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Zusammenfassung

Allgemeines: Takotsubo-Kardiomyopathie, auch Stress-Kardiomyopathie, apical
ballooning syndrome, Broken-Heart-Syndrom, neurogenic myocardial stunning
und Ampulla-Kardiomyopathie genannt, ist eine 1990 von Satoh et al. erstmals
beschriebene Erkrankung, die nach einer japanischen Tintenfischfalle, einem
bauchigen Gefald mit schmalem Hals, dem der linke Ventrikel in der Systole dieser
Erkrankung ahnelt, benannt wurde. Die Symptome dieser Erkrankung ahneln sehr
stark jenen eines Myokardinfarktes, es handelt sich hierbei jedoch nur um eine
vorribergehende Funktionsstdorung des linken Ventrikels ohne signifikante
Koronararterienstenose, wobei die charakteristischen Wandbewegungsstorungen
Uber das Versorgungsgebiet einer einzigen Koronararterie hinausgehen.

Die Pravalenz betragt etwa 2% bis 3% aller Patientinnen mit akutem
Koronarsyndrom, wobei in circa 78% bis 86% postmenopausale Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 60 bis 75 Jahren betroffen sind. Die Mortalitatsrate in der
Akutphase betragt etwa 1% bei einer durchschnittlichen Heilungsdauer von zwei

bis drei Wochen.

Formen: Mittlerweile wurden =zusatzlich zum klassischen apical ballooning
syndrome mit Akinesie des Apex und Hyperkinesie der Basis mit dem
charakteristischen Bild der Tintenfischfalle, auch mittventrikulare, reverse, isolierte

rechtsventrikulare und biventrikulare Formen beschrieben.

Pathophysiologie: Die Pathophysiologie ist nach wie vor nicht vollstandig geklart,
jedoch scheinen direkte Adrenalin-induzierte Effekte auf Kardiomyozyten eine
Rolle zu spielen. So kommt es bei Takotsubo-Kardiomyopathie zu erhdhten
Katecholaminkonzentrationen im Blut, was in der Herzmuskulatur zu einem
,Stimulus trafficking® fuhrt, einem Umschwung vom normalen p2-Adrenozeptor-Gs-
Signalweg zum B2-Gi-Signalweg. Dadurch kommt es zu einem negativ inotropen
Effekt und damit zu einer Verminderung der Kontraktionskraft des Herzmuskels.
Dies scheint ein Schutzmechanismus vor Apoptose der Kardiomyozyten sein.

Diagnostik und Therapie: Da die Symptome dieser Erkrankung jenen eines

akuten Myokardinfarktes sehr ahnlich sind, wird meist eine Herzkatheter-



untersuchung mit Ventrikulographie durchgefuhrt, wo sich dann unauffallige
Koronargefalle und typische Wandbewegungsstorungen zeigen. Auch eine
Echokardiographie kann Aufschluss Uber die Erkrankung geben. Des Weiteren
sind die Herzfermente, vor allem Troponin und die Kreatin-Kinase vom
Myokardtyp, erhoht.

Die Therapie ist rein symptomatisch und hamodynamisch unterstutzend, da es

keine kausale Behandlungsmaoglichkeit gibt.

Fallbericht: Es wird der Fall einer 44-jahrigen Patientin vorgestellt, die sich nach
einer Adrenalingabe aufgrund einer anaphylaktischen Reaktion auf Xylanaest®
nach zwei Tagen mit Symptomen eines Herzinfarktes, unauffalligen
Koronararterien in der Herzkatheteruntersuchung und Wandbewegungsstorungen
des linken Ventrikels im Sinne einer reversen Takotsubo-Kardiomyopathie

prasentierte.

Conclusio: Takotsubo-Kardiomyopathie ist eine transiente Kardiomyopathie, die
sich in unterschiedlichen Formen prasentiert und bei richtiger Diagnose und
Therapie ausgezeichnete Heilungschancen hat. Das Wissen Uber diese
Erkrankung, vor allem im Zusammenhang mit Adrenalingabe, kann den
betroffenen Patientinnen viele unnétige Untersuchungen und Therapien ersparen

und deren Prognose verbessern.
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Abstract

Background: Takotsubo cardiomyopathy, also known as stress cardiomyopathy,
apical ballooning syndrome, broken heart syndrome, neurogenic myocardial
stunning or ampulla cardiomyopathy, was first described by Satoh et al in 1990.
Mimicking acute myocardial infarction in the absence of significant coronary artery
stenosis, the wall motion abnormalities of the left ventricle are of transient nature,
spreading beyond the region of a single coronary artery. 2% to 3% of all patients
with acute coronary syndrome suffer from Takotsubo cardiomyopathy, of which
approximately 78% to 86% are postmenopausal women with an average age of 60
to 75 years. Mortality comes close to 1% in the acute phase of this disease, while
the prognosis is generally good with rapid recovery within approximately two to

three weeks.

Types: Forms of Takotsubo cardiomyopathy include classic left ventricular apical
ballooning syndrome with apical akinesia, hypokinesia and compensatory basal
hyperkinesia, and some other recently discovered variants such as midventricular,

reverse, isolated right ventricular and biventricular Takotsubo cardiomyopathy.

Pathophysiology: The pathophysiology of Takotsubo syndrome has not yet been
completely understood although direct epinephrine induced effects on
cardiomyocytes seem to play an important role. High concentrations of
catecholamines in the blood cause a switch from a B2-adrenoceptor-Gs-pathway to
a B2-Gi-pathway, a process that is called stimulus trafficking. This change from Gs-
signaling to Gi-signaling results in a negative inotropic effect and consequently a
reduction in myocardial contraction. This effect is considered to be a protective
mechanism against apoptosis of cardiomyocytes.

Diagnosis and therapy: Since myocardial infarction is assumed, nearly every
patient with Takotsubo cardiomyopathy undergoes cardiac catheterization which
delivers the result of normal coronary arteries and characteristic wall motion
abnormalities. Echocardiography can also give indication of this condition.

Furthermore, laboratory parameters such as troponin and CK-MB are usually high.
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Therapy of stress cardiomyopathy is symptomatic and hemodynamically

supportive due to a lack of causal treatment options.

Case report: A 44-year-old female patient suffered from symptoms similar to
myocardial infarction two days after the injection of epinephrine due to an
anaphylactic reaction induced by Xylanaest® (lidocaine). Cardiac catheterization
showed normal coronary arteries, but wall motion abnormalities of the left ventricle

consistent with reverse Takotsubo cardiomyopathy.

Conclusion: Takotsubo cardiomyopathy is a transient disease with varying types
of wall motion abnormalities. The outcome is excellent if the condition is diagnosed
and treated correctly. Awareness of Takotsubo cardiomyopathy and the effects of
epinephrine can spare patients unnecessary examinations and treatment, and

help to improve their prognosis.
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1. Einleitung

Reverse Takotsubo-Kardiomyopathie beschreibt eine Krankheit, von welcher es
nur wenige dokumentierte Falle gibt. Als Folge einer Adrenalingabe nach
anaphylaktischem Schock ist diese Krankheit Uberhaupt erst zweimal
beschrieben. (1,2)

Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll das Krankheitsbild der Adrenalin-induzierten
reversen Takotsubo-Kardiomyopathie als Fallbericht aufgearbeitet werden, Uber
deren Therapie und Outcome von Patientinnen durch Literaturrecherche
aufgeklart und Strategien zur Vermeidung bzw. Behandlung dieser Erkrankung
aufgezeigt werden. Im Zuge dessen sollen folgende Kernfragen ausfuhrlich
bearbeitet werden:

Welche Kenntnisse gibt es in der Literatur bislang dazu? Was genau ist die
reverse Takotsubo-Kardiomyopathie? Gibt es Unterschiede im Outcome von
Patientinnen mit Adrenalin-induzierter reverser Takotsubo-Kardiomyopathie im
Vergleich zu Patientinnen mit der klassischen Form der Takotsubo-
Kardiomyopathie?

Da es von der durch Adrenalingabe ausgelosten Takotsubo-Kardiomyopathie nur
sehr wenige dokumentierte Falle gibt, ist es von Bedeutung diese Krankheit per se
vorzustellen und Losungsvorschlage in Bezug auf Diagnose und Therapie
anzubieten.

In dieser Arbeit soll zuerst die Adrenalin-induzierte reverse Takotsubo-
Kardiomyopathie zur klassischen Form dieser Erkrankung abgegrenzt werden,
wobei zum besseren Verstandnis auch Anatomie und Physiologie des Herzens in
groben Zigen kurz zusammengefasst werden.

Anhand eines Fallberichtes, zur Verfiigung gestellt vom Institut flir Kardiologie an
der Medizinischen Universitat Graz, soll dieses Thema anschlieRend ausfuhrlich
aufgearbeitet und auch der Therapieerfolg der Patientin kontrolliert werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, durch Aufarbeitung der bisherigen Kenntnisse Uber
Takotsubo-Kardiomyopathie soweit Uber dieses Krankheitsbild, dessen Therapie
und Outcome von Patientinnen zu informieren, dass damit zur Vermeidung dieser
Komplikation im Rahmen einer arztlichen Adrenalingabe beigetragen werden

kann.



2. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit wurde als Literaturrecherche gestaltet, wobei ein
Fallbericht, zur Verfigung gestellt von der klinischen Abteilung fur Kardiologie des
LKH-Universitatsklinikums Graz, eingearbeitet wurde. Die Literaturrecherche
wurde hauptsachlich mittels der medizinischen Datenbank Pubmed durchgefihrt,
wobei folgende Suchbegriffe verwendet wurden: Takotsubo, Takotsubo
cardiomyopathy, stress cardiomyopathy, neurogenic myocardial stunning,
myocardial stunning, hibernation, reverse Takotsubo, apical ballooning syndrome,
Takotsubo pathophysiology, broken heart syndrome, Takotsubo and epinephrine,
midventricular ballooning.

FUr den Fallbericht wurden die Unterlagen der Patientin unter Wahrung des

Datenschutzes von der kardiologischen Abteilung zur Verfigung gestellt.

3. Takotsubo Kardiomyopathie

3.1 Allgemeines

Takotsubo Kardiomyopathie, auch als Stress-Kardiomyopathie, transient left
ventricular apical ballooning syndrome, neurogenic myocardial stunning, Broken
Heart-Syndrom und Ampulla-Kardiomyopathie bezeichnet (3,4), entspricht einer
vorubergehenden, akuten Erkrankung des Herzens, die durch linksventrikulare, in
seltenen Fallen auch rechts- und biventrikulare Wandbewegungsstorungen ohne
signifikante Stenose der Koronararterien gekennzeichnet ist. (5-7)

Satoh, Tateishi, Uchida et al. beschrieben 1990 erstmals diese Form der
Kardiomyopathie und gaben ihr den Namen ,Takotsubo“ (4,8). ,Takotsubo®
bezeichnet eine japanische Tintenfischfalle, ein bauchiges Gefall mit schmalem
Hals, das in Japan von Fischern dazu verwendet wird, Oktopusse zu fangen (9). In
der Akutphase dieser Erkrankung ahnelt der linke Ventrikel aufgrund der

Wandbewegungsstorungen diesem Gefald in der Systole der Herzaktion. (3,9)



OCTOPUS TRAP
(TAKO-TSUBD)

Abb. 1: Normale Herzfunktion versus Takotsubo-Kardiomyopathie. Links: normale linksventrikulédre
Funktion mit guter Kontraktion aller Segmente in der Systole, Mitte: Wandbewegungsstérungen im
mittventrikuldren und apikalen Bereich, Rechts: Takotsubo - japanische Tintenfischfalle (10)

Seit 1990 wird Takotsubo-Kardiomyopathie aufgrund verbesserter diagnostischer
Madglichkeiten und steigendem Bekanntheitsgrad immer haufiger diagnostiziert.

In 70-80% der Falle ist dieses Syndrom durch linksventrikulare systolische
Wandbewegungsstorungen mit apikaler Dys- beziehungsweise Akinesie und
kompensatorischer basaler Hyperkinesie ohne signifikante Koronararterienstenose
charakterisiert (3,4). Die Wandbewegungsstérungen gehen dabei immer Uber das
Versorgungsgebiet einer einzigen Koronararterie hinaus. (11-16)

Die restlichen 20-30% sind atypische Falle mit basaler oder mittventrikularer
Funktionsstérung ohne Einbezug der apikalen Segmente. (4)

Auf die atypischen Formen der Stress-Kardiomyopathie wird im Folgenden noch
genauer eingegangen. Sie sollen nur der Vollstandigkeit halber hier kurz erwahnt
werden.

Takotsubo-Kardiomyopathie ist nicht notwendigerweise eine Erkrankung, die nur
einmal im Leben auftritt und nicht rezidiviert. Es gibt einige wenige Berichte, in
denen es zu Rezidiven, teils in derselben Form, teils in einer anderen, kam. In
einem aulRergewohnlichen Fall trat bei einer 53-jahrigen Frau mit einer nicht naher
bezeichneten hereditaren motorisch-sensiblen Neuropathie als Grunderkrankung
am funften Hospitalisierungstag ein Rezidiv einer Takotsubo-Kardiomyopathie auf.
Die Patientin Uberstand beide Episoden dieser Erkrankung gut und konnte am
27. Tag mit einer Ejektionsfraktion (EF) von 61% nach Hause entlassen
werden. (17)

Ein weiterer Fall beschreibt eine 59-jahrige Patientin mit chronischem

Cannabisabusus, die eine Episode eines apical ballooning syndrome durchlitt und



funf Monate spater neuerlich aufgrund einer reversen Takotsubo-Kardiomyopathie
behandelt werden musste. (18)
Im August 2008 wurde die Geschichte einer 63-jahrigen Patientin publiziert, die elf

Jahre nach einer mittventrikularen Takotsubo-Kardiomyopathie an einem apical

ballooning syndrome erkrankte. (19)

Abb. 2: Links: apical ballooning syndrome, Rechts: japanische Tintenfischfalle (20)

3.2 Epidemiologie

Takotsubo-Kardiomyopathie wurde sowohl bei Frauen (70-100%) als auch bei
Mannern (5-30%) beschrieben, allerdings sind der Grofteil der Erkrankten
postmenopausale Frauen (78-86%). Nur 3% der meist weil3en Patientinnen sind
unter 50 Jahre alt (21). Das Durchschnittsalter liegt bei Uber 60 Jahren (21),
andere Publikationen sprechen von 60 bis 75 Jahren als Hauptmanifestations-
alter (4,22).

In einem systematischen Review analysierten Gianni et al. 14 Studien, die 286
Patientinnen umfassten. Fast 90% davon waren Frauen. Das Alter der
Patientinnen schwankte zwischen 10 und 89 Jahren, wobei das Durchschnittsalter
in allen Studien zwischen 58 bis 77 Jahren lag. Nur 2,7% der Patientinnen waren
junger als 50 Jahre (23). Die jungste, bekannte Betroffene war ein erst zwei Jahre

altes, japanisches Madchen (24).



Warum gerade postmenopausale Frauen so haufig betroffen sind, konnten
zahlreiche Studien bis jetzt nicht klaren. Bekannt ist aber, dass Ostrogentherapie

keinen nachweislichen praventiven Effekt gegen Stress-Kardiomyopathie hat. (13)

Die Pravalenz wird in den westlichen Landern auf etwa 2-3% aller suspekten,
akuten Koronarsyndrome geschatzt. Neuere Studien weisen darauf hin, dass die
Pravalenz bei Frauen mit Symptomen eines akuten Koronarsyndroms bei 6%
liegt (4). Manfredini et al. meinen sogar herausgefunden zu haben, dass Montage
besonders kritische Tage fur das Auftreten einer Takotsubo-Kardiomyopathie zu
sein scheinen (22).

Was Mortalitatsraten anbelangt, so werden in einem Bericht 0 bis 8% angegeben

(22), in einem anderen wiederum nur 1,1% (23).

3.3 Atiologie und Symptome

Die Symptome dieser Erkrankung ahneln in der Akutphase sehr stark jenen eines
Herzinfarktes. Die haufigsten Beschwerden, uber welche die Betroffenen klagen,
sind retrosternale Schmerzen und Dyspnoe. Gianni et al. berichten, dass 68% der
Patientinnen an Thoraxschmerzen leiden und etwa 18% an Atemnot. Klinische
Prasentationen mit cardiogenem Schock und ventrikularen Tachykardien werden
mit 4% bzw. 1,5% beziffert. In derselben Studie wurden des Weiteren die
auslésenden Faktoren evaluiert und festgehalten, dass annahernd 27% der
Patientinnen einen emotionalen Stressfaktor, wie beispielsweise den unerwarteten
Tod eines Verwandten oder Freundes, hausliche Gewalt oder Streit, in der
Anamnese aufwiesen. Fast 38% der Patientinnen gaben dagegen an, vor
Auftreten der Symptome unter starker physischer Belastung, wie erschopfender
Arbeit, Asthma-Attacken oder einer Gastroskopie, gelitten zu haben. Bei 34%
konnte kein emotionaler oder physischer Stressfaktor gefunden werden. (23)

Castillo Rivera et al. haben bei ihren Nachforschungen allerdings festgestellt, dass

Brustschmerzen am Beginn der Erkrankung in 50-100% der Falle nachzuweisen



sind und bei Weillen haufiger vorkommen. Afroamerikanerlnnen hingegen
prasentierten sich in der Notaufnahme eher mit respiratorischer Insuffizienz. (21)
Hurst et al. beziffern Brustschmerzen mit 70-90% und Atemnot mit etwa 20% (16).
Auch abdominelle Beschwerden (8-10%), Palpitationen (5-9%), Prasynkopen oder
Synkopen (6-22%), assoziiert mit Arrhythmien oder Herzkreislaufstillstand
(0,5-8%), sowie plotzlicher Tod (3%) kdnnen Erstmanifestationen einer Takotsubo-
Kardiomyopathie darstellen (21). Dabei reichen die Arten der transienten
Arrhythmien von Extrasystolen (21) Uber QT-Verlangerungen bis hin zu Torsade
de pointes-Tachykardien (25,26) und atrioventrikularen Blockierungen dritten
Grades (27).

Vielerlei Erkrankungen konnen mit Takotsubo-Kardiomyopathie assoziiert sein.
Diese inkludieren sowohl Lungenédem und QRS-Verbreiterung ohne Blockbilder
(28), Posteriores Enzephalopathisches Syndrom (29), Pneumothorax (30),
Hyperthyreose (31) und Herzbeuteltamponade (32), als auch Epilepsie (33) und
Pneumopericardium (34).

Auch iatrogene Ursachen sind bekannt, so beispielsweise Falle nach Schritt-
macherimplantationen (35), Lumiracoxib-Einnahme (36), wahrend Dobutamin-
Stress-Testungen (37,38), in Assoziation mit der Einnahme von 5-Fluorouracil
(14,39), nach einer Mitralklappenersatzoperation (40) und nach der Gabe von
Adrenalin im Zuge der Bekampfung eines anaphylaktischen Schocks (41-43).
Auch, wenn zahlreiche mit Takotsubo-Kardiomyopathie assoziierte Krankheits-
bilder beschrieben wurden, scheint doch das Prinzip dasselbe zu bleiben:
Ausléser sind fast immer emotionale, physische oder pharmakologische
Stressfaktoren.

Die genaue Pathophysiologie dieser Erkrankung konnte bis jetzt noch nicht
entschlusselt werden. Es werden aber einige Theorien diskutiert, die im Kapitel

,Pathophysiologie“ naher erlautert werden sollen.



