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Zusammenfassung

Schliisselworter

Das Takotsubo-Syndrom (TTS) ist eine Stress-assoziierte akute Herzinsuffizienz, die
mit dem klinischen Bild eines akuten Myokardinfarkts einhergeht. Man vermutet,
dass erhohte Katecholaminspiegel in der Pathogenese eine zentrale Rolle spielen.
Trotz zumeist rascher Erholung der systolischen linksventrikuldren Funktion besteht
abhdngig vom klinischen Risikoprofil oft eine eingeschrankte Akut- und/oder
Langzeitprognose. Eine Pathophysiologie-orientierte Therapie gibt es bislang nicht, da
evidenzbasierte Strategien fehlen. Die Grundlagenforschung hat jedoch Mechanismen
identifiziert, die liber eine reine Katecholaminhypothese hinausgehen. Das umfasst
beispielsweise eine apikale 3,-Adrenozeptor-vermittelte myokardiale Inhibition,

eine mikrovaskuldre, mitochondriale oder metabolische Dysfunktion sowie die
myokardiale Inflammation. In einem translationalen Ansatz wird - basierend auf
experimentellen Daten — aktuell beispielsweise eine Therapie im Akutsetting durch
die Inhibition des Calcineurinsignalwegs als Treiber des TTS in einer randomisierten
doppelblinden Phase-II-Studie untersucht. Dieser Beitrag diskutiert beispielhaft,

wie die Grundlagenforschung gerade bei der Identifikation wichtiger Aspekte der
Pathophysiologie und Translation kausaler Therapiestrategien helfen kann.

Broken Heart - Cyclosporine A - Akute Herzinsuffizienz - Inflammation - Repurposing

Die Prognose von Patienten mit Tako-
tsubo-Syndrom wurde lange Zeit iiber-
schatzt und ist vergleichbar mit der eines
akuten Myokardinfarkts. Entscheidend
fiir die Prognose ist das Vorliegen eines
psychischen vs. eines somatischen Aus-
Idsers. Patienten mit vorausgehendem
physischem Stressor haben eine deutlich
schlechtere Prognose. Akutverlaufe kon-
nen schwer sein, und viele Betroffene
bleiben langfristig symptomatisch. Evi-
denzbasierte Therapien fehlen bislang.
Dieser Beitrag diskutiert wie die Grund-
lagenforschung bei der Identifikation
wichtiger Aspekte der Pathophysiologie,

und Translation kausaler Therapiestra-
tegien helfen kann.

Takotsubo-Syndrom als Prototyp
fiir translationale Forschung

Das Takotsubo-Syndrom (TTS) ist eine aku-
te, meist Stress-assoziierte, reversible links-
ventrikuldre Dysfunktion mit charakteristi-
schenregionalen Wandbewegungsstérun-
gen bei fehlender relevanter Koronarob-
struktion [1]. Das TTS zahlte historisch zu
den Kardiomyopathien, wurde hiervon je-
doch zuletzt von der ESC ausgenommen
[2] und ist nach der 4. Definition des
Myokardinfarkts eine wichtige Differenzi-
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aldiagnose des akuten Koronarsyndroms
[31. Klinisch imitiert das TTS mit pektangi-
nosen Beschwerden, EKG-Veranderungen
und Troponindynamik einen akuten Myo-
kardinfarkt (NSTEMI/STEMI) und wird da-
her entsprechend invasiv abgeklart [4]. Die
diagnostische Abgrenzung erfolgt dann
Uber eine fehlende relevante Obstruktion
in der Koronarangiographie mit zumeist
typischer linksventrikuldrer apikaler Ballo-
nierung und pathognomonischem Bild im
Kardio-MRT bzw. der Erholung der kardia-
len Funktion in der Verlaufsechokardio-
graphie [5]. Das Syndrom betrifft liber-
wiegend postmenopausale Frauen, tritt
aber auch bei Mdnnern auf — dann haufig
im Kontext schwerer somatischer Stres-
soren mit nachfolgend nahezu doppelt
so schlechter Prognose [6]. Registerda-
ten zeigen, dass Akutkomplikationen wie
kardiogener Schock, maligne Arrhythmi-
en, linksventrikulare Thromben oder me-
chanische Komplikationen (z.B. LVOT-Ob-
struktion, Mitralinsuffizienz) nicht selten
sind. Langfristig sind Rezidive, persistie-
rende Herzinsuffizienzsymptome und eine
erhdhte Rehospitalisierungsrate beschrie-
ben [5]. Gleichzeitig existieren bislang kei-
ne spezifischen, evidenzbasierten pharma-
kologischen Therapien. Diese Liicke macht
das TTS zu einem Prototyp fir translatio-
nale Forschung mit der Mdglichkeit, zum
einen durch praklinische Modelle patho-
physiologische Hypothesen weiter zu ex-
plorieren und zu evaluieren und aus expe-
rimentellen Befunden mechanistisch fun-
dierte, belastbare Therapieansatze abzu-
leiten.

