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1. Einleitung

1.1. Epidemiologische Daten von KHK, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz sowie

Bedeutung der Koronaren Herzkrankheit

Die Europdische Gesellschaft fur Kardiologie beziffert die Prévalenz fiir symptomatische
chronische Herzinsuffizienz in der européischen Population mit 0,4-2% [1].

Dies bedeutet, dass bei westlichem Lebensstandard in Europa mindestens 10 Millionen
Patienten an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden [1].

Die Inzidenz der Herzinsuffizienz ist altersabhdngig: so betragt die Zahl der Neuerkrankungen
pro Jahr bezogen auf 100 000 Einwohner z.B. in der Gruppe der 55-59-Jahrigen 140 Personen,
wahrend sie in der Gruppe der 65-69-Jahrigen bereits 540 Personen betragt. Aus der Gruppe
der 75-79-Jahrigen erkranken dann bereits 1700 Individuen pro 100 000 Einwohner pro Jahr
[2].

Auch die Lebenszeitpravalenz ist beachtlich. So betrégt z.B. fur 55-jahrige Personen das Risiko
im weiteren Leben an einer Herzinsuffizienz zu leiden 30% [2].

Die Prognose ist dabei mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 35% eher schlecht [2].

Dabei ist der Herzinfarkt in Europa die haufigste Ursache fir eine chronische Herzinsuffizienz
bei Patienten unter 75 Jahren [1].

Die hé&ufigste Todesursache in Deutschland sind die kardiovaskuldren Erkrankungen, am
akuten Myokardinfarkt sterben jéhrlich 56.226 Patienten. Wird die Akutphase des
Myokardinfarkts (berlebt, so erreichen die Patienten das Stadium der chronischen
Herzinsuffizienz, an der wiederum 74.000 Patienten pro Jahr versterben (2009) [3] [4].

Wie man aus den oben genannten Zahlen erkennen kann, ist die Prognose trotz der bisherigen
Therapiemoglichkeiten schlecht, da es bisher keine etablierte Therapie gibt, die das

verlorengegangene Herzmuskelgewebe wiederherstellen kann.



1.2. Pathophysiologie der Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

1.2.1. Entwicklung einer Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist definiert als das mechanische Versagen des Herzens bei normalem
enddiastolischen Ventrikeldruck das Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten, welches der
Organismus bendtigt, um Sauerstoffversorgung und Gewebestoffwechsel in Ruhe und unter
Belastung sicherzustellen [5, 6].

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz sind vielfaltig und koénnen auf systolischer und
diastolischer Ebene lokalisiert sein. Am hdufigsten sind jedoch die systolischen
Funktionsstérungen, an denen die Koronare Herzkrankheit einen Anteil von 54-70% tréagt [6].

Im Rahmen der Pathogenese der Herzinsuffizienz werden Verdnderungen auf vielfaltigen
Ebenen gesehen. Eine Rolle hierbei spielen unter anderem Genexpression, Integritat der
Zellorganellen, ZellgroRe und Form, sowie auch Anordnung und Organisation von
Muskelfasern und Extrazellularer Matrix [7].

Zwei sehr wichtige Pfeiler, auf denen nach aktuellen Konzepten die Pathogenese der
Herzinsuffizienz unabhdngig von der Ursache hauptsachlich beruht, sind das ventrikuldre
Remodeling und die neuroendokrine Aktivierung mittels vor allem dem Sympatho-Adrenergen
System und dem Renin-Angiotensin-System [8].

Im Anfang stellen beide Systeme funktionierende Kompensationsmechanismen dar.

Bei zunichst erfolgreicher Anpassung und erfolgreichem Erhalt der Auswurfleistung des
Herzens fiihren sie auf lange Sicht gesehen jedoch durch hamodynamische Uberlastung des

insuffizienten Herzens zur Maladaption mit resultierendem Circulus Vitiosus.

Neuroendokrine Aktivierung

Am Anfang der Pathogenese der an dieser Studie teilhabenden Patienten steht ein
kardioischamisches Ereignis mit konsekutiver systolischer Ventrikelfunktionsstérung, die als
Kontraktionsschwéche mit verminderter LVEF imponiert.



Durch Sympathikusaktivierung werden anfanglich die Herzfrequenz und Kontraktionskraft
gesteigert. Mit zunehmender Herzinsuffizienz werden immer héhere Dosen Noradrenalin nétig,
was zum Anstieg des Plasmanoradrenalinspiegels fuhrt. Durch die folgende Downregulation
der kardialen 3-Rezeptoren verringert sich jedoch die inotrope Wirkung der Katecholamine am
Herzen zunehmend. Gleichzeitig steigt jedoch die Wirkung des erhéhten Noradrenalinspiegels
an den GefaRen mit folgender Steigerung des peripheren Widerstands (Afterload) Uber
Steigerung des Arteriolentonus.