3.4 Formen

Takotsubo Reverse Mid- Localized
type takotsubo ventricular type
type type

ey

Abb. 3: Formen der Takotsubo-Kardiomyopathie: apical ballooning syndrome, reverse Takotsubo-
Kardiomyopathie, mittventrikuldre Takotsubo-Kardiomyopathie. (44)

3.4.1 Apical Ballooning Syndrome

Die klassische Takotsubo-Kardiomyopathie, das apical ballooning syndrome, ist
jene Form, die 1990 von Satoh et al. beschrieben wurde und am haufigsten
vorkommt. 70-80% aller Falle zeigen sich als linksventrikuldre systolische
Wandbewegungsstorung mit Dyskinesie oder Akinesie der apikalen Segmente
und kompensatorischer Hyperkinesie der basalen Anteile. Die dyskinetischen
Bereiche gehen dabei immer Uber das Versorgungsgebiet einer einzigen
Koronararterie hinaus, wobei die Herzkranzgefalle in der koronarangio-
graphischen Darstellung keine signifikanten Stenosen aufweisen. (3,4,11-16)

Aus dem Mehrebenen-Laevogramm ergibt sich jedoch der Hinweis, dass meist
das Versorgungsgebiet des mittleren und distalen Drittels aller drei koronaren

Hauptgefalie betroffen ist.



Abb. 4: Linker Ventrikel mit Mitralklappe (MV) und méglichen betroffenen Segmenten bei Takotsubo-
Kardiomyopathie. (13)
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Abb. 5: Verlauf der Koronararterien (45)



PLAX SAX

anteroseptal
medial

inferoseptal

. anterior
medial

medial

anterolateral
medial

inferio
medial

inferol qteral
medial
anterior

septal Yiateral LV—ADEX

Inferlar

lateral - anterior apical
3 4% medial

% . ‘-E basal
3L\
4Ch 2Ch 3Ch

Abb. 6: Schnittebenen mit Versorgung des Herzmuskels aus dem 4-, 3- und 2-Kammerblick, sowie
liber die parasternale kurze und lange Achse. (46)

Patientinnen mit Takotsubo-Kardiomyopathie prasentieren sich fast immer mit
Symptomen eines akuten Koronarsyndroms, weshalb sie meist sofort einer
Herzkatheteruntersuchung unterzogen werden.

Ein Team der Mayo Clinic hat beruhend auf deren Erfahrungen Kriterien
zusammengestellt, die die klinische Diagnose einer Takotsubo-Kardiomyopathie

erlauben sollen. (9)

Mayo Clinic Criteria (9,47):
1. Transiente Akinesie oder Dyskinesie der mittventrikularen Segmente des
linken Ventrikels mit oder ohne Einbezug des apikalen Bereiches. Die
regionalen Wandbewegungsstorungen gehen Uber das Versorgungsgebiet
einer einzelnen Koronararterie hinaus.
2. Kein Vorliegen einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit (KHK) oder

eines angiografischen Beweises fur eine akute Plaqueruptur.



3. Neue Elektrokardiografische Veranderungen (entweder ST-Strecken-
Hebungen oder T-Negativierungen) oder Troponin-Erhéhungen.
4. Kein Vorliegen von:

Akutem Schéadelhirntrauma

Intrakranieller Blutung

Phaochromozytom

Obstruktiver KHK

Myokarditis

Hypertropher Kardiomyopathie

Zur Veranschaulichung der Theorie soll hierzu nun ein Beispiel gebracht werden.
Khouri und Imran beschreiben den Fall einer 57-jahrigen Patientin mit
rheumatoider Arthritis, Bluthochdruck und Fibromyalgie in ihrer medizinischen
Vorgeschichte. (48)

Sie wurde sechs Wochen nach einer Kyphoplastie mit starken Brustschmerzen,
Odynophagie und allgemeinem Schwachegefiihl in die Notaufnahme gebracht.
Die klinische Untersuchung war bis auf diffuse Gelenksdeformitaten und orale
Candidiasis unauffallig. Das Elektrokardiogramm (EKG) zeigte T-Negativierungen
in den Ableitungen |, Il, aVL und aVF, sowie in V2 bis V6. Die Troponinwerte
waren auf 1,1 ng/mL erhdht und die Arbeitsdiagnose eines Myokardinfarktes ohne
ST-Strecken-Hebungen (NSTEMI) wurde gestellt. (48)

In der Herzkatheteruntersuchung wurde allerdings eine nur geringgradig
ausgepragte Atherosklerose des Ramus interventricularis anterior (LAD) und des
Ramus circumflexus (CX) festgestellt, wahrend in der Ventrikulographie eine
Hypokinesie der mittleren Segmente des linken Ventrikels, sowie eine Akinesie
des Apex zu sehen waren. Die anschlieRend durchgefihrte Echokardiographie
bestatigte die Wandbewegungsstorungen und eine EF von 40%.

Weitere Untersuchungen offenbarten eine erosive Osophagitis zusatzlich zu einer
Infektion mit Candida albicans. Dahingehend wurde sie mit Antihypertensiva und
Antimykotika behandelt und nach Hause entlassen. Eine Kontrollecho-
kardiographie sechs Wochen spater zeigte eine normale Herzfunktion ohne

Wandbewegungsstérungen. (48)
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3.4.2 Reverse Takotsubo-Kardiomyopathie

Reverse Takotsubo-Kardiomyopathie ist eine seit einiger Zeit bekannte Form der
klassischen Takotsubo-Kardiomyopathie. Wahrend bei der klassischen Variante
dieser Erkrankung die apikalen Segmente des linken Ventrikels akinetisch sind,

zeigen bei der reversen Form die basalen Anteile keine Kontraktion. (49,50)

Abb. 7: Reverse Takotsubo-Kardiomyopathie. A: Diastole, B: Systole. (49)

Song et al. versuchten in ihrer Studie herauszufinden, ob es Unterschiede
zwischen Patientinnen mit reverser und Patientinnen mit klassischer Takotsubo-
Kardiomyopathie gibt. Von 5078 Patientinnen mit akutem Koronarsyndrom wurden
103 (2%) als Takotsubo-Kardiomyopathie diagnostiziert. Diese 103 Patientlnnen
wurden in zwei Gruppen eingeteilt. 20 Patientlnnen litten an der reversen Form,
die restlichen 83 an der klassischen oder mittventrikularen Variante.

Alle Patientinnen wurden EKG, Echokardiographie und Labortests sowie einer
Herzkatheteruntersuchung mit linksventrikularer Angiographie unterzogen. Zum
Ausschluss einer Prinzmetallangina wurde bei 74 Patientinnen (72%) ein
Provokationstest mit einem Mutterkornalkaloid (Ergonovin) durchgefihrt. (50)
Klinik und relevante Vorerkrankungen sind in der folgenden Tabelle (Abb. 8)

zusammengefasst.
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Inverted TTC Other Type
Group TTC Group
(n=20) (n=83) P

Age, y*° 54.5 (48.3-62.0) 64.0(53.0—72.0) 0.006°
Male gender, n (%) 10 (50) 23 (28) 0.060
Body surface area (m?2) 1.6 + 0.1 1.6 £ 0.2 0.864
Diabetes mellitus, n (%) 4 (20) 18 (22) 0.869
Hypertension, n (%) 4 (20) 30 (36) 0.168
Current smoker, n (%) o (o) 8 (9) 0.148
Underlying diseases

Stroke/transient o (o) 6 (7) 0.215

ischemic attack, n (%)

Liver cirrhosis, n (%) 0 (0) 2(2) 0.483

Chronic renal failure, 2 (10) 5 (6) 0.526

n (%)

Malignancy, n (%) 6 (30) 12 (15) 0.100

Stress event, n (%) 20 (100) 64 (77) 0.018°

Preceding physical 16 (80) 53 (64) 0.168

stress, n (%)

Surgery/procedure, 7 35) 21 (25) 0.381

n (%)

Preceding emotional 4 (20) 11 (13) 0.443

stress, n (%)
Clinical presentation

Chest pain, n (%) 10 (50) 40 (48) 0.885

Dyspnea, n (%) 6 (30) 48 (58) 0.025"

Nausea, n (%) 4 (20) 6 (7) 0.083

Palpitation, n (%) 2 (10) 7 (8) 0.824

Pulmonary edema, n (%) 4 (20) 38 (46) 0.035*"

Cardiogenic shock, n (%) 2 (10) 30 (36) 0.023"

apresented as median (interquartile range). ?Significant finding.

Abb. 8: Vergleich von Klinik und Vorerkrankungen der beiden Patientengruppen bei der Aufnahme (50)
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Die Ergebnisse von Song et al. besagen, dass Patientinnen mit reverser
Takotsubo-Kardiomyopathie im Durchschnitt deutlich jinger als jene der anderen
Gruppe sind. Das mittlere Alter lag bei 54,5 Jahren im Vergleich zu 64,0
Jahren. (50)

Ramaraj et al. jedoch, die eine Literaturstudie zur reversen Takotsubo-
Kardiomyopathie durchflhrten, berichten von einem Durchschnittsalter von 36
Jahren im Vergleich zu 62 Jahren. (51)

Einig sind sich die Autoren beider Artikel allerdings darin, dass bei allen
Patientinnen mit der reversen Form physischer oder psychischer Stress als
Trigger wirkte. Song et al. haben des Weiteren herausgefunden, dass die
Pravalenz von Dyspnoe, Lungendédem und cardiogenem Schock bei der
klassischen Variante dieser Erkrankung hoher ist als bei der reversen Form. (50)
Die Laborergebnisse beider Studien zeigen, dass sowohl die Konzentrationen der
Kreatin Kinase (CK-MB) als auch die Troponin I- und Troponin T-Werte bei
Patientinnen mit reverser Takotsubo-Kardiomyopathie hoher sind, als bei
Patientinnen mit klassischer oder mittventrikularer Form. (50,51)

Das NT-proBNP war dafur signifikant hoher bei der apikalen und mittventrikularen
Gruppe mit einem Durchschnittswert von 4987,0 pg/mL verglichen mit
613,3 pg/mL der reversen Gruppe. (50)

Elektrokardiographisch fand sich bei der apikal-mittventrikularen Gruppe eine
héhere Pravalenz fur T-Negativierungen (81% im Vergleich zu 60%). (50)

Des Weiteren stellten beide Studien fest, dass die linksventrikulare
Ejektionsfraktion bei der reversen Takotsubo-Kardiomyopathie initial meist
geringer ist, als bei der Vergleichsgruppe. (50,51)

Ramaraj et al. beziffern die linksventrikulare EF mit durchschnittlich 27,8% bei der
reversen und 34,5% bei der anderen Gruppe. Auffallig ist dabei allerdings, dass
sich jene Patientinnen mit reverser Takotsubo-Kardiomyopathie schneller erholten
(10,7 Tage) als jene mit anderer Form (23,6 Tage). Bemerkenswert ist auch, wie
niedrig die akut gemessene, durchschnittliche EF war. (51)

Warum Patientinnen mit der reversen Form junger sind, konnten beide Studien
nicht klaren. Ramaraj et al. glauben aber, dass dies an der groReren Menge von
Adrenozeptoren an der Basis im Vergleich zum Apex bei jungeren Personen
liegen konnte. (51)
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Der Fall eines 24-jahrigen Mannes, der nach Konsum eines Energydrinks
Brustschmerzen, akute Atemnot und Palpitationen verspurte, kdnnte diese
Hypothese untermauern. Der Patient wurde mit oben genannten Symptomen,
sowie supraventrikularen und ventrikularen Tachykardien in die Notaufnahme
eingeliefert. Er wurde mit Flussigkeit und Metoprolol behandelt, musste aufgrund
fortschreitender Hypoxie aber intubiert werden. Das Thorax-Rontgen zeigte
bilaterale flockige Infiltrate und im EKG wurden unspezifische T-Negativierungen
in den Ableitungen | und aVL festgestellt. Die echokardiographische Untersuchung
demonstrierte eine Hypokinesie der basalen Segmente des linken Ventrikels. Die
EF betrug 35%. Die Troponinwerte waren nur geringfugig erhoht, das
natriuretische Peptid Typ B (BNP) allerdings auf 8000 pg/mL angestiegen. (52)
Nach der Therapie mit Furosemid, Nitroglycerin, Heparin und Aspirin verbesserte
sich der Zustand des Patienten sowohl klinisch als auch im Thorax-Rontgen. Am
dritten Tag konnte die Extubation vorgenommen und der Patient am 14. Tag mit
Lisinopril und Carvedilol als Therapie entlassen werden. Zwei Monate darauf
zeigte die Echokardiographie eine komplette Normalisierung der Herzfunktion mit
einer EF von 55%. Die Autoren dieses Falles berichten, dass der konsumierte
Energydrink die sympathomimetischen  Substanzen Koffein und 1,3-
Dimethylamylamin (DMAA) enthielt. Koffein regt die Katecholaminausschittung
an, erhoht die Herzfrequenz und verursacht einen Anstieg an intrazellularem
Calcium in den Myozyten. DMAA ist eine psychoaktive Substanz, die den
Konsumenten einen Adrenalinsto? verschafft. (52)

Dass Katecholamine eine wichtige Rolle in der Pathogenese diverser Formen von
Takotsubo-Kardiomyopathie zu spielen scheinen, lasst auch das folgende Beispiel
einer 44-jahrigen Patientin mit pfeifender Atmung und Engegefliihl in der Brust
nach Administration von Kontrastmittel fur eine CT-Untersuchung annehmen.

Zur Behebung dieser Reaktion wurden der Patientin Salbutamol und Sauerstoff
verabreicht. Da diese MalRnahmen ohne Wirkung blieben, wurde der Patientin
1mg Adrenalin intravends gespritzt. Unmittelbar nach der Injektion
verschlechterten sich Engegefuhl und Atemnot stark, sie bekam Kopfschmerzen,
begann zu schwitzen und verlor fir einige Sekunden das Bewusstsein. (1)
Daraufhin wurde sie in ein Krankenhaus mit Maximalversorgung transferiert, wo
ihre Vitalwerte bei Ankunft folgende waren: Blutdruck 80/71 mmHg, Herzfrequenz

82/min, Atemfrequenz 18/min, Temperatur 37°C, Sauerstoffsattigung 100% bei
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Raumluft. Der Blutdruck wurde mittels zweier Boli Kochsalzlosung auf
100/73 mmHg angehoben, aullerdem bekam sie Dexamethason und
Antihistaminika. Zwei Stunden spater litt sie immer noch an Brustschmerzen und
Atemnot, klagte Uber Husten mit blutigem Auswurf und wurde tachykard mit 110
Schlagen pro Minute. Das Thorax-Rontgen zeigte ein generalisiertes interstitielles
Odem, wahrend im EKG keine Auffalligkeiten zu finden waren. Das Labor ergab
normale Werte fur CK-MB, wohingegen Troponin | auf 0,56 ng/mL erhéht war. Im
Herzultraschall waren dann eine Hypokinesie der basalen und mittventrikularen
Segmente, sowie eine Hyperkinesie des Apex zu sehen. Die EF betrug 35%. Nach
der Gabe von Furosemid verbesserten sich ihre Symptome, sie klagte jedoch
weiterhin Uber linksseitige Brustschmerzen. Am zweiten Hospitalisierungstag
erreichten die im Labor gemessenen Herzfermente ihren Héhepunkt, CK-MB war
auf 13,4 ng/mL und Troponin | auf 3,23 ng/mL angestiegen. (1)

Am vierten Tag jedoch war sie beschwerdefrei und die Herzfunktion hatte sich mit
einer EF von 50% und nur noch minimalen Wandbewegungsstdérungen
weitgehend normalisiert. Die Kontrolluntersuchung drei Wochen spater zeigte eine
normale Herzfunktion mit guter Auswurfleistung. (1)

Als Ursache flr die reverse Takotsubo-Kardiomyopathie kann in diesem Fall mit
Sicherheit die viel zu hohe Dosis Adrenalin bei einer zweitgradigen
anaphylaktischen Reaktion gewertet werden. Die Dosis von 1 mg intravends ware
erst bei einer Reaktion vierten Grades mit Herzstillstand indiziert gewesen. (1)

Im Kapitel ,Pathophysiologie” soll die Katecholamin-Hypothese genauer erlautert

und aufgearbeitet werden.

3.4.3 Mittventrikuldare Takotsubo-Kardiomyopathie

Eine weitere besondere Form stellt die mittventrikulare Takotsubo-
Kardiomyopathie dar. Hierbei zeigt sich der linke Ventrikel im mittleren Segment
dilatiert und akinetisch, wahrend die apikalen und basalen Anteile hyperkontraktil
sind. (53)

Hurst et al. arbeiteten in ihrem Artikel vier Falle von mittventrikularer Ballonierung

auf, wovon zwei hier kurz beschrieben werden sollen.
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Eine 69-jahrige Frau wurde einen Tag nach einer Schulterarthroskopie mit
retrosternalen Schmerzen in der Notaufnahme vorstellig. Im EKG fielen nur
minimale unspezifische Veranderungen der T-Welle auf. Das Labor ergab leicht
erhdohte Herzfermente, die Koronararterien waren in der Herzkatheter-
untersuchung jedoch unauffallig. In der Ventrikulographie war allerdings eine
mittventrikulare Akinesie mit Hyperkontraktion von Apex und Basis zu sehen. In
der drei Tage darauf durchgeflhrten Echokardiographie hatte sich die Funktion

des linken Ventrikels vollkommen normalisiert. (53)

Ein weiterer interessanter Fall ist jener einer 49-jahrigen Frau, die nach einer
exzessiven Trainingseinheit mit akuten substernalen Schmerzen in die
Notaufnahme gebracht wurde. |hre medizinische Vorgeschichte war unauffallig,
sie stand in letzter Zeit jedoch unter gro3em Stress.

Ihr Blutdruck bei der Aufnahme war 132/94 mmHg, das EKG zeigte keine
Auffalligkeiten, Troponin T war allerdings leicht erhdht. Kreatin Kinase und Kreatin
Kinase MB waren im normalen Rahmen. Die Echokardiographie aber
demonstrierte eine Dilatation und Akinesie des mittleren Bereiches des linken
Ventrikels bei Hyperkontraktion von Apex und Basis und einer EF von 40%. Da die
Koronararterien unauffallig waren, wurde die Patientin mit Inhibitoren des
Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmern) und B-Blockern versorgt,
auf welche sie allerdings mit symptomatischer Hypotonie und Bradykardie
reagierte.

Dreieinhalb Monate spater wurde eine erneute Echokardiographie durchgefihrt, in
der eine vollstandige Normalisierung der Funktion des linken Ventrikels, sowie

eine EF von 60% festgestellt wurden. (53)

Dass traumatisierende emotionale Erlebnisse nicht nur ein apical ballooning
syndrome, sondern auch eine mittventrikulare Takotsubo-Kardiomyopathie
ausloésen konnen, zeigt die Geschichte einer 60-jahrigen Frau, die nach
Bezeugung des plotzlichen Herztodes eines Arbeitskollegen mit akuten
Brustschmerzen in die Notaufnahme eingeliefert worden war.

EKG und Kreatin Kinase zeigten keine Auffalligkeiten, nur Troponin T war auf
2,24 ug/L erhoht. Eine koronare Herzerkrankung konnte in der Herzkatheter-

untersuchung zwar ausgeschlossen werden, die Ventrikulographie offenbarte
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jedoch eine mittventrikulare Ballonierung des linken Ventrikels mit einer
reduzierten Auswurfleistung von 40%.

Am darauffolgenden Tag wurde eine Magnetresonanztomografie des Herzens
durchgefuhrt, die eine komplette Normalisierung der Herzfunktion ohne regionale
Wandbewegungsstorungen mit einer EF von 65% demonstrierte.