Proof-of-Principle der
Katecholaminhypothese

Im Vergleich zu Patienten mit einem aku-
ten Myokardinfarkt konnten Wittstein et al.
etwa 3-fach erhohte Blutkatecholamin-
spiegel (v. a. Adrenalin und Noradrenalin)
bei Patienten im akuten TTS nachwei-
sen und kamen zu der Schlussfolgerung,
dass eine sympathische Uberstimulation
vermutlich die zentrale Ursache dieses
Syndroms darstellt [7]. Auch im Koronar-
sinus konnten erhéhte Katecholaminkon-
zentrationen bei TTS-Patienten gemessen
werden, was diese Hypothese um eine ver-
mehrte kardiale Noradrenalinfreisetzung
erweitert [8]. Passend dazu zeigen sich
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auBerdem bei TTS-Patienten eine erhohte
Herzfrequenz, eine oftmals verlangerte
QT-Zeit [9] sowie Kontraktionsbander und
Kontraktionsbandnekrosen in Myokard-
biopsien, die als pathognomonisch fiir
eine kardiomyozytare Kalziumiiberladung
im Rahmen einer Katecholamintoxizi-
tat gelten [7]. Hierbei handelte es sich
allerdings zundchst um klinische Korre-
lationen ohne kausalen Beweis (dieser
fehlt formal bis heute). Allerdings konn-
ten Grundlagenforscher aus London 2012
im Rattenmodell mit einer intravendsen
hohen Dosis Adrenalin eine (prinzipiell
paradoxe) reversible akute Herzinsuffizi-
enz mit apikaler Ballonierung des linken
Ventrikels induzieren [10], was einem
Kausalzusammenhang schon deutlich
naherkommt. Ergdnzend konnten wir die-
ses Modell in die Maus (ibertragen und
eine myokardiale Noradrenalindepletie-
rung (entsprechend einer vermehrten
neurokardiogenen Freisetzung) in Analo-
gie zum klinischen Befund nachweisen
[11]. Neben Adrenalininduktion sind auch
Maus- und Rattenmodelle publiziert, in
denen eine hohe Dosis des synthetischen
unspezifischen Betarezeptoragonisten
Isoproterenol zu einer reversiblen akuten
Herzinsuffizienz fiihrt [12, 13]. Eine Ar-
beitsgruppe aus Schweden konnte in der
Ratte aullerdem durch den Einsatz des
a:1-Adrenozeptoragonisten  Phenylephrin
einen dhnlichen Phdnotyp ausldsen [14].
Hierbei zeigte sich allerdings ein ,reverses”
TTS mit basaler Akinesie im Vergleich zur
v. a. apikalen Akinesie (apikale Ballonie-
rung) durch Isoproterenol und Adrenalin.
Letztlich bleibt aber die Frage nach dem
entscheidenden adrenergen Rezeptortyp
unbeantwortet, da es durch den Einsatz
spezifischer synthetischer a-/f-Agonis-
ten vermutlich zur indirekten sekunddren
Aktivierung der endogenen Stress- und
Katecholaminachse kommt. Im Rahmen
des von uns publizierten Adrenalin-Maus-
modells demaskierte sich beispielsweise
eine ausgeprdgte sekunddre Aktivierung
der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse mit deutlich erhdhtem Se-
rumkortikosteron (entspricht Kortisol in
der Maus) [11] und vermutlich zusatzlichen
Katecholamin-permissiven systemischen
und myokardialen Effekten. Gerade hieran
zeigt sich aber auch die strenge Limitation
medikamentds induzierter Tiermodelle,