Es erfolgt ebenfalls eine Steigerung des Venentonus mit vermehrtem Blutangebot an das Herz
und somit erhohter Vorlast. Auch hierdurch wird im Anfang eine Steigerung der
Kontraktionskraft erreicht. Ist jedoch die physiologische Grenze der kardialen VVordehnung bei
zunehmender Herzinsuffizienz Uberschritten, so vermindert sich die Wirksamkeit des Frank-
Starling-Mechanismus und es ist keine Steigerung der Kontraktionskraft mehr moglich.
Hierdurch resultiert bei Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens eine relative
Minderperfusion der Nieren.

Es kommt zur Aktivierung des RAAS, wodurch Uber das vasokonstriktorische Angiotensin 11
die Nachlast und tiber Na’- und Wasserretention durch Aldosteron die Vorlast gesteigert wird.
Volumenmangel im arteriellen System, der Uber Barorezeptoren im rechten Vorhof des
Herzens und im Aortenbogen registriert wird, ist zudem ein Stimulus flr die Ausschittung

von Vasopressin (ADH), welches dann tber eine Wasserretention die Vorlast erhéht.

Durch diese anfanglich hilfreichen Kompensationsmechanismen kommt es im Verlauf zur
hamodynamischen Uberbelastung und zur weiteren Verschlechterung einer Herzinsuffizienz

mit resultierendem Circulus Vitiosus.

Remodeling
Das versagende Herz wird von molekularen, proteinbiochemischen und zelluléren

Veranderungen mit Auswirkungen auf Ventrikelform, —groRe und Funktion begleitet - dem
Remodeling [9].

Remodeling kann abhdngig von der Ausgangskrankheit (z.B. regionaler Infarkt,
Kardiomyopathie) regional oder global stattfinden und wird durch einen Anstieg von Masse
und Volumen der Ventrikel sowie einer Verdnderung der Ventrikelform mit Dilatation und

interstitiellem Wachstum herbeigefuhrt.



Durch die z.B. aus einem Herzinfarkt resultierende Kontraktionsschwéache mit verminderter
LVEF wird die Aufrechterhaltung des Schlagvolumens gefdhrdet, was nach

Kompensationsmechanismen verlangt, welche zum Teil bereits oben erortert wurden.

Als Kompensation zur Aufrechterhaltung des Schlagvolumens ist, wie bereits beschrieben,
nach Frank-Starling ein erhohter enddiastolischer Druck nétig, welcher Gber eine erhdhte

Vordehnung mit erhthtem enddiastolischem VVolumen erreicht wird [10].

Folgende Verénderung geschehen gemall dem Laplace-Gesetz. Nach diesem errechnet sich die
Wandspannung K eines (etwa kugeligen) Hohlorgans aus (transmuralem Druck * Radius) / (2 *
Wanddicke) [10] .

Die Wandspannung bezeichnet hierbei die Kraft, die das Myokard pro Wandquerschnittsflache

zur Aufrechterhaltung eines Schlagvolumens aufbringen msste[10].

Aus der proportionalen Beziehung nach Laplace folgt aus Vergrofierung des Ventrikelradius
und erhohtem enddiastolischem Druck eine Erh6hung der Wandspannung des Ubrigen, nicht
geschadigten Ventrikelmyokards [10].

Durch die erhthte Wandspannung resultiert ein flr das Herz ungunstiger erhohter O2-Bedarf,
so dass nach Laplace uber eine Hypertrophie des Ventrikelmyokards ( und damit einer
Steigerung der Wanddicke) die erhdhte Wandspannung als Kompensation wieder gesenkt
wird[10].

Ab einem kritischen Herzgewicht von 500g jedoch kommt es zur Dekompensation mit
Entwicklung einer relativen Koronarinsuffizienz mit Abnahme der Leistungsféhigkeit des
Herzens und es kommt zur Gefuigedilatation des Herzens. Die ventrikuldre Dilatation fiihrt
dann Uber einen dehnungsinduzierten programmierten Zelltod (Apoptose) zur weiteren
Dilatation [11].

Innerhalb physiologischer Grenzen ist die Aufrechterhaltung des Schlagvolumens durch
vermehrte Ventrikelfllung durch Dilatation noch mdglich.
Ist jedoch die physiologische Grenze der kardialen Vordehnung bei zunehmender

Herzinsuffizienz Uberschritten, so vermindert sich die Wirksamkeit des Frank-Starling-
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Mechanismus und es ist keine Steigerung der Kontraktionskraft mehr moglich. Die erhohte

Vorlast wird zur Volumenbelastung und verschlechtert die Herzinsuffizienz.

