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II. Zusammenfassung

Im Mittelpunkt dieser Diplomarbeit steht ein 1964 geborener Mann, der seit seinem 35.
Lebensjahr mit der Diagnose des Kearns-Sayre-Syndroms lebt. Mit 43 Jahren erlitt er
seinen ersten Myokardinfarkt und musste sich in dessen Folge einer Koronarangiographie
mit Implantation zweier BM-Stents in der rechten Koronararterie unterziehen. Ein Jahr
darauf folgte die Instentrestenose, durch die ein weiteres Mal eine Ballondilatation
notwendig wurde. Es handelt sich dabei um einen bisher in der Literatur noch nicht
beschriebenen Fall eines Primirstenting bei einer hochgradigen und signifikanten
Koronarstenose eines Patienten, der am Kearns-Sayre-Syndrom erkrankt ist. Der Fall wird
an dieser Stelle eingehend aufgezeigt und rekonstruiert, um mogliche Zusammenhinge

dieser beiden Krankheitsbilder zu erkennen und zu diskutieren.

I1I. Abstract

This case report is concerned with the history of a 1964 born man, who got the diagnosis of
Kearns-Sayre-Syndrome at the age of 35. After his 43rd birthday he sustained his first
myocardial infarction, which had to be treated with an immediate percutaneous coronary
intervention including the implantation of two bare-metal stents in the right coronary
artery. One year later restenosis occurred and one further balloon dilatation was necessary.
The combination of primary stenting in a patient suffering from Kearns-Sayre-Syndrome
and coronary artery desease has never been described in literature before. This case should
reconstruct the events and should discuss potential correlations between the two entities

Kearns-Sayre-Syndrome and Coronary Artery Disease.
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1. Einleitung

Die vorliegende Diplomarbeit beschreibt einen bisher aus der Literatur noch nicht
bekannten Fall eines Primérstentings bei hochgradiger und signifikanter Koronarstenose
eines Patienten mit Kearns-Sayre-Syndrom. Dem Fallbericht geht eine umfassende
Literaturrecherche voraus. Modgliche Zusammenhinge der beiden genannten

Krankheitsbilder werden im Anschluss diskutiert.

1.1 Das Kearns-Sayre-Syndrom und seine Aspekte

Das Kearns-Sayre-Syndrom, auch unter ,,Ophthalmoplegia plus* oder ,,Kearns-Shy-
Syndrome® bekannt, stellt einen seltenen Symptomkomplex dar, der verschiedene
Korpersysteme betrifft und in der Fachliteratur nur in geringem Umfang beschrieben wird.
Die Erstbeschreibung geht auf die beiden amerikanischen Arzte Thomas P. Kearns,
Neuroophthalmologe, und George Pomeroy Sayre, Ophthalmologe, zuriick. Sie
dokumentierten das Syndrom erstmals 1958 in Chicago, in ihrer Arbeit ,Retinitis
pigmentosa, external ophthalmoplegia and complete heart block.* (V). Bereits aus dem Titel

dieser Arbeit ldsst sich die kardiale Beteiligung bei diesem Krankheitsbild ableiten.

Das Kearns-Sayre-Syndrom basiert auf einer Storung des Muskelstoffwechsels, bedingt
durch partielle Deletionen im mitochondrialen Erbgut (delta-mtDNA), die manchmal auch
mit einer Duplikation (dup-mtDNA) assoziiert sein kann ®. Als Folge dieser strukturellen
Verdanderungen der mitochondrialen DNA manifestiert sich eine schwere, vor allem
neuromuskulédr betonte Erkrankung mit Hauptsymptomen wie die chronisch progressive
externe Ophthalmoplegie (CPEO oder auch ,,Ophtalmoplegia plus© bezeichnet @ —
Lihmung der dufleren Augenmuskulatur), eine Blepharoptosis (betrifft im Speziellen den
Musculus levator palpebrae superioris), Storungen im kardialen Reizleitungssystem, die
bis hin zum kompletten AV-Block fiihren und unter Umstdnden die Indikation zu einer

)

Schrittmacherimplantation stellen konnen ‘7, eine retinale Pigmentierung (Retinitis

pigmentosa), die im Verlauf bis zur Erblindung fiihren kann ©, eine dilative
Kardiomyopathie, sowie Beeintrachtigungen der Skelettmuskulatur mit Gangstérungen als
Konsequenz (in beiden Muskelgewebegruppen gibt es Hinweise auf verminderte

Myofibrillenzahlen und eine erhdhte Anzahl von vergroBerten, abnorm strukturierten
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Mitochondrien) . Unter anderem finden sich Beschreibungen iiber die Mitbeteiligung des
endokrinen Systems (zum Beispiel die Manifestation von Diabtetes mellitus) ), der Nieren
und der Haut " sowie iiber ein Charakteristikum in Muskelbiopsaten, den so genannten
»ragged red fibers”, wortlich ,ausgefranste rote Fasern“, die in Zusammenhang mit
progressiver, externer Ophthalmoplegie und mitochondrialen DNA-Schiden stehen ®.
Weiters werden auch mitochondrial bedingte Enzephalopathien beschrieben. So
bezeichnen neuronaler Verlust und multifokale vaskulonekrotische Verdnderungen die
generelle Beteiligung der grauen Substanz, Demyelinisierung und spongiforme
Degenerationen zeigen sich, wenn die weille Substanz betroffen ist. Patienten mit KSS
zeigen vor allem Verdnderungen der weiBen Substanz ©.

Ein gemeinsames Auftreten von KSS und Koronarer Herzkrankheit wurde in der Literatur

bis jetzt nicht beschrieben.

1.2 Mitochondriale Erkrankungen

Als ,,Kraftwerke der Zelle* bewerkstelligen die Mitochondrien tliber die Atmungskette die
Produktion von Adenosintriphosophat (ATP), der wichtigsten Energiequelle des
menschlichen Organismus. Damit nehmen sie eine zentrale Position im Ablauf zelluldrer
Funktionen ein. Die Translation ihrer Proteine wird durch zwei verschiedene Genome
kodiert. Einerseits durch die nukledre DNA, andererseits durch die mitochondriale DNA
selbst. Das mitochondriale Genom umfasst 16.6 Kilobasen, ist doppelstrdngig und zirkuldr.
Durch seinen kompakten Aufbau kodieren beinahe alle Abschnitte fiir verschiedene RNA-
Typen. Diese Tatsache, weiters der fehlende Histonschutz sowie ein ineffizienter
Reparaturmechanismus und der Einfluss von im Rahmen der Atmungskette entstehenden
Sauerstoffradikalen machen das mtGenom empfindlich fiir Mutationen (20-30fach hohere
Rate als in der nukledren DNA). Dies bedingt die Notwendigkeit einer ausreichend hohen
Menge an Co-Enzym Q10, um die ATP-Produktion und den Radikalschutz zu
gewihrleisten. Mutationen der mtDNA werden ausschlieflich iiber die miitterliche
Zelllinie weitervererbt. Das heift, dass Manner und Frauen Tréiger einer strukturellen
Verinderung sein kénnen, jedoch nur Frauen als Ubertrigerinnen fungieren !,

Aus den molekularen Grundlagen lésst sich erkldren, warum die Mitochondriopathien
durch einen Defekt der Energiegewinnung gekennzeichnet sind. Das heif3t, es handelt sich

pathophysiologisch um eine Storung der mitochond rialen oxidativen Phosphorylierung.



Je nach Energiebedarf der Organe sind diese unterschiedlich stark betroffen, hauptsidchlich

geht es dabei, wie bereits erwdhnt, um das Nervensystem, die Herz- und

Skelettmuskulatur. Weiters kann eine Heterogenitit vorliegen, die auf Heteroplasmie
beruht (normale und mutierte mtDNA sind in derselben Zelle vorhanden). Diese Patienten
weisen dann unter Umstinden nur einen Teil der Symptome auf, wobei sich die
Symptomatik bei mitochondrialen Erkrankungen generell variabel gestaltet, wie es in
Tabelle 1 ersichtlich ist. Diese zeigt auch die verschiedensten Mutationen, die ursidchlich

an der Symptomausprigung teilhaben 'V,

B Tabelle 5.15. Einige mitochondriale Erkrankungen

Erkrankung

Mitochondriale Myopathie

MERRF (myoklonische Epilepsie
mit »ragged red fibers«)

MELAS (mitochondriale Enzephalo-
myopathie mit Laktatazidose und
schlaganfallahnlichen Episoden)

CPEO (chronische progressive
externe Ophthalmoplegie)

KSS (Kearns-Sayre-Syndrom)

Dystonie

Leigh-Syndrom

Lebersches Syndrom
(Leber Optikusneuropathie)

Pearson-Syndrom

Klinische Merkmale mit DNA-Mutationen

Muskelschwund, Muskelschwdche, »ragged red fibers«
(rot farbbare Fasern), dies sind pathologisch veranderte
Mitochondrien, die sich mit einem bestimmten Farbstoff
rot farben lassen

Epileptische, von Zuckungen begleitete Anfélle und mito-
chondriale Myopathie; unter Umstanden Schwerhérigkeit
und mentale Retardierung

Enzephalopathie (epilepsieartige Anfélle, voriibergehen-
de Lahmungen und geistigen Verfall), mitochondriale
Myopathie und Laktatazidose

Lahmung der Augenmuskulatur sowie mitochondriale
Myopathie

Wie CPEO mit zusatzlichen Symptomen wie Netzhautde-
generation, Herzerkrankung, Schwerhéorigkeit, Diabetes
und Niereninsuffizienz

Bewegungsstorungen mit Muskelstarre, haufig verbun-
den mit einer Degeneration der Basalganglien

Progredienter Verlust motorischer und sprachlicher Fahig-
keiten, Degeneration der Basalganglien, Netzhautdegene-
ration, kann schon im Kindesalter todlich sein, Sehstérung,

Dauernde oder voriibergehende Erblindung durch
Atrophie des Sehnerven

Panzytopenie, Laktatazidose, Pankreasinsuffizienz, bei
Uberleben im weiteren Verlauf haufig wie KSS bzw. CPEO

mt-DNA-Mutationen

Punktmutation
der t-RNA fir Lysin

Punktmutation
in der Position 8344

Mutation in
der Position 3243

Punktmutation
der t-RNA

Deletion von 4-8 kb
und Punktmutation

Mutation in
der Position 14459

Mutation in
der Position 8993

missens-Mutation in der

Position 11778 u. 3460

Deletion und Duplikation

Quelle: Buselmaier, Tariverdian, Humangenetik, 4. Auflage, Springer MedizinVerlag, Heidelberg 2007,

Tafel direkt iibernommen.



1.3 Das akute Koronarsyndrom

1.3.1 Defintion

Unter dem Begriff des ,,akuten Koronarsyndroms*“ (ACS, acute coronary syndrome)
versteht man im medizinischen Sprachgebrauch die instabile Angina pectoris, den akuten
Myokardinfarkt und den plotzlichen Herztod, wobei die Uberginge zwischen diesen
klinischen Zustandsbildern flieBend verlaufen. Dabei erfolgt eine Einteilung anhand der
Prisenz oder des Fehlens von EKG-Verdnderungen und positiver spezifischer
myokardialer Marker. Die instabile Angina (UA, unstable angina) kann mit oder ohne
EKG-Abnormitéiten von statten gehen und zeigt keinen Anstieg der Herzfermente. Der
Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (NSTEMI, non ST elevation myocaridal infarction)
wurde friher auch als nicht-transmuraler Infarkt (Innenschichtinfarkt, ,,infarctlet®)
bezeichnet und ist durch positive kardiale Marker gekennzeichnet und kann mit oder ohne
ST-Senkungen einhergehen. Den Myokardinfarkt mit ST-Hebung (STEMI, ST elevation
myocardial infarction) bezeichnete man vormals als transmuralen Infarkt. Charakteristisch

ist das Verlaufsmuster der Endstreckenverdnderungen im EKG. Auch hier sind die

spezifischen Laborparameter positiv % '%).
Instabile Angina Infarkt
Alt \{ UA/NSTEMI STEMI
Instabile Angina Infarkt
Neu { UA NSTEMI/STEMI
Quelle (14)

-10 -



Der Terminus ,,Myokardinfarkt“ an sich definiert sich aus dem Vorhandensein einer
Myokardnekrose in Zusammenhang mit einem klinischen Setting, welches eine Ischdmie
impliziert. Der Terminus ,,Ischdmie* stammt aus dem Griechischen: ioyo (zuriickhalten) -
aipo (Blut) und definiert sich somit selbst. Die Entitdt ,Infarkt”, nach ihrer neuen
Definition, reflektiert Ischdmie-bedingten myokardialen Zelltod jeden Ausmalles. Bei
Unterbrechung der Perfusion dauert es etwa zwei bis vier Stunden bis der vollstindige
Zelltod aller betroffenen Zellen eintritt. Ist der elektrisch oder biochemisch erfassbare
Zelltod eingetreten, spricht man von Myokardinfarkt. Dies unterscheidet den
Myokardinfarkt (NSTEMI/STEMI) zur instabilen Angina pectoris (UA) (13),

Die neue, breitere Definition des Myokardinfarktes wurde von einer Joint
ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force erstellt, da diese bisher teilweise uneinheitlich
gehandhabt wurde und nun auch neue wissenschaftliche Erkenntnisse sowie neue
therapeutische Strategien vorliegen. Weiters konnen klinische Studien bei uneinheitlicher
Definition nicht verglichen werden, dabei ist es doch essentiell zu Vergleichszwecken den
Typ des Infarktes einzubeziehen, da sie sich in der Genese voneinander unterscheiden. Ein
zusitzlicher Grund fiir die Erneuerung der Definition des Myokardinfarktes zeigt sich in
der vermehrten Aufmerksamkeit in der Gesellschaft gegeniiber hoheren Infarktzahlen. Der
Nachteil daran liegt im ,,overdiagnosing* des Patientenkollektivs und der Stigmatisierung
des Einzelnen durch die Diagnose ,,Infrakt“ mit soziodkonomischen Folgen fiir den/die
jeweilige(n) Betroffene(n) (13,

Im Ubrigen beeinflusst eine einheitliche Definition weitere Diagnoseschritte und erlaubt
eine genauere, uniforme Diagnosestellung. Ebenso wird dadurch die Behandlung
beeinflusst und in weiterer Folge auch die Life Style Anderungen des Patientenkollektives.
Fiir Entwicklungs- und Schwellenlédnder gilt die Troponinbestimmung iiberdies als relativ

billige und gut verfiigbare Methode zur Diagnostik .
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1.3.2 Pathologie und Pathophysiologie

Der Zelltod im Rahmen der myokardialen Ischdmie kann sich aus pathologischer Sicht als
Koagulationsnekrose, als Ausbildung von Kontraktionsbidndern oder als Kombination aus
beiden présentieren. Der Zelltod geht nicht plotzlich von statten, sondern benétigt einen
gewissen Zeitraum um sich zu entwickeln. Nach etwa zwei bis vier Stunden kann man von
einer vollstdndigen Nekrose der gefihrdeten Herzmuskelzellen ausgehen, in Abhingigkeit
von der Ausbildung von Kollateralgefdllen, anhaltender oder zeitweiliger Okklusion der
betroffenen Koronararterie, der Sensitivitit der Myozyten gegeniiber Ischdmie, den
Vorbedingungen und schlieflich dem individuellen Bedarf der Myozyten an Sauerstoff
und Nihrstoffen 1©.