welche die Komplexitdt des humanen TTS
stets nur approximieren kénnen.

Pathophysiologie jenseits der
Katecholaminhypothese

Experimentell lassen sich TTS-dhnliche
Phéanotypen also durch adrenerge Sti-
mulation induzieren. Interessanterweise
ging man im Rahmen der Erstbeschrei-
bung des Syndroms auch von einem
koronaren MehrgefaBspasmus aus [15],
was prinzipiell natirlich durch einen sog.
,Katecholamin-Sturm” verursacht werden
konnte. Dasselbe gilt fiir die subtilere
mikrovaskuldre Dysfunktion. Allerdings
erkldren Katecholamine mdglicherweise
einige Phdanomene nicht hinreichend, wie
z. B. die regionalen Wandbewegungsmus-
ter, die ausgeprdgte Geschlechtsdimor-
phie oder die Heterogenitdt beziiglich
Akutverlauf und Langzeitfolgen.

Eine prominente Hypothese, die ver-
sucht, die v. a. apikal auftretende myokar-
diale Pumpfunktionseinschrankung (ca.
80% der Falle) zu erklaren, wurde 2012
von der Londoner Forschungsgruppe um
Sian E. Harding aufgestellt. Diese geht
von einer Signaltransduktion (ber sti-
mulierenden G-Protein gekoppelten fB,-
Adrenozeptoren bei ,normalen” Katecho-
laminspiegeln und einem Wechsel auf
eine inhibitorische G-Protein(G;)-gekop-
pelte B,-Signaltransduktion bei exzessiven
Katecholaminspiegeln aus. Eine vermehrte
apikale B,-Rezeptordichte wird hier fiir die
Erklarung der apikalen Ballonierung beim
TTS verantwortlich gemacht. Man vermu-
tete, dass diese Adrenalin-induzierte (.-
Gi-Signalkaskade eine adaptive kardio-
protektive Strategie des Organismus zur
Begrenzung katecholaminerger Myokard-
toxizitdt im Rahmen von exzessivem Stress
darstellt. Wahrend diese Hypothese die re-
gionalen Kontraktionsunterschiede beim
TTS - unabhéngig von Koronarterritori-
en — erklaren konnte, lasst sich hierdurch
nur schwer erklaren, wie es beispielsweise
bei ein und demselben Patienten zu ver-
schiedenen TTS-Morphen zwischen TTS-
Index- und Rezidivereignis kommen kann.
Allerdings konnten regional divergente
myokardiale Epinephrinkonzentrationen
eine Rolle spielen [16].

Jiingere Daten zeigen, dass das TTS mit
einer mikrovaskuldren Dysfunktion einher-