Bei einem 2-3-fachen Anstieg des Gehalts an myokardialem Kollagen werden die
Fullungseigenschaften des Ventrikels vor allem durch diastolische Steifheit beeintrachtigt.

Ein vierfacher oder hdherer Anstieg affektiert ebenfalls die systolische Funktion [12].

Neben den hdmodynamischen Erklarungen fur Hyperthrophie und Dilatation im Rahmen der
pathogenese der Herzinsuffizienz konnten die Mechanismen, die

zur Dilatation und Hyperthrophie durch Remodeling flihren, noch nicht vollstandig bzw. nur
zum Teil geklart werden.

Nachgewiesen ist, dass bei der Stimulation des myozytdren und interstitiellen Wachstums
Angiotensin 1l eine groBe Rolle spielt, auch Aldosteron und auch Noradrenalin

(Myozytenhypertrophie) sind beteiligt [13-15].

Ein Erklarungsmodell zum Mechanismus der Dilatation des Ventrikels beim Remodeling
macht zum Teil das sogenannte myozytdre Gleiten der einzelnen Muskelfaszikel (Biindel)

gegeneinander verantwortlich [5, 16].

Das Remodeling von kardialen Strukturen und ihrer Funktion als Antwort auf eine Schadigung
ist ein gut etabliertes Kennzeichen fiir das Fortschreiten der Herzinsuffizienz. Es lasst sich als
Vorhersagewert fr ein ansteigendes Mortalitatsrisiko sehen [17, 18].

Zur Standardtherapie einer Herzinsuffizienz gehéren u. a. auch ACE-Hemmer und R-Blocker,
die bekanntermalRen auch einen Antiremodeling-Effekt besitzen [19, 20].

Jedoch gibt es eine Vielzahl von Signalbahnen, welche zum Entstehen und Fortschreiten einer
Herzinsuffizienz beitragen. Es ist daher anzunehmen, das ein Teil dieser Signaltransduktionen
durch die bisherige Medikation gar nicht erreicht wird und somit bisher unbeeinflusst bleibt.
Sogar pharmakologische Mehrfachkombinationen kdnnen maglicherweise einem Fortschreiten

des Remodeling nicht entgegenwirken, was nach alternativen Herangehensweisen verlangt.
Als ein Beispiel fir einen durch die bisherigen Therapiemdglichkeiten unerreichten Faktor,

welcher nachgewiesen zur Entwicklung des Remodeling beitrégt, l&sst sich die Mikrovaskulére
Obstruktion (MO) auffiihren [21, 22].
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Sie entsteht durch Schéden der terminalen Strombahn im Bereich der mikrovaskuléren
Zirkulation und ihre nachfolgende Obstruktion durch Erythrozyten, Neutrophile und Zelldebris
[23].

MO kann sich nach erfolgreicher Reperfusion einer verschlossenen Koronararterie durch das
sogenannte  No-Reflow-Phdnomen bemerkbar machen, wenn trotz erfolgreicher
Revaskularisation mit Wiederherstellung des epikardialen Blutflusses das Gewebe des

infarzierten Herzens einem limitierten Blutfluss unterliegt.

1.2.2. Koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz: Rolle des hibernating und stunned

myocardium

Entsteht eine Herzinsuffizienz auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit, so kann sie sich
Klinisch auf dem Wege dorthin von der stabilen Angina bis zum pl6tzlichen Herztod sehr
variabel prasentieren. Drei Parameter - der myokardiale BlutfluB, O2-Verbrauch und
kontraktile Funktion - spielen hierbei eine groRRe Rolle, sie sind eng miteinander verbunden und
bei einer KHK fast ausnahmslos verandert.

Ischamie kann jedoch verschiedene Grade von myokardialer Dysfunktion hervorbringen. Ist sie
schwer und Uber langere Zeit anhaltend, flhrt sie zur myokardialen Nekrose.

Zusétzlich stellt sie Bedingungen her, die den Zustand des stunning und hibernating
myocardium begtnstigen [5]. Dieser Zustand ist von der Madglichkeit des ebenfalls durch
Gewebsischamie resultierenden Narbengewebes abzugrenzen, welches als totes Gewebe seine

Funktion endgultig verloren hat.

Myokardiales Stunning:

Akute Ischdmie, wie z.B. der Akute Herzinfarkt, eine PTCA oder Herz-OP, kann zum
myokardialen Stunning fiihren. Es ist definiert als verzogerte Erholung der myokardialen
Funktion trotz Wiederherstellung des Koronaren Blutflusses im Bereich ehemals ischdamischen
Myokards. Zundchst liegt hier kein irreversibler Schaden vor [24, 25].

