifikant die Langzeitmortalitdt. Neben
einer engmaschigen Uberwachung auf einer kardiologischen Intensivstation in der Akutphase
sollten auch eine Langzeitiberwachung mit Kontrolle der LV Funktion und regelméafiige
Untersuchungen auf EKG-Veranderungen durchgefiihrt werden. Dies gilt vor allem fur
Patienten, die einen oder mehrere der genannten prognosebestimmenden Faktoren
prasentieren. Die Etablierung eines Risikoscores wére defikhand kann Inhalt folgender

Studien sein.

7.5 Risikofaktoren fur HRST bei TTK Patienten

Maligne HRST stellen eine ernst zu nehmende Komplikation bei Patienten mit TTK dar.

Beispielsweise waren das Auftreten einer VT, Kammerflimmern und/oder Asystolie Ursachen
fur eine kardiopulmonale Reanimation in der vorliegenden Patientengruppe. Die Ergebnisse
untermauern die Vermutungen von Autoren mit kleineren Fallserien, dass die Inzidenz und

prognostische Relevanz bisher unterschatzt wtifde

Die vorliegende Studie ist die erste die zeigt, dass das Auftreten von malignen HRST mit
einer schlechten klinischen Prognose im Langzeitverlauf assoziiert ist. Daraus ergibt sich die
Fragestellung, ob sich Risikofaktoren fir HRST bei TTK Patienten ermitteln lassen. Dib et al.
verglichen ahnlich wie in der vorliegenden Studie TTK Patienten mit und ohne maligne
Arrhythmien ***. Es zeigte sich, dass sowohl schwankende R-R Intervalle, als auch das

Auftreten von Arrhythmien vor Auspragung der TTK Risikofaktoren darstellen. Auch bei
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einzelnen Patienten dieser Studie lie3en sich diese Faktoren nachweisen. Eine Patientin mit
SA-Block zeigte vorher im EKG einen AV-Block 1. Grades; bei zwei der drei Patienten mit
VT, sowie dem Patienten mit Kammerflimmern war anamnestisch ein VHF bekannt; und bei
einer Patientin entwickelte sich die Asystolie aus einem kompletten AV-Block. Es scheint, als
zeigten TTK Patienten mit malignen Arrhythmien haufig schon vor deren Auftreten
Stbrungen in der kardialen Reizleitung und Herzrhythmus — sei es durch VHF,
atrioventrikulare Dysfunktionen oder VES. In Bezug auf das VHF liel3 sich in dieser
Patientengruppe zwischen Patienten mit und ohne maligne HRST allerdings kein signifikant
erhohtes Risiko nachweisen.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich bei der korrigierten
QT-Zeit (p=0,002). Dies entspricht den Ergebnissen der Arbeitsgruppe ufi'Ditsahrend

die Verlangerung der QT-Zeit im EKG-Verlauf als typisches Merkmal der TTK
nachzuweisen ist, zeigen Patienten mit lebensbedrohlichen HRST im Vergleich zu der Gruppe
ohne HRST signifikant hohere Werte. Dib et al. erértern eine hohere Herzfrequenz, wie sie
auch bei Patienten mit ischamischer Herzerkrankung zu finden ist, als Ursache fir die zur
Berechnung einer langeren Qbei Patienten mit HRST. Der Vergleich der Herzfrequenzen

in beiden Gruppen dieser Studie unterstitzt diese Hypothese.

Bei der Gegentberstellung von Merkmalen der untersuchten TTK Patienten zeigten sich
aul3erdem im Alter, dem BMI, der LV EF und einer diskreten Wandfibrose im MRT zwischen
TTK Patienten mit und ohne maligne HRST signifikante Unterschiede. Insofern scheinen
insbesondere ein hoheres Lebensalter und eine besonders stark beeintréchtigte LV Funktion,
sowie eine Fibrosierung des Myokards im MRT Risikofaktoren fir hohergradige HRST bei
TTK Patienten zu sein. Die unterschiedlichen Wandbewegungsstérungen der TTK (apikal
oder mittelventrikuldar) haben im Gegensatz dazu keinen Einfluss auf die Entwicklung von
HRST.

Bezuglich der Daten, die anhand der MRT ermittelt wurden, war die Fibrose bei Patienten mit
HRST deutlich haufiger diagnostizierbar. Erfolgt die Diagnose der TTK anhand eines
kardialen MRT, kdnnte durch diesen Parameter bereits eine Risikoabschatzung in Bezug auf
die Entwicklung von HRST erfolgen. Wahrend die Entwicklung eines kardialen Odems bei
TTK Patienten bereits Inhalt verschiedener Studien #at kénnte der Zusammenhang
zwischen einer diskreten Wandfibrose und der Entwicklung von HRST die Fragestellung

zukunftiger Untersuchungen sein.
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Diese Studie konnte Merkmale, die sich zwischen Patienten mit und ohne maligne HRST
unterscheiden, herausarbeiten und Inhalte vorangegangener Studien bestatigen. Aufgrund
unserer Studienergebnisse ist dem EKG somit fur die TTK eine grofRe Bedeutung auch
hinsichtlich der prognostischen Abschatzung zuzuschreiben. Da in dieser Studie gezeigt
werden konnte, dass maligne HRST eine ernst zu nehmende Gefahr flir Patienten mit einer
TTK darstellen bzw. mit einer schlechten Prognose assoziiert sind, ist das EKG vor allem bei
der frihen Erkennung rhythmologischer Komplikationen relevant. Deshalb empfehlen sich
ein intensivmedizinisches Monitoring und die regelmafige Aufzeichnung von 12-Kanal-EKG

in der Akutphase und dem klinischen Verlauf der Erkrankung.