geht [17]. Dong et al. postulierten so-
gar, dass das TTS mechanistisch auf ei-
ner koronaren mikrovaskuldren Dysfunk-
tion basiert. In Mdusen mit einem Knock-
out des spannungsabhdngigen Kaliumka-
nals 1.5 (einhergehend mit dem Phanotyp
einer chronischen mikrovaskuldren Dys-
funktion) konnte die Arbeitsgruppe Nach-
last-abhédngig durch eine transaortale Kon-
striktions-OP (TAC) eine apikale kardiale
Dysfunktion aufgrund eines lokal redu-
zierten myokardialen Blutflusses induzie-
ren (Reversibilitdt unter Dipyridamol) [18].
Da es sich hier aber um ein Knock-out-
Modell mit fraglicher klinischer Relevanz
und atypischer Kinetik im Vergleich zum
perakuten TTS-Setting handelt, gilt es, die
Schlussfolgerung der Autoren mit Vorsicht
einzuordnen [19]. SchlieBlich bleibt die
Frage, ob es sich in diesem Modell um
ein TTS oder lediglich um eine dem TTS
morphologisch dhnliche kontraktile Dys-
funktion handelt, offen. Nichtsdestotrotz
konnen koronare Mikrozirkulationsstdrun-
gen und endotheliale Dysfunktion zu Per-
fusionsdefiziten fuhren, die auch ohne ma-
kroskopische koronare Ldsion die Kontrak-
tilitat beeintrachtigen. Es bleibt unklar, ob
eine mikrovaskuldre Dysfunktion ein Epi-
phdnomen des TTS ist oder eine kausale
Ursache darstellen konnte. Dieser Frage-
stellung kdnnte man sich beispielsweise
durch die Kombination eines niedrig do-
sierten Katecholaminmodells mit oben ge-
nanntem Knock-out ndhern.

» TTS geht mit einer myokardialen
Inflammation einher

Neben der akuten Herzinsuffizienz scheint
allerdings auch eine potenziell Katechola-
min-induzierte myokardiale und systemi-
sche Inflammation eine akute und ldnger-
fristige Rolle zu spielen [20]. Inflammation
ist ein wichtiger Risikofaktor bei Patien-
ten mit TTS, der die akute und langfristige
Prognose signifikant beeinflusst [21]. Beim
TTS stellt das klinische ,systemic inflam-
matory response syndrome” (SIRS) einen
Pradiktor fiir ein schlechteres kardiovas-
kuldres Outcome dar [22]. Passend dazu
ist eine erhdhte initiale laborchemische
Inflammation bei TTS-Patienten mit ei-
ner schlechteren linksventrikuldren Funk-
tion und erhdhter kardialer Rehospitali-
sierung und Sterblichkeit im 2-Jahres-Fol-

low-up vergesellschaftet [23]. Die Arbeits-
gruppe um Dana Dawson aus Aberdeen
(UK) charakterisierte die myokardiale und
systemische Inflammation im Isoprotere-
nol-induzierten Rattenmodell mit Nach-
weis einer friihen myokardialen Infiltra-
tion mit Neutrophilen, gefolgt von M1-
proinflammatorischen Makrophagen oh-
ne Wechsel zu einem protektiven M2-Ma-
krophagentyp im Rahmen der Resolution
[24]. Myokardbiopsien verstorbener Tako-
tsubo-Patienten bestatigten diese Daten
zumindest teilweise, was zur Schlussfol-
gerung der Autoren fiihrte, dass eine In-
flammationsmodulation eine potenzielle
Therapie des Takotsubo-Syndroms darstel-
len kénnte. Passend dazu konnten wir im
Adrenalin-induzierten Mausmodell durch
eine Gene-Set-Enrichment-Analyse nach
RNA-Sequenzierung von linksventrikuld-
rem Myokardgewebe eine Hochregulati-
on multipler proinflammatorischer Signal-
wege detektieren. Im Vergleich zu weib-
lichen Mdusen war diese bei mannlichen
Mausen signifikant ausgepragter, was ggf.
den exazerbierten mannlichen Phanotyp
mit schlechterer linksventrikuldrer Funkti-
on, ausgepragterem Myokardschaden und
erhdhter Sterblichkeitin der Maus wie auch
im humanen TTS erkldren konnte.