Weiters wird der Infarkt nach seiner Grofle definiert: mikroskopisch (fokale Lasion), klein
(<10% des linksventrikuldren Myokards), mittelgradig (10-30% des linksventrikuldren
Myokards) und grof3 (>30% des linksventrikuldren Myokards).

In der akuten Phase der Zellschddigung dominieren polymorphonuklire Leukozyten das
Bild. Ist das Intervall zwischen Einsetzten der Ischdmie und dem Tod besonders kurz (6
Stunden), konnen diese jedoch fehlen. Mononukledre Zellen und Fibroblasten
charakterisieren die Heilungsphase. Nach der Ausheilung bleibt Narbengewebe ohne
zelluldre Infiltration zuriick. Dieser Prozess dauert mindestens 5 bis 6 Wochen. Eine
Reperfusion kann das mikroskopische Bild der Nekrose dahingehend éndern, dass sich
Myozyten mit Kontraktionsbandern und groen Mengen an erythrozytirem Extravasat

zeigen 1.

An dieser Stelle sollte noch der interessante Zusammenhang zwischen dem
transmembranen Glukosetransport und der myokardialen Ischimie erwédhnt werden,

1 (7.18)

welcher auch von Gasser R, Ablasser K et a in klinischen Studien ndher untersucht

wurde.

Bei Séaugetieren erfolgt der Transport von Glukose durch die Zellmembran iiber
erleichterte Diffusion. Die Glukosetransportmolekiile (sog. GLUTs) regulieren diesen
Vorgang in den verschiedenen Geweben. Das einzige insulin-abhéngige Molekiil dieser
Gruppe ist das GLUT 4, welches vorwiegend in Herzmuskel-, Skelettmuskel- und
Fettgewebe exprimiert wird. Kommt es nun zu hypoxischen bzw. ischdmischen Zustinden,

ist das Herz in diesem Fall auf ATP aus anaerobem, glykolytischen Abbau angewiesen 7.
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So zeigte Ablasser K et al 2006 in einer Microarray und Real-Time-PCR Studie, dass sich
keine signifikante Anderung in der Expression des GLUT 4 Gens und seines
Regulatorgens bei metabolisch gesunden, nicht adipdsen, normotensiven Patienten nach
einer Ischdmiezeit von 30 Minuten finden lie. Dieses Ergebnis und ein leichter, statistisch
nicht signifikanter Trend zur Up-Regulation des GLUT 4 Gens wurden jedoch als Zeichen
einer versuchten Aufrechterhaltung der myokardialen Energieversorgung durch die
Myozyten interpretiert '®.

Im Jahr 2007 kamen Gasser R, Ablasser K et al zu dem Ergebnis, dass es wéhrend einer
simulierten myokardialen Ischdmie zu einer Verschiebung des Genexpressionsprofils von
Fett- bzw. Aminosdurestoffwechsel in Richtung Glukosestoffwechsel kommt. Gesundes
Kontrollmyokard reagierte in ihrer Studie mit einer vermehrten Expression von GLUT4
auf Ischdmie. Myokard von Patienten mit Diabetes mellitus exprimierten von vorne herein
weniger GLUT 4 und reagierten auf Ischidmie sogar gegensinnig mit einer tendenziell
weiteren Verminderung der GLUT 4-Genexpression. Diese Tatsache konnte einer
reduzierten Anpassungsfahigkeit der korpereigenen, kardioprotektiven Mechanismen
entsprechen und ursidchlich an der gesteigerten koronaren Morbiditdt und Mortalitit von
Patienten mit Diabetes mellitus beteiligt sein. Patienten mit Hypertonie hingegen, die
ebenfalls eigentlich weniger GLUT 4 exprimierten, reagierten bei Ischdmie mit einem

Anstieg der GLUT 4-Genexpression 7.

Eine zusitzliche Besonderheit in der Pathophysiologie bei kardialer Hypertrophie oder
Herzversagen stellt die verdnderte Verwertung der zur Verfligung stehenden Substrate zur

Energiegewinnung dar.

In verschiedenen US-amerikanischen Studien wurde an Tiermodellen gezeigt, dass das
Herz trotz des unterschiedlichen Angebots an Substraten doch bestimmte Substanzklassen
bevorzugt und diese Préferenz auch in Abhédngigkeit von gednderter Substratverfiigbarkeit
oder einer gednderten Regulation der Stoffwechselwege variieren kann. Diese
Verdnderung stellt sich unter den verschiedensten physiologischen und pathologischen
Situationen ein. So stehen fiir das fetale Herz Kohlenhydrate zur Energiegewinnung an
erster Stelle, wohingegen Fettsduren im erwachsenen Herz vorrangig als Quelle fiir ATP

(19-21)

dienen . Wiederum im Gegensatz dazu greifen hypertrophierte oder versagende

Herzen eher auf Glukose und weniger auf Fettsduren als Energielieferant zuriick, was

offensichtlich als eine Riickkehr zum fetalen Herzmetabolismus zu interpretieren ist **2%.
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1.3.3 NSTEMI / UA— ACS ohne ST-Hebung

Der akute thorakale Schmerz, der als klassisches Leitsymptom des ACS gilt, biilt anhand
zahlreicher Differentialdiagnosen an Spezifitit ein. So konnen sich auch viele andere
kardiovaskuldre Erkrankungen dadurch bemerkbar machen, sowie auch Krankheitsbilder
pulmonaler, skelettaler und gastrointestinaler Genese bis hin zu malignen Prozessen.
Deshalb miissen Patienten mit Verdacht auf ein ACS bis zur sicheren Diagnosestellung
tiberwacht werden, bis weitere Untersuchungen Klarheit schaffen. Bei mehr als 20
Minuten andauerndem typischem Ruheschmerz ist ein rascher Transport mit notirztlicher
Begleitung in ein Zentrum mit Herzkatheterausriistung unabdingbar. Intramural muss eine
sofortige Blutabnahme zur Messung von Troponin T oder I erfolgen. Das Ergebnis sollte
spatestens 60 Minuten nach Aufnahme vorliegen. Sollte dieses negativ ausfallen und die
Schmerzsymptomatik weniger als 4 Stunden zuriickliegen, muss die Messung des
Troponins nach insgesamt 6 Stunden ab Schmerzbeginn wiederholt werden.
Hochrisikopatienten mit ACS miissen so bald wie mdglich invasiv abgeklart werden, da sie
ein erhohtes Risiko fiir plotzlichen Herztod bzw. Myokardinfarkt innerhalb von 30 Tagen
aufweisen. Zu diesen Patienten gehdren solche, bei denen mindestens eine der folgenden
Besonderheiten vorliegen: Troponin-Erhéhung, ST-Senkung groBer als 0,1mV im EKG,
hdmodynamische Instabilitit im Sinne von Prd-Schock oder Schock, ein

Kammerflimmern, -flattern oder eine ventrikulire Tachykardie oder Diabetes mellitus **.

1.3.4 STEMI — ACS mit ST-Hebung

Die klinischen Symptome lassen nicht eindeutig auf STEMI oder UA/NSTEMI schlief3en,
da der Ubergang flieBend ist. Auch bei einem STEMI steht als Leitsymptom der
retrosternal lokalisierte Druckschmerz im Vordergrund, meist begleitet von einer
Ausstrahlung in Arme, Hals, Kiefer, Nacken oder Epigastrium, begleitet von Atemnot,
Ubelkeit, SchweiBausbriichen bis hin zum ,,Vernichtungsgefiihl“. Bei Frauen, lteren
Patienten und Diabetikern kdnnen die Symptome atypisch oder verschleiert sein.
Bezeichnend fiir den STEMI ist eine mehr als 20 Minuten andauernde, nitrorefraktire
Schmerzsymptomatik. Oftmals werden von den Betroffenen kurze Schmerzattacken, die
dem eigentlichen Infarkt Stunden oder Tage vorangegangen sind und bei leichter
Belastung oder gar in Ruhe aufgetreten sind, beschrieben. Wie bereits erwéhnt reicht die
Beschwerdesymptomatik alleine nicht aus, um die Diagnose STEMI zu stellen. Hierfiir

wird ein 12-Ableitungs-EKG benétigt, das folgende Kriterien erfiillt:
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ST-Streckenhebung von >0,1 mV in mindestens zwei zusammenhingenden
Extremitatenableitungen, eine Hebung von >0,2 mV in mindestens zwei
zusammenhdngenden Brustwandableitungen oder ein Linksschenkelblock-Bild mit
infarkttypischer Symptomatik. Ob es sich dabei um einen neu aufgetretenen Block handelt
oder dieser bereits existierte, ldsst sich in der Akutsituation meist nicht feststellen. Daher
sollte es keinen Einfluss auf die Diagnosestellung und die therapeutische Versorgung
nehmen. Die Sicherstellung von erhohten Biomarkern hat bei STEMI im Ablauf der
Diagnosesicherung nur nachrangigen Wert, da diese zur Therapieentscheidung unwichtig

ist. Die Messungen sollten den Behandlungsbeginn nicht unnétig verzogern %

1.3.5 Biomarker

Die beim Zelluntergang von den Myozyten freigesetzten Proteine dienen als hilfreiches
Mittel zur Erkennung der Herzmuskelschddigung. Diese wéren zum Beispiel Myoglobin,
Troponin T und I, CK, LDH sowie einige andere *”. Die myokardiale Infarzierung ldsst
sich diagnostizieren, wenn erhdhte Blutwerte von sensitiven und spezifischen Biomarkern
wie Troponin und CK-MB in Zusammenhang mit dem klinischen Erscheinungsbild einer
myokardialen Ischimie stehen "'®. Pionierarbeit auf diesem Gebiet haben Gasser, Dienstl
und Puschendorf in den 80-er Jahren geleistet “®*”. Ein Anstieg dieser Biomarker tiber
den Grenzwert der Norm spiegelt die myozytire Nekrose wieder, gibt jedoch keinen
Aufschluss iiber ihre Entstehung > *”. Es sind klinische Symptome bei nicht-koronaren
Ursachen bekannt, die ein ACS vortduschen kénnen und mit einem erhéhten Troponin-

D So sollte also ein Auftreten erhdhter Messwerte in

Spiegel einhergehen konnen
Abwesenheit der klinischen Evidenz einer Ischdmie zur weiteren Abkldrung anderer
Genesen fiithren. Als Differentialdiagnosen kommen dafiir Myokarditis, Aortendissektion,
Pulmonalarterienembolie, angeborene Herzfehler oder eine eingeschrinkte Nierenfunktion
in Frage ).

Der bevorzugte Biomarker Troponin (T oder I), der nahezu absolut spezifisch fiir
myokardiale Schiadigung ist und iiber eine sehr hohe klinische Sensitivitit verfiigt, kann
bereits mikroskopische Nekrosebezirke entlarven **. Dabei ist es fiir die Diagnosestellung
der myokardialen Infarzierung wesentlich, einen Anstieg und/oder Abfall der Messungen
nachzuweisen ©?. Die Blutabnahmen sollten kurze Zeit nach Einsetzten der Beschwerden
sowie 6 bis 9 Stunden spdter erfolgen. In manchen Féllen erfordert es zusitzliche
Abnahmen nach 12 bis 24 Stunden, falls die vorherigen Ergebnisse keine Erhéhung der

Biomarker ergeben haben, der Verdacht auf einen Infarkt allerdings hoch ist "©. Die
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Troponinwerte konnen auch noch 7 bis 14 Tage nach Einsetzten der Infarzierung erhoht
bleiben ©”. Im 30-Tage-Verlauf nach dem Auftreten einer UA oder eines NSTEMI hat die
Troponinbestimmung auflerdem die hochste prognostische Aussagekraft fiir das
Infarktrisiko des Patienten ©),

Sollte die Messung von Troponin nicht mdglich sein, stellt CK-MB die beste Alternative
dar ®?. Die empfohlenen Abnahmezeitpunkte fiir die Bestimmung sind hier ident mit jenen
von Troponin. Die Messung der CK (gesamt) alleine ist fiir die Diagnostik des
Myokardinfarkts aufgrund der Skelettmuskelmasse und des Mangels an Spezifitit nicht
heranzuziehen .

Fiir die Diagnose ,,Reinfarkt” wurde friither CK-MB herangezogen. Aktuellen Daten nach
liefert Troponin jedoch genauso aussagekriftige Information dariiber **. Wird bei einem
Patienten durch klinische Zeichen oder Symptome ein Reinfarkt nach vorausgegangenem
Infarkt vermutet, sollte eine sofortige und eine weitere Messung nach 3 bis 6 Stunden der

empfohlenen Biomarker erfolgen ©°.

1.3.6 Elektrokardiographie bei Myokardinfarkt
Liegt bei einem Patienten der Verdacht auf einen Myokardinfarkt vor, so stellt das EKG

einen unverzichtbaren Part in der Diagnostik dar > '®°7 3% Die Verénderungen der ST-
Strecke, der T- Welle und das Auftreten von Q-Zacken, falls vorhanden, ermdglichen es,
auf den Zeitpunkt des koronaren Ereignisses Riickschliisse zu ziehen, die betroffene
Koronararterie grob zu identifizieren und das AusmalBl der myokardialen Gefdhrdung
abzuschitzen ©”. Allerdings reicht das EKG alleine nicht aus, um eine akute Ischidmie
bzw. eine Infarzierung zu diagnostizieren, da ST-Streckenverdnderungen auch in anderen
Féllen zu beobachten sind, wie zum Beispiel bei akuter Perikarditis, linksventrikuldrer
Hypertrophie, Linksschenkelblock, Brugada Syndrom und frither Repolarisation “?. Auch
Q-Zacken konnen in anderen Zusammenhdngen auftreten, wie etwa bei myokardialer
Fibrose, sprich bei Kardiomyopathien .