Dieser Fall ist insofern bedeutsam, da sich die Patientin ohne Auffalligkeiten im
EKG prasentierte und nach nur 18 Stunden eine vollstandige Normalisierung der

Herzfunktion festgestellt werden konnte. (54)

3.4.4 Biventrikulare Takotsubo-Kardiomyopathie

Obwonhl die meisten Takotsubo-Falle auf den linken Ventrikel beschrankt sind, so
gewinnt auch die rechtsventrikulare Involvierung immer mehr an Aufmerksamekeit,
da bereits einige Falle mit biventrikularer Takotsubo-Kardiomyopathie
dokumentiert sind (5,55). Bei 25% bis 42% aller Patientinnen mit diagnostizierter
Stress-Kardiomyopathie ist der rechte Ventrikel mitbetroffen. (5)
Rechtsventrikulare Beteiligung scheint mit einer ernsteren linksventrikularen
Dysfunktion assoziiert zu sein und eine langere Hospitalisierung, sowie eine
schlechtere Prognose aufgrund hamodynamischer Instabilitdt nach sich zu
ziehen. (5)

Eine Publikation von Daoko et al. beschreibt den Fall einer 62-jahrigen Patientin,
die mit abdominellen Beschwerden, Nausea, Emesis und Diarrhoe, drei Wochen
nach einer Nierenbiopsie, die eine Nephropathie vom Typ der dinnen
Basalmembran ergab, stationar aufgenommen wurde. Am Tag darauf klagte sie
uber Brustschmerzen, wies im EKG T-Negativierungen Uber der Vorderwand und
erhdhte Troponin I- (3,84 ng/mL) und CK-MB- (11,3 ng/mL) Werte auf. (5)

Die Koronarangiographie erwies sich als unauffallig, die Ventrikulographie zeigte
eine Akinesie der mittleren bis apikalen Segmente des linken Ventrikels, sowie
eine Hyperkinesie der basalen Segmente und eine Ejektionsfraktion von 10-15%.
Die Patientin fiel in einen cardiogenen Schock und musste mit Dobutamin und
einer intraaortalen Ballonpumpe hamodynamisch unterstutzt werden. In der
transthorakalen Echokardiographie wurde zusatzlich zur linksventrikularen

Dysfunktion eine Akinesie der mittleren bis apikalen Segmente der freien Wand
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des rechten Ventrikels festgestellt. AulRerdem bestand eine Mitralklappen-
insuffizienz dritten Grades. (5)

Die Patientin konnte nach neun Tagen beschwerdefrei entlassen werden. Eine
Kontrollechokardiographie finf Wochen spater zeigte eine komplette
Normalisierung der biventrikularen Funktion mit einer EF von etwa 55%. (5)

Die Literaturrecherche von Daoko et al, die diesen Fall beschrieben, ergab, dass
Patientinnen mit biventrikularer Takotsubo-Kardiomyopathie eine signifikante
Reduktion der linksventrikularen Ejektionsfraktion (29% versus 42% bei apical
ballooning syndrome) erlitten, durchschnittlich vier Tage langer im Krankenhaus
uberwacht werden mussten (11 versus 7 Tage) und eine erhdhte Komplikations-
rate im Vergleich zu Patienten mit apical ballooning syndrome aufwiesen. Die
Studie zeigte des Weiteren, dass 88% der Patientinnen mit rechtsventrikularer
Beteiligung unter ernster kongestiver Herzinsuffizienz litten oder intensive
medizinische Unterstitzung in Form einer intraaortalen Ballonpumpe, Intubation
oder cardiopulmonaler Reanimation bendtigten, verglichen mit nur 12% der
Gruppe ohne rechtsventrikulare Beteiligung. Mit 25% war die Mortalitatsrate im
Vergleich zu 5,8% recht hoch. (5)

Allerdings ist diese Studie durchaus mit Vorsicht zu genielen, da das
Patientenkollektiv mit 25 Patientinnen, wovon acht eine rechtsventrikulare

Beteiligung aufwiesen, recht klein war.

3.4.5 Isolierte rechtsventrikuldare Takotsubo-Kardiomyopathie

Eine isolierte rechtsventrikulare Takotsubo-Kardiomyopathie ist extrem selten.
Stahli et al. berichten von einer 68-jahrigen Patientin mit akuter
Rechtsherzinsuffizienz nach einer laparoskopischen Bauchwandhernienoperation.
Das EKG der Patientin zeigte neue T-Negativierungen in V2-V4 sowie in V3R-
V5R. Troponin T war auf 0,46 ng/mL erhdht. Die Koronararterien zeigten sich in
der koronarangiographischen Darstellung unauffallig, wahrend in der
Echokardiographie eine Dilatation des rechten Ventrikels (enddiastolische Flache
= 27cm?) zu sehen war. Die rechte, mittventrikulare, laterale Wand war

hypokinetisch, wahrend die Funktion des linken Ventrikels unbeeintrachtigt blieb.
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Drei Tage spater =zeigte die Kontrollechokardiographie eine normale
rechtsventrikulare Grofde und Funktion. (7)

Von einem Uberaus interessanten Fall berichten auch Joe et al.: Eine 83-jahrige
Patientin wurde mit einer linksseitigen Huftfraktur in die Notaufnahme gebracht,
wo sie Uber Brustschmerzen und Atemnot klagte. Das Elektrokardiogramm zeigte
bei einem S1/Q3-Typ eine Sinustachykardie mit einer Frequenz von 108/min, eine
rSr-Konfiguration in V1, sowie eine verzogerte R-Progression und
T-Negativierungen in V1-V3. Troponin | war auf 0,380 ng/mL erhdéht. Die
transthorakale Echokardiographie (TTE) offenbarte eine Akinesie der
rechtsventrikularen freien Wand im mittventrikularen bis apikalen Bereich mit
Dilatation des rechten Ventrikels. Die linksventrikulare Funktion war mit einer EF
von 65% normal, ebenso erwies sich die Koronarangiographie als bland. Eine
Kontroll-TTE am sechsten Tag zeigte eine komplette Wiederherstellung der
rechtsventrikularen Funktion ohne Wandbewegungsstérungen. (56)

Sodann wurde die Patientin aufgrund ihrer Fraktur operiert und klagte am ersten
postoperativen Tag erneut Uber Brustschmerzen und Atemnot. Im EKG traten
neue T-Negativierungen in den Ableitungen |, aVL und V2-V6 auf. Troponin | war
auf 0,226 ng/mL erhoht und die TTE lie3 eine Akinesie des linksventrikularen
apikalen Bereiches sowie eine Hyperkinesie der basalen Anteile erkennen. Die EF
betrug 56%, wogegen die Funktion des rechten Ventrikels absolut normal war. Die

Patientin erholte sich schnell und konnte bald darauf entlassen werden. (56)

3.5 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Takotsubo-Kardiomyopathie ist bis jetzt noch nicht
hinreichend geklart (12). Es gibt mehrere Theorien, die im Folgenden vorgestellt

und diskutiert werden sollen.
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3.5.1 Katecholamin-Hypothese

Katecholamine scheinen bei der Entstehung der Takotsubo-Kardiomyopathie eine
entscheidende Rolle zu spielen. Zahlreiche klinische Studien haben extrem hohe
Katecholamin-Konzentrationen bei Patientinnen mit Stress-Kardiomyopathie
festgestellt und emotionale Stresssituationen oder iatrogene Adrenalin- oder
Sympathomimetikagaben als Ursache festgelegt. Stérungen der Gehirnleistung
wahrend einer Takotsubo-Episode und auch die erfolgreiche Produktion von
Tiermodellen, bei denen Takotsubo-Kardiomyopathie durch emotionalen Stress
oder Katecholamin-Infusionen ausgelést wurde, scheinen diese Theorie zu

untermauern. (57)

In Ruhe sorgt das vegetative Nervensystem flur eine geringe basale Adrenalin-
und Noradrenalinsekretion. Bei Takotsubo-Patientinnen sind die Serum-
konzentrationen dieser Katecholamine aber deutlich hoher als bei Patientinnen mit
ausgedehntem, schwerwiegenden Myokardinfarkt und um bis zu 34 Mal hoher als
normale Ruhewerte. (57,58)

Des Weiteren bleiben die Spiegel erhéht, obwohl die Halbwertszeit von Adrenalin
im Serum bei nur etwa drei Minuten liegt. Wenn man nun noch bedenkt, dass die
meisten Patientlnnen frihestens dreillig Minuten nach Beginn der Symptome in
einer Notaufnahme eintreffen, muss angenommen werden, dass die hdchsten
Adrenalin-Konzentrationen, denen das Myokard ausgesetzt ist, noch um einiges
héher sein mussen, als bei der Aufnahme im Krankenhaus gemessen.

Wird Takotsubo-Kardiomyopathie durch einen Stressor ausgeldst, der eine grol3e,
aber kurze Katecholaminsekretion triggert, ware die Serumkonzentration 24
Stunden nach dem Ereignis wieder genauso gering, wie die basale Sekretion.
Klinische Beobachtungen haben aber gezeigt, dass das sympathische
Nervensystem langer aktiviert bleibt, verbunden mit einem molekularen und
pathophysiologischen ,Gedachtnis” des Katecholaminsturms. (57,58)

Erst nach sieben bis neun Tagen sinken die Adrenalin-Levels im Serum auf
Konzentrationen ab, die bei einem Myokardinfarkt auftreten. (59)
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3.5.1.1 Phaochromozytom und Takotsubo

Katecholaminsturme konnen Takotsubo-Kardiomyopathie auslosen, auch wenn
sie eher mit Adrenalin-sezernierenden Phaochromozytomen assoziiert sind.
Ebenso weisen Takotsubo-Falle, die mit iatrogener Adrenalingabe oder auch
Phaochromozytomen verbunden sind, auf die zentrale Rolle der Katecholamine
hin. (59)

Phaochromozytome scheinen dabei fast immer eine reverse Takotsubo-
Kardiomyopathie auszuldsen, was auch damit zusammenhangen kdnnte, dass die
Patientinnen etwas junger sind, als bei der klassischen Variante dieser
Erkrankung. (50,60-63)

Die folgenden Fallbeispiele sollen die Assoziation mit Phaochromozytomen

veranschaulichen und die Katecholamin-Hypothese etwas verstandlicher machen.

Eine 52-jahrige Frau mit Gewichtsverlust und Hypertonie in der Anamnese wurde
mit retrosternalen Schmerzen, Dyspnoe, Hypertensiver Krise (RR 180/120 mmHg)
und Kopfschmerzen in die Notaufnahme eines Baseler Krankenhauses
eingeliefert. Im EKG zeigten sich ST-Senkungen in V4 bis V6, sowie eine
Sinustachykardie. Troponin T (Normalwert <0,01 pg/L) war auf 4,06 ug/L erhoht,
die Kreatin Kinase auf 266 U/L (Normalwert 38-157 U/L).

In der sofort durchgeflihrten perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie
(PTCA) wurde eine obstruktive Koronararterienerkrankung ausgeschlossen. Die
Ventrikulographie hingegen zeigte eine stark eingeschrankte linksventrikulare
Funktion mit einer EF von 20%, aullerdem eine Akinesie der basalen und
mittventrikularen Segmente mit einem hyperkinetischen Apex. Die Diagnose einer
reversen Takotsubo-Kardiomyopathie wurde gestellt und eine Kontroll-
Echokardiographie 24 Stunden spater durchgefiihrt, wo sich eine Verbesserung
der EF auf 40% zeigte. Eine cardiale Magnetresonanztomographie am dritten Tag
demonstrierte eine Normalisierung der linksventrikularen Funktion mit einer
Ejektionsfraktion von nunmehr 60%.

Erhdhte Serumkonzentrationen von totalem (normal 2,03-4,16 nmol/L) sowie
freiem Metanephrin (normal 0,06-0,61 nmol/L) von 51 nmol/L bzw. 5 nmol/L
bestatigten zusammen mit einer Computertomographie den Verdacht auf ein

Phaochromozytom. Nach einer Vorbehandlung mit alpha- und beta-Blockern
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wurde der Tumor entfernt und die Patientin in gutem Allgemeinzustand

entlassen. (60)

Eine weitere Publikation beschreibt den Fall einer 31-jahrigen Patientin, die mit
Palpitationen, Fatigue, Dyspnoe, Kopfschmerzen und Diaphorese ins
Krankenhaus eingeliefert wurde. An Vorerkrankungen wies sie nur eine
Schussverletzung im sechsten Lebensjahr und einen Harnwegsinfekt vor kurzer
Zeit auf.

Ihre Vitalparameter bei der Aufnahme waren folgende: RR 200/120 mmHg,
Herzfrequenz 120/min, normale Korpertemperatur, gerotete, kalte und schweil3ige
Haut, Sauerstoffsattigung ohne Sauerstoffgabe 92%. Die weitere korperliche
Untersuchung war unauffallig.

Die Untersuchung der Herzfermente ergab einen Anstieg von Troponin | auf
0,18 ng/mL (Normalwert <0,7 ng/mL) und von CK-MB auf 40 U/L (Normalwert
0-25 U/L). Das EKG =zeigte eine Sinustachykardie und generalisierte,
aszendierende ST-Strecken-Senkungen. (62)

Die durchgefuhrte Echokardiographie offenbarte eine schwere Hypokinesie der
basalen und mittventrikularen Anteile bei recht guter apikaler Kontraktion. Die
linksventrikulare Funktion war mit einer EF von 30% stark eingeschrankt.

Die Patientin wurde in der Folge mit intravendsem Nitroglycerin, Furosemid und
Captopril behandelt. Aufgrund der akuten Herzinsuffizienz und der Hypertensiven
Krise wurde ein Phaochromozytom suspiziert und die Patientin mit Labetolol i.v.
anbehandelt. Nach einer Stunde besserten sich Blutdruck, Herzfrequenz,
Schweillabsonderung, Flush, Kopfschmerzen und Agitation.

Eine Computertomographie des Abdomens erhartete den Verdacht auf ein
Phaochromozytom, da auf der rechten Nebenniere eine solide Masse zu sehen
war. Der Zustand der Patientin besserte sich rasch, sodass eine Kontroll-
Echokardiographie am dritten Hospitalisierungstag eine Normalisierung der
linksventrikularen Funktion mit einer Ejektionsfraktion von 55% zeigte.

Daraufhin wurde der Harn der Patientin auf Vanillinmandelsaure und Metanephrin
getestet und eine Behandlung mit Phenoxybenzaminen und Propranolol
eingeleitet. Anschliel’end konnte das Phaochromozytom entfernt und die Patientin
nach Hause entlassen werden. (62)
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3.5.1.2 Adrenalin und Takotsubo

Die Katecholamin-Hypothese scheint auch dahin gehend untermauert zu werden,
dass einige Falle bekannt sind, in denen sowohl die klassische als auch die
reverse Variante der Takotsubo-Kardiomyopathie durch Adrenalingabe ausgelost
wurden.

Volz et al. berichten von einem 27-jahrigen kaukasischen Mann mit der Anamnese
eines Opiat- und Benzodiazepinabusus, sowie aktiver Hepatitis C, der nach einer
intravendsen Selbstinjektion von 2 mg Adrenalin von einem peripheren
Krankenhaus in die Notaufnahme der Universitatsklinik Heidelberg gebracht
wurde.

Der Patient wies Zeichen einer akuten Linksherzinsuffizienz mit Lungenstauung
und Hypotonie (70/40 mmHg), sowie Brustschmerzen auf. Troponin T war auf
0,96 ug/L und NT-proBNP auf 3151 ng/L angestiegen. Das EKG zeigte
praterminal negative T-Wellen in aVL.

Echokardiographisch lie3 sich eine stark beeintrachtigte linksventrikulare Funktion
feststellen, wahrend bei der Herzkatheteruntersuchung eine koronararterielle
Erkrankung ausgeschlossen werden konnte. Allerdings zeigte die
Ventrikulographie bei einer EF von 25% eine mittventrikulare Akinesie bei
erhaltener basaler und apikaler Kontraktion. Im weiteren Verlauf wurde eine
intraaortale Ballonpumpe (IABP) eingesetzt, die zu einer Stabilisierung des
Blutdruckes fuhrte. Nach Entfernung der IABP 24 Stunden spater wurde der
Patient mit 3-Blockern und ACE-Hemmern medikamentos versorgt.

Eine Woche nach der Aufnahme hatte sich die linksventrikulare Funktion
normalisiert und der Patient konnte in das einweisende Spital rlcktransferiert
werden. (41)

Dieser Fall zeigt sehr deutlich, dass die Gabe von Adrenalin von
schwerwiegenden Komplikationen begleitet sein kann und somit eine strenge
Indikation vorliegen muss. Denn auch die iatrogene Adrenalingabe kann eine
Takotsubo-Kardiomyopathie ausldsen.

Patankar et al. publizierten die Geschichte einer 44-jahrigen Afroamerikanerin mit
Hypertonie, Depressio und Hyperlipidamie als Vorerkrankungen. Sie stellte sich
mit einem seit sechs Stunden persistierenden Odem der Unterlippe in einem

peripheren Krankenhaus vor.
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Ihre aktuelle Medikation bestand aus Lisinopril 10 mg taglich seit einem Jahr und
Escitalopram 20 mg pro Tag. Die Patientin hatte vor einem Jahr zu rauchen
aufgehort (davor 10 Packyears), Voroperationen oder Allergien waren keine
bekannt. In der Familie traten KHK, Hypertonie und Diabetes mellitus als haufige
Erkrankungen auf.

Bei der Aufnahme wies die Patientin folgende Vitalparameter auf: Herzfrequenz
105/min, RR 124/98 mmHg, Atemfrequenz 20/min. Odeme der Unterlippe, des
Gesichtes und des Oropharynx waren auffallig.

Aufgrund des Angioddems wurde die Patientin mit Methylprednisolon 2x 125 mg
i.v., Dexamethason 4 mg i.v. alle sechs Stunden und Diphenhydramin versorgt.
Aulerdem bekam sie eine Initialdosis von 0,3 mg Adrenalin subcutan.

Das Lippenddem der Patientin besserte sich nicht, wahrend sich das
Oropharynxddem sogar noch verschlechterte. Daraufhin wurde eine zweite Dosis
Adrenalin appliziert, allerdings inkorrekterweise 3 mg subcutan. Wahrend der
folgenden zehn Minuten wurde sie hypoton und tachykard und entwickelte ein
Lungenddem. Sie wurde auf die Intensivstation transferiert und mit Noradrenalin
Bitartrat behandelt. Nach 24 Stunden war ihr Blutdruck soweit gestiegen, dass sie
von Noradrenalin entwohnt werden konnte. Die Therapie mit Dexamethason 4 mg
alle zwdlf Stunden und Diphenhydramin 25 mg i.v. alle sechs Stunden wurde
fortgefuhrt. Eine transthorakale Echokardiographie zeigte eine EF von 67%.

Am dritten Tag verstarkte sich die Dyspnoe der Patientin und sie begann
aullerdem an Brustschmerzen zu leiden. Im EKG zeigten sich tief negative
T-Wellen in den prakordialen Ableitungen. Ihr Troponin-Level stieg auf 3,97 ng/mL
an, woraufhin sie in eine Universitatsklinik gebracht wurde. Die dort durchgeflihrte
Ventrikulographie zeigte ein apical ballooning syndrome. Ihr Blutdruck blieb stabil
und so wurde sie letztlich mit Carvedilol 6,25 mg zweimal taglich nach Hause
entlassen. Bei einer Kontrolluntersuchung nach einem Jahr zeigte sich die

Patientin kardiopulmonal beschwerdefrei. (42)

3.5.1.3 Dobutamin und Takotsubo
Doch auch andere Katecholamine kdnnen Takotsubo-Kardiomyopathie auslosen,

wie zahlreiche Falle nach Dobutamin-Stress-Testungen beweisen.
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Eine 85-jahrige Frau mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
Hyperlipidamie als Grunderkrankungen wurde im Saint Vincent Hospital,
Massachusetts, aufgrund einer geplanten Huft-Totalendoprothesenoperation einer
Dobutamin-Stress-Echokardiographie unterzogen. Eine bereits einen Monat zuvor
durchgefuhrte  transthorakale  Echokardiographie  hatte eine  normale
linksventrikulare systolische Funktion mit einer Ejektionsfraktion von 55% und
leichtgradiger Mitralklappeninsuffizienz ergeben.