Eine Netzwerkanalyse mit invers regu-
lierten Zielsignalwegen bekannter Medi-
kamente ergab den Calcineurininhibitor
Ciclosporin A (CsA) als mdoglichen the-
rapeutischen Kandidaten. Ein géngiger
Reporter von Calcineurinaktivitdt, der Re-
gulator of Calcineurin 1-4 (RCAN1-4) war
ebenfalls signifikant hochreguliert (mehr
bei mannlichen Mausen als bei weibli-
chen), und ein Therapieversuch mit CsA in
vivo zeigte eine verminderte myokardiale
Inflammation mit reduziertem Myokard-
schaden, verbesserter Kontraktilitdt und
reduzierter Sterblichkeit im Mausmodell.
Auch in peripheren mononukledren Im-
munzellen aus dem Blut von Takotsubo-
Patienten bestétigte sich eine erhohte
RCAN1-4-Expression, was zeigt, dass es
sich beim Takotsubo-Syndrom zum einen
um eine Systemerkrankung handelt, die
sich nicht auf das Herz beschrankt, und
zum anderen, dass die Calcineurinaktivi-
tat moglicherweise auch beim humanen
TTS eine Rolle spielt [11]. CsA bindet
Cyclophiline mit anschlieBender Inakti-
vierung der CnA-Untereinheit und wird

nach Organtransplantation oder in der
Behandlung entziindlicher Erkrankungen
eingesetzt [25]. CsA moduliert neben der
bekannten Inhibition der T-Zell-Antwort
auch die angeborene Immunantwort mit
Suppression von dendritischen Zellen,
Makrophagen und Neutrophilen [26].
AuBerdem inhibiert CsA eine vermehrte
mitochondrielle Permeabilitdt durch die
Bindung von Cyclophilin D, was die Integri-
tdt der Mitochondrien in Stressszenarien
stabilisiert [27]. Aufgrund der zentralen
Rolle von Mitochondrien beim Trans-
port reaktiver Sauerstoffspezies kdnnte
auch dieser Effekt einen vorteilhaften
Einfluss beim Takotsubo-Syndrom haben
[17]. Basierend auf diesen Daten aus der
Grundlagenforschung wurde mit Unter-
stiitzung des Deutschen Zentrums fiir
Herz-Kreislaufforschung die translationale
Phase-lI-Studie ,Cyclosporine In Takotsubo
syndrome” (CIT-DZHK29; NCT05946772)
initiiert (@ Abb. 1). CIT ist eine der ersten
randomisiert kontrollierten und doppel-
blinden multizentrischen Studien beim
TTS Uberhaupt. Es ist auch die erste klini-
sche Studie, die den potenziellen Nutzen
einer antiinflammatorischen Therapie in
diesem Kontext untersucht.

Die CIT-Studie untersucht iber einen
Gesamtzeitraum von 4 Jahren 204 Pati-
ent:innen mit einem besonders hohen Ri-
siko fiir ein schlechtes Outcome, basierend
auf dem GEIST-Score [29], der eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fiirintrahospitale Kom-
plikationen antizipiert, und dem InterTAK
Prognostic Score, der dariiber hinaus ei-
ne erhohte 5-Jahres-Sterblichkeit anzeigt
[30]. Nach Studieneinschluss werden die
Patient:innen zufalligin Placebo- oder CsA-
Gruppe randomisiert. Die Placebogruppe
erhdlt im Rahmen der Studie im Abstand
von jeweils 12 h 3 intravendse Gaben einer
geringen Menge Kochsalzlosung. Im Ge-
gensatzdazu erhdlt die CsA-Gruppe 3 hoch
dosierte Gaben des Immunsuppressivums
(2,5mg/kgKG CsA). Eine Besonderheit der
Studie ist der Versuch, die gewonnene Evi-
denz aus der Grundlagenforschung direkt
klinisch abzubilden. Im Mausmodell fiihrte
bereits eine 1-malige CsA-Gabe 2h nach
Induktion des experimentellen TTS zu ei-
ner Verbesserung im 24-h-high-sensitive
Troponin T (hs-TnT) im Serum mit rascher
Verbesserung der LV-Funktion nach we-
nigen Stunden. Da CsA im Mausmodell
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Katecholamin- [
exzess