Typische friihmanifeste Zeichen myokardialer Ischdmie sind, wie bereits angedeutet,
Verinderungen der ST-Strecke sowie der T-Welle “!**?). Steigt die Amplitude der T-Welle
in der hyperakuten Phase und zeigt sich diese Verdnderung auffallend symmetrisch in
mindestens zwei benachbarten Ableitungen, ist dies ein friihes Zeichen, das der ST-
Streckenhebung vorangehen kann. In jenen Ableitungen, die ST-Streckenhebungen zeigen,
findet sich oft eine erhdhte R-Zackenamplitude und —breite. Hohe T-Wellen spiegeln die

Uberleitungsverzégerung im Myokard wieder Y. Nur voriibergehend auftretende Q-
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Zacken konnen in Phasen akuter Ischdmie oder selten bei akuter myokardialer Infarzierung
mit erfolgreicher Reperfusion beobachtet werden **. Finden sich ST-Streckenhebungen
oder Q-Zacken in regional assoziierten Ableitungen, so sind diese spezifischer fiir die
Lokalisation des ischdmischen bzw. nekrotischen Bezirks als es ST-Streckensenkungen
sind %49,

Sollte bei einem Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt zur selben Zeit ein
Linksschenkelblock vorliegen, erschwert dies die sichere Diagnose erheblich “” **). Hier
ist es hilfreich, falls vorhanden, ein fritheres EKG heranzuziechen. Bei Patienten mit
Rechtsschenkelblock sind ST- oder T-Verdnderungen in den Ableitungen V;-V; keine
Seltenheit, was auch hier zu Erschwernissen in der Feststellung myokardialer Ischdmie
fiihrt. Prinzipiell sollte jedoch bei ST-Streckenverdnderungen und Q-Zacken im EKG eine
Ischdmie oder Infarzierung des Herzmuskels in Betracht gezogen werden 13),
EKG-Verinderungen wihrend perkutaner koronarer Intervention (PCI) sind jenen &hnlich,
die sich auch bei akuter myokardialer Infarzierung zeigen. Bei Patienten nach stattgehabter
koronarer Bypassoperation (CABG) sind neu auftretende ST-Strecken- oder T-Wellen-
Verdnderungen durchaus iiblich, lassen aber nicht notwendigerweise auf einen
Myokardinfarkt schlieBen “”. Dennoch sollte neu auftretenden pathologische Q-Zacken in
Bezirken, die vor dem Eingriff nicht betroffen waren, Beachtung geschenkt werden,
besonders im Zusammenhang mit erhohten Biomarkern, neu beobachteten

Wandbewegungsstrungen und himodynamischer Instabilitit 1.

1.3.7 Bildgebende Verfahren bei Myokardinfarkt

Verschiedenen Methoden der Bildgebung konnen bei der genaueren Diagnostik und
Charakterisierung des Infarktareals hilfreich sein. Ublicherweise werden hierzu die
Echokardiographie, in der spdteren Phase die Radionuklid-Ventrikulographie,
Perfusionsszintigraphie und Magnetresonanztomographie herangezogen. Weniger iiblich
sind Positronenemissionstomographie (PET) und die Computertomographie. Die
wichtigsten Parameter zur Beurteilung des gewonnen Bildes sind Perfusion,
Myokarddicke, Wandbewegung, myozytire Vitalitit und die Effekte der mdglicherweise
vorhandenen Fibrose auf die radiomarkierten und paramagnetischen Kontrastmittel ).

In der akuten Phase eines Myokardinfarkts spielt besonders die Echokardiographie eine
wichtige Rolle, denn diese erlaubt es, viele nicht-ischdmische Ursachen fiir akute

Brustschmerzen auszuschlieen, wie zum Beispiel Peri- und Myokarditis, valvulédre

Herzerkrankungen, Kardiomyopathien, Pulmonalarterienembolie oder Aortendissektion
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(vgl. auch transdsophageale Echokardiographie). Uber dies hinaus ist der Ultraschall die
Methode der Wahl um infarktassoziierte Komplikationen wie Herzwandruptur, akute
Ventrikelseptumdefekte oder Dysfunktionen der Mitralklappe in Folge eines
Papillarmuskelabrisses zu erkennen. Allerdings kann mittels Sonographie nicht sicher
unterschieden werden, ob die Wandbewegungsstérungen bedingt durch Ischdmie im Sinne

von Hibernation oder bereits durch friihere Infarzierung entstanden sind **.

1.4. Perkutane Koronarintervention, PCI

Zeichnet sich der klinische Verdacht eines akuten Myokardinfarktes ab, dient das invasive
Vorgehen in erster Linie der Diagnosesicherung. Bestitigt sich diese, kann zugleich die
kathetertechnische Therapie der vorliegenden Stenose angeschlossen werden. Ein
thrombotischer Verschluss einer Koronararterie bestétigt sich in mehr als 90% der Fille
©% Die Therapie beinhaltet das Passieren der Engstelle mittels eines Fiihrungsdrahtes und
die anschliefende Dehnung durch die Balloninflation und/ oder die Implantation eines
Stents ©'%. Ziel ist die Fragmentierung des Thrombus und die Wiederherstellung des
behinderten Blutflusses. Das AusmaBl der gelungenen Reperfusion wird nach der
,» L rombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Studien—Graduierung® in 4 Stufen eingeteilt
(TIMI 0-3) ©.

1.4.1 Terminologie

Die Behandlung eines akuten Myokardinfarktes durch die Ballondilatation, die auch als
PTCA  (perkutane transluminale Koronarangioplastie; ohne Stentimplantation)
durchgefiihrt, allgemeiner PCI (perkutane Koronarintervention; mit oder ohne
Stentimplantation) genannt wird, kann in unterschiedlicher Weise eingesetzt werden.

Demnach unterscheidet man folgende Termini:
Primiir (Direkt) — PCI:

Alleinige Therapie der Stenose mittels Ballondilatation/ Stentimplantation, ohne

eine zusitzliche Lysetherapie.
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Kombinationen aus Ballondialtation und Lysetherapie (,,facilitated PCI*):
Akut — PCI: Lysetherapie und sofort im Anschluss Durchfiihrung der PCI
Frithe PCI: Durchfiithrung der PCI 1 bis 2 Tage nach der Lysetherapie
Spéte PCI: Durchfiihrung der PCI mehr als 2 Tage nach der Lysetherapie
.Rescue” — PCI: Durchfiihrung der PCI nach ,,ineffektiver* Lysetherapie

In diesen genannten Kombinationsmoglichkeiten zeigen die frithe und die spite PCI keine
verbesserte Prognose, womit vor allem die ,,rescue* PCI und die akute PCI im klinischen

Alltag eine besonders wichtige Rolle spielen %,

1.4.2 Perkutane Intervention bei ST-Hebungsinfarkt

Eine frithe mechanische oder pharmakologische Reperfusion sollte bei Patienten die
klinisch die Symptome eines STEMI zeigen, deren Symptombeginn weniger als 12
Stunden zuriickliegt und sich eine Persistenz der ST-Segmenthebungen zeigt oder ein neu

aufgetretener bzw. vermuteter Linksschenkelblock vorliegt, durchgefiihrt werden ©”.

1.4.2.1 Primire PCI und Delay-Zeiten

Als primire PCI wird eine Angioplastie mit oder ohne Stentimplantation bezeichnet, die
weder von einer Lysetherapie begleitet wird, noch der eine solche vorausgegangen wire.
Steht ein erfahrenes Team zur Verfiigung - was nicht immer einfach zu gewéhrleisten ist -
stellt die primdre PCI die bevorzugte Therapieoption dar. Nur Kliniken mit einem
erfahrenen  interventionellen  Kardiologenteam  sollten  dieses Verfahren als
Routinebehandlung fiir Patienten mit STEMI durchfiihren ©”. Dies impliziert eine Anzahl
von mindestens 40 Infarktinterventionen pro Jahr, eine addquate intrahospitale Logistik
und das Vorhandensein eines Bereitschaftsteams, das 24 Stunden am Tag und 7 Tage die
Woche zur Verfiigung steht ©®. Pro Interventionisten sollten 50 bis 70 Interventionen und
200 Routineangiographien pro Jahr durchgefiihrt werden. Studien aus Frankreich und den
USA bestitigen die niedrigeren Mortalitdtsraten nach primérer PCI an Zentren mit hoher
Frequenz an Interventionen (58,59),

Die primidre PCI erweist sich als effizient in der Erhaltung der Durchgingigkeit der
Koronararterien und vermeidet auch einige der Blutungsrisiken der Fibrinolyse.
Randomisierte klinische Studien, die die rechtzeitig durchgefiihrte primédre PCI mit
intrahospital durchgefiihrter Lysetherapie an stark frequentierten Zentren verglichen haben,

haben gezeigt, dass die primdre PCI eine effektivere Wiederherstellung der
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Durchgingigkeit, weniger Reokklusionen, eine verbesserte verbleibende linksventrikuldre
Funktion und ein besseres klinisches Outcome mit sich bringt ©?.

Weiters besagen randomisierte Studien sowie weltweit gefiihrte Register eindeutig, dass
lange Verzogerungszeiten bis zur Durchfilhrung einer primdren PCI mit einem
verschlechterten klinischen Outcome assoziiert sind " ®?. Hierbei konnen verschiedene
Delay-Zeiten definiert werden. Wie etwa die Zeit vom Beginn der klinischen Symptome
bis zum ersten medizinischen Kontakt, weiters die Zeit vom ersten medizinischen Kontakt
bis zum Eintreffen im Katheterlabor, die Zeit vom ersten medizinischen Kontakt bis zum
Einfiihren des Katheters und die Zeit vom ersten medizinischen Kontakt bis zur Inflation
des Ballons. Unter Einbezug der Daten der genannten Studien und Register sollte in allen
Féllen eine primédre PCI und damit die Ballondilatation innerhalb der ersten 2 Stunden
nach dem ersten medizinischen Kontakt erfolgen. Ist bei einem Patienten eine grof3e
Menge an Myokard durch die Ischimie gefdhrdet, sollte das Delay kiirzer sein. Obwohl
dazu noch keine spezifischen Studien durchgefiihrt wurden, erscheint eine maximale
Verzogerung von 90 Minuten in diesen Fillen als angemessene Empfehlung ©”.

Patienten, bei denen eine fibrinolytische Therapie kontraindiziert ist, haben generell eine
héhere Morbiditdt und Mortalitit. Eine primdre PCI muss in diesen Fillen nach

Moglichkeit durchgefiihrt werden ©*

. Weiters stellt die primére PCI die bevorzugte
Therapie bei Patienten im Schock dar Y. AuBer bei Patienten im kardiogenen Schock
sollte dabei im akuten Rahmen allerdings vorrangig nur die auslosende Lésion dilatiert und
die gesamte Revaskularisation zu einem spiteren Zeitpunkt durchgefiihrt werden, je nach

AusmaB der verbleibenden Ischimie ©7.

1.4.2.2 Rescue PCI

Die Rescue PCI ist als ecine Koronarintervention definiert, die an einem Gefal3
durchgefiihrt wird, das trotz vorausgegangener Lysetherapie verschlossen geblieben ist.
Die nicht invasive Erkennung einer solchen fehlgeschlagenen Fibrinolyse bleibt nach wie
vor eine Herausforderung, aber eine Riickbildung der ST-Strecke unter 50 Prozent in den
Ableitungen mit der hochsten ST-Hebungen im Zeitraum von 60-90 Minuten nach Beginn
der Fibrinolyse wird immer héufiger als stellvertretender Indikator fiir eine erfolglose Lyse
genutzt 67,

Die Rescue PCI hat sich als praktikabel und relativ sicher erwiesen. In einer
randomisierten Studie (REACT) mit 427 Patienten wurde gezeigt, dass die Zahl der

ereignisfrei liberlebenden Patienten, 6 Monate nach einer fehlgeschlagenen Lysetherapie
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nach Durchfiihrung einer Rescue PCI signifikant hoher war, als jene, bei denen wiederholt
fibrinolytische Wirkstoffe oder eine konservative Therapie zum Einsatz kamen . Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2007, die die REACT-Studie impliziert, zeigte auf, dass die
Rescue PCI im Vergleich mit konservativen Strategien mit einem bedeutsamen Riickgang
von Herzversagen und Reinfarzierung vergesellschaftet ist und einen Trend in Richtung
einer verringerten Gesamtmortalitit einschligt, dies jedoch auf die Kosten erhohter
Schlaganfallgefahr und Blutungskomplikationen “®. Die Rescue PCI sollte in Erwégung
gezogen werden, wenn von einer fehlgeschlagenen Thrombolyse anhand von klinischen
Zeichen und einer fehlenden ST-Streckenriickbildung auszugehen ist und EKG oder Klinik
auf einen groflen Infarkt deuten. Als weitere Voraussetzung gilt die Durchfiihrbarkeit
innerhalb eines angemessenen Zeitrahmens, der in diesem Fall mit einer Verzégerung von

bis zu 12 Stunden nach Symptombeginn festgelegt werden kann ©7.

1.4.3 Fibrinolyse bei ST-Hebungsinfarkt
Bei STEMI stellt die primédre PCI die bevorzugte Behandlungsstrategie dar, da sie der

pharmakologischen Reperfusion iiberlegen ist. Konnen jedoch die bereits genannten
Vorraussetzungen und Kriterien fiir die Durchfiihrung einer perkutanen Intervention nicht
erfiillt werden, bietet die medikamentdse Fibrinolyse als zweitbeste Therapieoption eine
weitere Moglichkeit zur Wiederherstellung der KoronargefaBdurchgédngigkeit. Die
prihospitale Lysetherapie erzielt dabei bessere Ergebnisse als die intrahospitale 7. Im
Allgemeinen sollte einem fibrinspezifischen Fibrinolytikum der Vorzug gegeben werden.
Die Anwendung einer Einzel- (Tenecteplase) oder Doppeldosis (Reteplase) ist dabei
applikationstechnisch von Vorteil, es zeigt sich allerdings kein bedeutsamer Benefit
gegeniiber dem langjdhrigen ,,Goldstandard“, dem Gebrauch von t-PA (Alteplase) .
Streptokinase oder Urokinase, die zu den fibrin-unspezifischen Fibrinolytika zdhlen,

verfiigen tiber eine geringere Wirksamkeit ',

1.4.3.1 Zeitlimits bei Fibrinolyse

Es sollten bei der pharmakologischen Reperfusionstherapie ebenso bestimmte
Zeitvorgaben eingehalten werden, wie es auch bei der mechanischen Durchfithrung der
Fall ist. Vom Erstkontakt mit dem Patienten bis zur pra-stationdren Fibrinolyse (,,contact to

needle®) sollten 30 Minuten nicht iiberschritten werden. Ebenso eine stationir eingeleitete

Fibrinolyse intrahospital hat innerhalb dieser Zeit zu erfolgen (,,door to needle®). Der
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maximal tolerable Zeitverlust, der {iber PCI oder Lyse entscheidet, liegt unter 60 Minuten
(14

1.4.3.2 Indikationen und Kontraindikationen der Fibrinolyse

Als Indikationen gelten eine ST-Streckenhebung >0,1 mV in mehr als 2
zusammenhdngenden Extremitdten- und/oder >0,2 mV in mehr als 2 zusammenhéngenden
Brustwandableitungen, sowie ein Linksschenkelblock mit infarkttypischen Symptomen,
eine Symptomdauer von weniger als 12 Stunden und das Fehlen von absoluten
Kontraindikationen ¥,

Zu diesen zidhlen ein erlittener Insult in den letzten 6 Monaten (wenn hdmorrhagisch
zeitunabhdngig!), innerhalb der letzten 3 Wochen stattgefundene Operationen, Traumen
oder Kopfverletzungen, weiters eine Neoplasie oder neurologische ZNS-Erkrankungen,
sowie  Magen-Darm-Blutungen im vorangegangenen Monat, eine bekannte
Blutungsdiathese und ein dissezierendes Aortenaneurysma %

Als relative Kontraindikationen sind hier anzufiihren eine TIA (transitorische ischdmische
Attacke) innerhalb der letzten 6 Monate, eine orale Antikoagulationstherapie,
Schwangerschaft, weiters nicht-komprimierbare GefaBBpunktionen, eine therapierefraktére
Hypertonie iiber 180 mmHg, ein aktives Ulkusleiden, eine floride Endokarditis, sowie

fortgeschrittene Lebererkrankungen und traumatische ReanimationsmaBnahmen ¥

1.4.3.3 Adjuvante MaBBnahmen bei Fibrinolyse

Fiir eine korrekte Durchfithrung der Lysetherapie nach heutigen Standards sollten als
Begleittherapie Acetylsalicylsdure (ASS, 250-500 mg i.v.) und Heparin (i.v. Bolus 60
I.E./kg, maximal 4000 I.E.) verabreicht werden ¥

Die Gabe von niedermolekularen Heparinen wurde ebenfalls getestet, wobei sich
Enoxaparin in Bezug auf die Effektivitét als viel versprechend zeigte, jedoch traten unter
dieser Therapie vor allem bei dlteren Patienten {iber 75 Jahren und bei untergewichtigen
Frauen inakzeptabel schwere Blutungskomplikationen auf .