Diese verzdgerte Erholung kann fur eine variable Zeitperiode bestehen bleiben, welche von der
Lange und dem Schweregrad der vorangegangenen Ischdmie bestimmt wird [26].
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Es besteht ein Ungleichgewicht zwischen myokardialem Blutfluss und Funktion: wahrend der
Blutflul normal ist, ist die Funktion eingeschrénkt.

Stunned myocardium imponiert also mit Dyskinesie bei normaler Perfusion und normaler
Glukoseutilisation/metabolischer Aktivitat im PET [27].

Hibernating myocardium:

Unter Hibernating myocardium versteht man Wandkinetikabnormalitdten (hypo-, a-,
dyskinetische Segmente) im Ruhezustand, welche im Geschehen einer chronischen Ischdmie
entstehen und persistieren [5]. Die Glucoseverwertung bzw. metabolische Aktivitat ist hierbei
normal [27].

Die Myozyten bleiben lebensfahig und die Funktion kann durch Revaskularisation
wiederhergestellt werden.

Es besteht eine enge Ubereinstimmung mit dem myokardialen Blutfluss - ist dieser reduziert ist
die Funktion ebenfalls eingeschrankt. Als Beispiele fur klinische Szenarien, wo hibernating
myocardium moglicherweise vorliegt, kénnen die chronisch stabile und instabile Angina
pectoris genannt werden.

Obwohl der Mechanismus umstritten bleibt, besteht eindeutig die Fahigkeit der
linksventrikul&ren Funktion, sich nach Revaskularisation bei Patienten mit KHK und chronisch

linksventrikularer Dysfunktion zu erholen [28-30].

1.3. Bisherige Therapiemoglichkeiten bei Herzinsuffizienz und KHK und ihre Grenzen/

Problematik

Die bisherigen Behandlungsmoglichkeiten von Koronarer Herzkrankheit und Myokardinfarkt
reichen von konservativ medikamentdser Therapie mittels 3-Blockern, ASS, Statinen und ggfs.
ACE-Hemmern als Basistherapie bis hin zu Nitraten, Molsidomin als antiangindse Therapie
uber die interventionelle Revaskularisationstherapie bis hin zur herzchirurgischen
Bypassoperation.

Die medikamentdse Therapie ist im Falle des akuten Myokardinfarkts die Therapie von akuter
Herzinsuffizienz und kardiogenem Schock. Ein wichtiges, zu erreichendes Ziel ist jedoch die

schnelle Revaskularisation. Daher kommen in der Akutphase in erster Linie sofern vorhanden,
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interventionelle Verfahren, wie die perkutane arterielle Balondilatation (PTCA) und
Stentimplantation zur Wiederer6ffnung des Herzkranzgeféalles zum Einsatz [31].

Gibt es keine Moglichkeit zur Herzkatheteruntersuchung, besteht zudem die Moglichkeit einer
Lysetherapie mit Auflosung des das Herzkranzgefa verschlielenden Thrombus innerhalb des
vorgegebenen Zeitfensters. Jedoch ergab die Auswertung internationaler Studien, wie der
randomisierten Multicenterstudie TACTICS-TIMI im Juni 2001, eine Uberlegenheit der
invasiven Methoden gegenlber der rein konservativen Therapieverfahren, inklusive der
Lysetherapie. Es scheint sogar die Verlegung des Patienten zur PTCA in eine entsprechende
Klinik und die damit verbundene Inkaufnahme einer verzégerten Therapie der direkten

Lysetherapie tberlegen [32].

Wéhrend fur akute Koronarsyndrome STEMI und NSTEMI die zeitliche Komponente bis zur
Eroffnung der ,,culprit lesion” entscheidend ist und hier die PCI in den meisten Fallen als
Therapie der Wahl gilt, besteht nach aktuellen Leitlinien fir die Behandlung der stabilen
Angina im Falle einer Mehrgefaerkrankung eine 1A-Empfehlung fur die chirurgische
Revaskularisationstherapie. Eine Ausnahme bildet die EingefaBRerkrankung ohne RIVA-
Beteiligung [33, 34].

Fur die PCI ergeben sich in Abhangigkeit von der Komplexitat der Lasionen IlaB- bis I11B-
Empfehlungen [33, 34].

Diese Empfehlung der aktuellen Leitlinie fur die myokardiale Revaskularisationstherapie
beruht vor allem auf den Daten der SYNTAX-Studie.

