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1. Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Historisches

Die Tako-Tsubo Kardiomyopathie (TTC) ist eine primare Herzmuskelerkrankung,
deren charakteristisches Merkmal eine reversible, hauptsachlich linksventrikulare
Dysfunktion ist und klinisch einen akuten Myokardinfarkt (AMI) imitiert. Erstmals
wurde dieses Syndrom 1990 als eigenstandiges Krankheitsbild beschrieben [1]. In
der Lavokardiographie erinnert die endsystolische Konfiguration des linken
Ventrikels der typischen TTC (s.u.) einer historischen Tintenfischfalle aus Japan,
dem ,Tako-Tsubo®. Diese besitzt die Form eines Kruges mit einem bauchigen

Boden und engem Hals (Abbildung 1).

Abbildung 1: Links: Japanische Tintenfischfalle ,Tako-Tsubo“ (mit freundlicher
Genehmigung von Wolters Kluwer Health [Lizensnummer 2913780475204] aus Akashi et
al. Figure 1 [2]); Mitte: Linksventrikuldre Angiographie am Ende der Diastole; Rechts:
Linksventrikuldare Angiographie am Ende der Systole.

Die phanotypischen Varianten der TTC lassen sich wie folgt zusammenfassen.
Etwa %3 der TTC Patienten zeigen die typische apikale Ballonierung. Bei dieser
Form beobachtet man wahrend der Lavokardiographie am Ende der Systole die
charakteristische apikale Ballonierung des linken Ventrikels mit einer

hyperkontraktilen Basis. Wiederum '/ der TTC Patienten zeigen eine basale
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Ballonierung mit oder ohne zusatzlicher mittventrikularer Komponente. Beide
Formen kénnen zudem auch eine rechtsventrikulare Beteiligung aufweisen [3, 4].
Gemal der Klassifikation der American Heart Association wird die TTC seit 2006
zu den erworbenen Formen der Kardiomyopathien gezahlt [5]. Unklarheit herrscht
hinsichtlich der Nomenklatur dieses Krankheitsbildes. Synonyme sind
beispielsweise die Stress-Kardiomyopathie oder auch das neuromyokardiale
Syndrom, wobei trotz der auch zuvor beschriebenen unterschiedlichen
morphologischen Veranderungen davon auszugehen ist, dass es sich lediglich nur
um eine Krankheitsentitat handelt [6].

Klinisch imponiert die Erkrankung &ahnlich wie ein AMI mit Brustschmerzen,
Dyspnoe, typischen Erregungsrickbildungsstérungen im 12 Kanal-EKG und

erhdhten myokardialen Markern im Blut.

1.2 Epidemiologie

Die TTC st eine Erkrankung, die weltweit vorkommt und deren
Fallberichte/Studien in den letzten Jahren deutlich zugenommen haben [6]. Es
existieren Fallbeschreibungen, das etwa 1 bis 2% der Patienten, die sich initial mit
den Symptomen eines akuten Koronarsyndroms vorstellen, an einer TTC leiden
[7]. Insbesondere Frauen wahrend der postmenopausalen Phase sind von der
TTC betroffen [8, 9]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt etwa in der siebten
Lebensdekade. Die Daten aus dem Tako-Tsubo-Register der Arbeitsgemeinschaft
Leitende Kardiologische Krankenhausarzte (ALKK) zeigten bei insgesamt 324
Patienten aus 37 Kliniken, einen weiblichen Anteil von 91% und einen mannlichen
Anteil von 9%. Das Durchschnittsalter des Kollektivs betrug 68+12 Jahren [10].
Dartber hinaus existieren einige wenige Fallberichte dieser Erkrankung bei
Mannern unterschiedlichsten Alters, sowie bei jungen Frauen [11-13].

Aufgrund des vorwiegend fortgeschrittenen Lebensalters der TTC Patienten liegt
naturgemal eine hohe Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren vor. Gianni und
Kollegen  Uberpriiften anhand einer Ubersichtsarbeit die Prévalenz
kardiovaskularer Risikofaktoren bei TTC Patienten [9]. Bei 43% der TTC Patienten

konnte ein arterieller Hypertonus, bei 11% ein Diabetes mellitus und bei 25% eine
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Hyperlipidamie festgestellt werden. Zudem konnte aus der Patientenanamnese bei

20% ein Nikotinkonsum identifiziert werden.

1.3  Atiologie

Die Ursachen flir das Auftreten einer TTC sind nicht genau bekannt. Haufig wird
eine Assoziation zu vorangegangenen emotionalen oder kdrperlichen Belastungen
beschrieben. Als physischer Stress wird beispielsweise die exazerbierte chronisch
obstruktive pulmonale Krankheit (COPD), eine Pneumonie, ein Asthma bronchiale,
ein postoperativer Status, eine Sepsis oder korperliche Angriffe genannt.
Psychisch emotionaler Stress als auslosender Faktor einer TTC wurde in Form
von Todesfallen in der Familie oder das Erhalten einer tragischen Nachricht
beschrieben [14, 15]. Insgesamt ist davon auszugehen das etwa '/3 aller TTC
durch vorausgegangene physische und /3 durch psychische Stressereignisse
hervorgerufen werden. Bei '/5 aller TTC ist wiederum kein einheitliches Muster an

auslésenden Faktoren erkennbar [10].

1.4 Uberblick des bisherigen Kenntnisstandes der

pathophysiologischen Mechanismen der TTC

Die Pathogenese der TTC ist zum aktuellen Zeitpunkt nur unzureichend
verstanden. Dies liegt einerseits daran, dass es sich trotz der zunehmenden
Anzahl an Fallberichten/Studien, um ein seltenes Krankheitsbild handelt und

andererseits kein geeignetes experimentelles (Tier-) Modell vorhanden ist [6].

1.4.1  Theorie der verstarkten Katecholaminwirkung

Eine der primar untersuchten Theorien stellt die Uberschiellende Aktivierung des
sympathischen = Nervensystems mit  begleitender  Ausschittung  von
Katecholaminen in den Fokus der Untersuchung. Ein weit verbreitetes Bild ist die
durch Ubermaligen Stress (endogen oder exogen)  ausgeloste
Katecholaminausschuttung (Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin). Hierdurch kommt

es zu sich gegenseitig beeinflussenden strukturellen und funktionellen kardialen
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Veranderungen. Die strukturellen Veranderungen befinden sich beispielsweise am
kontraktilen Apparat und an der extrazellularen Matrix. Funktionell sind
Veranderungen auf der Ebene der Calciumhamostase, der Mikrozirkulation, sowie
der Adrenorezeptor-nachgeschalteten Signaltransduktion nachweisbar [16].

In einer Gegenuberstellung von TTC- und Killip Klasse Ill AMI Patienten stellten
Wittstein und Kollegen 2005 signifikant erhdhte Katecholaminspiegel bei den TTC
Patienten fest. Die erhohten Katecholaminspiegel wurden nach emotionalem
Stress und anschliel3ender klinischer Prasentation dokumentiert [17].
Bezugnehmend auf die erhdohte Katecholaminfreisetzung bei TTC Patienten
postulierten Lyon und Mitarbeiter im Jahr 2008 eine veranderte myokardiale
Singalkaskade (,signal trafficking®). In diesem Kontext konnte beobachtet werden,
wie die Bindung von Katecholaminen an kardialen R,-Adrenorezeptoren zu einer
Veranderung des aktivierten Gs-Proteins zu einem Gi-Protein flhrt. Dieser
differente Signalweg schutzt vor der proapoptotischen Wirkung der aktivierten 34-
Adrenorezeptoren. Zudem besitzt dieser Aktivierungsweg eine negativ inotrope
Wirkung. Der Effekt scheint am apikalen Myokard am Groften zu sein, da dort die
Dichte von [-Adrenozeptoren am Hoéchsten ist. Nachdem die erhdhte
Konzentration von Epinephrinen das normale Niveau wieder erreicht hat, ist dieser
Effekt innerhalb von Tagen bis Wochen als vollstandig reversibel beschrieben
worden [18].

Die typische Morphologie der TTC mit einem hypokontraktilen Apex ist auch durch
eine Umverteilung des Blutflusses, einem sogenannten ,Basis-zur-Spitze-
Gradient” denkbar, der zu einer Schadigung des Herzspitzenareals fuhrt [19]. Des
Weiteren scheint oxidativer Stress eine Schadigung der Kardiomyozyten
herbeizuflhren [3, 4, 20].

1.4.2 Theorie der beeintrachtigten kardialen Perfusion

Eine weitere Hypothese beschreibt den Zusammenhang zwischen dem Auftreten
multipler Vasospasmen und einer TTC. Es konnte von vereinzelten
epimyokardialen Vasospasmen berichtet werden, die Ischamien auslésen und
somit eine kardiale Dysfunktionen hervorrufen [21]. Wahrend der Durchflihrung

von Provokationstests konnten Tsuchihashi und Mitarbeiter jedoch bei lediglich 10
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von 48 (21%) Patienten einen Vasospasmus provozieren [15]. Zudem konnten
andere Studien Uber eine ahnliche Haufigkeit berichten, so dass man heute
annehmen muss, dass multiple Vasospasmen nicht die Hauptursache fir das

Auftreten dieses Syndroms sind [22].

1.5 Elektrokardiogramm

Im Akutstadium (Abbildung 2) der Erkrankung finden sich hauptsachlich in den
Brustwandableitungen flichtige ST-Hebungen, die oftmals nicht so eindrucksvoll
konfiguriert sind wie bei einem AMI [23]. Diese sind mehrere Stunden
nachzuweisen, bevor es entweder zu einer Normalisierung kommt, oder eine
terminale T-Negativitat zu beobachten ist (Abbildung 3). Diese kann Uber Monate
nachgewiesen werden [24, 25]. Im zeitlichen Verlauf entwickelt sich die typische

T-Negativierung zurick bis sich die T-Welle wieder vollstandig aufrichtet.
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Abbildung 2: Original EKG Aufzeichnung einer 74-jahrigen TTC Patientin nach
Krankenhausaufnahme. Es zeigt sich ein Bild mit ST-Streckenhebungen, ahnlich dem
eines AMI.

Abbildung 3: Original EKG Aufzeichnung derselben Patientin im Verlauf nach 4 Tagen.

Auffallend sind die tiefen T-Negativierungen in den Brustwandableitungen.
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1.6 Kardiale Marker

Von besonderer Bedeutung ist die Bestimmung der myokardialen Marker.
Wahrend der Akutphase lasst sich eine Erhéhung des Troponin T auf das Zwei-
bis Dreifache der Norm nachweisen [8, 21, 26-31]. Hingegen fallt der Anstieg der
Creatininkinase (CK) geringer aus, so dass folglich festgestellt werden kann, dass
der Anstieg der myokardialen Marker im Vergleich zum AMI meist weniger stark
ausgepragt ist. Weiterhin fallt die CK Erhdéhung in Relation zum Ausmal} der

Wandbewegungsstorung gering aus [10].

1.7 Bildgebende Diagnostik

Wahrend der akuten Phase einer TTC lasst sich mit Hilfe der Echokardiographie
eine geringe bis gar keine Bewegung der Herzspitze oder der mittventrikularen
Anteile erkennen. Allerdings lassen sich Hypokinesien beziehungsweise Akinesien
nicht mit einem Versorgungsgebiet einer bestimmten Koronararterie in Verbindung
bringen, da die beschriebene Funktionseinschrankung in diesem Gebiet weitaus
groler ist als das von einer Koronararterie versorgte Areal [25]. Zudem kann mit
der Echokardiographie die Ejektionsfraktion (EF) beurteilt werden, die zu Beginn
eingeschrankt ist und sich uUblicherweise innerhalb weniger Tage normalisiert [32].