Die zusitzliche Applikation von Clopidogrel wurde 2005 in der Studie CLARITY-TIMI-
28 getestet. Diese implizierte 3491 Patienten nach STEMI, bei denen durch die Gabe
dieses Wirkstoffs eine Senkung des relativen Risikos um 36 Prozent hinsichtlich des
primdren Studienendpunktes (Kombination von Verschlussrate des infarktbezogenen
Gefilles, Tod oder Reinfarkt 2 bis 8 Tage nach dem Akutereignis) erzielt werden konnte
9 Dieser positive Effekt konnte unabhingig von der Art der Lysetherapie, des Alters, des
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Geschlechts und der Art der Heparingabe nachgewiesen werden. Durch das Hinzufiigen
von Clopidogrel stieg auch das Blutungsrisiko nicht signifikant an. Als einziger Nachteil
blieb, dass die Studie nur Patienten bis zu einem Alter von 75 Jahren untersuchte und somit
keine Daten iiber eine Thrombolysetherapie in Kombination mit Clopidogrel bei dlteren

Patienten lieferte ¥,

STEMI
< 12 h nach Beginn der Brustschmerzen

v

Hospitalisierung Hospitalisierung
mit PCI chne PCI
iZ T
>3-12 h — | <3h
V. &, wenn Thrombolyse
ko indiziert od: H
el umn:fm h:hum'rl:]sl;; ::;glmh i
“+— Transfer
Thrombolyse
‘—_—_________—-——"‘—’ v
Non-Responder ___{ Responder |
=
PCi Hlmuhilh PCI nicht innarhalb il‘-l h warfiigbar
24 h verflighar pos, ischiimistestung
¥ ' ¥

Priméare PCI Notfalls-PCl | | Prognostische PCI | [Isch@mie-induzierte PCI

Quelle: (14), Tafel nach dem Modell aus (13)
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2. Methodik

2.1 Literaturrecherche

Die Basis dieser Diplomarbeit wurde mit einer umfangreichen Literaturrecherche zu den
beiden im Hauptaugenmerk liegenden Krankheitsbildern geschaffen. Dazu wurden die
derzeit aktuellsten Publikationen und Richtlinien der europdischen sowie der US-
amerikanischen Fachgesellschaft fiir Kardiologie und Artikel aus verschiedensten
europdischen als auch angloamerikanischen Fachjournalen der Kardiologie,
interventionellen Kardiologie, klinischen Biochemie, Molekularbiologie und Neurologie
herangezogen. Zugang zu diesen Literaturquellen bot die Bibliothek der Medizinischen
Universitit Graz und in weiterer Folge das World Wide Web.

In Hinblick auf eine iibersichtliche und eingehende Zusammenschau der zugrunde
liegenden Themengebiete wurden die verschiedenen Publikationen aufgearbeitet, die
relevanten Inhalte zusammengefasst und den Vorgaben entsprechend zitiert. Um die
theoretischen Ausfiihrungen zu den Krankheitsdefinitionen und Behandlungsalgorithmen
zu veranschaulichen, wurden des Weiteren zusitzlich Grafiken aus den diversen
Fachliteraturstellen entnommen und ebenfalls mit korrekter Angabe der Quelle

gekennzeichnet.

2.2 Fallbericht

Fiir den vorliegenden Fallbericht wurden die Befunde des betreffenden Patienten von den
verschiedensten Abteilungen, beginnend mit dem Jahr 2002, ausgehoben und in
chronologischer Reihenfolge aufgeschliisselt und wiedergegeben. Dabei wurden auf die
aktuelle Anamnese, den Status des Patienten zu diesem Zeitpunkt, die durchgefiihrten
Untersuchungen und die im Weiteren erfolgte Therapie eingegangen.

Die erhobenen Laborbefunde wurden in Tabellen oder zum Teil als eingescannte Bilder
eingefligt. Zur Veranschaulichung des zweimaligen, akuten kardialen Geschehens wurden
der Arbeit ebenso die EKG-Aufzeichnungen als Bild-Scans zugefiigt. Die im Verlauf der
Dokumentation entstandenen Herzkatheterprotokolle wurden als eingescannte Bilder und

Tabellen, den Originalen entsprechend, iibernommen.
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3. Fallprasentation / Ergebnisse

Bei dem hier im Mittelpunkt stehenden Patienten handelt es sich um einen 45-jdhrigen
Mann, K.A, geboren 1964, sozialanamnestisch ledig und kinderlos, der gemeinsam mit
seiner Mutter lebt, die thm im Alltag behilflich ist. Sein Einkommen bezieht er aus der
Invalidenrente. Die ersten Manifestationen des Kearns-Sayre-Syndroms zeigten sich bei
Herrn A. zwischen dem 35. und 38. Lebensjahr. In diesem Zeitraum wurden seine
Symptome dieser Erkrankung erstmals zugeschrieben und die Diagnose gesichert. Fiir
diese Beschreibung liegen einige Befunde, die seit dem Jahr 2002 in den verschiedensten
Fachdisziplinen zustande kamen, iiber den Patienten vor. Herr A. wurde jedoch mehrmals
an der Abteilung fiir Innere Medizin vorstellig. Nun soll im Folgenden die Chronologie
sowie der Verlauf der Ereignisse rund um die Erkrankung und die spiter neu aufgetretene

Problematik des Patienten erldutert werden.

3.1. Fallchronologie

3.1.2 Abteilung fiir Allgemeinchirurgie, 08.09.2002

Der Patient wurde mit folgender Anamnese zur ambulanten Gastroskopie vom Hausarzt

zugewiesen:
Seit einigen Tagen klagte er iiber zunehmende Bauchschmerzen. Wegen Kreuz-
und Schulterschmerzen erhielt er insgesamt 4-mal Voltaren-Injektionen. Die letzte
Gastroskopie wurde vor 4 Monaten bei einem niedergelassenen Chirurgen
durchgefiihrt. Die Stuhl- und Harnanamnese war unauffillig, es wurden keine

Schwarzfarbungen vom Patienten angegeben.

Status:
spontaner und méBiger Druckschmerz im Epigastrium,
keine Abwehrspannung, Bruchpforten frei,

Gallenblasenregion indolent, McBurney negativ.

im Abdomen leer ROntgen:

ersichtliche Koprostase, jedoch keine freie Luft, keine Spiegelbildung.
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Labor:
Leukozyten 10.100,
Kreatinin 1.5,
Harnséaure 8.1,

GOT 22

Diagnose: i.e.L. Gastritis durch NSAR (Voltaren-Unvertriglichkeit)

Therapie:
Aufklarung des Patienten und Absetzten der Voltaren-Therapie. Weiters die Gabe

von 40 mg Omeprazol i.v. und die Verschreibung von Sucralfat 1g 3x1 Beutel
taglich. Es wurde um Terminvereinbarung am néichsten Tag fiir eine

Kontrollgastroskopie gebeten.

3.1.3 Urologischer Fachbefund, 28.04. 2003

Der Patient prisentierte sich mit Flankenschmerzen links, die vor allem
bewegungsabhingig auftraten.
Harnbefund:

Protein positiv, pH-Wert bei 5,5

Sediment ohne Befund
Klinik: beide Nierenlager frei und ohne Klopfschmerz, der Patient war afebril.

Nierensonographie: Es lieBen sich keine pathologischen Befunde erheben.

Nativ-CT (Abdomen und Becken): Harntrakt unaufféllig, ampulédres Nierenbecken links.

Beurteilung: urologischerseits gab es keinen Hinweis fiir die Beschwerdesymptomatik.
Procedere:

es wurde eine orthopidische als auch neurologische Abkldrung vorgeschlagen und

der Patient auf die orthopiddische Ambulanz iiberwiesen.
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3.1.4 Abteilung fiir Orthopédie, 28.04.2003

Der Patient wurde noch am selben Tag von der orthopiddischen Ambulanz iibernommen.

Die dort erhobene Anamnese zeigte folgendes:
Schon seit 5 Jahren bestanden rezidivierende Beschwerden der Hals- sowie
Lendenwirbelsdule. Seit diesem Morgen stellten sich wieder verstirkt Schmerzen
links paravertebral ein. Dem Untersucher/ der Untersucherin war keine radikuldre

Symptomatik ersichtlich.

Status:
myogene Verhirtung paravertebral links, auf Hohe L, mit lokalem Druckschmerz,
kein Klopfschmerz oder Wirbelkompressionsschmerz,

kein peripheres sensomotorischen Defizit.

Rontgen (LWS und Funktionsaufnahme 45°, Schrigauthahme Beckeniibersicht + Stehen):

im Wesentlichen altersentsprechend unauffallig,
inzipiente Osteochondrose der kaudalen BWS und oberen LWS,
in der Funktionsaufnahme kein Hinweis auf Instabilitét,

in der Foramenaufnahme keine Stenose.

Diagnose: Lumbomyalgien paravertebral links

Therapie:

analgetische Therapie wie eingeleitet weiter, zusitzliche Massagen und
Fangopackungen, Warmeapplikation und Einleitung einer Physikotherapie mit

Wirbelsdulenschule, Wiedervorstellung bei Bedarf.
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3.1.5 Kardiologische Abteilung, 27.05.2004
In der Anamnese klagte der Patient iiber intermittierende ,,drop attacks®. Die klinisch-
physikalische Symptomatik beschrinkte sich auf die Ophtalmoplegie. Ansonsten konnten

keine auffilligen Befunde erhoben werden.

EKG:
Sinusrhythmus, Frequenz 93/min, Linkstyp, normale Kammerkomplexbreite, in den
Brustwandableitungen normale Vorhoferregung und Uberleitungszeit, die
Endstrecken unauffillig.
Im mitgebrachten Holter-EKG waren keine Pausen oder signifikante Tachykardien
ersichtlich. Der Blutdruck lag bei 115/90.

USKG:
normale Dimensionen der Herzhohlen mit guter regionaler und globaler
Ventrikelfunktion, kein Hinweis auf ein stenosierendes Vitium.

Beurteilung:

zu diesem Zeitpunkt konnten keine pathologischen kardialen Befunde erhoben

werden, lediglich Symptome der Grunderkrankung.

3.1.6 Abteilung fiir Innere Medizin — Notaufnahme, 19.08.2007

Der Patient wurde mit der Rettung sowie unter notdrztlicher Begleitung in die EBA

gebracht.

Aktuelles Beschwerdebild bei Aufhahme:

seit Vormittag diesen Tages zunehmende Luftnot,
retrosternaler Druckschmerz ausstrahlend in den linken Arm sowie in Riicken und

Hals.

Aktuelle Medikation:
NSAR bei Bedarf, jedoch bekannte Voltaren Allergie
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Relevante Vorerkranungen:

bekanntes Kearns-Sayre-Syndrom,

CPEO im Rahmen der Grunderkrankung (regelméBige Kontrollen an der
Augenklinik),

Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention,

rezidivierende Synkopen,

Nikotinabusus (53 py),

Nykturie 2-3x,

Depressio,

Kontrastmittelallergie.

Status und Allgemeinsymptome:

43 jahriger Patient in stark reduziertem Allgemeinzustand, wach, orientiert.

GroBe: 182cm

Gewicht: 85kg

RR: 137/104

Puls: 77

Caput/Collum: Augenmuskelparese.

Pulmo: hochstehende Lungenbasen, sonst Vesikuldratmung.

Cor: rhythmisch, normokard.

Abdomen/ Extremitéten:
Abdomen gebldht, Darmgerdusche lebhaft in allen 4 Quadranten, kein
Druckschmerz, keine Beinddeme ersichtlich.

Grob-Neurologisch:

Schwiche des linken Armes, Augenmuskelldhmung rechts > links.
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Ruhe — EKG:
Sinusrhythmus, Frequenz 77/min, Linkstyp, PQ-Zeit von 0,2ms, R/S-Umschlag in V3, ST-
Streckenhebungen in II, IIT und AVF.

19.08.2007, 15:54 Uhr
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Labor bei Aufnahme:

Hamatologie:K1.BB

Leuko 12.78/+ G/1 4.4-11.3
Ery 5.00 T/1 4.50-5.90
Hb 16.2 g/dl 13.0-17.5
Hkt 46.9 % 40.0-50.0
Mmcv 93.8 f1l 80.0-98.0
MCH 32.4 Pg 28.0-33.0
MCHC 34.5 g/dl 33.0-36.0
Thrombo : 268 G/1 140-440
MPV 0.3 £l 7.0-13.0
Hamatologie:Diff.BB, mech

Neutro % 72 % 50.0-75.0
Neutro abs 9.2/+ G/1 1.8-7.7
Eo % 1 % -5.0

Eo abs 0.1 G/1 -0.7

Baso % 0 % -1.0

Baso abs 0.0 G/1 -0.2

Mono % 5 % 2.0-12.0
Mono abs 0.7 G/1 0.2-1.0
Ly % 22 % 20.0-40.0
Ly abs 2.8 G/1 1.0-4.8
Elektrolyte

Na+ 139 ;LH mmol/1 135-145
K+ 4.5 ;LH mmol/1 3.5-5.0
Chlorid 109 ;LH mmol/1 95-110
Ca2+ ges 2:2) ;LH mmol/1 2.20-2.65
Niere

Kreatinin 2.13 ;LH/+ mg/dl 0.60-1.30
Harnstoff 65 ;LH/+ mg/dl 10-45

GFR n.MDRD 36.11/- ml/min/ 80.00-140.00
Leber

GGT 37°C 38 ;LH U/1 -55

AST 37°C 30 ;LH U/l -35

ALT 37°C 27 ;LH u/1 -45

Herz

CK 37°C 552 ;LH/+ U/l -170
CK-MB 37°C 22 ;LH U/l -24

LDH 37°C 271 ;LE/+ U/l 120-240
Troponin T 0.030 ;LH ng/ml -0.030
Myoglobin 212.4 ;LH/+ ng/ml -80.0
Kohlenhydrat-Stw

Glucose 182 ;LH/+ mg/dl 70-115
Gerinnung: Basisdiagnostik

PZ 118 % 70-120

PZ INR 0.89 INR -

APTT 34.4 sek 26.0-36.0
Fibrinogen 615/+ mg/dl 170-400
Entzlindung

CRP 12.3 ;LH/+ mg/1 -8.0
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Diagnose: STEMI der Hinterwand

Erhaltene Therapie:

Acetylsalicylsdure 500 mg i.v.