Ciclosporin A

Abb. 1 A Rationale fiir die Behandlung mit Ciclosporin A (CsA) beim Takotsubo-Syndrom (aus Bruns
etal.[28],©2026Brunsetal., CC-BY 4.0 http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Durch Katecho-
laminexzess kommt es zum Agonismus an adrenergen Rezeptoren (ADR-R) mit vermehrter myokar-
dialer Calcineurinaktivitdt und Induktion des nuklearen Faktors aktivierter T-Zellen (NFAT) sowie nach-
folgend zur myokardialen Inflammation mit Exazerbation von Myokardschaden (TnT — kardiales Tro-
ponin) und Verschlechterung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF). Ciclosporin Ahemmt in
diesem Setting die Calcineurin-vermittelte myokardiale Inflammation mit nachfolgender Reduktion

des Myokardschadens und verbesserter LVEF

v. a. zu einer deutlichen Reduktion des
hs-TnT fiihrte, wurde als primarer End-
punkt der Studie eine 72-h-hs-TnT-AUC
im Vergleich zwischen Placebo- und CsA-
Gruppe gewadhlt. Dies bietet den weiteren
Vorteil hoher Sensitivitat als Surrogatmar-
ker des Myokardschadens und die Unab-
hangigkeit von Untersuchereigenschaften
wie z.B. im Rahmen einer transthoraka-
len Echokardiographie. Unabhangig davon
bekommen beide Gruppen weiterhin eine
Herzinsuffizienztherapie. Wahrend der Be-
handlung werden die Studienteilnehmer
Uber 72 h engmaschig kontrolliert mit ins-
gesamt 1-jahrigem Follow-up. Es werden
zusatzlich zahlreiche sekundare Endpunk-
te untersucht, um weitere Informationen
zu gewinnen. Besonders die Inflamma-
tion wird mit weiteren Parametern im Blut
und mittels kardialer Magnetresonanzto-
mographie (MRT) untersucht, um zu be-
urteilen, ob es durch die Gabe von CsA
bei den Patientiinnen im Interventions-
arm zu einer Verbesserung gekommen ist
[28]. Dieses Beispiel einer translationalen
Repurposing-Strategie, basierend auf ei-
nem Mausmodell, zeigt das Potenzial der
Grundlagenforschung fiir die Klinik auf.
Heute wird das TTS zunehmend als dyna-
misches Netzwerk aus Triggern, vaskularer
und zelluldrer Stressantwort sowie indivi-
dueller Vulnerabilitdt verstanden. Ein ent-
scheidender Beitrag der Grundlagenwis-
senschaft liegt darin, diese Achsen kausal
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zu verkniipfen: Welche Signale sind primér,
welche sekundar? Welche sind therapeu-
tisch modifizierbar? Und welche Biomarker
bilden mechanistisch und klinisch relevan-
te TTS-Endotypen ab?

Praklinische Modelle: Was sie
leisten — und was nicht

Praklinische Modelle sind fiir ein rasches
Vorankommen beider Erforschung des TTS
unverzichtbar. Sie erlauben experimentel-
le Kontrolle tber Trigger, Dosis, Zeitver-
lauf und Interventionen. Am haufigsten
genutzt werden adrenerge In-vivo-Model-
le mit reversibler systolischer Dysfunkti-
on. Diese einfachen Modelle reproduzie-
ren zentrale Elemente des humanen TTS
underlauben mechanistische Analysen der
Katecholaminhypothese und der nachge-
schalteten Signalwege. Vor allem Mausmo-
delle eigenen sich aufgrund der kurzen Ge-
nerationszeiten und der Mdglichkeit von
gewebespezifischen Knock-out-Modellen
zum mechanistischen Beweis von Hypo-
thesen. Fiir die translationale Aussagekraft
ist jedoch entscheidend, sich im Rahmen
der Phdnotypisierung auch an klinisch re-
levanten Parametern zu orientieren. Ein
entscheidender Aspekt, der gerade im Um-
gang mit TTS-Mausmodellen zu bertick-
sichtigen ist, ist die groB3e biologische Va-
rianz. Eine geschlechtsspezifische Unter-
suchung ist aufgrund der bereits im Men-