Weitere Studien sind nun notwendig, um die prognostische Relevanz von HRST bei Patienten
mit TTK weiterfihrend zu klaren und zu bestatigen. Weiterhin sind mehr Untersuchungen
notwendig, ob es sinnvoll ist dieser Patientenklientel einen Herzschrittmacher oder ICD zu
implantieren.  Aktuell basiert diese wichtige klinische  Entscheidung  auf
Einzelfallentscheidungen. Hier waren belastbare und validierte Kriterien sinnvoll und
hilfreich.
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7.6 Zusammenfassung

Hauptziel der vorliegenden Arbeit war zum einen, genaue EKG-Charakteristika von Patienten

mit TTK bei akuter Prasentation und im intrahospitalen Verlauf zu eruieren. Zum anderen

wurde ein Hauptaugenmerk auf die Frage gelegt, wie haufig und welche relevanten HRST bei

Patienten mit TTK auftreten. Darlber hinaus sollten die prognostische Relevanz von HRST

und Risikofaktoren fir das Auftreten einer HRST bestimmt werden. Die wesentlichen

Ergebnisse unserer Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1.

Klinisches Profil: Die untersuchte Gruppe von 85 TTK Patienten zeigt im Wesentlichen
alle fur die TTK typischen Charakteristika, wie die Geschlechts- und Altersverteilung,
das Vorkommen auslosender Stressereignisse oder klinische und angiographische
Befunde. Dennoch konnte anhand der Kohorte gezeigt werden, dass das klinische Profil
der TTK umfangreicher ist, als frihere Studien zeigten. Die TTK betrifft einen gréR3eren
Anteil mannlicher und auch jungerer Patienten als bisher angenommen. Entgegen der
Bezeichnung ,Stress-Kardiomyopathie“ ist die Diagnose auch ohne ein auslosendes
Stressereignis moglich. In der Herzkatheter-Untersuchung lasst sich bei einem Teil der
Patienten eine leicht- bis mittelgradige KHK nachweisen. Bei der stetig steigenden Zahl
diagnostizierter Falle ist es fiir behandelnde Arzte wichtig, mit diesem umfassenderen
klinischen Profil der TTK vertraut zu sein, um betroffene Patienten mit einer TTK nicht

fehlerhaft als Myokardinfarkt oder Myokarditis zu diagnostizieren.

EKG-Unterscheidung zwischen TTK und Myokardinfarkt: Eine Unterscheidung
zwischen TTK und STEMI ist allein durch das EKG nicht sicher mdglich. Wahrend in
kleineren Fallserien verschiedene Kriterien fur die Erkennung der TTK im EKG
publiziert wurden, lie3 sich in der vorliegenden Studie kein charakteristisches Merkmal
herausarbeiten. Da die schnelle und sichere Unterscheidung der beiden Entitaten wichtige
therapeutische Konsequenzen zur Folge hat, kann somit nicht auf die

Koronarangiographie verzichtet werden.

Inzidenz von malignen HRST: Diese Studie zeigte eine etwas hdhere Inzidenz maligner
HRST als bisher publiziert. Mit 13 Prozent handelt es sich um eine nicht seltene
Komplikation im Rahmen der Akutphase einer TTK. Da im Fall einer lebensbedrohlichen
Arrhythmie ein akutes therapeutisches Einschreiten in Form der kardiopulmonalen
Reanimation, einer Schrittmacherimplantation oder einer kreislaufunterstiitzenden

Medikation noétig werden kann, ist die intensivmedizinische Uberwachung vor allem in
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der Akutphase der TTK dringend zu empfehlen. Neben Kontrolle der Herz-
Kreislauffunktion ist durch die Monitoraufzeichnung ein frihes Erkennen
rhythmologischer Komplikationen gewéhrleistet. Auch regelmalRlige 12-Kanal-EKG-
Aufzeichnungen sind bis zur Rickbildung der LV Funktionsstérung zu empfehlen. Da
EKG-Veranderungen wie die Verlangerung der QT-Zeit oftmals Uber den
Klinikaufenthalt hinaus bestehen, sind auch Hausarzte in poststationare Kontrollen mit

einzubeziehen.

4. Das Auftreten von malignen HRST ist mit einer erhéhten Mortalitat im Langzeitverlauf
assoziiert und ein unabhéngiger Pradiktor fur die Mortalitdt. Patienten mit malignen

HRST sollten daher engmaschig klinisch tberwacht werden.

5. In der vorliegenden Studie konnten als Risikofaktoren fir maligne HRST im Rahmen
einer TTK eine deutlich verlangerte QT-Zeit und eine diskrete Wandfibrose des Herzens
im MRT identifiziert werden. Die intensive Uberwachung dieser Patienten und die
Vermeidung zusatzlicher Risikofaktoren (z.B. Gabe QT-Zeit verlangernder
Medikamente) sollten die Konsequenz dieser Daten sein.
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