Enoxaparin 80 mg s.c.

Clopidogrel 300 mg

Morphin hydrochlorid 1 Ampulle (1/2 i.v., 1/2 s.c.)
Glyceroltrinitrat 1 Hub

Omeprazol 40 mg

Weiteres Procedere:

Ein Konsil mit Professor Gasser wurde durchgefiihrt und der Patient in weiterer

Folge an das Herzkatheterlabor tiberwiesen.

3.1.7 Kardiologische Abteilung — Herzkatheterlabor, 19.08.2007

Im Katheterlabor wurde eine Notfall Untersuchung mit Koronarangiographie ohne
Ventrikeldarstellung durchgefiihrt. Es erfolgte eine Sofort-PTCA nach diagnostischer
Sitzung (Eingefa3-PTCA) mit Rekanalisation und folgender Stentmehrfachimplantation (2
Antikorper beschichtete Stents der RCA). Indikation dazu war der stattgehabte ST-
Elevation MI mit einem Delay unter 3 Stunden, Hyperlipoproteindmie, Nikotinabusus und
eine Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention. Wihrend der

Untersuchung traten keine Komplikationen auf.
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Katheterlaborprotokoll:

Hamodynamik
Zustand Ort [mmHg] [mmHg] [mmHg]
ohne AO SP 125 DP 86 MP 106
Ausgeglichener Versorgungstyp
Aorta
§ Main LCA
:\\\ LAD
B D1
7 9
D2
10
8
Arterie unauffallig WUR. Stenose- geeignet fir Angefarbt | Abgabe v. klein nicht
grad PTCA ~ Bypass v. Kollater. | Kollateral. - -vorhanden
RCA 1 100% X
REA2L|LAD 7 50-75% X
LAD 9 30-50%
CIRC 11 30%
CIRC 13 30%
Intervention
max. p. | Zeit Anz. prad post@
Intervention | Gefal® Typ [bar] [s] _insuffl. [%] | [%]
PTCA RCA C 1 100 90
PTCA RCA 1/3 1 95 90
AK beschichteter RCA C 1 90 10
Stent
AK beschichteter RCA 2 90 10
Stent
Katheter-Zugang, Arteriell ‘
Seite Zugang Methode Schleuse Problem
rechts femoral perkutan 6F
Réntgendaten S . , ' :
Durchleuchtungszeit: 900 s Durchleuchtungsdosis: 133,9 Gycm?
Aufnahmedosis: 107,0 Gycm? Gesamtunters.-Dosis: 240,9 Gycm?
Flow, Zustand: ohne - .
VO, 261,00 mi/min [HR 76,00 1/min
CO I/min Cl I/(min*m2)
SV ml SVI ml/m?2
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Hamodynamik

= j[mﬁ’ng]’1 :

e

Sauerstoffsattigungen
Riickziige
Gradienten

V02
HR: 76 [1/min] VO2: 261 [ml/min]

COfick

CO: [I/min] CI: [I/(min*m?)]

SV: [ml] SVI: [ml/m?]

RP: [WE] [dyn*sek/cm"5] RPI: [WE*m?] [dyn*sek*m2/cm”5]

RS: [WE] [dyn*sek/cm”5] RSI: [WE*m?] [dyn*sek*m?*cm”5] RP/RS: [/1]

COthermo

CO: [I/min] CI: [I/(min*m?)]

SV: [ml] SVI: [ml/m?]

RP: [WE] [dyn*sek/cm”5] RPI: [WE*m?] [dyn*sek*m?/cm”5]

RS: [WE] [dyn*sek/cm”5] RSI: [WE*m?] [dyn*sek*m?cm”5] RP/RS: [/1]

Shunts

Qs: [/min] Qsl: [I/(min*m?)]

Qp: [/min] Qpl: [/(min*m?)] Qp/Qs: [/1]

Qeff: [I/min] Qeffl: [I/(min*m?)]

venO2: [%] Re-Li-Shunt: [%] [I/(min*m?)] Li-Re-Shunt: [%] [I/(min*m?)]
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Zustand | Ort
ohne AO SP 125 DP 86 MP 106
Chronologischer Report
Zeit . -
| _17:06 14 atd 20 sec
17:06 Koronare Herzkrankheit
17:06 STEMI 3-12h
17:06 | Coro-LV Koronarangiographie ohne Ventrikeldarstellung
17:07 Fihrungsdraht: 035" 180cm
17:07 Diagnostische Katheter: JL 4,0 6F
17:07 Diagnostische Katheter: JR 4 6F
17:07 Medikament: Xylanaest 2% 10mi
17:36 Kontrastmittelallergie - Prophylaxe
17:36 Medikament: Solu-Dacortin 250 mg iv
17:41 |PTCA PTCA
17:42 | Rekan Rekanalisation
17:42 RCA RCA
17:43 Fuhrungskatheter: JR 6F
17:43 Fuhrungsdraht: 014" Magnum 175 cm
17:48 Ballonkatheter: 1,50 20mm 14 atu 20 sec
17:56 | Stent Stentimplantation
17:57 | AK Stent AK beschichteter Stent
17:57 Stent: Genous 3,0/ 18 mm 14 ati 10 sec 1/3
18:05 Fahrungskatheter: JR 6F SH
18:10 Fuhrungskatheter: JR 6F
18:13 Stent: Genous 3,0/9 mm 16 atu 18 sec
18:18 Medikament: Plavix weiter
Druckwerte
Druckpos. |a/SP v/EP/EDP | m/MP HR EKG | Kommentar
[mmHg] | [mmHg] [mMmHg] |[[1/min]
AO 125 86 106 76



20

160

| w T

80 ~J

40

P1

r T T T T
17:35:01 02 03 04 05 06

Diagnose nach der Kathetersitzung:

Koronare 2-GefaBBerkrankung, aktive Stenose in der RCA,
kleines myokardiales Kontrastmitteldepot im distalen Flussgebiet der RCA mit
geringer Kontrastmittelabgabe in den RV.
Therapie:
Vordehnung der RCA Stenose,
Implantation zweier RCA Antikorper-beschichteter Stents.
Procedere:
Hochdosierte Statingabe fiir 2 Wochen (bis zur Stenteinheilung), danach
weiterfiihrende Statin-Normaldosis,
Clopidogrel 75 mg 1 Tablette tdglich fiir 28 Tage und Acetylsalicylsdure 100 mg
als Dauertherapie,
weiterfithrend Ischimienachweis fiir LAD Stenose empfohlen (Thallium),
Dilation dieser in einer zweiten Sitzung moglich,
eine USKG Kontrolle direkt nach dem Eingriff war unauffillig, weitere Kontrolle

nach 3 Stunden empfohlen.
Der Patient wurde zur weiteren Beobachtung von 19.08. bis 22.08.2007 auf die

Intensivstation zur Intermediate Care aufgenommen. Es erfolgte eine weitere Blutabnahme

zur Verlaufskontrolle.
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Labor ICU:

Hamatologie:K1l.BB

Leuko 12.76/+ G/1 4.4-11.3
Ery 4.80 T/1 4.50-5.90
Hb 15.5 g/dl 13.0-17.5
Hkt 45.2 % 40.0-50.0
MCV 94.2 fl 80.0-98.0
MCH 32.3 og 28.0-33.0
MCHC 34.3 g/dl 33.0-36.0
Thrombo 238 G/1 140-440
MPV 10.1 fl 7.0-13.0
Hamatologie:Diff.BB, mech )

Neutro % 93/+ % 50.0-75.0
Neutro abs 11.9/+ G/1 1.8-7.7
Eo % 0 % -5.0

Eo abs 0.0 G/1 -0.7

Baso % 0 % -1.0

Baso abs 0.0 G/1 -0.2

Mono % 1/- % . 2.0-12.0
Mono abs 0.1/- G/1 0.2-1.0
Ly % 6/- % 20.0-40.0
Ly abs 0.8/- G/1 1.0-4.8
Elektrolyte

Na+ 139 mmol/1 135-145
K+ 5.5/+ mmol/1 3.5-5.0
Chlorid 109 mmol/1 95-110
Niere

Kreatinin 1.98/+ mg/dl 0.60-1.30
Harnstoff 66/+ mg/dl 10-45
Harnsiure 9.1/+ mg/dl 3.4-7.0
GFR n.MDRD 39.29/- ml/min/ 80.00-140.00
Leber

AST 37°C 162/+ U/l -35

Herz

CK 37°C 1931/+ U/l -170
CK-MB 37°C 140/+ U/l -24

LDH 37°C 445/+ U/l 120-240
Troponin T 4.730/+ ng/ml -0.030
Myoglobin 630.7/+ ng/ml -80.0
Herz:Spez.Diagnostik

NT -proBNP 295/+ pg/ml -100
Gerinnung: Basisdiagnostik

PZ 110 % 70-120

PZ INR 0.95 INR -

APTT 43.2/+ sek 26.0-36.0
Fibrinogen 564/+ mg/dl 170-400
Fett-Stw

Chol 252/+ mg/dl -200

Tri 271/+ mg/dl -150

19.08.2007, 22:58 Uhr

Danach erfolgte die Verlegung auf die Bettenstation der Rheumatologie. Im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes verbesserte sich der Allgemeinzustand des Patienten deutlich und

er konnte am 31.08. 2007 mit folgender Medikation nach Hause entlassen werden.
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Therapieempfehlung:

Acetylsalicylsdure 100 mg  0-1-0

Clopidogrel 75 mg
Atorvastatin 40 mg
Nebivolol 5 mg
Ramipril 1,5 mg
Allopurinol 100 mg

Labor bei Entlassung:

0-1-0 (fiir 12 Monate)

0-0-1
1-0-0

1-0-0 (wochentliche Steigerung durch den Hausarzt)

0-1-0

Hamatologie:K1.BB

Leuko 10.81 G/1 4.4-11.3
Ery 5.13 T/1 4.50-5.90
Hb 16.2 g/dl 13.0-17.5
Hkt 48 .4 % 40.0-50.0
MCV 954.3 f1 80.0-98.0
MCH 31.6 pg 28.0-33.0
MCHC 33.5 g/dl 33.0-36.0
Thrombo 295 G/1 140-440
MPV 10.6 fl 7.0-13.0
Hamatologie:Diff.BB, mech

Neutro % 71 % 50.0-75.0
Neutro abs 7.7 G/1 1.8-7.7
Eo % 1 % -5.0

Eo abs 0.1 G/1 -0.7

Baso % 0 % -1.0

Baso abs 0.0 G/1 -0.2

Mono % 10 % 2.0-12.0
Mono abs 1.0 G/1 0.2-1.0
Ly % 18/- % 20.0-40.0
Ly abs 2.0 G/1 1.0-4.8
Elektrolyte

Na+ 142 mmol/1 135-145
K+ 4.6 mmol/1 3.5-5.0
Chlorid 106 mmol/1 95-110
Ca2+ ges 2.45 mmol/1 2.20-2.65
Mg2+ ges 0.96 mmol/1 0.70-1.10
Phosphat 3.93 mg/dl 2.60-4.50
Phosphat 1.27 mmol/1 0.84-1.45
Niere

Kreatinin 1.89/+ mg/dl 0.60-1.30
Harnstoff 57/+ mg/dl 10-45
Harnsiure 9.4/+ mg/dl 3.4-7.0
GFR n.MDRD 41.45/- ml/min/ 80.00-140.00
Herz

CK 37°C 1162/+ U/l -170
CK-MB 37°C 29/+ U/l -24

LDHE 37°C 340/+ U/l 120-240
Troponin T 0.244/+ ng/ml -0.030
Myoglobin 585.9/+ ng/ml -80.0
Herz:Spez.Diagnostik

NT-proBNP 776/ + pg/ml -100

Bei Wiederauftreten der Beschwerden wurde um sofortige

Notaufnahme ersucht.

29.08.2007, 09:17 Uhr
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3.1.8 Abteilung fiir Innere Medizin — Notaufnahme, 25.01.2008
An diesem Tag kam Herr A. mit folgender Anamnese erneut in notdrztlicher Begleitung in
die EBA:
Er sei zu Hause kollabiert, verspiirte danach einen retrosternalen Druck und
Kopfschmerzen. In der Notaufnahme trat eine Besserung der Beschwerden ein. Der

Patient erlitt rezidivierende Synkopen, die letzte eine Woche zuvor.

Status:
reduzierter Allgemeinzustand.
Caput: Ptosis am rechten Auge, linkes Auge dufBerlich unauftillig, Skleren bland.
Collum: palpatorisch unauffallig.
Pulmo: eupnoe, Vesikuldratmung beidseits.
Cor: rhythmisch, Herztone rein, normokard.
Abdomen: Bauchdecke weich, kein Druckschmerz, keine Resistenzen.
Extremitiiten: keine Odeme.
Thorax: Klopfschmerz im Halswirbelsédulen-Bereich.

Grob-Neurologisch: Kearns-Sayre-Syndrom.

Ruhe-EKG:
Sinusrhythmus, Linkstyp, R/S-Umschlag in V3, Endstrecken konkordant.

Aktuelle Medikation:

Acetylsalicylsdure 100 mg  0-1-0

Clopidogrel 75 mg 0-1-0
Atorvastatin 40 mg 0-0-1
Nebivolol 5 mg 1-0-0
Ramipril 1,5 mg 1-0-0
Allopurinol 100 mg 0-1-0
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Labor bei Aufhahme:

Ery 445711
Crea 2.1 mg/dl +
Harnstoff 69 mg/dl +
AST 55U/M+
CK 1259 U/l +
CK-MB 3201+
LDH 277 U/l +
TropT 0.034 ng/ml +
Myoglobin 696 ng/ml +
Fibrinogen 625 mg/dl +

Beurteilung und durchgefiihrte Therapie:

Stationdre Aufnahme zur Observanz bei suspekten Stenokardien,
EKG- und Fermentkontrolle,

wie eingeleitet Enoxaparin 40 mg s.c.

3.1.9 Abteilung fir Innere Medizin, 25.01. - 31.01.2008

Der Patient wurde gleich im Anschluss von der Abteilung fiir Innere Medizin iiber die
Notaufnahme zur Beobachtung iibernommen.

Laborkontrolle 6 Stunden nach Abnahme in der EBA:

CK 1185 U/l +
CK-MB 28 U/l +
TropT 0.031 ng/ml +

Myoglobin | 532.6 ng/ml +
proBNP 354 +

Im Vergleich zur Aufnahme blieben die Werte nahezu unverdndert {iber der Norm.
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Neurologisches Konsil am 28.01.

keine frischen Herd- oder Hirnstamm-Zeichen, Durchfiihrung eines EEG wurde

empfohlen.

USKG am 29.01.

Geringgradige Hypokinesie der Hinterwand, EF 65%, sonst altersentsprechende

Befunde.

EEG am 30.01.