schen hohen Divergenz der TTS-Prognose
obligatorisch. Das Mausalter spielt eben-
falls in diesem Setting eine entscheidende
Rolle. Beispielsweise waren Mduse im Alter
von 8 Wochen im Epinephrin-induzierten
TTS-Modell im Vergleich zu 12 Wochen
alten Mausen signifikant geschiitzt. Pas-
send zur Inflammationshypothese zeigte
sich wie beim Geschlechtsvergleich auch
hier eine signifikant niedrigere myokar-
diale Rcan1-4-Expression im Sinne einer
vermutlich vorteilhaften reduzierten Calci-
neurinaktivierung [11]. AuBBerdem spielen
Speziesunterschiede z.B. bei -Rezeptor-
expression und Reagibilitatder Stressachse
eine wichtige Rolle. Allein schon der ge-
netische Hintergrund von Mauslinien kann
hoch relevant sein. Mauslinien mit diver-
gentem genetischem Hintergrund zeigen
signifikante Unterschiede im Phanotyp pa-
thophysiologischer Modelle verschiedener
Erkrankungen.

» Die humane Relevanz der
praklinisch erarbeiteten Hypothesen
sollte in Patientenproben verifiziert
werden

Da aber auch die elaboriertesten Krank-
heitsmodelle der Grundlagenforschung
stets nur eine Approximation humaner
Pathophysiologie darstellen kdnnen, soll-
te die humane Relevanz der praklinisch
erarbeiteten Hypothesen mdglichst in Pa-
tientenproben verifiziert werden. Das kann
z.B. die Nutzung von humanen zu Kardio-
myozyten differenzierten pluripotenten
Stammzellen als patientenspezifisches
TTS-Modell beinhalten [31], aber auch
die Untersuchung von aus Patientenblut
isolierten mononukledren Immunzellen
ex vivo. Zuletzt ist sicherlich die Unter-
suchung der beforschten Signalwege in
Myokardbiopsien von Patienten der Gold-
standard mit der hochsten Aussagekraft
beziiglich einer mdglichen translationalen
Relevanz.

Fazit fiir die Praxis

— Das Takotsubo-Syndrom (TTS) ist eine
Stress-assoziierte akute Herzinsuffizienz.

- Die Prognose von TTS-Patienten ist ver-
gleichbar mit der eines akuten Myokardin-
farkts.




Abstract

- Eine Pathophysiologie-orientierte Thera-
pie gibt es bislang nicht, da evidenzba-
sierte Strategien fehlen.

= Katecholamine und nachgeschaltete Sig-
nalwege spielen in der Pathogenese eine
zentrale Rolle. Die Grundlagenforschung
zeigt nun, dass der Calcineurin-Pathway
kausal ist.

— Diskutiert wird, wie die Grundlagenfor-
schung bei der Identifikation weiterer
kausaler Mechanismen und pharmakolo-
gischer Ziele helfen kann.
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treatment strategies.

Keywords

Takotsubo syndrome: can basic science help?

Takotsubo syndrome (TTS) is a stress-associated acute heart failure mimicking the
clinical features of acute myocardial infarction. Elevated catecholamine levels appear
to play a pivotal role in the pathogenesis. Despite rapid recovery of systolic left
ventricular function in most cases the acute and/or long-term prognosis is often limited
depending mostly on the clinical risk profile. A pathophysiology-oriented treatment
does not yet exist due to the lack of evidence-based strategies; however, basic
research has identified several possible mechanisms beyond a purely catecholamine
hypothesis. This includes, for example, an apical beta-2-adrenoceptor mediated
myocardial inhibition, a microvascular, mitochondrial or metabolic dysfunction as well
as myocardial inflammation. In a translational approach, based on experimental data,
the inhibition of the calcineurin signalling pathway as the driver of TTS is currently
being investigated in the acute setting in a randomized double-blind phase Il clinical
study. This article, for example, discusses how basic science can contribute to the
identification of important aspects of the pathophysiology and translation of causal
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