Bei der Dobutamin-Stress-Testung erreichte die Patientin 91% ihrer maximalen
Herzfrequenz bei einer Dobutamindosis von 40 pg/min. Wahrend der
Erholungsphase allerdings, entwickelte sie Brustschmerzen mit Ausstrahlung in
Arme und Rlcken. Zu diesem Zeitpunkt wies sie eine Herzfrequenz von 123
Schlagen pro Minute, einen Blutdruck von 124/62 mmHg und eine Atemfrequenz
von 18 pro Minute auf.

Im Elektrokardiogramm zeigten sich ST-Strecken-Hebungen Uber den inferioren
und lateralen Ableitungen. Die Patientin wurde sofort einer Herzkatheter-
untersuchung unterzogen, in der die Untersucher normale Koronararterien
feststellten. Die Ventrikulographie jedoch zeigte das Bild einer Takotsubo-
Kardiomyopathie mit Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT)
und einer EF von 35%.

Am selben Abend begann die Patientin verstarkt an Atemnot zu leiden und
bibasilare Rasselgerausche lieBen sich mit dem Befund einer kongestiven
Herzinsuffizienz vereinen. Eine diuretische Therapie wurde eingeleitet. Der LVOT-
Gradient lag bei annahernd 85 mmHg, woraufhin mit B-Blockern begonnen wurde.
Innerhalb weniger Stunden entwickelte sie eine pulslose elektrische Aktivitat und
konnte nicht mehr reanimiert werden. Eine auf Wunsch der Familie durchgefihrte
Obduktion bestatigte die Diagnose einer Takotsubo-Kardiomyopathie mit LVOT-
Obstruktion als Folge der Dobutamin-Stress-Testung. (64)

Um diese eindrucksvolle Patientengeschichte vergleichen zu kdnnen, hier nun ein
weiterer Fall aus dem Vereinigten Konigreich.

Silberbauer et al. beschrieben in ihrer Publikation den Fall einer 75-jahrigen
Patientin, die an immer wiederkehrenden Brustschmerzen mit stets normalen
EKGs und Herzfermenten litt. Aufgrund dessen wurde eine Dobutamin-Stress-

Echokardiographie mit einem Standard Dobutamin/Atropin Protokoll mit einer
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Dosis von 10 pg/kg/min in drei Minuten Intervallen durchgefuhrt. Bei einer
Belastung von 30 pg/kg/min Dobutamin und folgenden 0,5 mg Atropin entwickelte
die Patientin starke Brustschmerzen, ST-Strecken-Hebungen im EKG und eine
vorubergehende Verlangsamung der Herzfrequenz.

Die Echokardiographie zeigte eine Dyskinesie des Apex und der umgebenden
Region. Im EKG waren ST-Hebungen von 2 mm in V3 und V4 zu sehen.
Unmittelbar darauf wurde die Patientin mit Verdacht auf Herzinfarkt einer
Thrombolyse zugefuhrt, nachdem auf intravendse Nitrate keine Besserung
eingetreten war. Die wiederholte Echokardiographie nach der Lyse ergab keine
Mitralklappeninsuffizienz und einen systolischen pulmonalarteriellen Druck
(PAPsyst) von 20 mmHg. Troponin T erreichte im Serum nach sechs Stunden den
héchsten Wert von 1,03 ng/mL. Am nachsten Morgen wurde die Patientin einer
Herzkatheteruntersuchung unterzogen, die eine Takotsubo-Kardiomyopathie ohne
koronare Lasionen oder Vasospasmus verifizierte.

Eine Kontroll-Echokardiographie zwei Wochen nach dem Ereignis offenbarte eine
komplette Normalisierung der Wandbewegungsstorungen. Auch im weiteren
Verlauf blieb die Patientin beschwerdefrei. (38)

Sowohl Phaochromozytome, als auch Dobutamin- und Adrenalingaben kdénnen
Takotsubo-Kardiomyopathie ausldsen.

Lyon et al. versuchten in ihrer Arbeit die dahinter stehende Pathophysiologie zu
klaren. Fur sie bedeutet ein Anstieg an Katecholaminen eine evolutionar naturliche
Antwort auf plotzlichen Stress, Angst oder Gefahr. |hre Hypothese besagt, dass
die Wandbewegungsstorungen bei Takotsubo-Kardiomyopathie durch direkte
Adrenalin-induzierte Effekte auf Kardiomyozyten zustande kommen. (58)

Sowohl bei normalen, als auch bei erhéhten Konzentrationen wirkt Noradrenalin,
das von den sympathischen Nerven freigesetzt wird, Uber B1-Adrenozeptoren
positiv lusitrop und positiv inotrop. Die Steigerung der Kontraktilitdt des Herzens
beruht darauf, dass 31-Rezeptoren an stimulierende G-Proteine koppeln, was die
Adenylatzyklase dazu veranlasst, mehr zyklisches Adenosinmonophosphat (AMP)
zu bilden. Erhohte Spiegel an zyklischem AMP wiederum aktivieren die Protein-
Kinase-A, die in der Folge eine erhohte Kontraktionskraft bewirkt. (58)

26



Adrenalin bindet ebenfalls an f1-Adrenozeptoren, hat aber eine hdhere Affinitat zu
B2-Adrenozeptoren. Das ventrikulare Myokard des Menschen weist eine hohere
Konzentration an B2-Adrenozeptoren auf als bei anderen Saugetieren.

B2-Adrenozeptoren liegen im normalen menschlichen Kammermyokard in einer

etwa vier Mal hoheren Konzentration vor als 31-Adrenozeptoren.

A 50+ O Epinephrine (-PTX; n=4)
B Epinephrine (+PTX; n=3)
O Norepinephrine (-PTX; n=2)
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Abb. 9: Inotrope Effekte von Adrenalin und Noradrenalin. A: Effekte von Adrenalin (=Epinephrine) und
Noradrenalin (=Norepinephrine) im ventrikuliren Myokard transgenetischer Mause mit B2-Uberex-
pression, sowie Effekte des Pertussistoxins (=PTX). B: Simulation der ventrikularen Effekte von
Adrenalin und PTX. (58)
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Bei einer normalen Adrenalin-Konzentration aktiviert die Bindung von Adrenalin an
B2-Adrenozeptoren die normale Gs-Koppelung mit resultierender, positiver
Inotropie. Eine erhdhte, unphysiologische Konzentration hingegen bewirkt einen
Umschwung der [B2-Adrenozeptoren-Koppelung vom Gg-Signalweg zum
Gi-Signalweg. Dadurch kommt es zu einem negativ inotropen Effekt, was eine
Verminderung der Kontraktionskraft des Herzmuskels bedeutet. Im Englischen
wird diese Umkehr ,stimulus trafficking®, also ,Impulshandel”, genannt. Ist die
Adrenalin-Konzentration also zu hoch, schwenkt der Rezeptor zum inhibitorischen
G-Protein um. Der Grund dafur scheint die Protein-Kinase-A-mediierte

Phosphorylierung von 2-Adrenozeptoren zu sein. (58)

Ist die Adrenalin-Konzentration wieder zu normalen Werten zuruckgekehrt,
schwenkt die Koppelung der 32-Adrenozeptoren an Gi-Proteine entweder wieder
zurtck zu den Gs-Proteinen oder sie werden internalisiert und herabgesetzt, um
den Kardiomyozyten die Gelegenheit zur Erholung zu geben.

Auf den ersten Blick scheint das Verhalten dieser Rezeptoren als Reaktion auf
hohe Katecholaminkonzentrationen kontraproduktiv zum evolutionaren Bedarf an
Katecholamin-induzierter Erhdhung der Herzleistung zu sein. Allerdings induziert
eine hohe Aktivitat des B1-Adrenozeptor-mediierten Gs-Protein-Signalweges die
Apoptose von Kardiomyozyten. Der Umschwung auf das G;-Protein bei hohen
Adrenalin-Konzentrationen konnte einen Schutzmechanismus des Myokards
darstellen.

Die B2-Gi-Koppelung aktiviert auch den Phosphoinositid-3-Kinase — Protein-
Kinase-B-Signalweg Uber die GiBy-Untereinheit, was ebenfalls einen anti-
apoptotischen Effekt hat. (58)

Apoptose kann trotz dieser Schutzmechanismen entweder vor oder auch nach
deren Einschaltung passieren. Dies wirde erhdhte Troponin-Werte und
fleckformige Nekrosezonen bei Patientinnen mit Stress-Kardiomyopathie
erklaren. (58)

Auch einige B-Blocker mit direkten negativ inotropen Effekten auf Kardiomyozyten
wirken Uber den 32-Adrenozeptor-Gi-Signalweg. (59)

In einer Studie von Paur et al. wurde Ratten Adrenalin oder Noradrenalin injiziert
und eine Echokardiographie durchgefuhrt. Eine Subgruppe wurde dabei mit dem

Gi-Hemmer Pertussistoxin, einem p38 MAPK-Antagonisten (p38 Mitogen-aktivierte
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Protein Kinase) oder einem (2-Adrenzozeptor Antagonisten vorbehandelt. Eine
weitere Subgruppe wurde mit intravenésem Propranolol, Carvedilol oder
Levosimendan 15 Minuten nach der Gabe des Adrenalinbolus therapiert.

Die Adrenalininjektion I6ste bei den Tieren eine rapide hypertensive Reaktion mit
Reflexbradykardie innerhalb von Sekunden nach der Gabe aus. Nach einigen
Minuten stabilisierte sich der Blutdruck im normotonen Bereich. Initial trat auch
eine Steigerung der Kontraktilitdt des Herzmuskels auf. Dieser positiv inotrope
Effekt fiel allerdings nach 15 Minuten stark ab und erreichte nach 20 bis 25
Minuten seinen Tiefpunkt. Die Kontraktionskraft normalisierte sich daraufhin aber
innerhalb einer Stunde. Auch die apikale und mittventrikulare Dysfunktion konnte
in diesem Tiermodell erfolgreich reproduziert und mittels cardialer Magnet-
resonanztomographie verifiziert werden. (59)

Des Weiteren fanden Paur et al. heraus, dass sowohl hohe Konzentrationen von
Adrenalin als auch lIsoproterenol das Umschwenken von Gs zu G; initiieren
konnen, Noradrenalin jedoch nicht. Keine Konzentration von Noradrenalin hatte
eine negative Inotropie zur Folge, wohingegen sich die Herzfrequenz- und
Blutdruckanderungen nicht unterschieden. Da durch Noradrenalin kein negativer
Effekt auf die Kontraktilitat festgestellt werden konnte, kann eine B1- oder a1l-
Adrenozeptor-mediierte Vasokonstriktion als hauptsachlicher Vermittler des
Adrenalin-induzierten negativ inotropen Effekts ausgeschlossen werden.

Bei den mit Pertussistoxin vorbehandelten Ratten liel3 sich kein negativer Effekt
der Adrenalinwirkung feststellen, was eine Gi-Abhangigkeit suggeriert. In den
apikalen und mittventrikularen Segmenten wurde eine Steigerung der
Kontraktionskraft festgestellt, die basale Hyperkontraktilitdt verbesserte sich
signifikant. Das Pertussistoxin hatte dabei keinen Einfluss auf die Basisfunktion
des Herzens oder den erhdhten arteriellen Blutdruck nach der Adrenalininjektion.
Es reduzierte allerdings die Reflexbradykardie wahrend der ersten Minuten nach
der Injektion. Eine systemische Vagusblockade mit Atropin jedoch, konnte eine
Adrenalin-induzierte Hypokinesie nicht verhindern und erhdhte auch die Mortalitat
durch cardiogenen Schock signifikant. Dies schloss somit auch eine vagale
Hemmung als Pathomechanismus fur die Pravention von apikaler Hypokinesie
durch Pertussistoxin aus. (59)

Durch die Blockade der B2-Adrenozeptoren mit ICI-118,551 oder p38 MAPK-
Hemmung mit SB203580 stieg die Adrenalin-induzierte Mortalitatsrate signifikant
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an. Der Tod der Ratten trat meist bereits funf bis zehn Minuten nach der
Adrenalininjektion durch cardiogenen Schock und Hypokinesie ein.

Bei Versuchen in vitro, entdeckten Paur et al. des Weiteren, dass Isoproterenol
den Zelltod kultivierter Kardiomyozyten steigert. Dieser Effekt scheint durch
Blockade der p1-Adrenozeptoren blockiert zu werden, wohingegen eine
Uberexpression von B2-Adrenozeptoren oder G; gegen den Katecholamin-
induzierten Zelltod schutzte.

In der Subgruppe, die mit B-Blockern (Propranolol oder Carvedilol) 15 Minuten
nach Adrenalininjektion therapiert wurde, zeigte sich, dass Propranolol die
negativen Effekte des Adrenalins auf Apex und Basis signifikant verstarkte und
verlangerte. Carvedilol hingegen, das ein weniger starker p2-Adrenozeptor-Gi-
Agonist ist, hatte kaum einen Effekt auf die Funktion des Apex, veranderte jedoch
die Funktion der Basis von einer positiven in eine negative Reaktion.

Im Gegensatz dazu, reduzierte der selektive 31-Adrenzozeptor-Blocker Bisoprolol
zwar den positiven Effekt von Adrenalin an der Basis, verursachte aber keine
negative Inotropie. Die Adrenalinreaktion am Apex wurde durch Bisoprolol nicht
beeinflusst. (59)

Diese Daten veranlassten Paur et al. zu der Hypothese, dass Propranolol einen
synergistischen Effekt mit Adrenalin auf dem 2-Adrenozeptor-Signalweg
aufweist. Allerdings wurde weder durch Gabe von Carvedilol noch von Propranolol
die Mortalitat erhoht.

Levosimendan wurde einer Subgruppe an dem Punkt verabreicht, an dem die
negative Wirkung von Adrenalin einsetzte. Es zeigte tatsachlich einen protektiven
Effekt, indem es einen weiteren Abfall der Herzfunktion verhinderte. In dieser
Subgruppe gab es keine Todesfalle. Die Autoren der Studie schlagen
Levosimendan als Medikament der Wahl fur die am schwersten betroffenen
Takotsubo-Patientinnen mit cardiogenem Schock vor. Da Levosimendan in hohen
Dosen jedoch die Phosphodiesterase hemmt und damit eine Erhdhung von
zyklischem AMP bewirkt, empfehlen sie nur die Gabe von niedrigen Dosen. (59)

Lyon et al. versuchten jedoch auch noch herauszufinden, warum das Herz in der
Systole diese Form der Wandbewegungsstérung annimmt. Warum gibt es
einerseits Falle einer reversen Takotsubo-Kardiomyopathie und andererseits Falle

eines apical ballooning?
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Die durch hohe Adrenalindosen ausgeloste negative Inotropie konnte die Neigung
zu apikaler Hypokinesie mit basaler Aussparung erklaren. Sympathische
Stimulation im Kammermyokard kann auf zwei Arten passieren: entweder durch
die lokale Freisetzung von Noradrenalin aus sympathischen Nervenendigungen,
die das Myokard direkt innervieren oder durch Diffusion zirkulierender
Katecholamine aus den Koronargefafl3en in das Myokard. (58)

Im gesunden menschlichen Herz ist die Dichte an sympathischen Nervenfasern an
der Basis des Ventrikels um etwa 40% hoher als im apikalen Anteil. Es findet sich

eine Abnahme der Dichte von der Basis bis zu Spitze.
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Abb. 10: Verteilung der B-Adrenozeptoren und der sympathischen Nervenendigungen im Myokard und
regionale Unterschiede in der Reaktion auf hohe Katecholamindosen. (58)

Unter normalen physiologischen Bedingungen wird der Grof3teil an Noradrenalin
von sympathischen Nervenendigungen freigesetzt. Nur ein kleiner Teil kommt aus
der Nebenniere. (58)

Auch bei B-Adrenozeptoren findet sich ein Dichtegradient. Da Katecholamine
einen globalen Effekt auf das Myokard haben, finden sich die grofiten
Auswirkungen dort, wo die lokale Rezeptordichte am groften ist. So wurde

gezeigt, dass die Konzentration an 3-Adrenozeptoren im apikalen Bereich des
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Myokards grofer ist, als in den basalen Anteilen. Dieser Unterschied bewirkt einen
verstarkten inotropen Effekt des Apex im Vergleich zur Basis. Die hohe
Rezeptorendichte am Apex scheint also einen Ausgleich zur hohen Konzentration
an sympathischen Nervenenden an der Basis darzustellen.

Des Weiteren lasst dieser Unterschied annehmen, dass die Herzspitze
empfindlicher gegenuber Katecholaminexposition ist, als die Basis. Und unter
Stress ist das vorherrschende Katecholamin Adrenalin. (58)

Lyon et al. haben allerdings auch eine mogliche Erklarung fir die Falle mit
reverser Takotsubo-Kardiomyopathie. Sie nehmen an, dass das gesamte
ventrikulare Myokard derselben Menge an zirkulierendem Adrenalin ausgesetzt
ist. In dieser Vorstellung erklart der B2-Adrenozeptor-Gradient die apikale
Hypokinesie. Allerdings konnen auch andere Faktoren die Katecholamin-
konzentration im Myokard beeinflussen, was die unterschiedlichen Formen der
Takotsubo-Kardiomyopathie bedingen konnte. Beispielsweise konnte die
Umwandlung von Noradrenalin in Adrenalin durch die Phenylethanolamin-N-
Methyltransferase, so wie es im Kammermyokard von Hasen beobachtet wurde,
der Grund fur eine reverse Takotsubo-Kardiomyopathie sein. Denn diese Um-

wandlung geschieht am Punkt der hdochsten sympathischen Innervation. (58)

Doch auch Noradrenalin sollte man nicht aullen vor lassen. Lyon et al.
suggerieren, dass Noradrenalin-mediierter koronarer Vasospasmus zusatzlich
eine Rolle spielen konnte. Es gibt sehr wohl Falle, in denen sich Koronarspasmen
provozieren lielen. Koronarer Vasospasmus konnte ein zusatzliches
ischamisches Ereignis auslosen, Uberlappend mit dem ursprunglichen Adrenalin-

induzierten apical ballooning. (58)

Doch warum sind in Uber 90% der Falle Frauen betroffen?

Interessant ist, dass der basale Plasma-Adrenalinspiegel bei Frauen geringer ist,
als bei Mannern. Dieser Unterschied konnte auf eine geringere Produktion,
gesteigerten Abbau oder geringere basale Freisetzung zurlckzufihren sein,
allerdings mit dem Potential eines groReren Speichers flr eine plotzliche, massive
Freisetzung. (58)

Ostrogene haben einen nachweislichen kardioprotektiven Effekt. Chronische

Ostrogenexposition des Myokards hat bei Ratten allerdings gezeigt, dass die
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gesteigerte Expression von 31-Adrenozeptoren als Reaktion auf ihre Aktivierung
durch Katecholamine, vermindert wird. Des Weiteren erhoht die bilaterale
Entfernung der Eierstdcke die Expression der 1-Adrenozeptoren, was sich durch
Ostrogensubstitution wieder aufheben I3sst.