Auf der einen Seite wird die grundsétzliche Indikation zur Revaskularisation bei
symptomatischen Patienten mit persistierenden limitierenden Symptomen (Angina oder
Anginadquivalent) trotz optimaler medikamentdser Therapie gesehen. Zudem ist jedoch aus
prognostischen Griinden die Revaskularisationstherapie angesichts bestimmter pathologisch-
morphologischer Vorraussetzungen und positiven, signifikanten Ischamienachweises auch bei
asymptomatischen Patienten angezeigt. Signifikante Hauptstammstenosen und die Beteiligung
des proximalen RIVA, insbesondere bei der Mehrgefalerkrankung, stellen eine IA-

Revaskularisationsindikation dar [33, 34].
Die medikamenttse Therapie von KHK bzw. chronisch ischamischer Herzinsuffizienz besteht

zum einen aus der Prévention eines erneuten ischdmischen Ereignisses, dem Aufhalten des

Fortschreitens der KHK und dem Senken der Letalitdt, was durch Optimieren vorhandener
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Risikofaktoren wie z.B. Senken des Cholesterinspiegels und Verbesserung des
Lipidstoffwechsels durch Statine, der Gabe von ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung
sowie [3-Blocker geschieht.

Zum anderen ist es durch die medikamentdse Therapie moglich, im Rahmen der KHK das
Verhaltnis von O, Angebot zu O,-Verbrauch zu verbessern, die Herzarbeit zu 6konomisieren
und somit eine bereits vorhandene Herzinsuffizienz zu optimieren. Dies geschieht Uber die
Senkung von Vor- und Nachlast sowie eine Koronardilatation und Senkung der Herzfrequenz,
wodurch letztendlich der O,-Verbrauch vermindert und das O,-Angebot erhéht wird. Hierfur
stehen Nitrate, Molsidomin, B-Blocker und Ca-Antagonisten zu verfiigung. Zusatzlich kdnnen

kontraktilitatssteigernde Mittel wie Digitalis-Glykoside eingesetzt werden.

Behandelt man die chronische Herzinsuffizienz leitliniengerecht [6] mittels medikamentoser
Therapie mit ACE-Hemmern, R-Blockern, Diuretika und Digitalis-Glykosiden, kann die 1-

Jahres-Mortalitat um ca. 50% gesenkt werden [6].

Liegt im fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz gleichzeitig eine Stérung des
Reizleitungssystems vor, welche zumeist im Oberflachen-EKG als linksschenkelblockartige
Verbreiterung des Kammerkomplexes imponiert, steht als weitere therapeutische Option die
kardiale Resynchronisationstherapie zur Verfugung. Diese soll den durch die
Reizleitungsstorung bedingten asynchronen Kontraktionsablauf des linken Ventrikels
rekoordinieren bzw. ihm entgegenwirken und somit auch dessen negative hdmodynamische
Auswirkungen mildern [35]. Priméres Ziel ist die Verbesserung der linksventrikularen
Auswurfleistung. In Studien wurde bereits ihre Wirksamkeit belegt. VVorraussetzung fur die
Anwendung sind neben eingeschrankter LVEF und LSB jedoch noch eine Reihe von weiteren

Kriterien [35], auf die hier nicht ndher eingegangen wird.

Als Sekundarprophylaxe des plotzlichen Herztodes durch eine maligne ventrikulare
Arrhythmie wird gemall den MADIT-Kriterien [36] bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz der
Implantierbare Kardioverter-Defibrillator (ICD) eingesetzt. In Studien wurde eine 30%ige
Reduktion der Gesamtletalitdt bei Patienten mit reduzierter Ventrikelfunktion und Zustand
nach Reanimation nach Kammerflimmern im Vergleich zur medikamentdsen Therapie mit
Amiodaron belegt [35].
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Kommt es im Krankheitsverlauf zu einer dilatativen Kardiomyopathie, so sollten an dieser
Stelle operative Therapieversuche wie z.B. die Batista-OP und die aktive und passive
Kardiomyoplastie angesprochen werden.

Bei der aktiven (dynamischen) Kardiomyoplastie erfolgt die autologe Transplantation eines
Skelettmuskels der Rickenmuskulatur um das Herz. Dieser Skelettmuskel, der durch einen
ebenfalls implantierten Kardiomyostimulator stimuliert wird, soll durch Unterstltzung der
Kammerwandbewegungen in der Systole durch externe, aktive Kompression des Herzens von
aulen die kardiale Pumpfunktion verbessern [37].

Bei nachgewiesener anfanglicher subjektiver Verbesserung der NYHA- Kilassifikation, der
Leistungsfahigkeit und Wohlbefinden der Operierten, konnte hier jedoch in Langzeitstudien
keine objektive Verbesserung der Herzinsuffizienz nachgewiesen werden [37].