Des Weiteren zeigte eine Studie bei einem geringen Patientenanteil als Folge
einer Verdickung des mittventrikularen Septums eine Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstraktes mit einem intraventrikularen Druckgradienten
von bis zu 60 mmHg [20]. Insgesamt ist diese Aussage jedoch stark limitierend, da
solche Beobachtungen bisher nur bei einer sehr geringen Patientenanzahl
festgestellt wurden. Die in der akuten Phase der TTC auftretende umschriebene
Ballonierung der Herzspitze lasst sich dartber hinaus in der Lavokardiographie gut
darstellen (Abbildung 1). Typischerweise findet sich eine apikale und/oder eine
mittventrikulare Dys- oder Akinesie mit einer normalen bis hyperkontraktilen Basis,
sowie eine enddiastolische Dilatation [17]. Als eines der Hauptcharakteristika der
TTC wurde das Fehlen hamodynamisch relevanter Stenosen in der
Koronarangiographie beschrieben [8]. In der Koronarangiographie konnte auch bei

infarkttypischen EKG Veranderungen im Akutstadium keine relevante
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Koronarstenose dokumentiert werden, welche mit dem hypokinetischen Areal
korreliert [14].
Zusatzlich liefert die Magnetresonanztomografie (MRT) qualitativ hochwertige

Aufnahmen der Bewegungsstérung des Herzmuskels (Abbildung 4).

Abbildung 4: Kardiales MRT einer 68-jahrigen Patientin im Akutstadium einer TTC mit
typischer apikaler Ballonierung (links). Das rechte Bild zeigt 16 Tage spater eine

Normalisierung des zuvor hypokinetischen Apex.

1.8 Prognose und Therapie

Werden bisherige Studienergebnisse zusammengefasst, besitzen TTC Patienten,
bei denen keine Begeleiterkrankungen vorlagen, eine sehr gute Prognose [7].
Diese Annahme ist in vielen Publikationen zur Langzeitprognose der TTC zu
finden und beruht im Wesentlichen auf der Hypothese der vollstandigen
Wiederherstellung der kardialen Funktion [7, 33, 34]. Zudem wird auch von einer
sehr geringen Rezidivrate berichtet. Sharkey und Mitarbeiter beschrieben eine
Rezidivrate der TTC von 5% Uber einen Zeitraum von 7 Jahren. Elesber et al.
konnten eine durchschnittliche jahrliche Rezidivrate von 2,9% dokumentieren [33,
35]. Auch die Krankenhausmortalitatsrate erscheint unter symptomatischer
Therapie mit 2,2% sehr gering [10]. Weitere Publikationen bestatigen dieses
Ergebnis und belegen ebenfalls eine sehr niedrige Mortalitdtsrate von etwa 3%
[36]. Elesber und Kollegen beobachteten in ihrer 4-Jahres Studie keine signifikant
hdéhere Mortalitat, verglichen mit einem Kollektiv des gleichen Alters und

Geschlechts. Wegweisend erscheint auch das Madhavan und Prasad als
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Begrunder der Mayo Clinic Kriteren der TTC diesem Krankheitsbild ebenfalls eine
sehr gute Prognose bescheinigen [34]. Auch schwere Komplikationen bis hin zum
Tode sind bisweilen aullerst selten dokumentiert. Die Literatur zeigt vereinzelte
Komplikationen ahnlich dem des AMI vom Vorhoffimmern bis zum
Multiorganversagen [37]. Aktuell existieren Fallberichte Uber die Ausbildung eines
manifesten kardiogenen Schocks [38-42]. Beobachtet wurden unter anderem auch
das Auftreten eines Lungenddems (aufgrund des Ruckwartsversagens),
respiratorische Insuffizienz  bei Intensivpatienten und maligne Herz-
Rythmusstoérungen. Hier sind unter anderem das Long QT-Syndrom, Torsade de
pointes-Tachykardien und Bradykardien zu nennen [15, 24, 43, 44]. Aufgrund von
mechanischen Komplikationen wie einer linksventrikularen Obstruktion (LVOT)
oder eines linksventrikularen Thrombus sollten regelmaflig echokardiographische
Kontrollen durchgefuhrt werden [45]. Festzuhalten bleibt jedoch, dass diese hier
genannten Komplikationen der TTC sehr selten auftreten und keine wesentliche
Aussagekraft bezuglich der Langzeitprognose besitzen.

Jedoch konnte in einer vor Kurzem veroffentlichten Arbeit gezeigt werden, dass
trotz der Wiederherstellung einer normalen myokardialen Kontraktilitat, die
Mortalitat bei Patienten mit Gberstandener TTC signifikant hoher war als die eines
bezlglich Alter und Geschlecht vergleichbaren Allgemeinkollektivs [35]. Der
Nachbeobachtungszeitraum dieser Untersuchung lag bei 2,9+2 Jahre. Allerdings
waren die Todesfalle hauptsachlich nicht-kardialer Natur. Viele davon waren
interessanterweise mit Krebserkrankungen assoziiert. Insbesondere die hier
beschriebene Malignompravalenz und die wohl damit einhergehenden
pathophysiologischen Mechanismen der TTC rlcken immer mehr in den Fokus
der Betrachtungen. Diese scheinen die Langzeitprognose doch deutlich
einzuschranken. Akashi und Kollegen vermuten, dass die Krankenhausmortalitat
der TTC insgesamt unterschatzt wird. Sie behaupten, dass die typische
Hamodynamik in der Akutphase haufig mit NYHA Klasse Ill Herzfehlern
korrespondiert [2]. Sinning und Mitarbeiter berichten Uber eine
Krankenhausmortalitat von 9-10%, was etwa der von einem AMI entspricht.
Insbesondere Patienten mit einer rechtsventrikularen Beteiligung scheinen eine
deutlich schlechtere Prognose zu besitzen [46]. Des Weiteren konnte die

Arbeitsgruppe um Song eine erhohte Krankenhaus- sowie Langzeitsterblichkeit
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beobachten. Sie erklarten das Ergebnis durch die wesentlich langere
Nachbeobachtungszeit und das breitere Patientenkollektiv [47]. In dieser Studie
wurden alle Formen der TTC mit eingeschlossen, nicht wie in anderen
Ausarbeitungen bei denen nur die apikale Form der TTC untersucht wurde. Auch
hier konnte eine Assoziation zwischen der erhohten Mortalitat und der
Malignompravalenz festgestellt werden. Zudem ist trotz einer rasant
zunehmenden Anzahl an Fallberichten/Studien Uber die TTC, die
Pathophysiologie der TTC bei weitem noch nicht verstanden. Viele Arbeiten
diskutieren eine Assoziation zwischen dem auslésenden Stressereignis und dem
ausgepragten Phanotyp. In einigen Publikationen liel3 sich bei etwa 90-100% der
TTC Patienten ein dem Index Ereignis unmittelbar vorausgehender psychischer
oder physischer Trigger nachweisen [17, 35]. Das Ergebnis der bereits genannten
Studie von Elesber und Mitarbeitern aus dem Jahr 2007 wirft die Frage auf, ob
maligne Erkrankungen vor dem Index Ereignis pathophysiologische Mechanismen
in Gang setzen konnen, die letztendlich eine TTC zur Folge haben. Es scheint
also eine Korrelation zwischen der TTC und Malignomen zu bestehen, die
letztendlich die Prognose der TTC einzuschranken scheint. Bisher fehlt jedoch ein
erfolgreicher Erklarungsansatz, da der Fokus der genannten Studien nicht auf der
Beobachtung der Malignompravalenz von TTC Patienten lag, sondern vielmehr
ein zusatzliches Resultat der verlangerten Nachbeobachtungszeiten darstellt.
Dass die Langzeitprognose nicht als uneingeschrankt gut einzustufen ist, zeigt ein
weiterer Aspekt. Kritisch beurteilt wird die vorherrschende Meinung beztglich der
fehlenden hamodynamisch relevanten Koronarstenosen dieses Krankheitsbildes.
Durch einen intravaskularen Ultraschall konnte die Arbeitsgruppe um Haghi ein
gehauftes Auftreten von Atherosklerose der Kranzgefal3e identifizieren, obwohl
wahrend der Herzkatheteruntersuchung kein pathologischer Befund erhoben
werden konnte [48]. Es ist also davon auszugehen, dass eine Koinzidenz der TTC
und der koronaren Herzerkrankung vorliegt. Diese besitzt in der Literatur eine
eingeschrankte Prognose.

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren keine evidenzbasierten Therapieempfehlungen
zur Behandlung einer TTC und somit zur Prognoseverbesserung. Die Behandlung
der TTC ist vielmehr supportiv und wird symptomorientiert durchgefihrt [45].

Aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes wird die TTC haufig analog zu einem
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AMI  behandelt [10]. Die Langzeitbehandlung mittels ACE-Hemmer oder
Angiotensinrezeptorblocker scheint eine kardioprotektive Funktion, bezuglich der
Entwicklung schwerer Komplikationen zu besitzen [49]. Die Betablockertherapie,
die aufgrund der erhohten Katecholamintherapie begriindet ist, wird weiterhin
kontrovers diskutiert [50].

1.9 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der eingeschrankten Langzeitprognose der TTC, werden im
Folgenden die Ergebnisse unserer eigenen Untersuchung mit den Resultaten
anderer Arbeiten verglichen. Insbesondere wird auf die Unterschiede der
Malignompravalenz und der Mortalitdt zwischen dem TTC- und einem
vergleichbaren AMI Patientenkollektiv eingegangen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Beantwortung der Frage, ob die TTC
eine erhohte Pravalenz und Inzidenz von Malignomen aufweist und wie sich die
Langzeitprognose im Vergleich zu den publizierten Ergebnissen in der Literatur
verhalt. Somit wird im Rahmen dieser Arbeit Uberpruft, in wiefern die untersuchten
Daten neue Erkenntnisse bezuglich des Auftretens pathologischer Veranderungen
und der Langzeitprognose der TTC liefern kénnen. Insbesondere sollen zuvor
entdeckte Ergebnisse bezlglich der Krankenhaussterblichkeit und der
Langzeitsterblichkeit untersucht werden. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, ein
pathophysiologisches Konzept zum Auftreten der TTC zu entwickeln, in dem der
Fokus insbesondere auf die Malignompravalenz gelegt wird.

Um die Frage nach der eingeschrankten Langzeitprognose der TTC zu
verifizieren, wird ein Vergleich mit einem AMI Kollektiv durchgeflihrt, das prinzipiell
eine reduzierte Prognose aufweist. Bestehende Studienergebnisse werden
erweitert, und gegebenenfalls durch neue Erkenntnisse wahrend der

Untersuchung erganzt.
Zusammenfassend lauten die zentralen Fragestellungen der vorliegenden Arbeit:

« Wie hoch ist die Krankenhaus- und Langzeitmortalitat von TTC Patienten und
ist ein Unterschied zu der von AMI Patienten erkennbar?
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1. Einleitung und Fragestellung

Zur

Wie haufig und zu welchem Zeitpunkt treten Malignome bei Patienten mit einer

TTC auf?
Lasst sich hieraus ein neues pathophysiologisches Konzept erarbeiten?

Klarung dieser Fragestellung werden folgende Themenschwerpunkte

erarbeitet:

(1)

(2)

3)

Nachbeobachtungszeit: Systematische Darstellung der Langzeitprognose
aller TTC- und AMI Patienten.

Mortalitéat:  Identifizierung der Todesursache sowie des exakten
Todeszeitpunktes innerhalb beider Kohorten.

Fokus Malignome: Analysierung der Malingnome und deren zeitlichen Bezug

zum Index Ereignis der TTC.

11
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2 Methodik

2.1 Methodik und Beobachtungszeitraum

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung.
In dem Zeitraum von Marz 2002 bis Dezember 2009 wurden in der Medizinischen
Klinik 1l des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck bei 76
Patienten eine TTC neu diagnostiziert. Es erfolgte einerseits eine anonymisierte
Datenanalyse dieses TTC Kollektivs, sowie andererseits eine Analyse der Daten
eines nach EKG, Alter und Geschlecht vergleichbaren Patientenkollektivs mit
akutem anterioren/anterolateran ST-Streckenelevationsmyokardinfarkt (STEMI)
oder Nicht-ST-Streckenelevationsmyokardinfarkt (NSTEMI). Dazu wurden die
Daten aus den Patientenakten der Medizinischen Klinik Il des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck und aus dem KIS
(Krankenhausinformations-System) entnommen. Das KIS besteht aus dem Orbis®
und der Carddas® Software. Daraufhin erfolgte mit beiden Kollektiven ein
standardisiertes Telefoninterview. Abschlieffend wurden die erhobenen Daten
miteinander verglichen.