Abgesehen vom Herzmuskel hat sich bei Frauen auch eine ausgepragtere
Sensitivitat vaskularer 2-Adrenozeptoren als bei Mannern feststellen lassen.
Ostrogene kénnten demnach das Verhéltnis von B1- zu B2-Adrenozeptoren
zugunsten der protektiven Wirkung des p2-Adrenozeptor-Gi-Signalweges
beeinflussen. Dieser Schutzmechanismus wirde somit besonders dort in Kraft
treten, wo die B2-Adrenozeptor-Dichte am groften ist, also am Apex. Da bei
Mannern dieser abfedernde Effekt offenbar fehlt, scheinen sie eine intensivere
Kardiotoxizitat Uber den B1-Gs-Signalweg zu entwickeln, der dann in einer
schwerwiegenderen Erkrankung (z.B.: Myokardinfarkt) als einer Stress-Kardio-

myopathie endet. (58)

3.5.2 Vasospasmus und endotheliale Dysfunktion

Koronarer Spasmus ist als eine abnormale Kontraktion einer Koronararterie mit
folgender myokardialer Ischamie, definiert. Ublicherweise manifestiert sich diese
Erkrankung mit Brustschmerzen, Enge- oder Beklemmungsgefuhl, sowie ST-
Strecken-Hebungen oder —Senkungen im EKG. Bei ST-Strecken-Hebungen
handelt es sich um eine transmurale Ischamie, wahrend bei ST-Senkungen nicht
alle Wandschichten betroffen sind, beziehungsweise nur der subendokardiale
Bereich. Neu aufgetretene Wandbewegungsstérungen gelten jedoch als
sensitivste Anzeichen flr eine Minderdurchblutung des Herzmuskels. (65)

Dote et al. vermuteten in ihrer Erstbeschreibung der Takotsubo-Kardiomyopathie,
dass die Erkrankung durch koronaren Mehrgefal3-Vasospasmus ausgeldst werde.
Sie grundeten ihren Verdacht darauf, dass vier ihrer funf Patientinnen entweder an
spontanen oder provozierbaren Koronarspasmen litten. Jedoch konnten bis jetzt in
keiner Studie Beweise fur diese Theorie gefunden werden. (66)

Haghi et al. publizierten 2009 die Geschichte einer 60-jahrigen Patientin, die
einige Minuten nach Auftreten von Brustschmerzen mit Ausstrahlung in den linken

Arm einen Herzstillstand erlitt. Sie erhielt wahrend der erfolgreichen Reanimation
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1 mg Adrenalin und wurde anschlie3end intubiert ins Krankenhaus transportiert,
wo sie drei weitere Adrenalindosen zu je 200 pug zur Erhaltung eines adaquaten
Blutdrucks bendtigte. In ihrer medizinischen Vorgeschichte fand sich eine Stent-
Implantation in die rechte Koronararterie aufgrund von chronischer stabiler Angina
pectoris zwei Jahre zuvor. Seitdem war die Patientin beschwerdefrei.

Das initiale EKG zeigte einen R-Verlust in den Ableitungen V2 und V3, sowie
abgeflachte T-Wellen in allen Ableitungen. Die Herzfermente waren nicht erhoht.
Die rasch durchgefiihrte Herzkatheteruntersuchung demonstrierte eine
ausgepragte Stenose der distalen rechten Koronararterie, sowie des gesamten
linken Koronararteriensystems. Die intrakoronare Applikation von Nitroglycerin
fuhrte zu einer kompletten Normalisierung der Koronararterien mit Aufhebung aller
Stenosen. Allerdings zeigte die Ventrikulographie ein apical ballooning syndrome
des linken Ventrikels.

Zur hamodynamischen Unterstutzung wurde die Patientin mit einer intraaortalen
Ballonpumpe versorgt und ein zweites EKG geschrieben, welches nun ST-
Strecken-Hebungen in allen Ableitungen zeigte.

Bei einer Laborkontrolle drei Stunden nach Ankunft der Patientin im Krankenhaus
war die Kreatin-Kinase auf 247 U/L angestiegen. Die Patientin starb eine Stunde
spater an therapierefraktarem Kammerflimmern.

Haghi et al. ziehen aus dem Fall dieser Patientin den Schluss, dass ausgepragter
koronarer Vasospasmus zu Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels,
ahnlich einer Takotsubo-Kardiomyopathie, fuhren kann. Sie meinen aber auch,
dass Koronarspasmus mittventrikulare und reverse Formen der Takotsubo-
Kardiomyopathie nicht erklaren kdnne.

Des Weiteren zeigen sie auch die ungewdhnlichen Aspekte dieses Falles auf, wie
den Umstand, dass das initiale EKG nur geringe Veranderungen aufwies. Auch
sollte ihrer Meinung nach die Mdglichkeit der Induktion des Vasospasmus durch
die Adrenalin-Injektion wahrend der Reanimation in Betracht gezogen
werden. (66)

Bereits 1986 versuchten Yasue et al. in ihrer Studie an Patientinnen mit

Prinzmetall-Angina herauszufinden, inwieweit das parasympathische

Nervensystem das Auftreten von koronarem Vasospasmus beeinflusst. (67)
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Sie fuhrten an 28 Patientinnen mit Prinzmetall-Angina Tests mit Acetylcholin
durch. Das Acetylcholin wurde intrakoronar in die Koronararterie, die fur die
pektanginosen Attacken verantwortlich war, injiziert. Bei 25 der 27 Patientlnnen
wurde dadurch ein Vasospasmus ausgelost, bei den restlichen zweien eine
Vasokonstriktion. Bei 18 Patientinnen wurde das Acetylcholin in die andere
Koronararterie injiziert und loste bei der Halfte der Patientinnen eine Reduktion
des Durchmessers der Arterie von 25% bis 75% bei einer Dosis von 100 pg fur die
linke und 50 pg flr die rechte Koronararterie aus.

Acht Patientinnen wurde vor der Acetylcholingabe 1 mg Atropin intravends
verabreicht, wodurch die Spasmen verhindert wurden.

Aufgrund der Tatsache, dass die Spasmen nur in der Arterie, in die Acetylcholin
injiziert wurde, auftraten, nahmen Yasue et al. an, dass die Spasmen durch direkte
cholinerge muskarinische Effekte des Acetylcholins entstehen. Auch der Umstand,
dass die intrakoronare Applikation bei vorheriger Gabe von Atropin keine Wirkung
zeigt, scheint diese These zu unterstitzen. (67)

Auch Kawano und Node schrieben in ihrer Arbeit, dass Acetylcholin und
Metacholin bei Patientinnen mit Neigung zu koronaren Spasmen vasospastische
Attacken via Muskarinrezeptoren auslosen konnen. Bei gesunden Menschen
wirken Substanzen wie Acetylcholin, Serotonin, Histamin und Ergonovin
vasodilatatorisch, da sie Stickstoffmonoxid freisetzen. Bei Patientinnen mit
Atherosklerose wird durch diese Substanzen jedoch eine Vasokonstriktion
ausgelost, was fur Kawano und Node den Schluss nahe legte, dass bei
Patientinnen mit Neigung zu koronaren Spasmen eine endotheliale
Funktionsstorung vorliegt. Des Weiteren schrieben sie, dass solche Patientlnnen
auch an einer Hyperkontraktion der glatten Gefallmuskulatur der Koronararterien
leiden. (65)

Kusama et al. schrieben 2011, dass die Pathophysiologie von koronarem
Vasospasmus noch nicht vollstandig geklart sei, jedoch endotheliale Dysfunktion
und verstarkte Kontraktilitat der glatten vaskularen Muskulatur als zugrunde
liegende Mechanismen vermutet werden. (68)

Stickstoffmonoxid (NO) wird durch die endotheliale NO-Synthase (eNOS) aus der
Aminosaure L-Arginin hergestellt. Unter physiologischen Bedingungen relaxiert die
glatte GefaBmuskulatur unter der Wirkung von NO, was zu einer Vasodilatation

fuhrt. Weiters kontrahieren normale Koronararterien unter der Wirkung des eNOS-
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Inhibitors L-NMMA (N-Methylarginin). Bei Patientinnen mit vasospastischer Angina
hingegen, zeigt sich nur eine geringe oder gar keine Reaktion.

L-NMMA unterdrickt auRerdem die flussabhangige Dilatation von normalen
Koronararterien, hat aber keinen Effekt bei Patientinnen mit Neigung zu
Koronarspasmen. Die vasodilatatorische Wirkung von Nitroglycerin ist bei
Prinzmetall-Angina-Patientinnen jedoch nicht beeintrachtigt. Kusama et al.
schliellen daraus, dass endotheliale Dysfunktion, die zu einer unzureichenden
basalen Freisetzung von NO fihrt, eine wichtige Rolle in der Entstehung von
koronararteriellem Vasospasmus spielt. (68)

Doch auch die Rho-Kinase scheint eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
Koronarspasmus einzunehmen. Kusama et al. schreiben, dass die Kontraktion
und Relaxation der glatten Gefalmuskulatur durch die Myosin-leichte-Ketten-
Kinase und die Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase reguliert wird. Rho-Kinase
hemmt die Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase, was zu einer vermehrten
Phosphorylierung und erhdhten Ca®*-Sensibilisierung auf einen
vasokonstriktorischen Stimulus hin  fuhrt. Intrakoronare Applikation von
spezifischen Rho-Kinase-Inhibitoren wie Fasudil, hemmt Acetylcholin-induzierten
Vasospasmus bei Patienten mit vasospastischer Angina. Studien mit
intravenosem Fasudil und intrakoronar appliziertem Nitroglycerin haben gezeigt,
dass Fasudil die spastische Koronararterie, die bereits mit Nitroglycerin behandelt
wurde, weiter dilatiert. Dadurch wurde demonstriert, dass Rho-Kinase in die

Entstehung von koronarem Vasospasmus involviert ist. (68)

Auch freie Sauerstoffradikale schadigen das Endothel und degradieren NO,
wodurch es zu einer Vasokonstriktion kommt. Bei Patientlnnen mit Prinzmetall-
Angina sind die Marker fur oxidativen Stress erhoht, wahrend die Konzentrationen
von Antioxidantien, wie beispielsweise Vitamin E, erniedrigt sind. Rauchen stellt
einen Hauptrisikofaktor flr vasospastische Angina dar, da es oxidativen Stress
fordert und zu einer Degradierung von NO fihrt. (68)

Auch die CRP-Levels sind bei diesen Patientinnen hoher, was mdglicherweise auf
einer chronischen Entzindungsreaktion beruht, die durch Beeintrachtigung der
endothelialen Funktion, sowie der Reduktion von endothelialer NO-Aktivitat und
der Aktivierung des Rho-Kinase-Signalweges zu einem koronararteriellen

Vasospasmus fuhrt.
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Magnesium soll Calciumkanale blockieren und damit eine Vasokonstriktion
verhindern. So unterdruckt eine Magnesiuminfusion pektangindse Attacken, die
durch Hyperventilation oder intrakoronare Applikation von Acetylcholin bei
Patientinnen mit Prinzmetall-Angina ausgeldst werden. Alkoholabusus fuhrt laut
Kusama et al. zu einem latenten Magnesiummangel, was die Entstehung von
koronararteriellem Vasospasmus bei pradisponierten Personen begunstigen
soll. (68)

3.5.3 ,,Schockstarre des Herzens*: Myocardial Stunning und Hibernation

Bereits 1982 schrieben Braunwald und Kloner tUber Myocardial Stunning. Sie
zitierten dabei unter anderem Blumgart et al., die 1941 Versuche an Hunden
durchfihrten. Dabei stellten sie fest, dass bei Abklemmen einer Koronararterie
uber 20 Minuten, das Myokard irreversibel geschadigt wird. Bei kurzeren
ischamischen Perioden jedoch, kommt es zu einer Verminderung der
myokardialen Funktion des betroffenen Gebietes, die aber reversibel ist, wenn der
Blutfluss wieder hergestellt wird. (69)

Braunwald und Kloner berichten weiters, dass eine kurze ischamische Episode
das Herz zwar lahmt, es jedoch nicht ,stirbt* (,a brief bout of ischemia may stun
the heart, but not kill it.“) (69). Allerdings braucht der Herzmuskel danach einige
Tage, um seine volle Funktion zurickzuerlangen. (69)

Myocardial Stunning ist eine reversible Form von myokardialer Dysfunktion. Dabei
ist eine normale Perfusion des Myokards in Ruhe gegeben, wahrend die
Durchblutung bei Hibernation reduziert ist. Hibernation ist die Summierung
wiederholter und kumulierender Stunning-Episoden, was zu einer chronischen
Reduktion der linksventrikularen Funktion flhrt. Diese chronische Dysfunktion hat,
obwohl das betroffene Myokard lebensfahig ist, morphologische Veranderungen
zur Folge. Kontraktionsmaterial wird durch amorphes Glykogenmaterial ersetzt,
dazu kommt intrazellulare Fibrose. Im betroffenen Myokard findet sich eine
Kombination aus normalen, atrophierten und hypertrophierten Myozyten. Diese
Strukturveranderungen scheinen die langsame funktionelle Wiederherstellung des

Myokards nach Revaskularisierung zu bedingen. (70)
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Abb. 11: Zeitverlauf der ischamischen Schadigung des Myokards. Abkiirzungen: CFR= koronare
Flussreserve, CR= Kontraktionsreserve, PERF= Perfusion, MET= Metabolismus, SCAR= Narbe oder
Fibrose. (71)

Lebensfahiges, aber dysfunktionales Myokard scheint sich an die neuen
Lebensumstande anzupassen, um zu uberleben. Diese Adaptation ist verbunden
mit einer down-Regulierung des Energieverbrauchs und einer up-Regulierung von
Stress-Proteinen. Somit wird der ischamische Effekt ausgeglichen, allerdings auf
Kosten einer abgeschwachten Kontraktionsfahigkeit des betroffenen Bereiches.

Chronisch beeintrachtigtes, aber lebensfahiges Myokard, bendtigt Wochen bis
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Monate, um sich nach erfolgreicher Revaskularisierung vollstandig zu

regenerieren. (70)

Laut Shah et al. ist die pathophysiologische Trias von Hibernation folgende:
reduzierter myokardialer Blutfluss, reduzierte myokardiale Blutflussreserve und
Vorhandensein einer flusslimitierenden Koronararterienstenose bei noch nicht
irreversibel geschadigtem Myokard. Auch sie schreiben, dass Stunning mit einer
geringflgigeren Dysfunktion und einer groReren Regenerationswahrscheinlichkeit
einhergeht. (71)

Um lebensfahiges Myokard von Infarktnarben zu unterscheiden, gibt es viele
Methoden mit unterschiedlicher Spezifitdt und Sensitivitat. Die Positronen-
Emissions-Tomographie, die Kontrast-Echokardiographie und die Dobutamin-

Echokardiographie werden dazu wohl am haufigsten verwendet. (71)

Zur Veranschaulichung der bildgebenden Methoden soll hier nun ein Fallbeispiel
aus Zurich dienen.

Bei einer 83-jahrigen Patientin mit akutem NSTEMI zeigte sich in der
Koronarangiographie ein Verschluss der LAD mit apikaler Akinesie und einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion von 35%. (72)

Die anschlie®end durchgeflihrte CT-Angiographie offenbarte eine nicht vollstandig
verschlossene LAD mit einem seperaten Ostium sowie einer subtotalen
proximalen Stenose mit einem substantiellen Defekt anteroapikal.

Es wurde eine FDG-PET-Untersuchung angeordnet, in der lebensfahig erhaltenes
Myokard detektiert wurde. Daraufhin wurde mittels Katheter versucht, die Stenose
zu beheben, was aber erfolglos blieb. Somit wurde die Patientin einer minimal
invasiven Bypass-Operation unterzogen, die schliellich zu einer Reperfusion des
betroffenen Gewebes fuhrte. Die akinetischen Segmente erholten sich und die EF
stieg auf 54% an. (72)
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Abb. 12: Fast vollstiandiger Verschluss der LAD mit Substanzdefekt, Hypokinesie und Ergebnis nach
Bypassoperation. (72)

3.5.4 Brain—Heart—Connection

Curt Richter, ein Schiler von Professor Walter B. Cannon, der 1942 einen Artikel
uber ,Voodoo Death”, in dem er das Thema ,Tod durch Angst® aufarbeitete,
publizierte, untersuchte 1957 mittels verschiedener Experimente das Phanomen
des plotzlichen Todes an Ratten. Er lie} die Tiere bei verschiedenen
Wassertemperaturen schwimmen und fand heraus, dass diese sich bei 93°C bis
zu 80 min an der Oberflache halten kénnen. Schnitt man ihnen allerdings die
Schnurrhaare ab, reagierten sie panisch und ertranken binnen weniger Minuten.
EKG-Aufzeichnungen der Ratten zeigen, dass diese kurz vor ihrem Tod bradykard
wurden. Die Entfernung der Nebennieren zeigte keine protektive Wirkung,
wogegen Atropin einige vor dem Tod bewahrte. Durch Zufuhr cholinerger
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Substanzen hingegen starben die Ratten noch schneller. Richter zog daraus den
Schluss, dass nicht die Uberaktivitdt des sympathischen Nervensystems zum Tod
fuhrte, sondern die Erh6hung des vagalen Tonus. (73)

EKG-Veranderungen in Zusammenhang mit neurologischen Ereignissen sind
meist nicht Ausdruck eines ischamischen Geschehens im Herzen, sondern eine
Manifestation autonomischer Dysregulation ausgelost durch Lasionen im Cortex.
Laut Cropp und Manning sind die Brodmann Areale 13 und 24 fir die

cardiovaskulare Kontrolle zustandig. (73)

Brodmann
Areas

w

Executive . I Attention
Memory Emotional Somatosensory Visual
Motor I Oifactory

Not well studied Sound

Abb. 13: Brodmann-Areale. Areal 13 in der Mitte des Bildes, Areal 24 in den unteren beiden Bildern
gelb unterlegt. (74)

50% bis 100% der Patientinnen mit subarachnoidalen Blutungen (SAB) weisen
Veranderungen im EKG, angefangen von T-Negativierungen uber QT-
Verlangerungen bis hin  zu Torsade de pointes-Tachykardien auf.
Herzfermenterhbhungen bestehen in 20% bis 40% der Falle und regionale

Wandbewegungsstorungen finden sich bei 10% der Patientinnen. Die kardialen
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Begleiterscheinungen werden laut Hakeem et al. gemeinhin mit der
Katecholaminausschuttung im Zuge der SAB in Zusammenhang gebracht.

Dabei scheint ein groReres Ausmall der Troponin-Erhéhung und der
Wandbewegungsstorungen fur ein schlechteres Outcome zu sprechen.

Die Myokardlasionen bei einer SAB sind meist Kontraktionsbandnekrosen, die von
der exzessiven Noradrenalin-Ausschuttung der sympathischen Nervenendigungen
am Herzen herruhren.

Folgender Fallbericht soll den Zusammenhang zwischen Gehirn und Herz in Form
einer SAB mit Takotsubo-Kardiomyopathie verdeutlichen.

Das CT einer bis dahin gesunden 64-jahrigen Frau, die zuhause teilnahmslos
aufgefunden worden war, zeigte eine subarachnoidale Blutung aufgrund eines
rupturierten Aneurysmas der Arteria communicans posterior. Das bei der
Aufnahme geschriebene EKG wies tiefe T-Negativierungen und QT-Verlanger-
ungen auf. Troponin war auf 1,2 ng/mL erhoht und stieg spater auf 3,7 ng/mL an.
In der Echokardiographie am darauffolgenden Tag wurde ein apical ballooning
syndrome mit einer EF von etwa 25% festgestellt. Da die Patientin hamo-
dynamisch stabil war, wurde mit einer niedrigdosierten B-Blocker- und ACE-
Hemmer-Therapie begonnen.