Eine Etablierung als wirksame Therapieoption fand daher nicht statt.

Demgegeniber wird bei der passiven Kardiomyoplastie durch ein vorgeformtes Polyesternetz
(z.B. ACORN CorCap), das intraoperativ um den Ventrikel gelegt und befestigt wird, eine
passive diastolische Stutzung des Herzens erzeugt. So soll es zur Begrenzung der
linksventrikul&ren Dilatation sowie zu einer Umkehrung der myokardialen Umbauvorgénge
und damit zur kardialen Funktionsverbesserung und zur Steigerung der Leistungsfahigkeit
kommen.

Die Langzeitwirkung der CorCap -Therapie wird derzeit bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie untersucht [35, 38-40]. Gegenwartig fehlen jedoch gesicherte Daten
hinsichtlich des therapeutischen Nutzens und der Indikationsstellung dieses Verfahrens [37].
Einige mittelfristige Ergebnisse mit Hinweise auf positiven Nutzen hinsichtlich einer

Verbesserung von Ventrikelgeometrie und Funktion liegen jedoch vor [41-45].

Einen weiteren operativen Therapieansatz bildete die Batista-OP, bei der es zu einer definierten
Entfernung von ,,uberflissigem* bzw. geschadigtem Herzmuskelgewebe kam [46, 47]. Ziel
war hier Gber eine Volumenverkleinerung eine Reduktion der Wandspannung zu erzielen und
so die linksventrikuldre Auswurfleistung zu verbessern [35] [48].

Hierbei konnte initial zwar eine Verbesserung der Auswurffraktion und der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit bei einzelnen Operierten gezeigt werden, jedoch bleibt die
Ventrikelgeometrie, insbesondere die Orientierung der Muskelfasern, auch nach der Operation
gestort [48].
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Zudem ist das Verfahren komplikationsreich und wird von einer hohen Frih- und Spatletalitét

von bis zu 30% begleitet, weshalb sich dieses nicht etablieren konnte.

Trotz der enormen Fortschritte der interventionellen und konservativen Herangehensweisen an
die Koronare Herzkrankheit und ihre Folgen, sind den bisher etablierten Therapiestrategien
Grenzen gesetzt. Haufig kann nur prophylaktisch ein weiteres Fortschreiten der KHK oder das
erstmalige oder wiederholte Auftreten von ischdmischen Ereignissen oder deren
Komplikationen vermieden werden.

Dies flhrt dazu, dass z.B. immer mehr Patienten die Akutphase eines Infarkts tberleben und
nicht selten ein Stadium der chronischen Herzinsuffizienz erreichen.

Neben den enormen Fortschritten in der interventionellen und medikamenttsen Therapie, tragt
auch eine signifikant erhohte Lebenserwartung der Bevolkerung zum hdufigen Erreichen eines
terminalen Stadiums der chronischen Herzinsuffizienz bei [35].

Beim Patienten im Finalstadium bleibt jedoch als einziger kausaler Therapieansatz die
Herztransplantation.

Zur Uberbriickung der oft langen Wartezeiten auf ein Spenderherz besteht bei Notwendigkeit
die Moglichkeit der Implantation einer mechanischen Unterstlitzungspumpe, dem sogenannten
ASSIST Device, das bei Unterstitzung des linken Herzens als LVAD (left ventricular assist-
device) bezeichnet wird. Dieses wird zum Herz parallel geschaltet, so dass Herz und LVAD
unabhangig voneinander arbeiten und so die Herzfunktion unterstiitzt wird [49-51].

Kommt eine Herztransplantation nicht infrage (z.B. bei rezidivierendem Krebsleiden, schwerer
Niereninsuffizienz, schwerer pulmonaler Hypertonie [52]), so wird in einigen Féllen die
Implantation eines ASSIST-Device als sogenannte Destination-Therapie im Sinne einer
endgultigen Versorgung angesehen.

Eine Alternative zum ASSIST-Device ist das Total Artificial Heart, welches nicht parallel

geschaltet ist, sondern anstelle des eigenen Herzens implantiert wird [53].

Die Maoglichkeit des sogenannten Kunstherzens stellt jedoch keine zufriedenstellende
endgiiltige Losung dar, da sie trotz der besseren Uberbriickung der Wartezeit auf ein
Spenderorgan keine langerfristige Uberlebensperspektive bieten kann.

Zudem konnen auch hier schwerwiegende Komplikationen, wie Thrombembolien, Infektionen,

Blutungen und hdmolytische Anamien auftreten [52, 54].
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Allerdings sinkt die Zahl an verfligbaren Transplantaten seit Jahren: Im Jahr 2004 wurden in
Deutschland 384 Herztransplantationen durchgefihrt [55], in 2009 lag die Zahl bei 347 [56].
Bei einer durchschnittlichen Wartezeit auf ein Spenderherz von 9-12 Monaten versterben ca.
30% aller gelisteten Patienten auf der Warteliste [4].