Stabiler Alpha-Grundrhythmus, seitengleich iiber den Okkzipitalregionen, das EEG

hinsichtlich  der

Verdnderungen, kein Hinweis auf erhohte cerebrale Erregungsbereitschaft,

Grundiktivitat

unauffalliges Hirnstrombild.

Kontrolllabor vom 29.01.

Blutbild

Leuko 9.79 G/l
Ery 4.56 T/l
Hb 14.7 g/dl
Hkt 42.6 %
MCV 93.4 11
MCH 322 pg
MCHC 34.5 g/dl
Thrombo 230 G/1
MPV 11.0f1
Diff. BB

Neutro % 777+
Neutro abs. 7.5

Eo % 1

Eo abs. 0.1

Baso % 0

Baso abs. 0.0
Mono % 7
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Mono abs. 0.6

Ly % 15/-

Ly abs. 1.5

Herz

Trop T 0.056 ng/ml +
CRP 3.9 mg/l

Zusammenfassung des Verlaufs:

Die bei Aufnahme erhohten kardialen Laborparameter zeigten sich in weiteren
Kontrollen stabil, so dass diese erhohten Werte in erster Linie der bekannten
myopathischen ~ Grunderkrankung und  der  gleichzeitig  bestehenden
Niereninsuffizienz zugeschrieben wurden. Die erhobenen Fachbefunde aus
Kardiologie und Neurologie gaben keinen Hinweis auf ein akutes Geschehen. Die
auftretenden Synkopen wurden in Zusammenhang mit der Myopathie gesehen.

Herr A. konnte am 31.01.2008 in subjektiv beschwerdefreiem Zustand nach Hause

entlassen werden.

Empfohlene Therapie:

Acetylsalicylsdure 100 mg  0-1-0

Clopidogrel 75 mg 0-1-0

Atorvastatin 40 mg 0-0-1

Allopurinol 100 mg 0-1-0

Pantoprazol 40 mg 1-0-0

Nebivolol 5 mg 1-0-0

Ramipril 2.5 mg 1-0-0
Procedere:

Es wurden regelmiflige neurologische sowie ophtalmologische Kontrollen

empfohlen.
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3.1.10 Abteilung fiir Innere Medizin — Notaufnahme, 05.03.2008

Wiederum wurde Herr A. mit der Rettung an die Klinik gebracht. Um zirka 21:30 Uhr
diesen Abends litt er zu Hause an Atemnot mit gleichzeitiger Muskelschwéche sowie
Schmerzen im Riicken. Im Rettungswagen befand sich der Patient in préikollaptischem

Zustand. Um 02:00 Uhr in der EBA gab er Schmerzen in der Brustwirbelsdule an.

Status:
Sauerstoffsittigung ohne O, Gabe 100%,
RR: 135/95
Puls: 67/min
Cor: normokard, rhythmisch, Herztone rein, kein Gerdusch,
Pulmo: Vesikuldratmung beidseits,
Abdomen: Bauchdecke weich, kein Druckschmerz, Darmgerdusche positiv,
Extremititen: keine Odeme, klinisch kein Hinweis auf Thrombose,

Neurologie: bekannte Grunderkrankung.

Medikation:
Acetylsalicylsdure 100 mg  0-1-0

Clopidogrel 75 mg 0-1-0
Atorvastatin 40 mg 0-0-1
Allopurinol 100 mg 0-1-0
Pantoprazol 40 mg 1-0-0
Nebivolol 5 mg 1-0-0

jedoch Ramipril 2.5 mg 1 Tablette morgens wegen Blutdruckabfall abgesetzt.

EKG bei Aufnhahme:

Sinusrhythmus, Frequenz 67/min, Indifferenztyp, PQ-Zeit normal, QRS-Komplex
schmal, trager R-Anstieg bis V3, Endstrecken konkordant.
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Labor bei Aufhahme (02:28 Uhr):

Blutbild

Leuko 12.06 G/1 +
Ery 4.59 T/

Hb 14.9 g/dl
Hkt 42.3 %
MCV 92.2 11
MCH 32.5pg
MCHC 35.2 g/dl
Thrombo 253 G/1
MPV 10.7 1
Diff. BB

Neutro % 68

Neutro abs. 82/+

Eo % 1

Eo abs. 0.1

Baso % 0

Baso abs. 0.0

Mono % 7

Mono abs. 0.8

Ly % 24

Ly abs. 2.9
Elektrolyte

Na" 139 mmol/l
K" 4.7 mmol/l
Cr 103 mmol/l
Ca™" ges 2.41 mmol/l
Niere

Kreatinin 1.70 mg/dl +
Harnstoff 62 mg/dl +
GFR 46.72 -
(nach MDRD) ml/min/1
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Leber

GGT 15 U/

AST 27 U1

ALT 26 U/l

Herz

CK 166 U/l
CK-MB 8 U/l

LDH 217 U/1
Trop T 0.031 ng/ml +
Glucose 86 mg/dl
Gerinnung

PZ 117 %

INR 0.90

aPTT 34.0 sec
Fibrinogen 734 mg/dl +
CRP 9.7 mg/l +

Durchgefiihrte Therapie und Verlauf:

Um 03:50 Uhr war der Patient nach Verabreichung von 1 g Novalgin als
Kurzinfusion sowie Sauerstoffgabe iiber eine Nasensonde weitestgehend
beschwerdefrei, hatte keine Atemnot, keine thorakalen Schmerzen mehr, keine
vegetative Begleitsymptomatik. Herr A. dringte auf eine Entlassung. Bei weiterer
Beschwerdefreiheit wurde der Patient jedoch {iber Nacht in der EBA iiberwacht und
am Morgen des 05.03.2008 nach Hause entlassen.

EKG bei Entlassung (06:00 Uhr):

Keine Dynamik ersichtlich
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Laborkontrolle (06:22 Uhr):

Herz

CK 149 U/
CK-MB 13 U/1
LDH 181 U/l
Trop T 0.023 ng/ml
Myoglobin 72 ng/ml

Empfehlung:
Metamizol Tropfen(20 gtt = 1 ml = 500 mg): 25 gtt bei Riickenschmerzen bis 4-mal
taglich.

3.1.11 Abteilung fiir Innere Medizin — Notaufnahme, 30.06.2008

Herr A. klagte an diesem Tag wiederum iiber plotzliche Schmerzen in der Oberbauchmitte,
die in den Brustkorb, den Kopf und den Riicken ausstrahlten. Er verspiirte Ubelkeit, musste
jedoch nicht erbrechen. Die Symptomatik wurde dhnlich der von Mérz 2008 beschrieben,

an diesem Tag fehlte allerdings die Atemnot und Herr A. kollabierte diesmal auch nicht.

Status:

keine Auffilligkeiten

Vorerkrankungen und Medikation:

Acetylsalicylsdure 100 mg  0-1-0

Clopidogrel 75 mg 0-1-0
Atorvastatin 40 mg 0-0-1
Allopurinol 100 mg 0-1-0
Pantoprazol 40 mg 1-0-0
Nebivolol 5 mg 1-0-0
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EKG:
Sinusrhythmus, Frequenz 61/min, Linkstyp, PQ-Zeit und QRS-Komplex unauftillig, R/S-

Umschlag in V3, Endstrecken ohne Veranderungen.

Labor:
Blutbild
Leuko 9.91 G/l
Ery 4.74 T/
Hb 15.4 g/dl
Hkt 43.7 %
MCV 92.2 11
MCH 32.5pg
MCHC 35.2 g/dl
Thrombo 240 G/1
MPV 10.6 1
Diff. BB
Neutro % 60
Neutro abs. 6.0
Eo % 1
Eo abs. 0.1
Baso % 0
Baso abs. 0.0
Mono % 8
Mono abs. 0.8
Ly % 31
Ly abs. 3.0
Elektrolyte
Na" 141 mmol/l
K" 4.7 mmol/l
Cr 106 mmol/l
Ca™" ges 2.29 mmol/l
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Niere

Kreatinin 1.49 mg/dl +
Harnstoff 49 mg/dl +
GFR 54.32 -
(nach MDRD) ml/min/1
Leber

GGT 19 U/

AST 30 U/l

ALT 25 U1
Herz

CK 284 U/l +
CK-MB 18 U/l

LDH 198 U/l
Trop T 0.026 ng/ml
Glucose 88 mg/dl
Gerinnung

PZ 117 %

INR 0.90

aPTT 32.5 sec
Fibrinogen 646 mg/dl +
CRP 10.4 mg/l +

Durchgefiihrte Therapie und Verlauf:

Metamizol als Kurzinfusion,

2 Ampullen (20 mg) Metoclopramid zusétzlich in die Infusion,

Aluminium/Magnesiumhydroxyd Kautabletten 800 mg p.o. in der EBA erhalten.

Der Patient war daraufhin beschwerdefrei und konnte am 30.06.2008 wieder nach

Hause entlassen werden.

Empfehlung:

Metamizol

Wiedervorstellung ist jederzeit moglich.

20 gtt

bei Riickenschmerzen wie bereits
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3.1.12 Abteilung fiir Innere Medizin — Notaufnahme, 26.08.2008

Der Patient kam im Sommer 2008 wieder mit Rettung und Notarzt in die EBA an die

Medizinische Abteilung.

Aktuelles Beschwerdebild bei Aufhahme:

seit dem Nachmittag diesen Tages stechende Schmerzen von der mittleren
Brustwirbelsiule ausgehend,

nach ventral mit Linksbetonung ausstrahlend,

Zunahme der Intensitét bei Bewegung,

links-thorakales Druckgefiihl,

keine Atemnot,

kein Schwindel.

Der Patient gab an, dass sich die Beschwerden an diesem Tag wesentlich von jenen des
vormals erlittenen Herzinfarktes unterschieden. Damals verspiirte er einen eher dumpfen

und driickenden Schmerz, die aktuelle Symptomatik wurde als einschieBend und scharf

beschrieben.

Aktuelle Medikation:
Acetylsalicylsdure 100 mg  0-1-0
Clopidogrel 75 mg 0-1-0
Atorvastatin 40 mg 0-0-1
Allopurinol 100 mg 0-1-0
Pantoprazol 40 mg 1-0-0
Nebivolol 5 mg 1-0-0

unverindert seit der Entlassung am 30.06.2008.

Relevante Vorerkrankungen:
St.p. Myokardinfarkt 08/2007
St.p. PCI mit 2-facher Stentung der RCA 08/2007
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Status:
Grofle: 182cm
Gewicht: 80kg
RR: 140/80
Puls: 63
Caput/Collum: Augenmuskelparese.
Pulmo: beidseitsVesikuldratmung und sonorer Klopfschall.
Cor: rein, rhythmisch, normokard.
Abdomen/ Extremitdten: keine Resistenzen, kein Druckschmerz, lebhafte

Darmgerdusche.

Ruhe — EKG:
Sinusrhythmus, Frequenz 63/min, Linkstyp, PQ-Zeit in der Norm, QRS-Komplex

schlank, diskrete aszendierende ST-Strecken iiber der Vorderwand, negatives T in

Ableitung III.

L i

i ' G e ;
13:09

26.08.2008,
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Labor bei Aufhahme:

Erythrozyten mit 4.4 T/l leicht vermindert, restliches Blutbild im Normbereich,
Kreatinin von 1.75 mg/dl erh6ht, Harnstoff bei 61mg/dl erh6éht, GFR mit 45
ml/min/l vermindert, AST mit 38 U/l leicht erhoht, CK von 397 U/l stark erhoht,
Troponin T bei 0.033 ng/ml nur leicht {iber dem Normbereich, proBNP mit 411
pg/ml erhoht, erhohtes Fibrinogen mit 610mg/dl, D-Dimer und Elektrolyte befinden

sich im Normbereich.

Diagnose:

akutes Koronarsyndrom mit Verdacht auf Restenose.

Beurteilung und durchgefiihrte Therapie:
Der Patient erhielt in der EBA

1 g Metamizol als Kurzinfusion,

Tizanidin 6 mg,

Vollelektrolytlosung isoton (ohne Kohlenhydrat) 500 ml,

Enoxaparin 60 mg s.c.
Daraufhin zeigte sich eine wesentliche Besserung der Schmerzsymptomatik. Jedoch war
aufgrund des steigenden Troponin-T Wertes eine kardiale Abklidrung des Patienten
dringlich indiziert. Somit wurde Herr A. stationdr aufgenommen und am néchsten Tag im

Herzkatheterlabor koronarangiographiert.

3.1.13 Kardiologische Abteilung — Herzkatheterlabor, 27.08.2008

Im Katheterlabor erfolgte eine Koronarangiographie ohne Ventrikeldarstellung. Weiters
wurde eine Sofort-PTCA nach diagnostischer Sitzung (EingefdB-PTCA) mit
Stentredilatation (Antikorper beschichteter Stent) durchgefiihrt. Als Indikationen dazu
lagen eine instabile Angina pectoris, Status post RCA-Stentimplantation 2007, Verdacht
auf Resteose, Nikotinabusus und eine Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten

Retention vor. Wéhrend der Untersuchung traten keine Komplikationen auf.
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Katheterlaborprotokoll:

Hamodynamik
Zustand Ort [mmHg] [mmHg] [mmHg]
ohne AO SP 135 DP 73 MP 98

Ausgeglichener Versorgungstyp

Aorta
LAD
D1
7 9
D2
10
8
15
Arterie unauffallig WUR. Stenose- geeignet fur Angefarbt Abgabe v. klein nicht
grad PTCA Bypass v. Kollater. | Kollateral. vorhanden
RCA 1 m.ch
RCA 2 75% X
LAD 7 30-50%
CIRC 11 30%
CIRC 12 30%
CIRC 13

Katheter-Zugang, Arteriell . o : :
Seite Zugang Methode Schleuse Problem

rechts femoral perkutan 6F

Dufchleuchtungszeit: Durchleuchtungsdosis:
Aufnahmedosis: Gesamtunters.-Dosis: 26,7 Gycm?

VO, 236,00 mUmin HR 60,00 1/min

CO I/min Cl I/(min*m2)
SV mi SVI ml/m?2

=51 -



 Chronologischer Report
08:12 Koronare Herzkrankheit
08:12 St.p. Stentimplantation
08:13 |[Coro-LV Koronarangiographie ohne Ventrikeldarstellung
08:14 Fuhrungsdraht: 035" 180cm
08:14 Diagnostische Katheter: JL 4,0 6F
08:14 Diagnostische Katheter: JR 4 6F
08:14 Medikament: Xylanaest 2% 10ml
08:14 Kontrastmittelallergie - Prophylaxe
08:14 Medikament: Solu-Dacortin 250 mg i.v.
08:14 Medikament: Fenistil 1 Amp.
08:41 |[PTCA PTCA
08:41 RCA RCA
08:41 Fuhrungskatheter: JR 6F
08:41 Fuhrungsdraht: 014" 180cm
08:41 Medikament: Heparin 6 000 IE
08:42 | Stentred Stentredilatation
08:42 | StreA Ge Stentredilatation eines Genous AK Stents
08:42 Ballonkatheter: 10mm - 3,5 - 14 atl - 11 sec.
08:49 Medikament: Plavix 8 Thl. p.o. (600mg )

Druckwerte

Druckpos. |a/SP Vv/EP/EDP | m/MP HR EKG | Kommentar
[mmHg] | [mmHg] [mmHg] |[1/min]

AO 135 73 98 60 ]

Sauerstoffsidttigungen
Riickziige
Gradienten

V02
HR: 60 [1/min] VO2: 236 [ml/min]

COfick

CO: [Vmin] CI: [I/(min*m?3)]

SV: [mi] SVI: [ml/m?]