Finf Tage spater waren alle Wandbewegungsstérungen verschwunden und die
Herzfunktion hatte sich vollkommen normalisiert. (75)

Hakeem et al. zitieren in ihrem Artikel eine Studie von Banki et al., die besagt,
dass 13% einer Kohorte von 173 Patientinnen mit SAB an regionalen
Wandbewegungsstorungen litten. Der Grofteil dieser Dyskinesien betraf die
basalen und mittleren Anteile der anteroseptalen und anterioren Wande des linken
Ventrikels. Des Weiteren erholte sich die Herzfunktion nur bei 66% der
Patientinnen vollstandig, wogegen altere Studien allerdings von uber 80%
berichteten. (75)

Bereits 1994 veroffentlichten Kono et al. eine Studie zu SAB und Takotsubo. Sie
teilten zwolf Patientinnen mit SAB in zwei Gruppen ein. In Gruppe eins kamen
sieben Patientinnen mit ST-Strecken-Hebungen im EKG, in Gruppe zwei funf
Patientinnen ohne ST-Strecken-Hebungen. Alle Patientinnen der ersten Gruppe
wiesen ST-Hebungen in den Ableitungen V4 bis V6 auf, zwei Patientinnen der
zweiten Gruppe hatten in denselben Ableitungen T-Abflachungen. QT-

Verlangerungen waren in beiden Gruppen prasent. In Gruppe eins war die
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Wandbewegung des apikalen Segments des linken Ventrikels im Vergleich zu
Gruppe zwei signifikant reduziert. Bei allen Patientinnen auler einem in Gruppe
eins, der zwei oder drei Wochen nach Auftreten der SAB verstarb, verbesserten

sich die Wandbewegungsstdrungen deutlich. (76)

3.6 Diagnostik

Die Kriterien der Mayo Clinic erlauben die klinische Diagnose einer Takotsubo-
Kardiomyopathie und sollen deshalb hier noch einmal angefuhrt werden: (9,47)
1. Transiente Akinesie oder Dyskinesie der mittventrikularen Segmente des
linken Ventrikels mit oder ohne Einbezug des apikalen Bereiches mit Uber
das Versorgungsgebiet einer einzelnen Koronararterie hinausgehenden
Wandbewegungsstorungen.
2. Kein Vorliegen einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit oder eines
angiografischen Beweises flr eine akute Plaqueruptur.
3. Neue Elektrokardiografische Veranderungen (ST-Strecken-Hebungen
oder T-Negativierungen) oder Troponin-Erhéhungen.
4. Kein Vorliegen von:
Akutem Schéadelhirntrauma
Intrakranieller Blutung
Phaochromozytom
Obstruktiver KHK
Myokarditis
Hypertropher Kardiomyopathie

Um zur Diagnose zu gelangen, gibt es verschiedene, teilweise bildgebende
Untersuchungsmethoden, die im Folgenden kurz vorgestellt werden sollen.
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3.6.1 EKG

ST-Strecken-Hebungen  und  T-Negativierungen  sind die  haufigsten
Veranderungen des Elektrokardiogramms von Takotsubo-Patientinnen. Weiters
kénnen neue pathologische Q-Zacken, Verlangerungen der QT-Zeit, ventrikulare
Tachykardien und Flimmerarrhythmien, sowie neue Links- oder Rechtsschenkel-
blockierungen auftreten. Allerdings schliet ein normales EKG eine Takotsubo-
Kardiomyopathie auch nicht aus. (77)

Bei Herzinfarkten ist meist eine Lokalisation des Infarktgebietes durch Betrachtung
des EKGs moglich. So findet man bei inferioren Infarkten pathologische
Veranderungen in den Ableitungen I, Ill und aVF, bei Vorderwandinfarkten in den
Brustwandableitungen V1 bis V6 und bei lateralen Infarkten in I, aVL, V5 und
V6. (78)

Da die Wandbewegungsstorungen bei Takotsubo-Kardiomyopathie immer Uber
das Versorgungsgebiet einer einzigen Koronararterie hinausgehen, folgen die ST-
Strecken-Veranderungen diesen Regeln nicht ganz. (15,79)

Tsuchihashi et al. untersuchten EKG-Veranderungen bei 88 Takotsubo-
Patientinnen. In der akuten Phase konnten bei 90% ST-Strecken-Hebungen
diagnostiziert werden. 32 Patientinnen hatten zudem reziproke ST-Strecken-
Senkungen. Bei acht Patientinnen zeigten sich im Elektrokardiogramm
T-Negativierungen ohne ST-Strecken-Veranderungen. In der subakuten Phase
wiesen nur 10% der Patientinnen persistierende Q-Zacken im EKG auf. (80)
Kurisu und Kihara schreiben, dass Takotsubo-Kardiomyopathie anhand des
Elektrokardiogrammes diagnostizierbar sei. So sei die typische zeitliche Abfolge
jene: In der Akutphase sind ST-Strecken-Hebungen zu sehen. Die T-Wellen-
Negativierungen werden Uber drei Tage immer tiefer, bis der erste negative Gipfel
erreicht ist. Nun flacht die T-Welle Gber einige Tage wieder ab, bis sie erneut tiefer
wird und der zweite Nadir nach etwa zwei Wochen erreicht ist. Mit der Vertiefung
der T-Welle wird auch das QT-Intervall langer.

Laut Kurisu und Kihara findet man diese EKG-Veranderungen sowohl bei
Takotsubo-Kardiomyopathie als auch bei akuten Myokardinfarkten. Das Fehlen
reziproker Veranderungen und abnormer Q-Zacken, sowie die groRere Summe an

ST-Hebungen in den Ableitungen V4 bis V6 im Vergleich zu jenen in V1 bis V3 soll

44



es moglich machen, Takotsubo-Kardiomyopathie mit groRer Spezifitdt und
Sensitivitat zu identifizieren. (15)

Wie oben beschrieben, schliet das Vorhandensein reziproker Veranderungen,
sowie pathologischer Q-Zacken eine Stress-Kardiomyopathie aber auch nicht aus.
Kosuge et al. postulieren hingegen, dass negative T-Wellen in —aVR (positiv in
aVR) und positive T-Wellen in V1 bei 94% der Takotsubo-Patientinnen zu finden
waren, wogegen diese Konstellation bei nur 5% der Patientinnen mit akutem
Myokardinfarkt vorhanden sei. Somit eigneten sich die Resultate dieser beiden
Ableitungen am ehesten zur Unterscheidung zwischen Takotsubo-

Kardiomyopathie und akutem Myokardinfarkt. (81)

3.6.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist neben der Koronarangiographie das wichtigste
diagnostische Instrument zur Unterscheidung einer Takotsubo-Kardiomyopathie
von einem akuten Myokardinfarkt. Zu den echokardiographischen Charakteristiken
der Stress-Kardiomyopathie zahlen jedenfalls die typische Morphologie mit
aufgeblahtem Apex und kompensatorischer Hyperkinesie der Basis. Des Weiteren
sind die Bestimmung der Auswurfleistung durch Messung der Ejektionsfraktion,
sowie die Existenz einer Ausflusstraktobstruktion ein wichtiges prognostisches
Kriterium. Zumeist ist die EF bei Aufnahme im Krankenhaus auf etwa 20% bis
49% reduziert und normalisiert sich innerhalb von durchschnittlich 18 Tagen. Die
unzureichende Regeneration der EF auf Uber 50% innerhalb der ersten
Hospitalisierungswoche, sowie eine rechtsventrikulare Beteiligung verschlechtern
die Prognose. (82)

Die Echokardiographie ist auch im Verlauf der Erkrankung ein Gberaus nitzliches
und schnelles Werkzeug. Bei unerklarlicher Hypotonie oder Schock kann zum
Beispiel ein kurzer Blick mit dem Ultraschallgerat eine LVOT-Obstruktion
enttarnen. Eine solche entsteht durch die Hyperkontraktilitat der Herzbasis.

Zum Ausschluss apikaler Thromben kann Kontrastmittel verwendet werden. Bei
Verwendung von Kontrastmittel ist es mit echokardiographischen Methoden
mdglich, Abweichungen in der myokardialen Durchblutung und somit eine

mikrovaskulare Dysfunktion festzustellen.
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Bei schlechten Sichtbedingungen kann auch eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) durchgefuhrt werden. (82)

Mansencal et al. untersuchten in ihrer Studie die Unterschiede zwischen
konventioneller und kontrastmittelgestitzter Echokardiographie. Sie fanden
heraus, dass die mit Kontrastmittel durchgefuhrte Echokardiographie deutlich
besser geeignet ist, Takotsubo-Kardiomyopathie von koronarer Herzkrankheit zu
unterscheiden. Allerdings meinen sie auch, dass die Durchfihrung dieser
Untersuchung mit Kontrastmittel bei den vorwiegend postmenopausalen Frauen
aufgrund der eventuell eingeschrankten Nierenfunktion durchaus problematisch

sein kann. (83)

3.6.3 Herzkatheteruntersuchung und MRI

Patientinnen mit Takotsubo-Kardiomyopathie werden zum Ausschluss einer
Obstruktion der Koronararterien meist so schnell wie moglich zu einer
Herzkatheteruntersuchung geschickt. Im Zuge dieser Untersuchung werden
mittels Kontrastmittelgabe die Koronararterien dargestellt, sowie eine
Ventrikulographie durchgefihrt. Bei Takotsubo-Kardiomyopathie ist das
Koronarangiogramm unauffallig, wahrend die Ventrikulographie das typische Bild
des apical ballooning syndrome, der reversen Takotsubo-Kardiomyopathie oder
der mittventrikularen Variante zeigen kann. (84)

Die Magnetresonanztomographie des Herzens hat den Vorteil einer nicht
invasiven Untersuchungsmethode, die trotzdem Gewebeschaden aufdecken kann.
Der Ausschluss einer spaten Anreicherung von Gadolinium (late gadolinium
enhancement) im Myokard ist ein allgemein akzeptiertes Kriterium fur die
Diagnose von Takotsubo-Kardiomyopathie.

Carsten Schmalfuss fuhrte eine Studie an acht Patientinnen mit Stress-
Kardiomyopathie durch, die innerhalb der ersten 72 Stunden, sowie nach 90
Tagen eine MR-Untersuchung des Herzens durchliefen. Bei allen Patientinnen
stellte er eine geringfigige, spate transmurale Kontrastmittelanreicherung in jenen
Segmenten mit abnormaler Kontraktion fest, wahrend in den normal
funktionierenden Bereichen keine Auffalligkeiten zu finden waren. Des Weiteren

fand sich bei jenen funf Patientlnnen, bei denen eine T2 gewichtete Aufnahme
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gemacht worden war, in den Segmenten mit Wandbewegungsstorungen ein
transmurales Odem. Bei den Kontrolluntersuchungen zeigten sich durchwegs
keine Pathologien. (84)

Die Magnetresonanztomographie scheint auch die geeignetste Methode zu sein,
eine rechtsventrikulare Beteiligung zu diagnostizieren, die den neuesten Studien

zufolge bei 26% bis 30% der Patientinnen vorkommen soll. (9)

3.6.4 Laborparameter

Bei nicht allen Patientinnen mit Takotsubo-Kardiomyopathie steigen die
Herzfermente an, wie bei Patientinnen mit Myokardinfarkt. Es gibt Erkrankte mit
normalen Troponin-Werten, beim Groldteil der Patientinnen sind diese jedoch
erhoht. (9)

Eine Erhdhung der Troponin-Werte (Troponin T, Troponin |, Troponin C) im Blut
kann allerdings mit einer Vielzahl von Erkrankungen einhergehen. Troponin bildet
zusammen mit Tropomyosin einen Komplex, der als Grundbaustein flr den
Muskel bezeichnet werden kann und eine regulatorische Funktion in der
Entspannungs-Kontraktions-Aktion des Herzmuskels innehat. Bei akuter
Schadigung des Myokards (z.B. akute Ischamie) kommt es zur Freisetzung von
Troponin in den Blutkreislauf. (85)

Eine Troponin-Erhéhung kann aber auch durch chronische Niereninsuffizienz,
chronische  Herzinsuffizienz,  cerebrovaskulare  Ereignisse  (wie  z.B.
Subarachnoidalblutungen), akute Lungenembolie oder COPD bedingt sein.
Multimorbide bzw. kritisch kranke Patientinnen, die auf Intensivstationen betreut
werden mussen, koénnen genauso erhohte Troponin-Werte aufweisen, wie
Ausdauersportler, die ihre Sportart wettkampfmaRlig betreiben. (85)

Durch erhdhten Sauerstoffbedarf, Hypertonie, Tachykardie, Lungenembolie oder
Sepsis kann es zu kleinen Schadigungen des Myokards kommen, was zu einer
Troponinausschittung fihrt. Solange es zu keiner Nekrose kommt, ist die
Schadigung des Myokards nach Uberstandener Sepsis komplett reversibel.

Eine andere Theorie ist, dass Stress ein Ubermal an freien Radikalen induziert,
was zu einer vorubergehenden Erhéhung der Membranpermeabilitat fuhrt,

wodurch Troponin aus dem Zytosol in die Blutbahn ausstromen kann. (85)
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Neben Troponin gibt es aber auch noch andere Marker, die auf eine Schadigung
des Herzmuskels hinweisen konnen. CK, CK-MB und NT-proBNP sind ebenso
haufig erhoht. (50)

3.7 Therapie

Die Therapie der Takotsubo-Kardiomyopathie ist immer nur symptomatisch und
kreislaufunterstitzend, da es keine kausale Behandlungsmoglichkeit gibt. Die
meisten Patientinnen werden mit herzinfarktdhnlichen Symptomen und
ebensolchen Veranderungen im EKG in die Notaufnahme gebracht und sollten
daher so schnell wie mdglich einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen werden.
Dafur erhalten sie initial auch eine entsprechende gerinnungshemmende Therapie
mit Aspirin, Clopidogrel, Nitraten, intravenésem Heparin und B-Blockern bis die
Diagnose der Takotsubo-Kardiomyopathie gestellt ist. (9,86)

Ebenfalls ist es wichtig, die Patientinnen zu monitorisieren und sie fir den Fall des
Auftretens von Komplikationen, wie Arrhythmien oder cardiogenem Schock, zu
uberwachen. (9)

Nach Stellen der Diagnose sollte die gerinnungshemmende Therapie abgesetzt
werden, aulier die systolische Funktion ist so stark eingeschrankt, dass das
Auftreten von Thromben wahrscheinlich ist.

Bei hamodynamisch stabilen Patientlnnen ist eine B-Blocker-, ACE-Hemmer- und
Diuretika-Therapie bis zur Wiederherstellung der Herzfunktion indiziert. Durch die
Gabe von B-Blockern soll die exzessive Katecholaminwirkung eingedammt und die
LVOT-Obstruktion durch Senken der basalen Hyperkontraktilitat reduziert
werden. (9,86)

Bei hamodynamisch instabilen Patientinnen sollte eine mechanische
Unterstutzung der Pumpleistung mittels einer intraaortalen Ballonpumpe in
Betracht gezogen werden. Vor allem deshalb, weil mit einer weitgehenden oder
vollstandigen Wiederherstellung der Pumpfunktion gerechnet werden kann.

Des Weiteren kann auch eine vorsichtige Therapie mit inotropen Substanzen, wie

Dopamin oder Dobutamin, erfolgen, auch wenn einige Publikationen von einer
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Verschlechterung der myokardialen Funktion durch Gabe von Inotropika in Bezug
auf die Pathophysiologie dieser Erkrankung sprechen. Koulouris et al. schlagen
deshalb auch vor, auf den Calcium-Sensitizer Levosimendan als Second-Line-
Therapie zurtickzugreifen. (9,86)

Die Prognose dieser Erkrankung ist im Normalfall sehr gut. Etwa ein Drittel der
Patientinnen erlangt die volle Funktion des linken Ventrikels bereits im Laufe ihres
Krankenhausaufenthaltes zurlick. Der Rest erholt sich Uber die nachfolgenden ein
bis drei Monate. Im Durchschnitt betragt die Erholungsphase etwa zwei bis drei
Wochen. Das Risiko eines Ruckfalles schwankt zwischen 2% und 10%. (87)

Bei Patientinnen mit persistierender linksventrikularer Dysfunktion empfehlen Latib
et al. die weiterflihrende Behandlung mit Diuretika und ACE-Hemmern bis sich die
Funktion des linken Ventrikels wieder normalisiert hat. Weiters raten sie zu einer
Langzeitbehandlung mit einem kombinierten a- und B-Blocker, wie beispielsweise
Carvedilol, um Ruckfalle zu verhindern. Auch sollte eine Nachuntersuchung mit
echokardiographischer Kontrolle nach etwa ein bis drei Monaten durchgeflihrt
werden. (87)
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4. Fallbericht

4.1 Einfiihrung

Es sei an dieser Stelle kurz wiederholt, dass Takotsubo-Kardiomyopathie erstmals
1990 von Satoh et al. beschrieben wurde (4,8). Es handelt sich dabei um eine
transiente Kardiomyopathie, die durch eine Akinesie des Apex und der
mittventrikularen Segmente sowie eine kompensatorische Hyperkinesie der
basalen Anteile des linken Ventrikels charakterisiert ist. Die Wandbewegungs-
storungen gehen dabei immer Uber das Versorgungsgebiet einer einzigen
Koronararterie hinaus. (3,4,11-16)

Benannt wurde diese Erkrankung nach einer japanischen Tintenfischfalle,
»1akotsubo®, einem bauchigen Gefald mit schmalem Hals, dem der linke Ventrikel
in der Systole dieses Syndroms ahnelt (3,9). Bekannt ist Takotsubo-
Kardiomyopathie auch als apical ballooning syndrome, Ampulla-Kardiomyopathie,
Broken-Heart-Syndrom, Stress-Kardiomyopathie und neurogenic myocardial
stunning. (3,4)

In den letzten Jahren wurden abgesehen vom apical ballooning syndrome auch
andere Formen von Wandbewegungsstorungen mit ansonsten denselben
Charakteristiken beschrieben. So gibt es Fallberichte Uber isolierte
rechtsventrikulare (7), biventrikulare (5,55), mittventrikulare (53,54,88,89) und
reverse Takotsubo-Kardiomyopathie (2,13,51,90). Alle diese Formen sind in
Zusammenhang mit verschiedensten Krankheitsbildern und unterschiedlichen
Stresssituationen beschrieben. So gibt es Falle nach Geburten (91,92), cerebralen
Ereignissen (93), im akuten Alkoholentzug (94), im Zusammenhang mit
Adrenalingabe nach anaphylaktischem Schock (1,42,43), Dobutamin-Stress-
Testungen (38,64,95-97) und Phdochromozytomen (60-63,98).

Dabei ist die Pathophysiologie dieser Erkrankung nach wie vor nicht vollstandig
geklart. Vermutet wird allerdings, dass Takotsubo einen Schutzmechanismus

gegen einen Uberschuss an Katecholaminen darstellt. (58,59)
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4.2 Fallprasentation

4.2.1 Medizinische Vorgeschichte

Um den Fall unserer Patientin umfassend darstellen zu kénnen, soll hier auch ihre
medizinische Vorgeschichte ausfiihrlich behandelt werden.

Unsere Patientin litt bereits seit Uber zehn Jahren an Ruckenschmerzen mit
progredienter Lumboischialgie im Dermatom L4 auf der linken Seite ohne Paresen
im letzten halben Jahr, als sie an der Universitatsklinik fur Neurochirurgie des
LKH- Universitatsklinikums Graz vorgestellt wurde. In den bildgebenden Unter-
suchungen wurde eine erosive Osteochondrose im Segment LWK3/4 und LWK4/5
diagnostiziert. Des Weiteren konnte als Ursache fur die Lumboischialgie L4 ein
etwa 0,5 cm groRer Tumor spinalis intradural und extramedullar auf Hoéhe des
dritten Lendenwirbels ausgemacht werden. Vor der im Mai geplanten Operation
wurde auch eine Ganzkorperskelettszintigraphie durchgefuhrt, bei der keine
Metastasen gefunden wurden.

Am 02.05.2012 fand die Tumorextirpation mit einer less invasive stabilization
system (LISS)-Spondylodese in Hohe LWKS3 bis LWK5 beidseits unter Verwen-
dung einer transforaminellen interkorporellen lumbalen Fusion (TLIF) 7 mm im
Segment LWK3/4 von links unter Neuromonitoring statt. Der Tumor konnte in toto
entfernt und die Lendenwirbelsaule stabilisiert werden. Die histopathologische
Untersuchung bestatigte die Diagnose eines benignen Tumors mit Entfernung im
Gesunden.

Postoperativ entwickelte die Patientin allerdings eine Liquorfistel mit begleitenden
Kopfschmerzen, die operativ verschlossen werden musste, wobei auch die Lage
der Schraube in Héhe LWKS rechts korrigiert wurde.

Am 09.05.2012 konnte sie in gutem Allgemeinzustand in hausliche Pflege

entlassen werden.