Beachtlich ist jedoch das inzwischen erzielte Outcome. So betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate
nach Herztransplantation bis zu 70%-80% international [35, 52], die 10-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 50% [35].

Jedoch ist auch nach erfolgreicher Transplantation keine wahre Genesung erreicht, da ein
Leben lang gegen eine mdgliche AbstoBung Immunsuppressiva mit beachtlichen
Nebenwirkungen (z.B. Infektanfalligkeit, Hypertonie etc.) eingenommen werden missen.
Neben der AbstoRungsreaktion drohen Infektionen, spater auch Transplantatvaskulopathie und
Malignome.

In Anbetracht der hohen Morbiditat und Mortalitdt der ischdmiebedingten Herzinsuffizienz und
ihrer noch nicht zufriedenstellenden Therapiemdglichkeiten sind neue Methoden gefragt, die
die Herzfunktion verbessern und Herzversagen vorbeugen. Als vielversprechende neue
Therapiemethode erscheint die Verwendung von autologen adulten

Knochenmarksstammzellen.

1.4. Stammzellen

Stammzellen sind undifferenzierte oder zum Teil differenzierte Vorlauferzellen, die die
Fahigkeit besitzen sich selbst zu erneuern, auf Nachfrage zu proliferieren und sich in die
entsprechende reife Zellen zu differenzieren. Sie bilden ein Reservoir fur die Bildung oder
Erneuerung von Organen. Als Beispiele konnen hier Vorléuferzellen des Bluts und
Hautstammzellen genannt werden.

Stammzellen kénnen durch ihr Differenzierungspotential (pluripotent, multipotent, unipotent)
oder durch ihren Entwicklungsursprung kategorisiert werden.

Pluripotent bedeutet die F&higkeit, sich in viele verschiedene Gewebetypen differenzieren zu
konnen. Bezogen auf den menschlichen Korper bedeutet dies die Fahigkeit zu Umwandlung in
Zellen aller 3 Keimblatter des Korpers (Ektoderm, Mesoderm, Endoderm) [57]. Multipotente
Stammzellen kdnnen sich nur in wenige Gewebetypen umwandeln, und zwar in alle Zellen

innerhalb eines spezifischen Keimblattes oder einer Zelllinie.
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Demgegendiiber ist bei unipotenten Stammzellen die Umwandlung in nur einen Zelltyp maéglich.

Als ein grundlegendes Beispiel fur pluripotente Kompetenz wéren die embryonalen
Stammzellen zu nennen, die fur die Generation der menschlichen Organe in den
Anfangsstadien in unserer Entwicklung stehen.

Im Gegensatz dazu sind die meisten fetalen und adulten Stammzellen multipotent und dadurch
fahig, eine kleine Reihe von differenzierten Zelllinien passend zu ihrer Lokalisation zu
produzieren. Adulte Stammzellen werden entweder auf Nachfrage lokal oder durch
Mobilisation aus dem Knochenmark aktiviert. Letztere zirkulieren ins Blut und kénnen so zu
ihrem spezifischen Organ gelangen (homing)[58].

Das geringste  Differenzierungspotential ~ besitzen  unipotente  Stammzellen,  wie
Skelettmuskelzellen, endotheliale VVorlauferzellen oder Stammzellen in der Basalzellschicht der
Epidermis.

In dieser Studie wurden adulte Knochenmarksstammzellen gewéhlt, welche autolog
transplantiert wurden.

Adulte Knochenmarksstammzellen sind postnatale Stamm- oder Progenitorzellen, die sich z.B.
im Knochenmark oder zirkulierend im Blut befinden. Bei der autologen Transplantation dieser
Zellen sind Spender und Empfanger der Knochenmarksstammzellen identisch, d.h. ein und
dieselbe Person.

Sie zeichnen sich durch ethische und immunologische Unbedenklichkeit sowie einfache

Handhabung und Gewinnung aus.

Rolle der Stammzellen im menschlichen Organismus:

Die Mobilsation von Progenitorzellen aus dem Knochenmark stellt einen von Natur aus
angelegten, physiologischen Reparaturmechanismus dar. Das ischamische Organ steuert dabei
die Aufnahme (,,homing“) und Inkorporation der Progenitorzellen durch die im Rahmen der
Ischamie freigesetzten Botenstoffe. In die Zirkulation abgegeben fordern sie je nach Art des
Botenstoffs die Mobilisation aus dem Knochenmark (z.B. Wachstumsfaktoren wie ,,vascular
endothelial growth factor” (VEGF), oder aber als sogenannte Homing-Faktoren die Aufnahme
der Zellen ins Zielorgan, wie z.B. ins Myokard (z.B. SDF-1 und SCF, ,,stem cell factor) [4].
Stammzellen spielen also nicht nur zu Beginn des Lebens eine Rolle.