RP: [WE] [dyn*sek/cm”8] RPIL [WE*m?] [dyn*sek*m?*/cm”"5]

RS: [WE] [dyn*sek/cm”5] RSI: [WE*m?] [dyn*sek*m*cm”5] RP/RS: [/1]

COthermo

CO: [I/min] CI: [/(min*m?)]

SV: [ml] SVI: [ml/m?]

RP: [WE] [dyn*sek/cm”5] RPIl: [WE*m?] [dyn*sek*m?/cm”5]

RS: [WE] [dyn*sek/icm”5] RSI: [WE*m?] [dyn*sek*m?*cm”5] RP/RS: [/1]

Shunts

Qs: [/min] Qsl: [/(min*m?)]

Qp: [/min] Qpl: [/(min*m?)] Qp/Qs: [/1]

Qeff: [/min] Qeffl: [I/(min*m?)]

venO2: [%] Re-Li-Shunt: [%] [I/(min*m?)] Li-Re-Shunt: [%] [I/(min*m?3)]

-50-




200

160

120

N il A 1 /\
AN AN ANV ANV AN

i V ~ N Y

80

40

P1

L Il I | 1 |
r T T T T T
08:31:48 49 50 51 52 53

Diagnose nach der Kathetersitzung:
Koronare 2-Gefédllerkrankung,
RCA-Restenose 75%,

ektatische Gefalle, langsamer Fluss.

Therapie:
Erfolgreiche Redilatation der hochgradigen RCA Stentrestenose mittels Ballon auf
25%.

Procedere:
Clopidogrel 75mg 1Tablette tiaglich fiir 6 Monate und Acetylsalicylsdure 100mg als
Dauertherapie.

3.1.14 Abteilung fiir Innere Medizin, 26.08. — 02.09.2008
Die Aufnahme von Herrn A. erfolgte am 26.08.2008 aufgrund eines akuten

Koronarsyndroms im Sinne einer instabilen Angina pectoris iiber die EBA. Nach
erfolgreicher Dilatation der Restenose der RCA am 27.08.2008 blieb der Patient noch bis
02.09.2008 zur stationdren Beobachtung auf der Abteilung fiir Onkologie.
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Laborverlauf:

Auftragsnummer 4072914108630 40773721°08826 40773607°08826 4077904008827 50537382708827
Datum 30.06.2008 26.08.2008 26.08.2008 27.08.2008 27.08.2008
Zeit 19:59 02:02 07:04 07:18 08:36
Hamatologie:KI1.BB

Leuko G/1 4.4-11.3 9.91 81 7.64

Ery T/1 4.50-5.90 4.74 14.46/- 4.72

[Hb g/dl 13.0-17.5 15.4 14 .4 15.1

Hkt 40.0-50.0 43.7 “1.9 44 .7

MCV f1 80.0-98.0 92.2 93.9 94.7

IMCH P 28.0-33.0 32.5 32.3 32.0

IMCHC g?dl 33.0-36.0 35.2 34.4 33.8

Thrombo G/1 140-440 240 221 244

MPV fl 7.0-13.0 10.6 11.0 11.0
Hamatologie:Diff.BB, mech

eutro % 50.0-75.0 60 56 60

eutro abs G/1 1.8-7.7 6.0 5.5 4.6

Eo % -5.0 1 2 2

[Eo abs G/1 -0.7 0.1 0.2 0.1

Baso % % -1.0 0 0 0

Baso abs G/1 -0.2 0.0 0.0 0.0

ono % % 2.0-12.0 8 9 7

ono abs G/1 0.2-1.0 0.8 0.9 0.5

Ly % % 20.0-40.0 yal 34 31

Ly abs G/1 1.0-4.8 3120 3.3 2.4

Elektrolyte

a+ mmol/1 135-145 141 137 142

K+ mmol/1 3.5-5.0 45T 4.7 4.4

Chlorid mmol/1 95-110 106 103 105

Ca2+ ges mmol/1 2.20-2.65 2.29 12.27 2.19/-

g2+ ges mmol/1 0.70-1.10 0.84

Phosphat mg/dl 2.60-4.50 3.17

Phosphat mmol/1 0.84-1.45 1.02

iere

reatinin mg/dl 0.60-1.30 1.49/+ 1.75/+ 1.62/+ 1.48/+

arnstoff mg/dl 10-45 49/+ 61/+ 58/+

Harnsdure m?/dl 3.4-7.0 8

GFR n.MDRD ml/min/1 80.00-140.00 54.32/- 45.09/- 49.29/- 54.71/-

Leber

AP 37°C U/l 40-130 87

GGT 37°C U/l -55 19 17 19

JAST 37°C U/l -35 30 38/+ 34

IJALT 37°C U/l -45 25 37 32

Herz

CK 37°C U/l -170 284 /+ 397/+ 335/+ 348/+

CK-MB 37°C U/l -24 18 20 14 13

[LDH 37°C U/l 120-240 198 207 172 189

Troponin T ng/ml -0.030 0.026 0.033/+ 0.046/+ 0.083/+

Myoglobin ng/ml -80.0 120.0/+
Herz:Spez.Diagnostik
INT - proBNP pg/ml -100 411/+

Pankreas

P-Amylase U/l 13-53 23

Lipase U/l -60 40

Kohlenhydrat-Stw

Glucose mg/dl 70-115 88 91

Auftragsnummer 296910708827 50537388708828 50537393708829 40673496708829 40673029708901
Datum 27.08.2008 28.08.2008 29.08.2008 29.08.2008 01.09.2008
Zeit 09:00 08:36 10:00 18:20 09:16
Hamatologie:K1.BB

Leuko G/1 4.4-11.3 11.79/+
Ery T/1 4.50-5.90 la.66
Hb g/dl 13.0-17.5 14.8
Hkt 40.0-50.0 43.9
IMCV f1l 80.0-98.0 94 .2
IMCH el 28.0-33.0 31.8
IMCHC g/dl 33.0-36.0 33.7
Thrombo G/1 140-440 235
IMPV fl 7.0-13.0 10.8
[Hamatologie:Diff.BB, mech

eutro % 50.0-75.0 72
eutro abs G/1 1.8-7. 8.5/+
Eo % % -5.0 1

Eo abs G/1 -0.7 0.1
Baso % -1.0 0
[Baso abs G/1 -0.2 0.0
ono % 2.0-12.0 8

ono abs G/1 0.2-1.0 1.0
Ly % D 20.0-40.0 18/-
Ly abs G/1 1.0-4.8 2.1
Elektrolyte

a+ mmol/1 135-145 142
K+ mmol/1 3.5-5 4.5
Chlorid mmol/1 95-110 101
Ca2+ ges mmol/1 2.20-2.65 2.32
INiere

Kreatinin mg/dl 0.60-1.30 1.63/+
Harnstoff mg/dl 10-45 50/+
Harnsdure mg/dl .4-7.0 5.5
IGFR n.MDRD ml/min/1 80.00-140.00 48.94/-
Leber

lasT 37°C U/l -35 33 65/+ 72/+
Herz

CK 37°C U/l -170 452/+ 1129/+ 940/+ 235/+
CK-MB 37°C U/l -24 11 22 24 7
LDH 37°C U/l 120-240 178 210 197 222
ITroponin T ng/ml -0.030 0.033/+ 0.022 0.023 0.085/+
Myoglobin ng/ml -80.0 1055.0/+ 401.7/+ 292.6/+ 117.9/+
Ent ziindung

CRP mg/1 -8.0 8.2/+
Schilddriise - ENM

TSH basal pIU/ml 0.10-4.00 1.07

£T4 pmol/1 9.5-24.0 15.1

£T3 pmol/1 3.0-6.3 4.8
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Auftragsnummer 40673133708902
Datum 02.09.2008

Zeit 09:21
Hamatologie:KI1.BB

Leuko G/1 4.4-11.3

Ery T/1 4.50-5.90

Hb g/dl 13.0-17.5

Hkt 1 40.0-50.0
IMCV f1 80.0-98.0
IMCH P 28.0-33.0
IMCHC ggdl 33.0-36.0

Thrombo G/1 140-440
IMPV f1l 7.0-13.0

Hamatologie:Diff.BB, mech
Neutro % % 50.0-75.0
Neutro abs G/1 1.8-7.7

Eo % % -5.0

Eo abs G/1 -0.7

Baso % % -1.0

Baso abs G/1 -0.2
IMono % % 2.0-12.0
Mono abs G/1 0.2-1.

Ly % % 20.0-40.0

Ly abs G/1 1.0-4.8

Elektrolyte
INa+ mmol/1 135-145 139

K+ mmol/1 3.5-5.0 4.5

Chlorid mmol/1 95-110 103

Ca2+ ges mmol/1 2.20-2.65 2.27
Mg2+ ges mmol/1 0.70-1.10 0.85

Phosphat mg/dl 2.60-4.50 3.88

Phosphat mmol/1 0.84-1.45 1.25
Niere

Kreatinin mg/dl 0.60-1.30 1.53/+ .
Harnstoff mg/dl 10-45 52/+

Harnsiure m?/dl 3.4-7.0 5.5 !
GFR n.MDRD ml/min/l1 80.00-140.00 52.65/- !
Leber

Bili ges mg/dl 0.10-1.20
AP 37°C U/l 40-130 I
GGT 37°C U/l -55

CHE 37°C U/l 4600-13000
IAST 37°C U/l -35
IALT 37°C U/l -45

Herz

CK 37°C U/l -170 166 X
CK-MB 37°C U/l -24 15 :
LDH 37°C U/l 120-240 X
Troponin T ng/ml -0.030 0.084/+ (
Myoglobin ng/ml -80.0 83.8/+ {
Herz:Spez.Diagnostik

NT -proBNP pg/ml -100 148/+
Kohlenhydrat-Stw

Glucose mg/dl 70-115

Zusétzlich durchgefiihrte Untersuchungen:
Thorax-Rontgen, 26.08.2008:

Cor normal grof3, keine Stauung, Hili und Mediastinum geféBtypisch,
mehrere in erster Linie postentziindliche Residuen in beiden Oberfeldern

sowie im linken Unterfeld, Lunge frei von umschriebenen Infiltraten.

HWS-Réntgen, 26.08.2008:
Streckfehlhaltung in den kranialen HWS-Segmenten, Chondrose C3/C,4 und

C4/Cs, inzipiente Intervertebralarthrose C;-Cs.

BWS-Rontgen:
angedeutete  flachbogige  rechtskonvex  skoliotische  Fehlhaltung,
Streckfehlhaltung in den kaudalen BWS-Segmenten sowie im

thorakolumbalen Ubergang, inzipiente Chondrose in simtlichen BWS-

Abschnitten.
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Weiterer Verlauf:

Nach der am 27.08.2008 durchgefiihrten Dilatation der Restenose wurde dem
Patienten erneut Clopidogrel verordnet. Im weiteren Verlauf des stationédren
Aufenthaltes duBerte er keine Beschwerden mehr und die Herzfermente waren
riickldufig. Ein kurzzeitiger erneuter Fermentanstieg am 01.09.2008 bei vollig
beschwerdefreiem Patienten wurde nach Riicksprache mit der Kardiologie in erster
Linie postinterventionell erkldrt und interpretiert. Des Weiteren wurde fiir Herrn A.
auf eigenen Wunsch ein Termin im Schlaflabor zur Evaluierung einer CPAB-

Beatmung bei Kearns-Sayre-Syndrom vereinbart.

Empfohlene Therapie:

Acetylsalicylsdure 100 mg 0-1-0 (als Dauertherapie)
Clopidogrel 75 mg 0-1-0 (fiir weitere 6 Monate)
Atorvastatin 40 mg 0-0-1

Allopurinol 100 mg 0-1-0

Pantoprazol 40 mg 1-0-0

Nebivolol 5 mg 1-0-0

Diagnosen bei Entlassung:

Instabile Angina pectoris, 120.0

Koronare Herzkrankheit 2 Gefal3 onA, 125.1
Kearns-Sayre-Syndrom, G31.8

Hypertension onA, 110

Chronische Niereninsuffizienz, nicht ndher bezeichnet, N18.9
St.p. Hinterwandinfarkt 08/2007

St.p. PTCA und 2 BM-Stent Implantation in RCA 08/2007
St.p. PTCA und Stentdilatation bei Instentrestenose 27.08.2008

Procedere:

Die Vorstellung im Schlaflabor der Pulmologie wurde fiir den 08.09.2008
vereinbart. Regelmdfige Kontrollen beim niedergelassenen Facharzt fiir

Kardiologie wurden empfohlen.
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4. Diskussion

4.1 KSS und KHK — gibt es einen Zusammenhang?

Im Rahmen dieser Fallbesprechung stehen sich zwei Krankheitsbilder gegeniiber, die sich
in ihrer Atiologie und Pathogenese deutlich von einander unterscheiden. Einerseits eine
mitochondrial vererbte, neuromuskuldre Erkrankung, die auf Basis von Defekten in der
DNA zur Manifestation kommt und zu den eher selteneren Varianten des menschlichen
Genoms zu zéhlen ist. Auf der anderen Seite findet sich die Problematik einer Erkrankung,
die fiir unsere Zeit typisch erscheint, die koronare Herzkrankheit. Als eine Art
Wohlstandskrankheit, dhnlich dem Diabetes mellitus, rangiert sie unter den fiihrenden
Todesursachen in der heutigen Gesellschaft. Nun stellt sich hinsichtlich dieser Tatsache die
Frage, ob die Manifestation einer koronaren Arteriosklerose in diesem speziellen Fall des
46-jdhrigen Patienten K.A. im Zusammenhang mit seiner genetisch bedingten
Grunderkrankung steht und als eine neue Facette des Kearns-Sayre-Syndroms zu sehen
sein konnte, oder, ob die Ursachen seines 2-maligen Myokardinfarktes in Folge von
arteriosklerotischen Koronargefd3verschliissen anderswo zu finden und eher zu erkldren

sind.

In den bisherigen Publikationen beziiglich des Kearns-Sayre-Syndroms wurde noch kein
Fall beschrieben, in dem sich ein Patient gleichzeitig mit einer koronaren Herzkrankheit,
Herzinfarkt oder Stentimplantation prasentierte. Die typischeren Manifestationen dieser
Krankheit am Herzen bestehen demnach in einer dilativen Kardiomyopathie und einer
Storung des Reizleitungssystems. Nun bestiinde dennoch die Mdoglichkeit, dass sich der
gestorte mitochondriale Stoffwechsel der betroffenen Patienten ebenso auf die oxidative
Ausbeute derer Herzmuskelzellen auswirkt und somit eine myokaridale Ischdmie
begiinstigen oder gar auslosen konnte.