Die vorliegende Studie wurde im Rahmen der ubergeordneten Studie ,LuUbecker
Register von Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen® der Medizinischen
Klinik 1l des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Libeck genehmigt
(Aktenzeichen 04 — 041). Die vorliegende Arbeit entspricht den Grundsatzen der

Deklaration von Helsinki.

2.2 Nachuntersuchung

Alle Patienten, die in diese Untersuchung eingeschlossen wurden, wurden in
einem Zeitraum von April 2009 bis Dezember 2010 einem Telefoninterview
zugeflhrt. Jeder dieser per Telefon kontaktierten Patienten war mit der Befragung
einverstanden. Das standardisierte Telefoninterview umfasste zunachst eine
einheitliche Befragung der Patienten zu ihrer klinischen Befindlichkeit und zu neu
aufgetretenen Erkrankungen, im Fokus stand die Informationsgewinnung

bezlglich der Malignome und der Mortalitdt. Aufgrund des zwischenzeitlichen
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2. Methodik

Eintritt des Todes bestand die Notwendigkeit bei einigen Patienten eine Befragung
von nahen Angehdrigen oder des Hausarztes (nach Rucksprache mit den
Angehdrigen) durchzufihren. Trat der Tod nach der letzten telefonischen
Kontaktierung auf, wurde die Ursache durch Uberpriifung aller verfiigbaren
klinischen Informationen mit aufgenommen.

Dartber hinaus wurde eine Recherche bezuglich neu aufgetretener oder bereits
zuvor diagnostizierter Malignome vorgenommen. Die Generierung von
weiterreichenden und detaillierteren Daten Uber die Krankengeschichte (unter
anderem zur Erstdiagnose des Malignoms, Tumorstadium, Therapie), das
Einverstandnis des Patienten vorausgesetzt, konnte zum einen durch den zuletzt
behandelnden Arzt, sowie durch das KIS erfolgen.

Der Zeitraum der Nachuntersuchungen beider Gruppen wurde berechnet, indem
die Zeit zwischen dem Index Ereignis und dem Telefoninterview, beziehungsweise

dem Todeszeitpunkt, erfasst wurde (in Jahren).

2.3 Basisdaten

Die gesammelten Daten wurden in einer vom KIS unabhangigen Tabelle
gesammelt.

Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme erfolgte eine kérperliche Untersuchung
und die Erfassung der gesamten Krankengeschichte mittels eines standardisierten

Fragebogens.

Inhalte des standardisierten Fragebogens waren:

vorausgegangene physische oder psychische Stressoren (Trigger)
« Beginn der Symptomatik

« Schwere der Angina pectoris (CCS Stadium)

« Dyspnoe (NYHA Stadium)

« Vegetative Symptomatik

- Kardiovaskulare Risikofaktoren

« Malignome (Zeitpunkt der Erstdiagnose, Tumorstadium, Therapie)

13



2. Methodik

2.3.1 Patientenkollektiv

Das TTC Patientenkollektiv besteht aus Patienten, die sich initial mit den
Symptomen eines AMI in der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Libeck vorstellten. Im weiteren klinischen Verlauf
konnte unter Berucksichtigung von den Labordaten, dem EKG sowie der
bildgebenden Verfahren die Diagnose und Form der TTC gestellt werden. In dem
Zeitraum zwischen Marz 2002 und Dezember 2009 konnten somit 76 TTC
Patienten identifiziert werden. Darlber hinaus existiert seit 2005 ein elektronisch
angelegtes TTC Register.

Die Diagnosestellung der TTC erfolgte unter Zuhilfenahme der seit 2010
modifizierten Mayo-Clinic-Kriterien von M. Madhavan & A. Prasad aus der Mayo
Clinic in Rochester, MN, USA. Die Mayo-Clinic-Kriterien wurden aufgrund
typischer klinischer und nichtinvasiver/invasiver Befunde aufgestellt und setzen

sich wie folgt zusammen [34]:

* Transiente Hypo- oder Akinesie der linksventrikularen mittleren Segmente mit
oder ohne apikale Beteiligung; die Wandbewegungsstérung Uberschreitet das
Versorgungsgebiet eines einzelnen Koronargefalies.

* Fehlen einer obstruktiven Koronarstenose (>50%) und kein Nachweis einer
akuten Plaqueruptur oder eines Koronarthrombus.

* Neu aufgetretene EKG- Veranderungen; z.B. ST-Hebungen oder T-Inversionen
und /oder moderat erhdhte Troponinspiegel im Serum.

* Das Fehlen von: Phaochromozytom, Myokarditis.

Die Diagnose eines AMI wurde basierend auf der initialen klinischen Symptomatik,
der EKG Veranderungen, der Enzymaktivitdt und dem Herzkatheterbefund
gestellt. Zum Zeitpunkt des Herzkatheters lagen bei 8 AMI Patienten die
Kontrollwerte des Troponin T nicht vor. Alle weiteren klinischen und

angiographischen Variablen wurden wahrend des Matching-Prozesses geblinded.
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24 EKG

Bei jedem Patienten wurde zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme ein 12-
Kanal-EKG geschrieben. Dabei wurde eine ST-Strecken-Hebung definiert als eine
Abweichung in der Amplitude von mindestens 0,2 mV in den
Brustwandableitungen und von mindestens 0,1 mV in den
Extremitatenableitungen. Eine T-Wellen-Negativierung wurde definiert als
Umkehrung der T-Welle in mehr als 3 mm in ihrer Amplitude in mindestens 3
benachbarten Ableitungen. Folglich wurden Veranderungen des
Elektrokardiogramms, die diese Kriterien nicht erflllten, unter nicht-spezifische ST
| T-Wellen-Veranderungen oder Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI)
eingeordnet. Zudem wurde Uberprift, ob ein  Vorhoffimmern, ein
Linksschenkelblock oder ein kompletter Rechtsschenkelblock bei dem jeweiligen

Patienten vorlag.

25 Bildgebende Verfahren
2.5.1 Lé&vokardiographie und Koronarangiographie

Eine Lavokardiographie und eine Koronarangiographie wurden bei allen Patienten
uber den femoralen Zugangsweg durchgeflhrt. Die Berechnung der globalen
linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF) erfolgte durch die Auswertung des
enddiastolischen und endsystolischen Volumens in der monoplanaren 30° rechts
anterioren Schragaufnahme (RAO). Eine EF >65% wurde als normale kardiale
Funktion, eine EF von 50-65 % als leichtgradige, eine EF von 35-49 % als
mafiggradige und ein Wert <34 % als schwergradige Einschrankung der kardialen
Pumpleistung eingestuft. Der Stenosierungsgrad einer epikardialen Koronararterie
wird prozentuell angegeben. Eine KHK ist definitionsgemal ab einer Verringerung
des Lumendurchmessers einer Arterie > 50 % zu diagnostizieren. Die Beurteilung
regionaler Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels erfolgte qualitativ

nach der Nomenklatur von Herman und Kollegen [51].

« Normokinesie: normale Wandbeweglichkeit
« Hypokinesie: eingeschrankte, aber nicht aufgehobene Wandbeweglichkeit
« Akinesie: das betreffende Areal bleibt in der Systole und Diastole unbeweglich

- Dyskinesie: systolische Auswartsbewegung des Myokards
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« Aneurysma: der dyskinetische Abschnitt ist sowohl in der Systole als

auch in der Diastole deutlich von den Ubrigen Wandabschnitten abgegrenzt

2.5.2 Echokardiographie

Als erganzende Diagnostik zur Bestimmung der systolischen Funktion und
regionaler Wandbewegungsstorungen wurde bei allen Patienten eine
zweidimensionale  transthorakale = Echokardiographie  durchgefihrt.  Als
Standardschnittebenen bediente man sich der parasternalen langen und kurzen
Achse, sowie der apikalen Darstellung des Herzens im 2- und 4-Kammerblick. Die
Einschatzung der linksventrikularen EF wurde nach Simpson im 4-Kammerblick
berechnet [52].

2.6 Laborchemische Analyse

Die folgenden Laborparameter wurden fur diese Untersuchung ausgewertet:

(Referenzbereich in Klammern)

+ Creatintin (40-84 pmol/l)
« Troponin T (<0,1 ug/l)

« CK-MB (0-23 U/l)

« CK (10-140 UN)

2.7 Malignome und Mortalitat

Alle Malignome, die vor, wahrend oder nach dem Krankenhausaufenthalt
auftraten, wurden durch den diagnostizierenden Arzt bestatigt. Zudem wurde das
exakte Datum der Erstdiagnose, die Therapie und das Tumorstadium bei
Erstdiagnose (TNM  Tumorklassifikation) miterfasst. Als therapeutische
MalRnahmen wurden bei beiden Kohorten die Strahlentherapie, die
Chemotherapie und eine chirurgische Intervention mit aufgenommen. Zusatzlich
wurden zeitliche Angaben bezuglich der letzten Therapie gemacht, um so

mdgliche kardiotoxische Einfliisse zu identifizieren. Die Ursache des Todes wurde
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klassifiziert als kardiovaskular versus nicht kardiovaskular. Zusatzlich wurde eine

Differenzierung zwischen der Krankenhaus- und Langzeitmortalitat vorgenommen.

2.8 Angaben zur Statistik

Die Datensammlung erfolgte in Microsoft Excel®-Tabellenblattern (Microsoft
Excel®, Version 2008, Microsoft Corp., Redmond, Washington U.S.). Die
statistischen Analysen wurden mit dem kommerziellen Statistik-Paket
GraphPadPrism durchgefihrt (Version 5.0, GraphPad Software, Inc., La Jolla,
CA). Die Textverarbeitung erfolgte in Microsoft Word® und die Erstellung von
Grafiken in Microsoft Excel® und GraphPadPrism®.

Vor der Weiterbearbeitung der Angaben wurde die korrekte Ubertragung der
schriftlichen Daten in Tabellenblatter kontrolliert.

Sofern die Darstellung nicht bereits in tabellarischer Form erfolgte, wurden fur alle
kontinuierlichen Daten der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. In
den Tabellen wird der Median partiell mit dem Interquartilsbereich dargestellt.
Relative Haufigkeiten und Prozentwerte werden in diesem Kontext benutzt, um
diskrete Variablen zu beschreiben.

Kontinuierliche Daten wurden mittels des U-Test nach Mann-Whitney und
dichotome Variablen mit dem zweiseitigen exakten Test nach Fisher analysiert.
Als Testverfahren zum Vergleich der Uberlebensraten wurde der Logrank-Test
verwendet. Die Uberlebenszeit wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode in Form
von Uberlebenskurven graphisch dargestellt weden.

Ein p Wert <0,05 wurde als signifikantes Ergebnis festgelegt.
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3. Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten des TTC— und AMI Patientenkollektivs

Die klinischen Basisdaten der TTC- und AMI Patienten werden in der Tabelle 1
zusammenfassend dargestellt.

Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme prasentierten sich die TTC Patienten
am Haufigsten mit einer Kombination von pectangindsen Beschwerden,
Erregungsruckbildungsstérungen im EKG und einer Erhdhung der kardialen
Marker im Blut. Signifikante Unterschiede zwischen der TTC- und der AMI Kohorte
wurden zu Studienbeginn im Hinblick auf die metabolischen Zustande wie
Diabetes mellitus und der Hyperlipoproteinamie, die Haufigkeit von Angina
pectoris Beschwerden bei Krankenhausaufnahme, die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus, sowie bei den Labordaten (Troponin T, CK und CK-MB) festgestellt.
Des Weiteren zeigten die in der Nachuntersuchung festgestellten
linksventrikularen Ejektionsfraktionen, die Haufigkeit von verschlossenen
Koronargefallen und die Entlassungsmedikation (Aspirin, Clopidogrel, Statine,
Diuretika) charakteristische Ergebnisse.