4.2.2 Anaphylaktischer Schock und Komplikationen

Am 10.01.2013 wurde die 44-jahrige Patientin aufgrund massiver Kreuzschmerzen
mit Verdacht auf Anschlussinstabilitat im Segment LWK2/3 zur Erweiterungs-
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spondylodese aufgenommen. Die praoperative Durchuntersuchung war bis auf
eine bereits behandelte Hypertonie unauffallig. lhre Medikation zu diesem
Zeitpunkt bestand aus: Hydal, Novalgin, Simvastatin, Lisinopril, Oxycodon,
Cymbalta, Gabapentin, Trittico und Oxygerolan.

Am selben Tag wurde zur Schmerzbehandlung eine Infiltrationstherapie mit
Xylanaest® (Lidocain) durchgefuhrt. Nur wenige Minuten danach entwickelte die
Patientin eine anaphylaktische Reaktion mit starker Atemnot, Hypotonie und
Tachykardie, welche mit intravendser Applikation von Cortison, einem
Antihistaminikum, Adrenalin und Volumen erfolgreich behandelt werden konnte.
Zur Beobachtung wurde die Patientin jedoch auf die Intensivstation verlegt.

Da sie stabil blieb, konnte eine CT-Untersuchung der Lendenwirbelsaule

durchgefuhrt werden, die keinen Hinweis auf eine Schraubenlockerung ergab.

Am Nachmittag des 12.01.2013 traten heftige Stenokardien ohne begleitende
Dyspnoe auf. Troponin T war um 15:30 Uhr auf 122 pg/mL angestiegen, CK auf
165 U/L und CK-MB auf 30 U/L. Um 19:00 Uhr wurde die hochste Troponin-
konzentration von 126 pg/mL gemessen, sowie ein NT-proBNP von 3783 pg/mL.
Im EKG zeigten sich nach Auftreten der Brustschmerzen T-Negativierungen in Il,
[ll, aVF und V2 bis V6.

Das nachfolgende EKG (Abb. 14) wurde am 15.01.2013 aufgezeichnet. Die
negativen T-Wellen in Il, 1ll, aVF und V4 bis V6 sind noch sehr gut zu sehen. Auch
die verzogerte R-Progression in den Brustwandableitungen V1 bis V3 st

bemerkenswert.
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Abb. 14: EKG vom 15.01.2013. Sinusrhythmus, Frequenz 94/min, Steiltyp, QRS 0,09 sec, verzogerte R-
Progression in V1-V3, R/S-Umschlag in V5, negatives T in Il, lll, aVF, V4-V6.

Die Patientin wurde vorerst zur Observanz auf der Intensivstation behalten und
nach Rucksprache mit dem kardiologischen Notdienst mit 500 mg Aspisol, 60 mg
Efient, 40 mg Lovenox und Sauerstoff anbehandelt. Um 21:30 Uhr wurde sie mit
Verdacht auf instabile Angina pectoris zur Herzkatheteruntersuchung gebracht.
FUr die Lokalanasthesie im Bereich der rechten Leiste wurden ihr 1 ml Xylanaest
purum 2% s.c., 1 Ampulle Fenistil i.v. und 1 Ampulle zu 250 mg Solu-Dacortin i.v.
verabreicht.

Die koronarangiographische Untersuchung war unauffallig, wahrend in der
Ventrikulographie eine Hypokinesie der Hinterwand, sowie der basisnahen

Vorderwand festgestellt wurde.
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Die folgenden Bilder sind Aufnahmen aus der Herzkatheteruntersuchung und
wurden von der kardiologischen Abteilung der Universitatsklinik Graz zur

Verfligung gestellt.

Abb. 15: Linke Koronararterie in AP Darstellung. Kein Hinweis auf Stenose oder Verschluss.
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Abb. 16: Cranial 45° Aufnahme der linken Koronararterie. Zarte GefiRe, die kleinen Aste wirken
spastisch.

Die linke Koronararterie, sowie ihre Aste, zeigte sich in allen Projektionen frei von
Verschlissen, Stenosen oder &hnlichen Pathologien. Einzig die kleinen Aste
wirkten leicht spastisch.
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Abb. 17: LAD und CX in LAO-Projektion bei 90° von cranial.

Abb. 18: LAD und CX in LAO 60°-Projektion von caudal (20°).
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Auch die rechte Koronararterie und ihre Aste waren in der Koronarangiographie
absolut unauffallig.

Abb. 19: RCA in LAO bei 30°.
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Abb. 20: RCA in RAO-Projektion bei 90°.

Die Ventrikulographie hingegen bot ein Uberraschendes Bild. Der linke Ventrikel
kontrahierte basisnah in der Systole kaum, wie in den beiden nachsten Bildern
eindrucksvoll zu sehen ist.

58



Abb. 22: LAO-Aufnahme (60°) des linken Ventrikels in der Systole. Auffillig ist die geringe
konzentrische GroBenabnahme im Vergleich zur Diastole aufgrund der basalen Ballonierung.
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Die nachstehenden Abbildungen sind Aufnahmen aus der Ventrikulographie in
RAO-Projektion bei 30°. Hier werden die Ausmalle der linksventrikularen

Hypokinesie ersichtlich.

Abb. 23: RAO-Aufnahme des linken Ventrikels bei 30°. Vollstandige Relaxation in der Diastole.

Wahrend der linke Ventrikel in der Diastole noch einigermal3en unauffallig wirkt,
andert sich das Bild in der Systole gravierend. Die nachfolgenden Bilder zeigen
die Kontraktion des linken Ventrikels am Beginn und am Ende der Systole.

Beachtenswert dabei ist die annahernd gleichbleibende Ballonierung der Basis.
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Abb. 24: RAO-Aufnahme (30°) des linken Ventrikels am Beginn der Systole. Die beginnende
Kontraktion des Apex ist deutlich sichtbar, wahrend sich die Basis akinetisch zeigt.

Abb. 25: RAO-Aufnahme (30°) des linken Ventrikels in der Systole. Volistdndige Kontraktion des Apex
bei ballonierter, akinetischer Basis.
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Das Bild einer reversen Takotsubo-Kardiomyopathie, die vermutlich im Zuge der
Adrenalingabe entstanden war, wurde in der am 15.01.2015 durchgeflhrten
transthorakalen Echokardiographie bestatigt. Zu diesem Zeitpunkt betrug die EF
40%.

Die Laboruntersuchung am folgenden Morgen ergab einen Troponin T-Wert von
68 pg/mL und eine nur noch leicht erhéhte CK-MB von 25 U/L. Bei einer erneuten
Blutuntersuchung am 15.01.2013 war Troponin T bereits auf 52 pg/mL abge-
sunken.

Da es der Patientin aufgrund anhaltender starker Rickenschmerzen, sowie der fur
sie emotional stark belastenden Situation psychisch auf3erst schlecht ging, wurde
der Schmerzdienst informiert und ein psychiatrisches Konsil anberaumt. In diesem
wurde eine ausgepragte Anpassungsstorung im Rahmen der Grunderkrankung
diagnostiziert.

Zwei Tage spater konnte die Patientin neurologisch unauffallig mit gebesserter
Schmerzsymptomatik unter Lovenox 40 mg, Lyrica 150 mg, Mirtabene 30 mg,
Simvastatin 20 mg, Lisinopril 10 mg, Oxycontin 50 mg, Cymbalta 120 mag,
Novalgin 1000 mg, sowie Hydal 2,6 mg entlassen werden.

Bei der kardiologischen Kontrolle am 21.01.2013 zeigte sich in der
Echokardiographie nur noch eine geringe basale Hypokinesie mit einer EF von
55-60%.

Im EKG war weiterhin eine T-Negativierung in V4 bis V6 zu sehen mit peripherer
Niedervoltage und Q-Zacken in Ill und aVF. Die Patientin war zu diesem Zeitpunkt
kardiologisch beschwerdefrei.

Am 26.06.2015 wurde eine Kontroll-Echokardiographie durchgefiihrt, in der eine
sehr gute Kontraktion aller Segmente mit einer Ejektionsfraktion von etwa 60%
festgestellt wurde. Es bestanden auch keine diastolische Relaxationsstdrung oder
andere Auffalligkeiten. Die Patientin zeigte sich nach wie vor kardiologisch
beschwerdefrei.

Nachstehend sind die Aufnahmen aus der echokardiographischen Kontroll-

untersuchung vom 26.06.2015 zu sehen.
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Abb. 26: Querschnitt durch den linken Ventrikel in der Systole.

Abb. 27: Querschnitt durch den linken Ventrikel in der Diastole.
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Abb. 28: Vierkammerblick in der Diastole der Herzaktion.

Abb. 29: Linksventrikuldre Auswurfleistung (EF) im unteren Normbereich (58%). Keine Wandbewe-
gungsstorungen ersichtlich.
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Abb. 30: Normales Stromungsmuster iiber der Mitralklappe. Keine diastolische Funktionsstérung.
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Abb. 31: Gewebedoppler. Keine diastolische Relaxationsstérung. E/E’ ist 4,80. Normale
rechtsventrikuldre Funktion.
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Abb. 33: TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) 2,1cm. Normale Funktion des rechten
Ventrikels.

66



4.2.3 Nachbehandlung

Am 28.06.2013 wurden an der Universitatsklinik fur Dermatologie und Venerologie
des LKH-Universitatsklinikums Graz eine subkutane Provokationstestung, sowie
eine Hauttestung durchgefuhrt. Bei diesen konnte eine Allergie auf Mepivacain

und Articain/Epinephrin ausgeschlossen werden.

Am 02.01.2014 erfolgte die Wiedervorstellung der Patientin an der
Universitatsklinik  fur Neurochirurgie aufgrund von Kreuzschmerzen mit
Ausstrahlung in die linke untere Extremitat. In der CT-Untersuchung wurde eine
breitbasige Diskusvorwodlbung im Segment LWK2/3 festgestellt. Es wurde eine
Verlangerung der Dese geplant, die Operation am 25.03.2014 musste allerdings
aufgrund technischer Probleme abgebrochen und verschoben werden. Am

24.04.2014 war es schlieBlich mdglich, die Dese komplikationslos zu verlangern.

Aufgrund nach wie vor bestehender chronischer Schmerzen mit Claudicatio
spinalis und Depressionen ist unsere Patientin weiterhin in medizinischer

Behandlung.

4.3 Diskussion

Laut den aktuellen deutschsprachigen Leitlinien zur Akuttherapie der Anaphylaxie
gibt es einerseits anaphylaktische Reaktionen, die mit einer immunologischen
Sensibilisierung einhergehen und andererseits sogenannte ,pseudoallergische
Reaktionen“ bei denen keine Sensibilisierung des Immunsystems erfolgt.
AuRerdem koénne die Einnahme von [-Blockern, ACE-Hemmern und nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) eine Intensivierung der anaphylaktischen
Reaktion bewirken. (99)

Bei unserer Patientin sind als Medikation vor Auftreten der Anaphylaxie sowohl
ACE-Inhibitoren (Lisinopril) als auch NSAR (Metamizol) bekannt. Des Weiteren
war der am Institut fir Dermatologie und Venerologie durchgefihrte Allergietest

negativ, was flr eine pseudoallergische Reaktion sprechen kdnnte.

67



Um den Grad der anaphylaktischen Reaktion unserer Patientin zu klassifizieren,
soll hier die Schweregradeinteilung der aktuellen deutschsprachigen Leitlinie

vorgestellt werden, da diese international nicht einheitlich ist (Abb. 34). (99)

Grad Haut- und subjektive = Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf
Allgemeinsymptome

I Juckreiz - - -
Flush
Urtikaria
Angioodem

I Juckreiz Nausea Rhinorrho Tachykardie
Flush Krampfe Heiserkeit (Anstieg >20/min)
Urtikaria Erbrechen Dyspnoe Hypotension
Angioodem (Abfall >20 mmHg

systolisch)
Arrhythmie

Il Juckreiz Erbrechen Larynxddem Schock
Flush Defdkation ~ Bronchospasmus
Urtikaria Zyanose
Angioodem

\ Juckreiz Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush Defdkation
Urtikaria
Angioodem

Abb. 34: Schweregradeinteilung der Anaphylaxie. Zur Klassifizierung werden die schwersten aufge-
tretenen Symptome herangezogen. Es ist jedoch kein Symptom zwingend erforderlich. (99)

Unsere Patientin reagierte auf die Infiltrationstherapie mit Xylanaest® (Lidocain)
mit Dyspnoe, Tachykardie und Hypotonie. Laut der hier angefuhrten Klassifikation
sind diese Symptome somit einer anaphylaktischen Reaktion zweiten Grades
gleichzusetzen. Empfohlen wird die Therapie mit der intramuskuldren Gabe von
0,3-0,5 mg Adrenalin, die gegebenenfalls alle finf bis zehn Minuten wiederholt
werden kann. Bei vorherrschender Atemwegsobstruktion ist zusatzlich eine
inhalative Gabe von 2 ml a 1 mg/ml Adrenalin in Kombination mit Sauerstoff
indiziert. Auch die Inhalation von B-Sympathomimetika kann bei Uberwiegender
Bronchialobstruktion effektiv sein.

Weiters ist jede anaphylaktische Reaktion mit H1-Rezeptorantagonisten wie
Dimetinden (0,1 mg/kg Korpergewicht) zu behandeln. Zusatzlich sollten auch

Glukokortikoide und Volumen verabreicht werden. (99)
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Die unten stehende Grafik stellt das Notfallmanagement der Anaphylaxie gemaf
der Leitlinie zu Akuttherapie und Management der Anaphylaxie dar (Abb. 35 und
Abb. 36).

Anaphylaxie
¥

Allergenzufuhr stoppen
Hilfe anfordern

3

Basisuntersuchung

‘ Schweregrade der Anaphylaxie modifiziert nach Ring/MeBmer

Grad der Bedrohlichkeit und das
Leitsymptom der Anaphylaxie identifizieren

| [] ] (1 [] |

Grad IV | Gradlladerll | Gradlladerll | Gradlloderlll | | Gradlloderll | Grad |
(" . =z - : ;
Herz- Hypotension, Dysphonie, Dyspnoe, Ubelkeit, Pruritus, Flush,
Kreislauf- Schock, Uvulaschwellung, bronchiale Koliken, Urtikaria,
stillstand Bewusstlosigkeit inspirator. Stridor Obstruktion Erbrechen Angioddeme

A ¥ A A ¥ ¥

Symptomorientierte Lagerung

Reanimation Sauerstoff inh.

Automatischer
Defibrillator

Kardiopulmonale ‘ Adrenalin i.m.

Zugang i.v. | i.osséar Zugang i.v.

I 1

p2-Sympatho-
mimetikum
inh.

Atemwegs-
sicherung
Sauerstoff inh.
Forcierte
Volumensubstitution i.v. / i.ossdr

Dimetinden
iv.

Adrenalin Adrenalin
i.v. /i.ossdr inh.

Abb. 35: Notfallmanagement der Anaphylaxie. Aus der aktuellen deutschsprachigen Leitlinie. (99)
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Glukokortikoid
iv.

Basisuntersuchung

Leitsymptom der An_:gphylaxie identifizieren
und die Notwendigkeit der Anderung der Therapie priifen

I 3 3 sy 4

Therapieerganzung Therapieeskalation | Therapieeskalation Therapieeskalation Therapieeskalation keine Eskalation
B
Anderes Persistierender Perastesies Persistierende Persistierende Gleiche,
flhrendes Schock, nnmxBdem bronchiale Ubelkeit, Koliken, riickldufige
Leitsymptom Bewusstlosigkeit b Obstruktion Erbrechen Symptomatik
Wahle zutreffendes Adrenalin agf Adrenalin i.m. /i.v., ggf. Nauseatika /
i Leitsymptom der i.v./i.ossar Koniok-:mie B2-Sympatho- Spasmolytika
: initialen Therapie- (oderi.m.) mimetika s.c /i.v. i.v.
. ebene und ergianze
spezifische, bis- Ggf. andere ggf. Atemwegs-
. lang nicht durch- Katecholamine sicherung
. gefiihrte MalBnahmen i.v./i.ossdr (mit Narkose)
Uberwachung

¢

E ntl a s su n g Rezept Notfallset zur Soforthilfe, Demonstration Adrenalin-Autoinjektor

Abklirung und Beratung durch Allergologen veranlassen

Abb. 36: Notfallmanagement der Anaphylaxie, Fortsetzung der Grafik (Abb. 35). Aus der aktuellen
deutschsprachigen Leitlinie. (99)

Unsere Patientin wurde den Leitlinien entsprechend korrekt versorgt und danach
zur Uberwachung auf die Intensivstation verlegt. Fast zwei Tage spater klagte sie
Uber Brustschmerzen und wurde wieder auf der Intensivstation aufgenommen.

Die Herzfermente waren erhoht und das EKG zeigte T-Negativierungen Uber
Vorder- und Hinterwand. In der Herzkatheteruntersuchung wurde eine
Hypokinesie der basalen Anteile des linken Ventrikels im Sinne einer reversen
Takotsubo-Kardiomyopathie festgestellt. Diese wurde auf die Adrenalingabe bei
der Behandlung der Anaphylaxie zurtickgefuhrt. Tatsachlich gibt es einen Bericht
uber eine afroamerikanische Patientin mit ahnlicher Zeitverzogerung (42).

Die 44-jahrige Frau stellte sich mit seit sechs Stunden persistierendem
Unterlippenédem in der Notaufnahme vor. Bezlglich ihrer Vorerkrankungen waren
Hypertonie, Depressio, Hyperlipidamie und Nikotinabusus (zehn Packyears) sowie
die regelmaRige Einnahme von Lisinopril und Escitalopram bekannt.
Familienanamnestisch waren koronararterielle Erkrankungen, Hypertonie und
Diabetes mellitus bedeutend. (42)
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Bei der Einlieferung war sie tachykard mit 105 Schlagen pro Minute und normoton
mit einer Atemfrequenz von 20 pro Minute. Die Patientin litt an einem Angio6dem
der Lippen, des Gesichtes und des Oropharynx bei auskultatorisch vesikularer
Atmung und reinen Herzténen ohne Nebengerausche. Sie wurde aufgrund der
Anaphylaxie mit Dexamethason und Diphenhydramin behandelt. Aulerdem wurde
ihr 0,3 mg Adrenalin subcutan injiziert. Da sich das Oropharynxddem
verschlechterte wurde eine zweite Adrenalindosis angeordnet. Jedoch applizierte
man falschlicherweise 3 mg Adrenalin subcutan.

Innerhalb der nachsten zehn Minuten wurde die Patientin hypoton, tachykard und
entwickelte ein Lungenddem. Sie wurde auf die Intensivstation verlegt und mit
Noradrenalin Bitartrat versorgt, wovon sie am nachsten Tag schon wieder
entwohnt werden konnte.

Eine TTE zeigte normale Herzaktionen mit einer EF von 67%. Am dritten Tag
bekam die Patientin Brustschmerzen und litt zunehmend an Dyspnoe. Im EKG
waren zu diesem Zeitpunkt T-Negativierungen Uber der Vorderwand zu sehen.
Troponin war nun auf 3,97 ng/mL angestiegen. Die Herzkatheteruntersuchung
offenbarte ein apical ballooning syndrome ohne Einengung der Koronararterien.
Die Patientin konnte kurz darauf mit Carvedilol 6,25 mg zweimal taglich entlassen
werden. (42)

Der Fall unserer Patientin ist ahnlich, da auch diese erst zwei Tage nach der
Behandlung ihrer pseudoallergischen Reaktion mit Adrenalin eine Takotsubo-
Kardiomyopathie entwickelte. Interessanter Weise manifestierte sich bei einer
Patientin eine klassische Takotsubo-Kardiomyopathie und bei der anderen eine
reverse, obwohl beide Patientinnen &ahnliche Vorerkrankungen (Hypertonie,
Hyperlipidamie) und dasselbe Alter hatten. Sie passen jedoch beide nicht
unbedingt in das typische Patientenkollektiv. Takotsubo-Kardiomyopathie betrifft
meist postmenopausale Frauen (78-86%) mit einem Durchschnittsalter von Uber
60 Jahren (21). Laut Gianni et al. sind nur 2,7% der Patientinnen jlinger als 50
Jahre (23).