Diesbeziigliche Vermutungen sollten jedoch nicht angestellt werden ohne die Ganzheit des
Patienten in Betracht zu ziehen. In diesem Fall ist es also unerlédsslich, ndher auf das
personliche Risikoprofil von Herrn A. hinsichtlich einer koronaren Herzkrankheit
einzugehen.

Der erste hier genannte Hauptrisikofaktor diesbeziiglich ist die arterielle, essentielle

Hypertonie. Sie ist eine hédufige Diagnose, die mit koronarer Herzkrankheit
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vergesellschaftet ist. Bei dem hier diskutierten Patient ldsst sich kein Hinweis auf einen
langjdhrig vorbestehenden arteriellen Bluthochdruck finden. Ein weiterer wichtiger Aspekt
in Bezug auf die Genese der Koronararteriosklerose des Patienten stellt die familidre
Pradisposition dar. So lieB sich erheben, dass die Mutter von Herrn A. bereits ebenfalls
einen Herzinfarkt erlitten hatte. Ein apoplektischer Insult oder transitorische ischdmische
Attacken sind in der engeren Familie jedoch noch nie aufgetreten. Ebenso bedeutungsvoll
in der Entstehung eines koronararteriellen Verschlusses ist die Hyperlipiddmie.
Hinsichtlich dieses Faktors wird der Patient seit seinem Erstereignis im August 2007
dahingehend medikamentds therapiert. Es ist jedoch von einem jahrelangen Vorbestehen
der erhohten Cholesterin- und Triglyceridwerte auszugehen, da diese bei der damaligen
Vorstellung in der EBA bereits signifikant erhoht waren. Um in der Reihe der
Risikofaktoren fortzufahren, muss an dieser Stelle der massive Nikotinabusus von Herrn
A. erwihnt werden. Uber mehrere Jahre konsumierte er geschiitzte 60 Zigaretten pro Tag.
Seit seinem ersten Herzinfarkt konnte er dies auf 10 bis 20 Stiick pro Tag reduzieren. Nach
eigenen Angaben wolle er allerdings nicht mit dem Rauchen aufhdren, da es zu seinen
tdglichen Geniissen gehdre und ihm aufgrund seiner Erberkrankung ohnehin viele Freuden
des Lebens verwehrt blieben. So kommt dieser Patient mit 46 Jahren bereits auf eine
Summe von ca. 30 pack years. Als letzter wichtiger Punkt in der Reihe der Risikofaktoren
sei ebenso Diabetes mellitus erwédhnt. Diese metabolische Erkrankung trdgt einen nicht
unwesentlichen Teil zum arteriosklerotischen Geschehen der koronaren Herzkrankheit bei.
In diesem speziellen Fall weist der Betroffene jedoch keine Anzeichen einer diabetischen
Stoffwechsellage auf und ist diesbeziiglich ohne Vorbelastung.

In Anbetracht der doch zahlreichen Hiufung an pathogenetisch begiinstigenden Faktoren
fiir die Entstehung arteriosklerotischer Verdnderungen der GefdBe in diesem Patienten,
kann ein Riickschluss der Genese auf die genetische Grunderkrankung nur schwer
zugelassen werden. Selbstverstindlich kann an dieser Stelle kein eindeutiger Beweis dafiir
erbracht werden, der dies zu widerlegen vermag. Dennoch sprechen die Haufung und das
Ausmall der nicht-genetischen Aspekte eher fiir eine Genese der pathogenetisch

herkommlicheren Art.
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4.2 Der Thoraxschmerz — ein Symptom, viele Ursachen

Herr KA. wurde am 28.04.2003 mit bewegungsabhidngigen linksseitigen
Flankenschmerzen an der urologischen Abteilung vorstellig. Der erhobene Fachbefund
wies jedoch keine Pathologien auf. So wurde der Patient an die orthopéddische Abteilung
weiter verwiesen, um die links paravertebralen Beschwerden abzukldren. Die dort
erhobene Anamnese lautete: seit 5 Jahren bestehende rezidivierende Beschwerden der
Hals- sowie Lendenwirbelsdule; seit diesem Morgen stellten sich wieder verstirkt
Schmerzen links paravertebral ein; dem Untersucher/ der Untersucherin war keine
radikuldre Symptomatik ersichtlich.

Der Status zeigte eine myogene Verhdrtung paravertebral links, auf Hohe L2 mit lokalem
Druckschmerz, kein Klopfschmerz oder Wirbelkompressionsschmerz, kein peripheres
sensomotorischen Defizit.

Ein durchgefiihrtes Rontgen (LWS und Funktionsaufnahme 45°, Schriagaufnahme
Beckentibersicht und Stehen) war im Wesentlichen altersentsprechend unauffallig. So

wurde die Diagnose ,,Lumbomyalgien paravertebral links* gestellt.

Moglicherweise waren im Fall von Herrn A. diese Beschwerden jedoch schon ein
Anzeichen fiir eine beginnende KHK und ein erster Hinweis auf eine Angina pectoris des
Patienten. Durch die bestehende Wirbelsdulenproblematik kdnnte ein koronares Geschehen
eventuell verschleiert worden sein und die Schmerzen félschlicherweise dem zuvor
bekannten Leiden zugeordnet worden sein, wobei in solchen Féllen oft auch Patienten
selbst den neu aufgetretenen Schmerz nicht richtig kategorisieren konnen.

Denn Paravertebrale und thorakale Schmerzen konnen ihren Ursprung bekanntlich in den
verschiedensten Organsystemen haben und oft ist fiir die Unterscheidung der Genese eine
genauere medizinische Exploration notwendig. Selbstverstindlich ist in diesem
Zusammenhang die Differenzierung zwischen chronisch bestehenden und akut

einsetzenden Schmerzen essentiell.
Die wichtigsten kardial bedingten Ausloser fiir Thoraxschmerzen sind Angina pectoris und

Myokardinfarkt, hochgradige Tachykardien, eine hypertone Krise, Aortenvitien, der
Mitralklappenprolaps, die hypertrophische Kardiomyopathie, Myokarditis und Perikarditis,
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angeborene Koronaranomalien sowie das Dressler Syndrom, auch ,,post-cardiac injury
syndrome* (PCIS) genannt, bei dem Fieber, Perikarditis mit Perikarderguss, Pleuritis mit
konsekutivem Pleuraerguss und als Komplikationen ein Himoperikard, Perikardtamponade

und eine konstriktive Perikarditis auftreten kénnen 7V,

Des weitern finden thorakale Schmerzen ihren Ausgang héufig in pulmonalen bzw.
pleuralen Ursachen wie zum Beispiel einer Pulmonalarterienembolie, chronischem Cor
pulmonale, einer Pleuritis, (Spontan-)Pneumothorax, N. bronchi, einem Pancoast-Tumor
mit frithzeitiger Infiltration der Thoraxwand und der Pleurodynia epidemica (Coxsackie-B

Virusinfektion, ,,Bornholm’ Krankheit®) n

Auch Erkrankungen an Mediastinum und Aorta bedingen ein &hnliches Schmerzmuster.
Hier wiren die Mediastinitis und Mediastinaltumore sowie das Aneurysma dissecans

und/oder intramurale Himatome der Aorta zu erwihnen V.

Ebenso machen die Gruppe der dsophagealen Krankheitsbilder einen groen Anteil der
Ursachen fir Missempfindungen im Sternumbereich aus, allen voran der
gastroosophageale Reflux und Motilitdtsstorungen der Speiserohrenmuskulatur (diffuser
Spasmus, Steakhouse-Syndrom, Achalasie), seltener das Mallory-Weiss-Syndrom und das

Boerhaave-Syndrom V.

Auller den bereits genannten Auslosern kommt ebenfalls eine vertebrale, costal bedingte
oder nervale Genese in Betracht. Degenerative Verdnderungen der Wirbelséule,
Osteochondrosen, Mb. Bechterew, das Tietze-Syndrom und Herpes zoster stehen hier an

erster Stelle V.

Abdominalerkrankungen mit thorakaler Schmerzausstrahlung wie die akute Pankreatitis,
eine Gallenkolik oder das Roemheld-Syndrom, aber auch der funktionelle Thoraxschmerz
(Da-Costa-Syndrom, auch Effort-Syndrom oder Cardiophobie genannt) komplettieren das

Bild der Vielzahl an Differentialdiagnosen V.

Im Fall von Herrn A. deuten die Lokalisation, der Schmerzcharakter sowie die -intensitét
und der zeitliche Rahmen des Auftretens eher auf eine vertebrogene als koronare Genese

des Flankenschmerzes hin.

-60 -



4.3 Die Rolle der Serummarker bei akutem Myokardinfarkt

Am 25.01.2008 kam Herr A. mit folgender Anamnese in notérztlicher Begleitung in die
EBA:

Er sei zu Hause kollabiert, verspiirte danach einen retrosternalen Druck und
Kopfschmerzen. In der Notaufnahme trat eine Besserung der Beschwerden ein. Der Patient
erlitt rezidivierende Synkopen, die letzte eine Woche zuvor. Die letzte stationdre
Aufnahme des Patienten erfolgte im August 2007 aufgrund einer dhnlichen Symptomatik.
An diesem Tag im Janner 2008 wurde er zur Observanz bei suspekten Stenokardien

wiederum stationér aufgenommen.
Es wurden folgende Herzfermente bestimmt:

bei Aufhahme:

CK 1259 U/l
CK-MB 3201
Trop T 0.034 ng/ml

6 Stunden nach Aufnahme:

CK 1185 U/l
CK-MB 28 U/
Trop T 0.031 ng/ml

Der Patient verblieb weitere 6 Tage in stationdrer Obhut. Die bei Aufnahme erhdhten
kardialen Laborparameter zeigten sich in weiteren Kontrollen stabil, so dass diese erhdhten
Werte in erster Linie der bekannten myopathischen Grunderkrankung und der gleichzeitig

bestehenden Niereninsuffizienz zugeschrieben wurden.

Durch die damals bereits bekannte kardiologische Vorbelastung des Patienten galt es ein
erneutes koronares Ereignis auszuschlieBen. Die erhobenen Laborwerte lagen mit
Ausnahme der Creatinkinase, welche deutlich erhoht war, nur knapp tiber der Norm. Hétte

dieser Parameter alleine ein Hinweis auf eine myokardiale Schidigung sein konnen? Die
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Antwort auf diese Frage ldsst sich mit den neuesten Erkenntnissen der kardiologischen
Fachgesellschaften in Europa und den USA beantworten.

Demnach ist das Troponin (T oder I) der bevorzugte Biomarker, der nahezu absolut
spezifisch flir myokardiale Schéadigung ist, iiber eine sehr hohe klinische Sensitivitit
verfiigt und bereits mikroskopische Nekrosebezirke entlarven kann ®>. Dabei ist es fiir die
Diagnosestellung der myokardialen Infarzierung wesentlich, einen Anstieg und/oder Abfall
der Messungen nachzuweisen %, Im 30-Tage-Verlauf nach dem Auftreten einer UA oder
eines NSTEMI hat die Troponinbestimmung aullerdem die hochste prognostische
Aussagekraft fiir das Infarktrisiko des Patienten .

Zusitzlich zeigte eine prospektive Studie von Hasi¢ et al. 2006 eine bessere Sensitivitét
und einen fritheren Anstieg des unspezifischen kardialen Markers Myoglobin im Vergleich
zur Creatinkinase bei akutem Myokardinfarkt 2.

So riickt die Bedeutung der Creatinkinase in diesem Zusammenhang doch deutlich in den

Hintergrund.

Uber dies hinaus gibt es aber genauso einige Faktoren und Erkrankungen, die die
Aussagekraft der kardialen Laborparameter im Allgemeinen mindern und der
Fermentanstieg nicht zwingend auf eine myokardiale Schiadigung hindeutet.

So zeigte eine Studie in Schweden im Jahr 2006, dass bei Patienten mit
Einschlusskorpermyositis die Troponin T Werte {iber Monate hinweg stetig erhoht blieben
ohne klinische Zeichen fiir einen Myokardinfarkt oder eine Niereninsuffizienz zu
prisentieren .

Bekanntlich nimmt auch eine dauerhafte Therapie mit Statin-Préparaten Einfluss auf das
Muskelgewebe und bedingt eine klinisch relevante Myositis, Rhabdomyolyse, auch
Myalgien, Muskelschwiche und —krimpfe sowie einen Anstieg der Serum-CK 7¥. Im Fall
des hier im Mittelpunkt stehenden Patienten, der ebenfalls unter Dauertherapie mit
Atorvastatin 40 mg pre die steht, wire es eine weitere mogliche Erklarung fiir die erhohten
Creatinkinase-Werte, die nicht in Verbindung mit einer myokardialen Schidigung stehen
wiirden.

Als néchste Besonderheit wéren noch die seltenen Félle von Patienten mit familidrer
idiopathischer Hyper-CK-dmie zu erwihnen, bei denen eine Erhhung der Serum-CK mit

normaler neurologischer Anamnese und ohne weitere Laborauffilligkeiten einhergeht 73,
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In Bezug auf neuromuskulédre Erkrankungen im speziellen, wie es auch Herrn A. betriftt,
wurde 2009 eine Studie von Nardin et al. ver6ffentlicht, in der retrospektiv der Effekt einer
fiktiven Anhebung des Serum-CK-Grenzwertes hinsichtlich der Diagnosestellung in Bezug
auf diesen Formenkreis untersucht wurde. Ein Kollektiv von 94 Patienten (49 Frauen, 45
Minner) wurde in zwei Gruppen unterteilt, jene mit einer Diagnose, die die Serum-CK
erhohen sollte oder erhdhen konnte und jene mit einer Diagnose, die die Serum-CK nicht
erhohen sollte. Die Studie zeigte zwar eine reduzierte Sensitivitdt, deren klinische
Auswirkung allerdings nur gering war, die Spezifitit stieg jedoch. Diesen Ergebnissen
nach wire es sinnvoll die neuen Grenzwerte zu adaptieren, um die Zahl an Zuweisungen
und unndtigen Tests bei asymptomatischer CK-Erhdhung zu reduzieren. Gleichzeitig
miisste man sich jedoch auch vor Augen halten, dass ein normaler CK-Spiegel eine

neuromuskulire Erkrankung nicht ausschliefen wiirde 7%

Zusammenfassend ist festzustellen, dass ein causaler Zusammenhang zwischen den beiden
Krankheitsbildern mdglich, aber nicht eindeutig zu etablieren ist. Dafiir sprechen wiirde
die moglicherweise gestorte oxidative Ausbeute der beeintrdachtigten mitochondrialen
Funktion der Herzmuskelzellen, die eine myokardiale Ischimie begiinstigen oder gar
auslosen konnte. Dagegen sprechen wiirde das personliche Risikoprofil des Patienten,

welches starken Nikotinabusus und Hypercholesterinimie umfasst.

Der Fall des gemeinsamen Auftretens des Kearns-Sayre-Syndroms und der koronaren
Herzkrankheit mit akutem Myokardinfarkt und in weiterer Folge einem Priméirstenting
entspricht einer Erstbeschreibung und ist ein gutes Beispiel fiir die Komplexitit der

Fragestellungen, welche sich aus dem klinischen Alltag ergeben.
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