Ein gehauftes jahreszeitabhangiges Auftreten der TTC konnte wahrend des

gesamten Untersuchungszeitraumes nicht registriert werden.
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3. Ergebnisse

Tabelle 1: Basisdaten der TTC- und AMI Patienten

Charakteristika

TTC AMI p Wert
Patienten (n) 76 76 1,00
Alter (Jahre) 70+ 10 70+ 10 1.00
Altersbereich (Jahre) 41-89 41-89 1,00
weibliches Geschlecht (n) 71 (93%) 71 (93%) 1,00
Kardiovaskulére Risikofaktoren
arterieller Hypertonus (n) 62 (82%) 54 (71%) 0.19
Diabetes mellitus (n) 13 (17%) 27 (36%) 0.01
Hyperlipoproteinamie (n) 31 (41%) 44 (58%) 0.03
Nikotin
Niemals (n) 50 (66%) 57 (75%) 0.22
Zuvor (n) 11 (14%) 4 (5%) 0.06
Aktuell (n) 15 (20%) 15 (20%) 1,00
BMI (kg/m?) 24.7+4.3 27.1+4.1 <0,01
Klinische Préasentation
Angina pectoris (n) 54 (71%) 67 (88%) <0,01
Dyspnoe (n) 34 (44%) 39 (51%) 0.42
Kongestive Herzinsuffiziens zum
Zeitpunkt des Index Ereignis (n) 13 (17%) 13 (17%) 1,00
Krankenhausaufenthalt (Tage) ? 9,713 8.4,10 <0,01
Intubation (n) 6 (8%) 10 (13%) 0.29
IABP (n) 6 (8%) 4 (5%) 0.54
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-Fortsetzung Tabelle 1-

Charakteristika

TTC AMI p Wert

EKG Verédnderungen

ST-Streckenhebungen oder T-

Wellen Negativierungen (n) 39 (51%) 38 (50%) 1,00

unspezifische ST / T-Wellen

Veranderungen (n) 34 (45%) 36 (47%) 0.50

LSB (n) 3 (4%) 4 (5%) 0.70

Vorhofflimmern (n) 9 (12%) 8 (11%) 0.82
Herzkatheterbefunde

EF (%) 47 £12 49 + 11 0.21

LVEDP (mmHg) 2217 24 £ 12 0.33

Nachuntersuchungs EF (%) ® 56 + 11 49 + 14 <0,01

MAP bei Prasentation (mmHg) 99 + 14 99 + 20 0.73
Infarktlokalisation

RIVA (n) ] 48 <0,01

RCX (n) - 21 <0,01

Ramus intermedius (n) - 7 <0,01
Labor

CK 415 + 654 1099 + 1513 <0,01

CK-MB 38 + 45 104 + 140 <0,01

max. Torponin T (ug/l) @ 0.44,0.21,0,92 |0.65,0.27, 1.95 0.02

max. Kreatinin (umol/l) 97 + 49 106 + 83 0.47

20




3. Ergebnisse

-Fortsetzung Tabelle 1-

Charakteristika TTC AMI p Wert

Entlassungsmedikation

Aspirin (n) 58 (76%) 69 (91%) <0,01
Clopidogrel (n) 12 (16%) 67 (88%) <0,01
Betablocker (n) 63 (83%) 65 (86%) 0.28

ACE-Antagonist/ AT1-Antagonist

(n) 63 (83%) 59 (78%) 0,97
Statine (n) 41 (54%) 67 (88%) <0.01
Diuretika (n) 43 (57%) 76 (38%) 0.048

?Median, 25ster, 75ster Interquartilsbereich
® Die in der Nachuntersuchung ermittelte Ejektionsfraktion wurde mittels einer Echokardiographie

bestimmt

Verwendete Abkiirzungen:

BMI = Body Mass Index; CK = Creatininkinase; CK-MB = Creatininkinase (Myokardspezifisch);
IABP = Intra-Aortale Ballonpumpe; LSB = Linksschenkelblock; LVEDP = linksventrikularer
enddiastolischer Druck; RCX = Ramus circumflexus; RIVA = Ramus interventricularis anterior;
MAP = Mittlerer Arterieller Druck; AT1-Antagonist = Angiotensin Rezeptor Blocker; ACE-

Antagonist = Angiotensin Converting Enzym Antagonist; n = Anzahl
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3. Ergebnisse

3.1.1  Triggerder TTC

Aus den anamnestizierten Daten konnte wahrend eines Zeitraumes von 24
Stunden vor dem Index Ereignis bei 36 (47%) TTC Patienten ein Trigger
(Krankheitsausloser) identifiziert werden (Tabelle 2). Psychischer Stress, in der
Regel familidre oder persodnliche Krisen, wurde bei 18 (24%) Patienten
dokumentiert.

Nicht-kardiale Krankheiten wie eine COPD, ein Asthma bronchiale, eine
Pneumonie oder medizinisch-chirurgische Eingriffe konnten bei 14 (18%)
Patienten vor dem Index-Ereignis festgestellt werden. Akute korperliche
Belastungssituationen gingen bei 3 (4%) Patienten voraus.

Bei den AMI Patienten konnte psychischer Stress als auslésender Faktor nicht
registriert werden. 8 (11%) AMI Patienten hatten direkt vor dem Index Ereignis

eine vermehrte korperliche Belastung angegeben.

Psychischer Stress 18 (24%)
Familidre Konfliktsituationen 5 (14%)
Tod eines Angehdrigen 4 (11%)
Belastende Gespréache 4 (11%)
sonstige 5 (14%)

Nicht kardiale Krankheiten 14 (18%)
COPD 6 (16%)
Asthma bronchiale 2 (6%)
Urosepsis 2 (6%)
Pneumonie 1(3%)
Viruserkrankungen 2 (6%)
Nicht kardiale Operation 1(3%)

Kardial bedingt 1 (1%)

Physischer Stress 3 (4%)

Tabelle 2: Trigger der TTC mit relativer Haufigkeit
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3.1.2 Bildgebende Verfahren

Im Vergleich der beiden Hauptgruppen konnte wahrend der initialen invasiven
kardialen Untersuchung kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der LVEF (47t
12% TTC; 49+11% AMI, p=0.21) ermittelt werden. Bei den registrierten links
ventrikularen enddiastolischen Dricke (LVEDP) (22+7 mmHg TTC; 24+12 mmHg
AMI, p=0,33) konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Wahrend der Koronarangiogarphie konnten bei 64 TTC Patienten (85%) normale
Koronararterien oder allenfalls leichte WandunregelmaRigkeiten nachgewiesen
werden. Der Rest (n=12; 15%) wies eine Lumeneinengung von bis zu 50% in der
RIVA oder der Circumflexarterie auf. In der Lavokardiographie zeigten sich
typische apikale Wandbewegungsstorungen bei 59 (78%) TTC Patienten und ein
atypisches Muster bei 17 (22%) Patienten.

Bei 76 (100%) AMI Patienten zeigte sich eine Lumeneinengung von mindestens
75% in einer der Vorderwand versorgenden Koronorargefal3e. Der RIVA war mit
einer Haufigkeit von 63%, der Ramus circumflexus mit 28% und der Ramus
intermedius mit 9% betroffen. Von den 76 Patienten der Kontrollgruppe konnte bei
26 (34%) Patienten eine 2-Gefass-KHK und bei 25 (33%) Patienten eine 3-
Gefass-KHK diagnostiziert werden. Die ubrigen 25 (33%) AMI Patienten besal3en
eine 1-Gefal-KHK.

Initial wurden bei 20 (26%) Patienten aus der TTC Kohorte und bei 5 (7%)
Patienten aus der Kontroligruppe die EF mittels einer Echokardiographie
bestimmt. Aufgrund divergierender Dokumentationsweisen konnte die EF nur bei
16 (21%) Patienten statistisch ausgewertet werden. Die Nachuntersuchung zeigte
bei 62 (82%) TTC- und bei 35 (46%) AMI Patienten verwertbare Ergebnisse.

Mit Hilfe der Echokardiographie konnte wahrend der initialen Untersuchung eine
EF von 39127% in der TTC Kohorte und eine EF von 44+13% in der AMI Kohorte
ermittelt werden. Der Vergleich zeigt keinen Unterschied (p=0,55). Allerdings
ergab sich ein deutlich signifikanter Unterschied der EF hinsichtlich der
Nachuntersuchungsergebnisse (56 £11% TTC, 49+14% AMI; p<0,01).
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3.1.3 Labordaten

In der TTC Kohorte =zeigten 18 (24%) Patienten innerhalb des
Krankenhausaufenthaltes erhdhte maximale Kreatinin Werte auf, wahrend in der
AMI Kohorte bei 40 (53%) Patienten Uber die Norm hinausgehende Werte erfasst
wurden. Der Rest des Patientenkollektivs (n=58 (76%) TTC; n=36( 47%) AMI)
zeigte unauffallige Kreatininwerte.

Folgende Erhdéhungen der maximalen Serumwerte des Troponin T wurden
wahrend der initialen Untersuchung ermittelt. 67 (88%) TTC Patienten sowie 68
(89%) AMI Patienten zeigten eine Erhdhung des Troponin T Uber 0,1 pg/l. Bei 9
(12%) TTC- und bei 8 (11%) AMI Patienten lag der Troponin T-Wert im
Referenzbereich. Aufgrund der klinischen Symptomatik von den 8 AMI Patienten
mit initial unauffalligem Troponin T Test wurde auf einen weiteren Schnelltest nach
4 Stunden verzichtet und unmittelbar eine Koronarangiographie durchgefuhrt.
Insgesamt fiel der Troponin T Anstieg bei den AMI Patienten deutlich héher aus
als bei den TTC Patienten (p=0,02).

Des weiteren konnten in der AMI Gruppe deutlich erhohte Werte im Bereich der
CK und der myokardspezifischen CK (CK-MB) festgestellt werden. Bei diesen
Laborwerten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zu dem TTC
Kollektiv (p<0,01).

Festzuhalten bleibt, dass die kardialen Marker im Blut zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme bei den AMI Patienten im Vergleich zu den TTC Patienten
deutlich erhoht sind.

Erniedrigte Werte wiesen in dieser Untersuchung keine evidenzbasierten
klinischen Relevanzen auf. Somit wurde im Verlauf der Ergebnisdarstellung von

einer Ausflhrung abgesehen.
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3.2 Malignome
3.2.1 Geschlechtsverteilung und Alter der Malignompatienten

Die Gruppe der untersuchten Patienten mit malignen Erkrankungen umfasste 23
(30%) TTC- und 4 (5%) AMI Patienten.

In der TTC Kohorte konnten 3 (4%) mannliche und 20 (26%) weibliche
Malignompatienten identifiziert werden. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines
Malignoms waren die TTC Patienten im Durchschnitt 66,9 Jahre (SD 10,9 Jahre)

alt.

In der AMI Kohorte umfasste die Gruppe mit einem Malignom lediglich 3 (4%)
weibliche und einen mannlichen (1%) Patienten mit einem durchschnittlichen Alter
von 57,5 Jahren (SD 22,4) bei Erstdiagnose (Abbildung 5).

100

Alter in Jahren

TTC AMI

Abbildung 5: Durchschnittslalter der Malignompatienten mit SD

3.2.2 Zeitpunkt der Erstdiagnose und Tumorentitét

Vor dem eigentlichen Index-Ereignis konnte anhand der Krankengeschichte bei 15
(20%) TTC und 3 (4%) AMI- Patienten ein Mailgnom dokumentiert werden.
Wahrend der mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,0+2,3 Jahren (Median 4,1
Jahre, 25. und 75. Interquartilsbereich: 1,8 und 5,6 Jahre) wurden in der TTC
Kohorte 13 neu diagnostizierte Malignome identifiziert, wohingegen nur ein
Malignom in der AMI Kohorte beobachtet wurde (p<0.01, odds ratio 19,50; 95%
confidence interval [Cl] 2,468 -154,1).
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Im Hinblick auf das Index Ereignis veranschaulichen die Abbildungen 6 und 7
die zeitliche Verteilung der Erstdiagnose eines Malignoms in der TTC- und in der
AMI Kohorte.
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Abbildung 6: Anzahl der neu diagnostizierten Malignome in dem Patientenkollektiv mit

einer TTC im zeitlichen Zusammenhang mit dem Index Ereignis.
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Abbildung 7: Anzahl der neu diagnostizierten Malignome in dem Patientenkollektiv mit

einem AMI im zeitlichen Zusammenhang mit dem Index-Ereignis.
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Als Erlauterung zu den zuvor aufgeflihrten Abbildungen 6 und 7 muss erwahnt
werden, dass ein mannlicher Patient und 4 weibliche Patientinnen mit einer TTC
an 2 verschiedenen Malignomen erkrankten. Davon hatte eine TTC Patientin
zunachst Brustkrebs in der linken Brust und 5 Jahre spater in der rechten Brust, so
dass sich die Gesamtzahl der diagnostizierten Tumore auf 28 bei insgesamt 23 an
einem Malignom erkrankten TTC Patienten erhdohte. Wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes wurde bei einem TTC Patienten aufgrund einer
Routineuntersuchung ein Malignom diagnostiziert.