Allerdings sind die Erkrankten bei reverser Takotsubo-Kardiomyopathie im
Vergleich zur klassischen Variante deutlich junger. Hier liegt das Durchschnitts-
alter laut Song et al. bei 54,5 Jahren im Vergleich zu 64,0 Jahren (50). Ramaraj et

al. sprechen jedoch von einem mittleren Erkrankungsalter von 36 Jahren
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verglichen mit 62 Jahren bei der klassischen Form (51). Somit passt unsere 44-
jahrige Patientin sehr gut ins Schema der reversen Takotsubo-Kardiomyopathie.
Zahlreiche  Fallberichte Uber verschiedene Formen von Takotsubo-
Kardiomyopathie als Folge von Adrenalingabe geben Hinweis darauf, dass hier
ein nicht unwesentlicher Zusammenhang besteht. (1,41,43,58,100,101)

Lyon et al. schreiben, dass eine normale Adrenalin-Konzentration uber die
Bindung an p2-Adrenozeptoren die Koppelung an das Gs-Protein impliziert, was in
positiver Inotropie resultiert. Eine erhohte, unphysiologische Konzentration
hingegen bewirkt einen Umschwung der (32-Adrenozeptoren-Koppelung vom Gs-
Signalweg zum G;i-Signalweg. Dadurch kommt es zu einem negativ inotropen
Effekt, was eine Verminderung der Kontraktionskraft des Herzmuskels bedeutet.
Im Englischen wird diese Umkehr ,stimulus trafficking®, also ,Impulshandel®,
genannt. Ist die Adrenalin-Konzentration also zu hoch, schwenkt der Rezeptor

zum inhibitorischen G-Protein um. (58)

4.4 Conclusio

Zusammenfassend kann man Takotsubo-Kardiomyopathie als eine im
Akutstadium durchaus schwerwiegende Erkrankung einstufen, die allerdings
vorubergehend ist. Innerhalb von Tagen bis Wochen normalisiert sich die
linksventrikulare Funktion wieder und die Patientinnen bleiben beschwerdefrei.
Eine kausale Therapie gibt es nicht, da die Erkrankung selbstlimitierend ist.
Jedoch ist eine symptomatische Therapie und intensivmedizinische Uberwachung
zur Vermeidung von Komplikationen durchaus angezeigt.

Diagnostiziert werden kann diese Erkrankung sowohl durch die Echokardiographie
als auch durch die Herzkatheteruntersuchung mit Ventrikulographie, wo sich
Wandbewegungsstorungen Uber das Versorgungsgebiet einer Koronararterie
hinaus zeigen, jedoch ohne signifikante Stenose der Koronargefalle. (3,4,11-16)
Die Pathophysiologie dieser Erkrankung ist nach wie vor nicht vollstandig geklart,
es wird aber eine Reaktion auf toxische Katecholaminkonzentrationen

angenommen. (57-59)
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Takotsubo-Kardiomyopathie ist eine Erkrankung, die in den letzten Jahren
aufgrund verbesserter diagnostischer Moglichkeiten immer haufiger und in
unterschiedlichen Formvarianten diagnostiziert wird.

Reverse Takotsubo-Kardiomyopathie als Folge einer Adrenalingabe im Rahmen
eines anaphylaktischen Schocks ist eine extrem seltene Komplikation, sollte aber
dennoch nicht unterschatzt werden. Darum ist es anzustreben, dass jeder Arzt
oder angehende Mediziner Uber Diagnose, Therapie und Verlauf dieser

Erkrankung Bescheid weil3, um Patientinnen optimal behandeln zu kénnen.
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5. Anatomie und Physiologie des Herzens

Da fur das Lesen dieser Diplomarbeit Anatomie und Physiologie des Herzens
Grundvoraussetzungen sind, sollen diese hier noch einmal kurz wiederholt und
zusammengefasst werden. Abgesehen vom Kontraktionsmechanismus wird hier
allerdings auf eine allzu detailreiche Schilderung verzichtet und auf gangige

Anatomiebulcher verwiesen.

5.1. Lage des Herzens

Das menschliche Herz liegt im mittleren Mediastinum und hat in etwa die Form
einer umgesturzten Pyramide. Die Herzspitze, der Apex, zeigt dabei nach vorne
unten links und die durch die groRen Gefale fixierte Herzbasis nach hinten oben
rechts. Zusatzlich dazu ist das Herz noch um seine Langsachse gedreht, wodurch
die rechte Herzhalfte nach ventral und die linke mehr nach dorsal zeigt. Dabei
kann man drei Flachen voneinander unterscheiden: die Facies sternocostalis, die
Facies pulmonalis dextra et sinistra und die Facies diaphragmatica. (102,103)

Die Facies sternocostalis wird zum grofdten Teil vom rechten Ventrikel gebildet,
aulRerdem von Teilen des rechten Atriums mit dessen Herzohr und auf der linken
Seite vom linken Herzohr.

Der linke Ventrikel bildet die Facies pulmonalis sinistra, wahrend die Facies
pulmonalis dextra zum Grolteil aus dem rechten Vorhof besteht.

Teile des rechten Atriums, ein schmaler Bereich des rechten Ventrikels und der
Groliteil des linken Ventrikels bilden die Facies diaphragmatica. (103,104)

An der Herzbasis finden sich die Urspriinge und Mindungen der groften Gefalde.
In den rechten Vorhof munden die Venae cavae superior et inferior ein, in den
linken die vier Venae pulmonales. Aus dem rechten Ventrikel entspringt der

Truncus pulmonalis, aus dem linken die Aorta ascendens. (103,104)
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5.2 Kammersystem und Klappen

Das Herz besteht aus zwei Vorhdfen und zwei Ventrikeln, wobei die Beschreibung
derselben hier in Richtung des Blutflusses von der Einmindung der Venae cavae
im rechten Vorhof bis zum Ursprung der Aorta aus dem linken Ventrikel erfolgen
soll. (104)
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Abb. 37: Schematische Darstellung des Herzens mit Richtung des Blutflusses. (105)

Das sauerstoffarme Blut des Korpers wird durch die Venae cavae superior et
inferior in das rechte Herz geleitet. Dort gelangt es zuerst in den rechten Vorhof,
Uber die Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel und von diesem durch die
Pulmonalklappe in den Truncus pulmonalis und damit in die Lungenstrombahn, wo
es mit Sauerstoff angereichert wird.

Von der Lunge kommt das nun sauerstoffreiche Blut tber vier Lungenvenen in den
linken Vorhof, durch die Mitralklappe in den linken Ventrikel und Uber die
Aortenklappe in den Korperkreislauf zurtck. (103)

Die Trikuspidalklappe trennt, wie oben bereits beschrieben, den rechten Vorhof
von der rechten Kammer. Diese Klappe besteht aus drei Segeln, die durch

Sehnenfaden (Chordae tendineae) an den Papillarmuskeln befestigt sind. Bei der
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Ventrikelkontraktion in der Systole verhindern diese das Zurlckschlagen der Segel
in den Vorhof und damit den Ruckfluss des Blutes. (104)

Die Pulmonalklappe ist eine Taschenklappe und besteht ebenfalls aus drei Teilen,
einer vorderen, einer rechten und einer linken Tasche. Ist der Druck im Truncus
pulmonalis am Ende der Systole gro3er als im rechten Ventrikel, fullen sich die
Taschen und verschlieRen das Gefal, um einen Rluckstrom des Blutes in der
Diastole zu verhindern. (104)

Die Mitralklappe besteht im Gegensatz zur Trikuspidalklappe nur aus zwei Segeln,
die ebenfalls Uber Chordae tendineae mit Papillarmuskeln verbunden sind.

Die Aortenklappe hat wie die Pulmonalklappe drei Taschen, eine hintere, eine
rechte und eine linke. Im Bereich der rechten und der linken Tasche befinden sich
die Abgange der beiden Koronararterien, weshalb man diese beiden Taschen

auch als koronare und die hintere als akoronare Tasche bezeichnet. (103,104)

5.3 Arterielle GefaRversorgung des Herzens

Die Arteriae coronariae, auch Herzkranzarterien oder Koronararterien genannt,
versorgen den Herzmuskel mit Sauerstoff und Nahrstoffen. Im Bereich der
Herzkranzgefalle sorgt eine individuell variable Menge an Baufett unter dem
Epikard fur eine glatte Oberflache, die die Herztatigkeit erleichtert. Grundsatzlich
gibt es zwei Koronararterien, die Arteriae coronariae dextra et sinistra, die sich

dann aber weiter aufteilen, um das gesamte Myokard versorgen zu kdnnen. (104)

In der nachstehenden Abbildung ist der Verlauf der Koronararterien bildlich
dargestellt (Abb. 38).
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Abb. 38: Anatomie der HerzkranzgefaBle (106)

*- R. interventricularis anterior

Die A. coronaria sinistra, im klinischen Sprachgebrauch auch als LCA (left

coronary artery) abgekirzt, hat ihren Ursprung Uber der linken Tasche der

Aortenklappe, die A. coronaria dextra (RCA = right coronary artery) Uber der

rechten Tasche. Die linke Koronararterie tritt zwischen dem Truncus pulmonalis

und dem linken Herzohr an der Facies sternocostalis an die Oberflache und teilt

sich nach einer kurzen, individuell unterschiedlichen Strecke von 0,5 cm bis 3 cm

in einen Ramus interventricularis anterior (RIVA; LAD = left anterior descending)

und einen Ramus circumflexus (RCX) auf. (103,104)

Der Ramus interventricularis anterior verlauft im Sulcus interventricularis anterior

zur Herzspitze und gibt auf seinem Weg mehrere Aste ab. Damit versorgt er zwei

Drittel des Septums und Teile der Vorderwand des rechten Ventrikels.
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Der Ramus circumflexus hingegen zieht im Sulcus coronarius nach links zur
Facies diaphragmatica und gibt dabei mehrere Aste ab, die sowohl den linken
Vorhof als auch den linken Ventrikel versorgen. (104)

Die rechte Herzkranzarterie verlauft nach ihrem Ursprung im Sinus aortae im
Sulcus coronarius nach rechts und gibt als Ramus interventricularis posterior
(PDA = posterior descending artery) mehrere Aste auf inrem Weg zur Herzspitze
ab. lhr Versorgungsgebiet beinhaltet Teile des linken und rechten Vorhofes und
meist (55%) auch den Sinusknoten. Die Aste der rechten Koronararterie versorgen
des Weiteren die Vorderwand der rechten Kammer und die dem Zwerchfell
zugewandte Flache der linken Kammer. In 90% der Falle wird auch der AV-Knoten
von Auslaufern der rechten Koronararterie mitversorgt, ansonsten vom Ramus
circumflexus der linken Herzkranzarterie. Auch das hintere Drittel des Septums
wird vom Ramus interventricularis posterior ernahrt.

Allerdings sind die Aufzweigungen, Verldufe und Versorgungsgebiete der
Herzkranzgefale individuell sehr unterschiedlich. Es gibt sogenannte Rechts- und
Linkstypen, sowie einen ausbalancierten Typen betreffend die Versorgung des
Myokards. In der Unterscheidung zwischen diesen Typen orientiert man sich
grundsatzlich am Ursprung des Ramus interventricularis posterior. Beim
Linksversorgungstyp wird dieser von der linken Koronararterie abgegeben, beim
Rechts- und dem ausgeglichenen Typen von der rechten Koronararterie. Relevant
wird dieses Versorgungssystem aber erst dann, wenn es zu einem Verschluss
eines Gefalles kommt, der dann je nach System mehr oder weniger grolde
Auswirkungen hat. (104)

5.4 Wandaufbau des Herzens

Das Herz besteht aus drei Wandschichten: dem Epikard, dem Myokard und dem
Endokard.
Das Epikard bildet die innere Begrenzungsschicht der Herzbeutelhdhle. Seine

Funktion besteht hauptsachlich darin, die Herzoberflache zu glatten und die
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Herzkranzgefalle zu schitzen, um einen reibungsarmen Pumpvorgang zu
ermoglichen. (103)

Das Myokard, die Muskelschicht des Herzens, ist im Bereich des linken Ventrikels
am dicksten und in den Vorhéfen am dinnsten. Es besteht aus zwei Typen von
Muskelzellen, der Arbeitsmuskulatur und der Muskulatur des Reizleitungssystems.
Die Arbeitsmuskulatur verlauft im Bereich der Ventrikel schraubenformig, sodass
eine aulere Langsschicht, eine mittlere Ringschicht und eine innere Langsschicht
entstehen, wobei die Ringschicht des linken Ventrikels besonders ausgepragt ist.
Die Muskulatur des Reizleitungssystems hat im Vergleich zur Arbeitsmuskulatur
einen groReren Durchmesser und einen hohen Glykogengehalt.

Das Endokard bildet die innerste Schicht des Herzens und kleidet somit die
Herzhohlen aus.

Um eine Uberdehnung des Herzens zu verhindern, ist dieses auRerdem vom

Herzbeutel, dem Perikard, umgeben. (103)

Die Schichten der Herzwand

Herzmuskelschicht Herzinnenhaut
{tyakard) (Endokard)

Herzkarnmer

HerzaulRenhaut (Epikard -
inneres Blatt des Herzbeutels)

serdser Spalt £ Perikardhidhle

Herzbeutel (Perikard -
aulieres Blatt des Herzbeutels)

Abb. 39: Wandschichten des Herzens (107)
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5.5 Reizleitungssystem des Herzens

Das Reizleitungssystem des Herzens initiiert und koordiniert die Kontraktionen der
Muskulatur von Vorhéfen und Kammern. Es besteht aus Knoten und Netzwerken
spezialisierter Herzmuskelzellen, die in vier Komponenten organisiert sind:

e den Sinusknoten,

e den Atrioventrikularknoten (AV-Knoten),

e das His-Bundel mit rechtem und linkem Tawaraschenkel und

o die Purkinje-Fasern.
Dieses einzigartige Erregungsleitungssystem ist durchwegs durch Bindegewebe
vom restlichen Myokard abgegrenzt, um unerwlnschte Stimulation und
Kontraktion zu vermeiden. (108)
Der Sinusknoten fungiert als Schrittmacher des Herzens, der dieses beim
gesunden Erwachsenen in Ruhe etwa 60 bis 90 Mal pro Minute schlagen Iasst.
Dieser circa 2 mm breite und 2 cm bis 3 cm lange Knoten befindet sich in der
Wand des rechten Vorhofes, nahe der Einmindungsstelle der Vena cava superior.
Die Erregung breitet sich nun vom Sinusknoten ausgehend Uber das ganze
Vorhofmyokard bis zum AV-Knoten hin aus. (104)
Der AV-Knoten liegt ebenfalls im rechten Vorhof und zwar im Septum interatriale.
Er ist fUr die Verzogerung der Reizweiterleitung zustandig, die normalerweise etwa
90 ms betragt und damit eine vollstandige Fullung der Kammern ermoglicht.
AnschlieRend wird die Erregung Uber das His-Blindel an das Kammermyokard
weitergeleitet. Im Falle einer Funktionsstérung des Sinusknotens Ubernimmt der
AV-Knoten mit einer Frequenz von 40 bis 60 Schlagen pro Minute dessen
Schrittmacherfunktion. (103,104)
Das His-Blindel zieht im Septum bis zur Pars muscularis, wo es sich in einen
rechten und einen linken Schenkel (Tawara-Schenkel) aufspaltet. Wahrend der
rechte Schenkel entlang der Kammerscheidewand in Richtung Herzspitze zieht,
durchbricht der linke das Septum um in die linke Kammer zu kommen und teilt
sich dort in einen vorderen und hinteren Schenkel auf. Sowohl der rechte als auch
die beiden linken Schenkel zweigen sich am Ende in die Purkinje-Fasern auf und
versorgen somit das gesamte Kammermyokard. (103,104)
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Abb. 40: Reizleitungssystem des Herzens (109)

5.6 Mechanismen der Herzaktion

Das Herz unterliegt im Wechsel zwischen Systole und Diastole verschiedenen
Druck- und Volumsanderungen. In der Systole, der Anspannungsphase des
Herzens, sind Trikuspidal- und Mitralklappe geschlossen. Die Systole beginnt also
mit dem Schluss der Atrioventrikularklappen, der dadurch zustande kommt, dass
der Druck im Ventrikel grof3er ist, als im Vorhof. Da am Beginn der Systole alle
Klappen geschlossen sind, steigt der Druck im gefullten Ventrikel weiter an, ohne
dass dort noch eine Volumsanderung vonstattengeht. Uberschreitet der im
Ventrikel aufgebaute Druck den in der Aorta herrschenden, 6ffnet sich die
Aortenklappe und die Austreibungsphase beginnt. Das Schlagvolumen (ca. 80 ml)
wird ausgeworfen und ein Restblutvolumen (ca. 40 ml) bleibt in der Kammer
zuruck. Die Austreibungsphase ist dann beendet, wenn der Druck im Ventrikel

wieder geringer ist, als in der Aorta und sich die Taschenklappe schlief3t. (110)
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Die Zeit zwischen Schluss der Taschenklappen und Offnung der Segelklappen
bezeichnet man als isovolumetrische Erschlaffungsphase, in der der
Ventrikeldruck soweit abnimmt, bis er den Vorhofdruck unterschreitet, was zur
Offnung der Segelklappen und damit zum Beginn der Flllungsphase fiihrt.

Um auch bei hoherer Herzfrequenz, die eine Verklirzung der Diastolendauer
bedingt, eine ausreichende Fullung des Ventrikels zu garantieren, ist die Diastole
so konzipiert, dass bereits in ihrem ersten Drittel 80% des Schlagvolumens in die
Kammer fliel3en. (110)

Die Mechanismen, die also fur die Ventrikelfullung zustandig sind, sind zum einen
die Druckdifferenz zwischen Vorhof und Ventrikel und zum anderen die
Kontraktion der Vorhofe, die eine Druckerhéhung im Ventrikel bewirkt. Auerdem
zieht sich das Herz in jeder Systole entlang seiner Langsachse durch Wirkung der
Spiralmuskulatur zusammen, was durch Dehnung der Vorhdfe zu einer

Sogwirkung fuhrt, bei der Blut aus den Venen angesaugt wird. (110)

5.7 Elektromechanische Koppelung

Als elektromechanische Koppelung wird die Aktivierung der kontraktionsfahigen
Elemente des Myokards durch ein Aktionspotential bezeichnet. Aktionspotentiale
verteilen sich mit einer Geschwindigkeit von 0,5 bis 1 m/s Uber das Arbeits-
myokard und gelangen Uber transversale Tubuli in der Zellmembran in das
Zellinnere. Der Ca®*-Einstrom (iber L-Typ-Kanale wahrend der Plateauphase des
Aktionspotentials 10st die elektromechanischen Koppelung aus. In der Membran
der transversalen Tubuli 6ffnen sich durch die Depolarisation unzahlige Ca®'-
Kanale des L-Typs, was zu einem Ca?*-Einstrom in die Zelle fiihrt. Dadurch &ffnen
sich weitere Ca?*-Kanale im sarkoplasmatischen Retikulum, wodurch Ca?* aus
intrazelluldren Speichern freigesetzt wird. Diese Mechanismen steigern die Ca?*-
Konzentration von 107 auf (0,2-1)*10" mmol/l innerhalb von 10 ms. (111)

Katecholamine férdern durch Bindung an B1-Adrenozeptoren die Offnung von
Ca?*-Kanalen. Auch Histamin, Dopamin und Prostacyclin fiilhren zu einer

Erhdhung der intrazellularen Ca**-Konzentration, wohingegen Acetylcholin den
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Ca*-Einstrom hemmt. Uber Bindung von Ca*-lonen an Troponin C wird der
Kontraktionsvorgang ausgelost.
Verschiedene Transporter beférdern die Ca®*-lonen zuriick in den Extra-

zellularraum und beenden damit den Kontraktionsvorgang. (111)
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