In der Summe wurden in der TTC Gruppe 14 verschiedene Tumorentitaten
nachgewiesen, deren Daten in der Tabelle 3 auf der nachsten Seite dargestellt
werden. Der Anzahl nach werden die haufigsten Entitaten aufgefihrt. Am
haufigsten wurde das Mammakarzinom (n=5,18%) und das semimaligne Basaliom
(n=5,18%) diagnostiziert. Des Weiteren konnte das Non-Hodgkin Lymphom
(n=3,11%), das Rektum-, Bowen- und Bronchialkarzinom, sowie das Melanom
(jeweils n=2,7%) registriert werden. Selten wurde das Endometrium-, Harnblasen-,
Hoden-, Urothel-, Ovarial-, Kolon- und Magen Karzinom (jeweils n=1, 4%)
beobachtet. Mittels Kreisdiagrammen werden die dokumentierten Entitaten beider
Kohorten in den Abbildungen 8 und 9 veranschaulicht.

Erstaunlicherweise wurde bei den TTC Patienten die hdchste Zahl an neu
aufgetretenen Tumorerkrankungen (n=6, 21%) im ersten Jahr nach dem Index
Ereignis dokumentiert. In diesem Zeitraum wurden jeweils ein Mamma-, ein
Rektum-, ein Bronchial-, ein Kolonkarzinom und eine melanotische Prakanzerose
beobachtet. Ausnahmslos wurden alle Malignome in einem sehr fortgeschrittenem
Tumorstadium diagnostiziert (> T2NoMo).

Ein Rezidiv der TTC konnte in diesem Zeitraum nicht festgestellt werden.

In der AMI-Gruppe wurden lediglich 3 verschiedene Tumorentitaten registriert
(Tabelle 4). Am haufigsten wurde das Mammakarzinom (50%) gefolgt von dem
Magen- und Ovarialkarzinom (jeweils 25%) registriert. Mit Ausnahme des
Magenkarzinoms (TsN1Mp) wurden die malignen Erkrankungen in einem sehr

frihen Tumorstadium diagnostiziert (< TaNoMo) und therapiert.
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Tabelle 3: Tumorentitaten, Stadien bei Erstdiagnose und Tumortherapie bei Patienten mit

TTC
Pat. Nr. [ Geschlecht | Alter (Jahre) ® Malignom Tumorstadium | Therapie
1 w 75 Urothel Karzinom nicht bekannt S
2 w 76 Mamma Karzinom ToNoMg S+C
Magen Karzinom /
3 w 66 Basaliom nicht bekannt S+R
4 w 62 Melanom T3N4Mg S
5 w 79 Basaliom kein TNM S
NHL(B-Zell) / Mamma Ila nach Ann
6 w 64 Karzinom Arbor / T{NgMg S+R
7 w 82 Basaliom kein TNM S
8 w 76 Kolon Karzinom T3NoMg S
9 w 88 Basaliom kein TNM S
10 m 58 Bronchial Karzinom T3N¢M; R+C
11 w 66 Mamma Karzinom re. / li. | T{NgMp /T{NsMy| S+C+R
12 w 66 Mamma Karzinom T1NoMg S+C+R
Melanom / T1NoMg/
13 w 68 Basaliom kein TNM S
NHL / I nach Ann
14 m 70 Melanom Arbor / T4NoMq S,C
15 w 79 Rektum Karzinom TsNoM, S

28




3. Ergebnisse

-Fortsetzung Tabelle 3-

Pat. Nr. | Geschlecht | Alter (Jahre) ® Malignom Tumorstadium | Therapie
16 w 84 Endometrium Karzinom T1NoMg S
17 m 64 Hoden Karzinom kein TNM S+C
18 w 74 Bowen Karzinom kein TNM S
19 w 78 Niedrig mal. NHL unbekannt S+R
20 w 58 Rektum Karzinom ToN4Mg S+R
21 w 70 Harnblasen Karzinom T1NoMg S
22 w 62 Bronchial Karzinom T3NoMg R
23 w 70 Bowen Karzinom Kein TNM S

Tabelle 4: Tumorentitaten, Stadien bei Erstdiagnose und Tumortherapie bei Patienten mit
AMI

Pat. Nr. | Geschlecht | Alter (Jahre) * Malignom Tumorstadium | Therapie
1 m 78 Magen Karzinom TsN1Mg C
2 w 75 Ovarial Karzinom T1NoMg C+S
3 w 78 Mamma Karzinom T1NoMg S
4 w 79 Mamma Karzinom unbekannt C+S

2 Alter bei Index Ereignis

Verwendete Abkiirzungen:
Pat. Nr. = Patienten Nummer ; M = Mannlich; W = Weiblich; S = Chirurgisch; C = Chemotherapie;

R = Strahlentherapie; re.= rechts; li.=links
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Tumorentitaten TTC

“'Mamma Karzinom (n=5)

& Basaliom (n=5)
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“ Bowen Karzinom (n=2)

“ Bronchial Karzinom (n=2)

B sonstige (n=7)

Abbildung 8: Prozentuale Darstellung der Tumorentitaten in dem TTC Kollektiv
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Tumorentitaten AMI
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Magen Karzinom (n=1)

Abbildung 9: Prozentuale Darstellung der Tumorentitaten in dem AMI Kollektiv
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3.2.3 Malingomprévalenz- und Inzidenz

Die Periodenpravalenz, die sich aus den zuvor angegebenen Daten errechnet,
liegt bei 34% in der TTC Kohorte und bei 4% in der AMI Kohorte.
Interessanterweise liegt die Inzidenz insbesondere im ersten Jahr nach dem Index
Ereignis der TTC bei 7%. Wahrend des gleichen Zeitraumes steht dem eine
Inzidenz von 0% bei den AMI Patienten gegenuber (p=0.01, Quotenverhaltnis
(Odds ratio) 16,79; 95% confidence interval [CI] 0,91 - 310,9).

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass bis zum Studienende eine wesentlich héhere
Anzahl an Malignompatienten in der TTC Kohorte als in der AMI Kohorte
beobachtet wurde (23 TTC - 4 AMI ; p<0,01, odds ratio 7,81; 95% confidence
interval [CI] 2,54- 23,93). Dies verdeutlicht eindrucksvoll, in wie weit das
Krankheitsbild der TTC und Tumorerkrankungen verknupft zu sein scheinen. Es
bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,61) in der allgemeinen
Tumorpravalenz zwischen Patienten mit typischen apikalen
Wandbewegungsstorungen (17/59 Patienten; 29%) und Patienten mit einer
mittventrikularen Form der TTC (6/17 Patienten; 35%).

3.2.4 Therapie

Die Tumortherapie umfasste entweder eine alleinige Chemotherapie, eine
chirurgische Intervention, eine Strahlentherapie oder eine individuelle Kombination
dieser 3 genannten Therapieformen.

Insgesamt wurden 15 (20%) TTC Patienten mit einem Malignom vor dem Index-
Ereignis therapiert. Sechsmal wurde eine Chemotherapie, zwdlfmal eine
chirurgische Intervention und viermal eine Strahlentherapie dokumentiert. Nach
dem Index Ereignis einer TTC wurden 8 (11%) Patienten aufgrund eines
Malignoms therapiert. In diesem Zeitraum wurde zwdlfmal ein chirurgischer
Eingriff vorgenommen und jeweils zweimal eine Chemo- und eine
Strahlentherapie durchgefuhrt.

Jedoch wurde kein TTC Patient, in dessen Anamnese ein Tumorleiden
dokumentiert wurde, innerhalb der letzten 2 Jahre vor dem Krankheitsereignis
(TTC) mit einer Chemo- oder Strahlentherapie behandelt. In diesem Zeitraum

konnten 6 chirurgische Interventionen registriert werden.
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3.2.5 TTC Trigger bei Malignompatienten

Auslésende Faktoren in dieser Kohorte waren insbesondere Lungenerkrankungen
(n=5, 7%), vorausgegangene psychisch bedingte Stressereignisse (n=5, 7%),
Viruserkrankungen (n=1, 1%) und koérperliche Aktivitaten (n=1, 1%). Insgesamt
konnte jedoch bei 11 (14%) Malignompatienten kein eindeutiger ,Trigger als

Krankheitsausloser identifiziert werden.

326 LVEF

Die initiale LVEF wurde zwischen den TTC Patienten mit und ohne
diagnostiziertem Malignom verglichen. Festgestellt wurde eine LVEF von
44+11,6% in der Gruppe mit einem Malignom gegenuber einer EF von 37,5+13%
in der Gruppe ohne Malignom. In der Nachuntersuchung zeigte sich, nach
vollstandiger klinischer Genesung, bei den Patienten mit einem Malignom eine EF
von  56%12,5%. Die Nachuntersuchungs-EF  der  Patienten  ohne
Malignomnachweis  zeigt mit 59+11,3% ein  ahnliches  Ergebnis.
Zusammenfassend konnte kein signifikanter Unterschied der EF in der initialen
Untersuchung (p=0,68) und in der Nachuntersuchung (p=0,39) festgestellt werden.
Alle Patienten zeigten im Verlauf eine Normalisierung der primar eingeschrankten
EF.

Die EF war bei 16 TTC Patienten, die in ihrer Anamnese vor dem Index-Ereignis
bereits ein Malignom aufwiesen, und mit einer Chemotherapie behandelt wurden
(n=5), vergleichbar mit denen ohne eine Therapie (n=11) (EF: 45t8% versus 46
+3%, p=0,77).
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3.3 Mortalitat

Von den 76 TTC Patienten verstarben wahrend der mittleren
Nachbeobachtungszeit von 4,0+2,3 Jahren (Median 4,1 Jahre, 25. und 75.
Interquartilsbereich: 1,8 und 5,6 Jahre) 15 (20%) Patienten. Innerhalb des
Kontrollkollektivs mit einem AMI verstarben 18 (24%) Patienten. Das
durchschnittliche Alter der verstorbenen TTC Patienten betrug 75,6 Jahre (SD 9,7
;Altersspannweite 59-92 Jahre) und das der AMI Patienten 82,6 Jahre (SD 8,1
;Altersspannweite 63-92 Jahre). Die nachfolgende Abbildung 10 verdeutlicht das
durchschnittliche Alter der beiden Gruppen mit SD.
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Abbildung 10: Durchschnittsalter der verstorbenen Patienten mit SD
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Wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes verstarben bei den TTC Patienten
2 aufgrund eines septischen und einer an einem kardiogenen Schock. Das
durchschnittliche Alter dieser Patienten lag bei 75,3t6 Jahren. Weitere 12 (16%)
Patienten verstarben in der Nachuntersuchungszeit an einem kardiogenem
Schock (n=4,5%), an einer Herzinsuffizienz (n=2,3%), an einer infektexazerbierten
Bronchitis (n=1,1%), an einer zerebralen Embolie (n=1,1%) und an den Folgen
eines Bronchial- (n=1,1%) sowie eines Endometriumkarzinoms (n=1,1%). Das
durchschnittliche Alter der verstorbenen Patienten in diesem Zeitraum betrug
75,1+£8,5 Jahre. Bei 2 Patienten konnte die Todesursache nicht identifiziert

werden.
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Definiert und dokumentiert wurden diese als ,unbekannte Todesursache“. 14

(93%) der 15 Nichtiberlebenden waren weiblichen Geschlechts.

3.3.2 AMI

Die Patienten der AMI Kohorte verstarben hingegen wesentlich haufiger wahrend
des initialen Krankenhausaufenthaltes. 7 (9%) Patienten verstarben aufgrund
eines kardiogenen Schocks, in einem durchschnittlichen Patientenalter von
78,7+6,3 Jahren. Im kurzfristigen Verlauf (>1<2 Jahre zum Index Ereignis)
verstarben die Patienten an den Folgen einer Ventrikelseptumruptur (n=1,1%)
und wahrend einer Reanimation (n=1,1%). Nach dem initialen
Krankenhausaufenthalt verstarben die AMI Patienten an nicht kardial bedingten
Ursachen wie einer Pneumonie (n=1,1%) und an den Folgen eines Karzinoms
(n=2,3%) in einem durchschnittlichen Alter von 78,5+8,9 Jahren. Ein Patient erlag
einem Multiorganversagen. Bei einem Patienten war als Ursache der natirliche
Tod durch das Alter zu erfassen. In der AMI Kohorte konnte die Todesursache bei
insgesamt 4 (5%) Patienten nicht festgestellt werden. 17 (94%) der 18

Verstorbenen waren Frauen.

3.3.3 Zusammenfassung

Wahrend der Nachbeobachtungsphase neigte die Gesamtmortalitat dazu
(stationar und ambulant) innerhalb der AMI Kohorte im Vergleich zu den TTC
Patienten allenfalls leicht erhoht zu sein. Die Hazard Ratio fir die Mortalitat betrug
in der TTC Kohorte im Vergleich zur AMI Kohorte 0,99 (95% confidence interval
[CI] 0,46-2,39). Die Patienten in der AMI Kohorte verstarben etwas haufiger an
kardial bedingten Ursachen als in der TTC Kohorte (50% AMI; 47% TTC). Bei den
AMI Patienten konnte wahrend des initalen Krankenhausaufenthaltes eine erhdhte
Frihmortalitat gegenuber den TTC Patienten dokumentiert werden. Im langeren
Nachbeobachtungszeitraum zeigte sich jedoch eine erhéhte Spatmortalitat in dem
TTC Kollektiv. Insgesamt war der Tod durch einen kardiogenen Schock die am
haufigsten diagnostizierte Ursache beider Gruppen (39% AMI; 33% TTC).

Erwartungsgemall  besteht zudem eine deutliche Abhangigkeit der
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Krankenhaussterblichkeit vom Alter des Patienten. Patienten, die wahrend des

primaren Krankenhausaufenthaltes verstarben, waren alter als Patienten, die

diese Zeit Uberlebten (TTC 69,7£10 Jahre; AMI 67,5+9,8 Jahre; p=0,24).

Die prozentuale Darstellung der Mortalitatsrate in zeitlichem Zusammenhang zum

Indexereignis der TTC- und der AMI-Gruppe werden in den Kreisdiagrammen der

Abbildungen 11 und 12 dargestellt.
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Abbildung 11: Prozentuale Darstellung der Todeshaufigkeit und Zeitrdume nach

Indexevent einer TTC
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Abbildung 12: Prozentuale Darstellung der Todeshaufigkeit und Zeitrdume nach

Indexevent eines AMI
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Aufgrund des Uberwiegend von Frauen gepragten Patientenkollektives (93%) zeigt
sich hinsichtlich der Sterblichkeit ein deutliches Ergebnis hin zum weiblichen
Geschlecht (93% TTC; 94% AMI). Poststationar verstarb jeweils ein mannlicher
TTC und AMI Patient. Die Anzahl der verschiedenen Todesursachen werden
nachfolgend in Abbildung 13 flr die TTC- und in Abbildung 14 fir die AMI-

Patienten dargestellt.
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Abbildung 13: Anzahl der Todesursachen in der TTC Kohorte
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Abbildung 14: Anzahl der Todesursachen in der AMI Kohorte
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Bemerkenswert ist die Tatsache, dass es einen deutlichen Unterschied in der
Anzanhl an verstorbenen Patienten mit typischen apikalen
Wandbewegungsstorungen (15/15 Patienten = 100%) und Patienten mit einer
atypischen beziehungsweise mittventrikularen TTC (0/15 Patienten = 0%) gab.
Hieraus lasst sich ableiten, dass in dem untersuchten Kollektiv eine hohe
Abhangigkeit zwischen der Form der TTC und der Mortalitat (p<0,05) besteht.

Ein eindeutiges Muster bezlglich der Mortalitat und dem ,triggernden® Ereignis der
TTC Patienten lasst sich jedoch nicht ableiten. Insgesamt konnte bei 10 (13%)
Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraumes verstorben sind, kein
auslésendes Ereignis festgestellt werden. Bei den Ubrigen 5 Patienten wurde eine
Urosepsis, Lungenerkrankungen (n=3) und ein emotionales Stressereignis

reqistriert.

3.3.4 Uberlebensfunktion nach Kaplan- und Meier

Die Abbildung 15 stellt die Uberlebensfunktion nach Kaplan Meier bezogen auf die
Anzahl der insgesamt Verstorbenen in der TTC Gruppe (schwarz hinterlegt) und in

der AMI-Gruppe (blau hinterlegt) dar.
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Abbildung 15: Uberlebensfunktion nach Kaplan Meier (Gesamtmortalitat)
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Tabelle 5: Gesamtmortalitat der TTC Kohorte

Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
76 15 61 80%

Ereingis= Todesfall

zensiert= Uberlebt ;

Die Gesamtmortalitat lag bei 20%.

Tabelle 6: Gesamtmortalitat der AMI Kohorte

Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
76 18 58 76%

Ereingis= Todesfall

zensiert= Uberlebt ;

Die Gesamtmortalitat lag bei 24%.
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4 Diskussion

.Patients with TTC generally have a good prognosis in the absence of significant
underlying comorbid conditions® [7]. Dieser Satz ist in vielen Publikationen zur
Langzeitprognose der TTC zu finden [7, 33, 34]. Trotz einer rasant zunehmenden
Anzahl an Studien Uber die TTC, ist die Pahtophysiologie der TTC weiterhin noch
nicht verstanden. Viele Arbeiten diskutieren eine Assoziation zwischen dem
auslésendem Stressereignis und dem ausgepragtem Phanotyp. In einigen
Publikationen liel3 sich bei etwa 90-100% der TTC Patienten ein dem Index
Ereignis unmittelbar vorausgehender psychischer oder physischer Trigger
nachweisen [17, 35]. Hingegen entwickelten die meisten Patienten in unserer
Untersuchung keine TTC aufgrund solcher Trigger. Ein weiterer Erklarungsansatz
zum Auftreten und zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie ist somit
notwendig.

Eine Studie von Elesber et al. aus dem Jahr 2007 zeigt innerhalb einer grol3en
Kohorte von TTC Patienten eine recht identische kardiovaskular- und Tumor-
assoziierte Mortalitat. Diese Beobachtung fuhrte zu der Vermutung, dass maligne
Erkrankungen vor dem Index Ereignis pathophysiologische Mechanismen in Gang
setzen koénnen, die letztendlich eine TTC zur Folge haben. Vor diesem
Hintergrund werden im Folgenden die Ergebnisse unserer eigenen Untersuchung
mit den Resultaten anderer Arbeiten verglichen. Insbesondere wird auf die
Unterschiede der Malignompravalenz und der Mortalitat zwischen dem TTC- und
dem AMI Patientenkollektiv eingegangen. Insgesamt existiert nur eine begrenzte
Menge an Literatur Uber die langfristige Prognose und die Mailgnompravalenz der
TTC. AbschlieRend werden die methodischen Probleme und Limitationen der

Untersuchung dargestelit.

4.1 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit konnte festgestellt werden, dass (1) TTC Patienten im
Vergleich zu AMI Patienten eine ahnlich schlechte Langzeitprognose aufweisen. In
beiden Gruppen war der kardiovaskular bedingte Tod der am Haufigsten

registrierte. AMI Patienten verstarben oftmals in der Frihphase nach dem Index
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Ereignis an den typischen Komplikationen eines AMI, wohingegen flir die TTC
Patienten eine erhdhte Spatmortalitat charakteristisch zu sein scheint (2). Ein
wesentliches Ergebnis dieser Untersuchung ist die hohe Malignompravalenz der
TTC (3). Ein pathophysiologisches Konzept erscheint denkbar, hat aufgrund
fehlender (tier-) experimenteller Untersuchungen jedoch einen hypothetischen
Charakter.

Entgegen bisheriger Meinungen zeigen diese Beobachtungen, dass die Prognose
der TTC nicht besser ist als die von AMI Patienten. Deshalb sollte die TTC nicht

langer als ein gutartiges Krankheitsbild betrachtet werden.

4.2 Epidemiologie und Atiologie

Die dokumentierte TTC Pravalenz dieser Arbeit entsprach bei einer
Grundgesamtheit von 32476 Patienten, die bis zum Untersuchungszeitpunkt im
Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Campus LUbeck einer
Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden, in etwa den Ergebnissen der
Literatur (1-2%) [7, 9, 53]. 93% der untersuchten Patienten waren Frauen. Dieser
Wert ist vergleichbar mit den Beobachtungen anderer Arbeiten [10].

Diverse Publikationen stellen eine Korrelation zwischen dem auslésenden
Stressereignis und dem Phanotyp der TTC dar. Ergebnisse einiger
Untersuchungen belegen bei Uber 70% aller Patienten, dass entweder ein
physischer oder psychischer ,Trigger” fur die Entstehung der TTC verantwortlich
ist [33, 35, 47]. In unserer eigenen Studie konnten wir bei lediglich 36 von 76
(47%) TTC Patienten physische oder psychische Trigger unmittelbar vor dem
Index Ereignis identifizieren. In Folge dieser Beobachtungen registrierten wir
jedoch, dass physischer Stress als Ausloser der TTC haufiger bei den Patienten
auftrat, die wahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben, als bei denen die
diesen Zeitraum Uberlebten. Dies wiederum entspricht publizierten Ergebnissen,
bei denen Komplikationen haufiger bei Patienten dokumentiert wurden, die durch
physische Trigger an einer TTC erkrankten, als bei den Patienten, die aufgrund
von psychischen Triggern eine TTC entwickelten [36, 54, 55]. Jedoch ist die

Haufigkeit mit der ein dem Index Ereignis vorausgehender Trigger identifiziert
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wird, einerseits abhangig von der Intensitdt der Anamnese und andererseits

abhangig davon welche Ereignisse als potentielle Trigger akzeptiert werden [10].

4.3 Malignome

Herausgearbeitet wurden maligne Grunderkrankungen, die die Prognose der TTC
zu verschlechtern scheinen [56, 57].

Eine Arbeit von Elesber und Mitarbeitern zeigte bereits 2007 dass innerhalb der
Nachbeobachtungszeit der kardial bedingte Tod etwa gleich haufig auftrat, wie der
durch ein Malignom verursachte Tod [33].

Betrachtet man eine eigene Studie aus dem Jahr 2008 wird deutlich, wie eng die
TTC und das Auftreten von Malignomen miteinander verknupft zu sein scheinen
[57]. Insgesamt 16 Malignome wurden bei 50 TTC Patienten festgestellt, davon 9
vor und 7 nach dem Index-Ereignis. Der Nachbeobachtungszeitraum dieser Studie
betrug 2,9+1,6 Jahre. Wahrend dieser Nachbeobachtungszeit lag die Mortalitat bei
18% (9 Patienten). In diesem Zeitraum konnte jedoch nur ein Malignom als
Todesursache identifiziert werden. In einer retrospektiven Observationsstudie an
141 Patienten mit einer TTC aus drei verschiedenen deutschen Zentren konnten
wir zeigen, dass die Gesamtpravalenz maligner Erkrankungen bei 21,3% lag [56].
Dies Uberschreitet die zu erwartende Haufigkeit maligner Grunderkrankungen in
der Allgemeinbevdlkerung gleichen Alters um fast 100% [58].

Um statistische Fehler auszuschlieBen, wurden TTC Patienten mit einem gut
abgestimmten  AMI  Kollektiv ~ verglichen.  Wahrend des gesamten
Nachbeobachtungszeitraumes von 4,0+2,3 Jahren zeigte sich eine signifikant
hdhere Pravalenz von Malignomen bei den TTC- gegenuber den AMI Patienten
(30% TTC; 5% AMI). Zuvor durchgeflhrte Untersuchungen an einer kleineren
Kohorte von 50 TTC Patienten zeigten im Vergleich zu Alters-, Geschlechts und
EKG vergleichbaren Patienten mit akutem AMI bereits zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme eine hohere Pravalenz maligner Erkrankungen (18% TTC
; 6% AMI) [57]. Zudem war die Neuerkrankungsrate an Malignomen bei den TTC
Patienten (14%) wahrend des Nachbeobachtungszeitraums von annahernd 3
Jahren ebenfalls signifikant héher als bei den AMI Patienten (0%). Diese

Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit ausgebaut werden. Zum Zeitpunkt
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der Krankenhausaufnahme stellten sich bereits 20% der TTC und lediglich 4% der
AMI Patienten mit einem diagnostizierten Malignom vor. Die Neuerkrankungsrate
nach dem jeweiligen Index Ereignis betrug in der TTC Kohorte 11% und im AMI
Kollektiv etwa 1%. Diese Beobachtungen verdeutlichen die enge Verknupfung
zwischen der Herzerkrankung TTC und einer malignen Grunderkrankung.

Die Verknupfung zwischen der TTC und Tumorerkrankungen lasst sich auch in
einem weiteren Vergleich verdeutlichen. Die Ergebnisse unserer eigenen
Untersuchung wurden mit bevolkerungsbezogenen Daten verglichen. Die
Malignompravalenz der TTC Kohorte Ubersteigt hierbei die erwartete Haufigkeit
maligner Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung Deutschlands (11,2%) um
ebenfalls mehr als 100% [58]. Mit einer Pravalenz von insgesamt 30,3% Ubersteigt
die Malignompravalenz unserer eigenen TTC Kohorte bei weitem auch die
erwartete Malignompravalenz in einer dem Alter nach vergleichbaren
Bevdlkerungskollektivs Europas (7,8%) und der USA (8,2%) [58]. Die Daten aus
dem Krebs-Register Saarland zeigten bei Frauen (4,7%) und bei Mannern (4%)
aus der Allgemeinbevolkerung eine noch niedrigere Malignompravalenz. Diese
Daten stimmen hingegen in etwa mit der Pravalenz unserer untersuchten AMI
Kohorte (5%) Uberein.

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit stellte sich die Frage inwiefern Malignome und
ihre Folgen eine Todesursache von TTC Patienten darstellen. Insgesamt konnten
Malignome nur selten als Todesursache diagnostiziert werden (n=2). Es bleibt also
offen, ob die diagnostizierten Malignome wahrend eines noch langeren
Nachbeobachtungszeitraums zu einer erhdhten Langzeitmortalitat fUhren kdnnten.
Diese Frage sollte in nachfolgenden Untersuchungen beantwortet werden.

Des Weiteren Uberprifen wir einen mdglichen pathophysiologischen
Zusammenhang zwischen einer Tumorerkrankung und der TTC. Insgesamt
reqgistrierten wir bei den meisten Malignompatienten die Erstdiagnose schon vor
dem eigentlichen Index Ereignis der TTC, jedoch konnten wir auch eine hohe
Anzahl an Erstdiagnosen innerhalb des ersten Jahres nach dem Index Ereignis
beobachten.

Dies erlaubt die Hypothese einer moglichen Korrelation zwischen dieser
spezifischen Herzerkrankung und dem Auftreten von Malignomen als das

Ergebnis paraneoplastischer Phanomene [57].
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Der genaue Mechanismus dieses Phanomens ist zum aktuellen Zeitpunkt jedoch
vollig unklar und bietet groRen Spielraum fur Spekulationen. Es existieren
mindestens zwei Hypothesen, die eine Korrelation zwischen dem Auftreten von
Tumorerkrankungen und der TTC darstellen. Diese werden im Folgenden naher

erlautert:

1. Einerseits kann die Diagnose “Krebs” die psychische Schwelle flr
Stressstimuli  verandern. Aufgrund eines normalerweise erhdhten
Sympathikotonus bei Malignompatienten koénnte das ,sympathische
Schwellenpotential generell vermindert sein. Hierdurch kdnnen weiterte
Stressstimuli, die naturlicherweise keine kardiale Dysfunktion auslésen,
zu einer inadaquaten Zunahme der sympathischen kardialen Arbeit

fiuhren und somit eine TTC hervorrufen.

2. Andererseits kann Krebs allein, als sogenanntes paraneoplastisches
Phanomen, die kardiale Adrenorezeptor Empfindlichkeit verstarken.
Ungefahr 20 % aller menschlichen Malignome sind vergesellschaftet mit
chronischen Infektionen oder chronisch entzindlichen Erkrankungen
und es ist vorstellbar, dass erhdhte Werte von Entziindungsmediatoren
(Zytokine, freie Radikale, Prostaglandine, Katecholamine oder
Wachstumsfaktoren) zu solch einer Zunahme der
Adrenorezeptorempfindlichkeit fihren [59]. Somit kénnen vor allem
immunsupprimierte oder einfach geschwachte Menschen, exemplarisch
altere Frauen, die prozentual am Haufigsten von einer TTC betroffen
sind, von einer vorubergehenden ventrikularen Dysfunktion betroffen

sein.

In einer Studie wurde bei 75% der TTC Patienten ein erhdhter Plasmaspiegel von
Katecholaminen gefunden [9]. In unserer eigenen Untersuchung wurden die
Katecholamine wahrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes nicht
miterfasst.

Letztendlich erscheint es moglich, dass es sich um eine Kombination dieser

beiden zuvor aufgefuhrten Hypothesen handelt. In einer Publikation von Kasirye et

43



4. Diskussion

al. wurde insbesondere die Hypothese der Adrenorezeptordysregulation wahrend
der Entstehung und Vermehrung von kolorektalen Adenokarzinomzellen diskutiert
[60]. Dabei wurde die Adrenorezeptordysregulation als einer der zentralen
Ursachen fur die Entstehung einer TTC beschrieben. Diese Untersuchung
beschreibt die enge Beziehung zwischen der Entstehung und Vermehrung von
Karzinomzellen und der Dysregulation von Adrenorezeptoren. Bemerkenswert ist,
dass dieses Phanomen am Haufigsten bei Mamma- und Kolonkarzinomen
dokumentiert wurde. Die beobachtete Dysregulation von Adrenorezeptoren
aufgrund eines diagnostizierten Mamma- und Kolonkarzinom, konnte jedoch auch
bei einem Kollektiv ohne den Nachweis einer TTC registriert werden [61, 62].
Schliet man die Rektumkarzinome diesbezuglich mit ein, wurden wahrend
unserer eigenen Untersuchung Uberproportional viele Mamma- und
Kolonkarzinome (n=8, 28%) diagnostiziert. Der Zeitpunkt der ED lag bei 50% vor
dem eigentlichen Index Ereignis der TTC. Interessanterweise war das
Tumorstadium bei allen Patienten zum Zeitpunkt der ED relativ fortgeschritten. Es
ist also auch hierbei davon auszugehen, dass Tumorzellen bereits zu einer
Dysregulation der Adrenorezeptoren gefuhrt haben kénnen. Zusammenfassend
kann festgehalten werden, dass eine Korrelation zwischen Mamma-/
Kolonkarzinomen und der TTC wahrscheinlich ist.

Als weiterer Faktor lasst sich der Zeitpunkt der therapeutischen Intervention in
Bezug auf das Index Ereignis der TTC nennen. Einige der Patienten, die in ihrer
Anamnese bereits ein diagnostiziertes Malignom aufwiesen, wurden unter
anderem mit Chemotherapeutika behandelt. Interessanterweise wurden vor dem
Index Ereignis einer TTC haufiger Chemotherapeutika eingesetzt, als nach dem
Index Ereignis. Dies entspricht aktuellen Fallbeschreibungen, bei denen
insbesondere nach einer einzelnen Gabe oder nach einem festgelegten Schema
(FOLFOX) von Chemotherapeutika eine TTC beobachtet werden konnte [63, 64].
Aulerdem wurden 4 Patienten vor dem Index Ereignis mit einer Strahlentherapie
behandelt. Auch hier kann anhand einer Publikation ein Zusammenhang zwischen
dieser Therapieform und dem Index Ereignis der TTC gesehen werden [65].
Aufgrund dieser Beobachtungen sollte eine interdisziplindre Zusammenarbeit

zwischen der Kardiologie, der Strahlentherapie sowie der Hamatologie/Onkologie

44



4. Diskussion

angestrebt werden, um auch frihzeitig eine kardioprotektive Behandlung
gewahrleisten zu kénnen.

Insgesamt konnen wir jedoch nicht beweisen, dass eine vorhandene
Tumorerkrankung unter bestimmten Bedingungen (Trigger) eine TTC ausldst. Wir
unterstitzen aber die Hypothese, dass ein Tumorleiden in der Pathophysiologie
der TTC beteiligt oder auch verankert zu sein scheint. Solange ein
Zusammenhang zwischen diesen beiden Erkrankungen nicht ausgeschlossen
werden kann, sollte ein Ubergreifendes Tumorscreening (im Sinne einer
Vorsorgeuntersuchung) bei allen TTC Patienten durchgefiihrt werden. Die grol3e
Variabilitdt bezlglich der Krebsarten in der TTC Kohorte sollte zudem eine
grundliche klinische, laboratorische und technische Untersuchung nach sich
ziehen. Insbesondere basisinternistische Untersuchungen wie eine Koloskopie,
eine Gastroskopie und regelmalige Hamocult-Tests sollten erfolgen. Patienten mit
einer TTC sollten sich somit also regelmallig global internistisch untersuchen
lassen. Insbesondere bei Frauen muss auf die Notwendigkeit von
gynakologischen Untersuchungen aufmerksam gemacht werden.

Unsere Ergebnisse stellen einen bedeutenden Unterschied zu vorherigen Studien
dar, in denen TTC Patienten einen ereignislosen und gutartigen klinischen Verlauf
bescheinigt wurde. Beruhend auf unseren Ergebnissen kann vorerst behauptet
werden, dass die TTC Patienten eine schlechtere Langzeitprognose aufweisen als
bisher angenommen.

GrolRere Register sollten angelegt werden, um die Problematik der erhdhten

Malignompravalenz bei den TTC Patienten weiter zu ergriinden.

4.4 Mortalitat

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren nur einige wenige Publikationen, die die
Langzeitprognose der TTC als nicht uneingeschrankt gut einstufen [34, 45].
Hingegen begrindet sich die im Allgemeinen getroffene Aussage bezlglich der
guten Langzeitprognose im Wesentlichen auf der Beobachtung einer raschen
Normalisierung der in der Akutphase gestorten kardialen Funktion [9, 50]. Anhand
von Untersuchungen liegt die vollstandige Normalisierung der Kkardialen

Pumpfunktion innerhalb eines Zeitraumes von Tagen bis Wochen [50, 66].
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Aufgrund der auch in wunserer eigenen Untersuchung dokumentierten
Normalisierung der kardialen Funktion, scheint somit die linksventrikulare EF die
Prognose der TTC somit also nicht wesentlich zu beeinflussen. Zudem besteht die
Annahme, dass sobald mogliche Akutkomplikationen, wie unter anderem ein
kardiogener Schock, ventrikulare Tachykardien oder eine Linksherzinsuffizienz,
beherrscht werden kénnen, die TTC eine gute Prognose besitzt [15, 66, 67].
Interessanterweise wurde die Prognose der TTC Patienten in einem zuvor
durchgefuhrten Vergleich zu STEMI-Patienten ebenfalls als gut eingestuft [68].
Auch wurde in einigen wenigen Studien von einer geringeren Mortalitatsrate bei
der TTC als beim akuten AMI berichtet [15, 69, 70].

In einer vor kurzem veroffentlichten Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass
trotz der Wiederherstellung einer normalen myokardialen Kontraktilitat, die
Mortalitat bei Patienten mit Gberstandener TTC signifikant hoher war als die eines
bezlglich Alter und Geschlecht vergleichbaren Allgemeinkollektivs [35]. Der
Nachbeobachtungszeitraum dieser Untersuchung lag bei 2,9+2 Jahre. Des
weiteren dokumentierten Elseber et al. bei einer groRen Anzahl von untersuchten
TTC Patienten, eine recht identische kardiovaskulare- und Krebs assoziierte
Mortalitdt [33]. Die Daten von Elseber et al. beruhen auf einer
Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 4,7+4,8 Jahren.

Sharkey et al. registrierten, wahrend eines mittleren Nachbeobachtungszeitraum
von 1,3%£1,5 Jahren, am Haufigsten innerhalb des ersten Jahres nach dem Index
Ereignis die hochste Mortlitatsrate. Ursachlich fur die hohe Mortalitatsrate (15%) in
der Arbeit von Sharkey et al. waren ausschlieRlich nichtkardiale Todesfalle. Bei
insgesamt 53% der verstorbenen Patienten konnten Sie eine zugrunde liegende
maligne Erkrankung als unmittelbare Todesursache identifizieren. Elesber et al.
zeigten hingegen eine recht identische kardiovaskulare- und Tumor assoziierte
Mortalitat. Die Mortalitatsrate (17%) dieser Publikation entsprach in etwa der von
Sharkey und Kollegen. Leider wurde in der Arbeit von Elesber et al. das
Gesamtereignis von bdsartigen Neoplasien nicht miterfasst, jedoch erscheint es
wahrscheinlich, dass diese Patienten eine vergleichbare oder eine sogar noch
héhere Anzahl von Malignomen besalden als unsere eigenen TTC Patienten.

Im Gegensatz zur Studie von Sharkey et al. ist der kardial bedingte Tod der TTC

Patienten in unserer Untersuchung wesentlich haufiger beobachtet worden (n=7).
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Auch konnte im Vergleich zur Studie von Elesber und Mitarbeitern kein identisches
Auftreten von kardiovaskular und einer Tumor assoziierten Mortalitat festgestellt

werden.

Insgesamt ist der kardiovaskular (n=7) bedingte Tod in unserer Untersuchung
haufiger, als der durch maligne (n=2) Erkrankungen. Dies widerlegt auch
Ergebnisse einer Publikation von Song et al., die am Haufigsten nicht-kardiale
Todesursachen in ihrem 87 TTC Patienten umfassenden Kollektiv registrierten
[47]. Die Mortalitatsrate unterscheidet sich ebenfalls und fiel mit 20% ein wenig
hdéher aus als zuvor dargestellt. Obwohl es jedoch keinen signifikanten
Unterschied im langfristigen Uberleben zwischen der gegenwértigen Kohorte von
TTC Patienten und der durch Elesber und Mitarbeitern untersuchten Kohorte gab,
bestand ein Ergebnis der vorliegenden Studie darin, dass die Patienten mit einer
TTC und einem AMI eine vergleichbare Langzeitprognose hatten. Einen
signifikanten Unterschied zeigte die beobachtete Mortalitatsrate der TTC Patienten
in unserer Untersuchung im Vergleich zu der dokumentierten Mortalitat in dem
bisher weltweit groten TTC Kollektiv (n=324) der Arbeitsgemeinschaft Leitende
Kardiologische Krankenhausarzte (ALKK), das sich aus insgesamt 37 Kliniken
zusammensetzt. Diese liegt mit 2,2% deutlich unter unseren eigenen Ergebnissen
[10].

Charakteristisch fur unser TTC Kollektiv ist zudem eine deutlich erhohte
Spatmortalitdt nach >4 Jahren im Vergleich zum AMI Kollektiv. Die in Alter, EKG
und Geschlecht vergleichbare AMI Kohorte verstarb hingegen wesentlich haufiger
wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes, vor allem an kardialen Ursachen.
Insgesamt verstarben etwa 12% der AMI Patienten wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes. Dieses Ergebnis stimmt in etwa mit den in bereits
verOffentlichten Fallserien von Krankenhaussterblichkeit innerhalb einer AMI
Kohorte von 9% -10% uberein [71, 72].

Die schlechte Prognose der TTC wird auRerdem durch das relativ junge Alter der
verstorbenen TTC Patienten hervorgehoben. Die verstorbenen TTC Patienten
waren deutlich junger (75,619,7 Jahre) als die Patienten der AMI Kontrollgruppe
(82,6+8,1 Jahre). Das Alter der verstorbenen TTC Patienten ist vergleichbar mit
dem aus der Studie von Sharkey et al. aus dem Jahr 2010 (73112 Jahre).
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Insgesamt beruhen unsere Daten auf einem Nachbeobachtungszeitraum von
durchschnittlich 4,0+2,3 Jahren.

Ein gehaufter Todeszeitpunkt innerhalb des ersten Jahres nach dem Index
Ereignis, wie es Sharkey und Kollegen berichteten, liel3 sich in unserer
Untersuchung nicht beobachten. Die Mortalitdt wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes liegt bei den TTC Patienten anhand von einigen
Untersuchungsergebnissen bei weniger als zwei Prozent und die
Langzeitmortalitdt zwischen null bis acht Prozent [7, 73-75]. Wir hingegen
dokumentierten in unserer Arbeit eine wesentlich hohere Tendenz zur
Krankenhaus- (4%) und Langzeitsterblichkeit (12%). Song et al. registrierten in
ihrer Arbeit ebenfalls eine hohere Krankenhaus- (9%) und Langzeitsterblichkeit
(14%) [47]. Die beobachtete initiale Krankenhausletalitdt unterstreicht die
Wichtigkeit des sofortigen gezielten Managements des Krankheitsbildes der TTC.
Zudem scheint die Form der TTC ausschlaggebend fur die Langzeitprognose zu
sein. Korrespondierend zu bereits veroffentlichten Ergebnissen konnten wir eine
ungunstigere Prognose bei der typischen apikalen Form der TTC als bei der
atypischen mittventrikularen Form feststellen [76, 77]. Wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes konnten wir keine Todesereignisse bei der

mittventrikularen Form der TTC dokumentieren.

Ahnlich den Schlussfolgerungen anderer Arbeiten demonstrieren unsere
Ergebnisse, dass das Krankheitsbild der TTC allein ein Grund beziehungsweise
ein Marker fur eine beeintrachtigte Gesundheit und ein geringeres Wohlbefinden
sein kann [33, 35]. Andererseits besitzen Uber die Halfte der Patienten, die
innerhalb der Nachbeobachtungszeit Uberlebten, bis zum aktuellen Studienende
eine normale Lebenserwartung.

Bleibt festzuhalten, dass die Spatmortalitat ein charakteristisches Merkmal fir die
TTC zu sein scheint. Im Vergleich zu den zuvor aufgeflhrten Studien ist ein
Karzinom als Todesursache bei insgesamt nur 2 Patienten eruierbar gewesen und
der kardiovaskular bedingte Tod wesentlich haufiger dokumentiert. Die Anzahl an
kardiovaskularen Todesfallen ist zwischen der TTC und der AMI Kohorte ahnlich
hoch. Ein einheitliches Muster in Bezug auf die Todesursachen existiert, auch

aufgrund der geringen Anzahl an Literatur, jedoch nicht.
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Wie zuvor angedeutet, zeigte sich in unserer TTC Gruppe wahrend der
Nachbeobachtungszeit eine fast identische Mortalitatsrate, wie in der Geschlechts-
Alters- und EKG vergleichbaren AMI Gruppe. Schlussfolgernd zeigen diese
Ergebnisse, dass sich die Langzeitprognose der TTC- im Vergleich zu den AMI
Patienten nur unwesentlich voneinander zu unterscheiden scheint. Dies
widerspricht den Ergebnissen zuvor durchgefuhrter Untersuchungen, die der TTC
einen ereignislosen und guten Verlauf bescheinigen.

Die Arbeitsgruppe um Song diskutierte allerdings schon im Jahr 2010, dass die
erhdhte Krankenhaus- und Langzeitsterblichkeit im Vergleich zu bisherigen
Studienergebnissen unter anderem an den doch sehr unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeitraumen und durch die unterschiedlichen Diagnosekriterien
der TTC auftreten kdénnen [47]. Dem wird in der vorliegenden Arbeit vollstandig
zugestimmt. In der Arbeit von Song et al., sowie in unserer eigenen Untersuchung
wurden die TTC Patienten unabhangig von den vorausgegangenen Stressereignis
sowie unabhangig von der typischen oder atypischen Form der TTC untersucht,
wahrend altere Studien einzig stressinduzierte TTC Falle mit einer apikalen

(typischen) Ballonierung untersuchten [7, 74].
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5 Limitationen

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck. Da dies ein
einzelnes Zentrum darstellt, ist eine allgemeine Ubertragbarkeit dieser Studie auf
das Gesamtkollektiv, des hier untersuchten Krankheitsbildes nur bedingt moglich.
Zur Erhéhung der Validitat ware eine kontrollierte prospektive und multizentrische
angelegte Studie, bei der eine moglichst groRe Patientenzahl Uber einen langen
Zeitraum untersucht und nachuntersucht wird, winschenswert.

Das Patientenkollektiv der TTC Patienten bestand ebenso wie das der
Kontrollgruppe aus nur 76 Patienten.

Als weitere Limitation muss die untersuchte Form der TTC betrachtet werden. Die
TTC Kohorte bestand entweder nur aus Patienten mit einer typischen
Spitzenwandbewegungsstérung oder aus Patienten mit einem atypischen
mittventrikularen Muster. Deshalb muss betont werden, dass die gegenwartigen
Ergebnisse der Patienten nicht notwendigerweise auf andere noch nicht
untersuchte Formen der TTC Ubertragbar sind.

Weiterhin ware eine standardisierte Dokumentation hinsichtlich madglicher
Einflussfaktoren, wie beispielsweise therapeutische Interventionen,

wunschenswert.
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6 Zusammenfassung

Zwischen 2002 und 2009 wurden in der Medizinischen Klinik Il des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck 76 Patienten mit einer
TTC identifiziert und in ein TTC Register aufgenommen. Bisher wurde die TTC als
eine reversible Herzerkrankung beschrieben, die eine gute Prognose besitzt ohne
dabei wesentliche kardiale oder nichtkardiale Begleiterkrankungen zu besitzen.
Uber eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 4,0+2,3 Jahre untersuchten wir die
langfristige Prognose und die Malignompravalenz der TTC. Dafir stellten wir dem
TTC Kollektiv ein nach Alter, EKG und Geschlecht vergleichbares AMI Kollektiv
gegenuber. Die Resultate legen nahe, dass es sich bei der TTC nicht wie bisher
angenommen um eine gutartige, sondern vielmehr um eine prognostisch
eingeschrankte Erkrankung handelt. Im Vergleich zu den Patienten mit einem
anterioren/anterolateralen AMI konnten wir eine um das vielfache erhdhte
Malignompravalenz (p<0,01) und eine ahnlich hohe Mortalitatsrate feststellen.
TTC Patienten scheinen insgesamt ein hohes kardiales Risiko zu tragen, da wir
als haufigste Todesursache in beiden untersuchten Kollektiven kardiovaskular
bedingte Erkrankungen registrierten. Charakteristisch fur die TTC scheint zudem
die hohe Spatmortalitat zu sein. Die langfristige Prognose der TTC ist somit also
nicht besser einzustufen als die der AMI Patienten. Zudem zeigen unsere Daten,
dass die TTC eng mit verschiedenen malignen Erkrankungen verknupft ist. Dies
ist mdglicherweise die Folge paraneoplastischer Phanomene. Diese beobachtete
Assoziation der TTC mit malignen Erkrankungen sollte Anlass zur Durchfuhrung
einer Tumorsuche und nachfolgenden Vorsorgeuntersuchungen geben.
Insbesondere basisinternistische Untersuchungen wie eine Gastro- und
Koloskopie, regelmalRige Hamocult-Tests oder auch gynakologische
Untersuchungen sind zu empfehlen. Des Weiteren ist eine interdisziplinare
Zusammenarbeit winschenswert, um frihzeitig kardiotoxische Reaktionen, durch
beispielsweise chemotherapeutische Medikamente oder eine Strahlentherapie, zu
erfassen und somit schon im Vorfeld kardioprotektiv handeln zu kdnnen. Ebenso
sollte die TTC in der Akutsituation analog zu einem AMI therapiert und Uberwacht
werden.

Die TTC ist nicht langer als ein gutartiges Krankheitsbild zu betrachten.
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Die gelaufigen Maleinheiten und Abkurzungen werden als bekannt vorausgesetzt.
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