Auch der adulte Organismus verfuigt dber Stammzellen, die jedoch nun eine eingeschrankte

und meist auf ein Organ limitierte Fahigkeit zur Erneuerung besitzen, wie zum Beispiel die
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Dermatoblasten zur Regeneration der Haut oder das Knochenmark mit der Fahigkeit zu
Blutbildung [58].

Entgegengesetzt der langjéhrigen bisherigen Annahme, das Herz sei ein postmitotisches und
damit ausdifferenziertes Organ, fand man nun die Présenz von kardialen Stammzellen
innerhalb von menschlichem Herzmuskelgewebe beim lebenden Organismus und wiederlegte
somit diese bisherige Annahme.

Aktuelle Studien fanden heraus, dass es unter bestimmten Bedingungen wie Ischamie und
Hypertension, zur kardialen Proliferation und “cycling® kommt [59-61]. Weiter wurden
ortsansassige kardiale Zellen gefunden, welche Charakteristika von Stammzellen aufwiesen
[62-64].

Diese im Herzmuskelgewebe physiologisch vorhandenen kardialen Stammzellen lieBen sich
u.a. durch ihre Fahigkeit zur Expression von verschiedenen Antigenen und Rezeptoren noch
weiter differenzieren. Ob es sich hierbei um Vorstufen ein und desselben Zelltyps oder ob es
sich um eigenstandige Zellen handelt, ist jedoch weiterhin unklar [57]. Als Beispiele fiir die
unterschiedlichen Expressionen der Zellen kdnnen hier der c-Kit Rezeptor, der auch als CD
117 bekannt ist, oder das Stammzellantigen 1 (Sca-1+) genannt werden.

Aktuelle Studien konnten nachweisen, dass es nach einer Gewebeschadigung z.B. durch
Ischdmie zur erhohten Migration von kardialen Stammzellen in das ischdmische Gebiet kommt
[65].

Bei einigen Zelltypen der kardialen Stammzellen (z.B. die, die das Stammzell-Antigen 1
exprimieren), wurde zudem neben der Migration (homing) in das infarzierte Myokard ebenfalls
die Umwandlung in Kardiomyozyten um das geschadigte Gebiet herum nachgewiesen [65].
Obwohl der Pool dieser Zellen im Vergleich zu der Anzahl der normalen ausgereiften
Kardiomyozyten klein ist, glaubt man, dass auch im Rahmen einer physiologischen
Homdoostase aus diesem Pool standig verlorengegangene Kardiomyozyten ersetzt werden [66].
Kardiale ,residente” Stammzellen (ebenso wie Stammzellen von anderen Geweben), scheinen
sich in spezialisierten Nischen aufzuhalten, welche uberall im Myokard, jedoch insbesondere in
den Vorhofen und in der Herzspitze lokalisiert sind [67-70].

Verwirrend erscheint bei diesen neuen Erkenntnissen die Tatsache, das es augenscheinlich dem
menschlichen Korper dennoch nicht gelingt, das verlorengegangene funktionstiichtige
Myokard durch Umwandlung der vorhandenen kardialen Stammzellen suffizient zu ersetzen.

Die genaue Begriindung bleibt unklar. Einige Vermutungen werden jedoch dahingehend
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aufgestellt, dass mdoglicherweise zum einen die kardialen Stammzellen in hypoxischem

Gewebe nicht Gberleben und zum anderen die Anzahl mit zunehmendem Alter sinkt [57] [66].

Nach aktuellen tierexperimentellen Erkenntnissen sind adulte Knochenmarkstammzellen féhig,
sich in Kardiomyozyten umzuwandeln.

Aus einer Studie von Makino et al. [71] geht hervor, dass aus Knochenmarksstammzellen von
Mausen in vitro eine Zelllinie von Kardiomyozyten isoliert werden kann.

Weiter  zeigen  tierexperimentelle  Studien, dass die  Transplantation  von
Knochenmarksstammzellen zu einer Verbesserung der Herzfunktion und zur Reduktion der
Infarktgréfie durch neu gebildetes Myokard flhrten [72, 73].

In einem Versuch mit Mausen transplantierte Orlic et al [72] Lin" und c-kit*® Stammzellen in
die sich kontrahierende Muskelwand, die unmittelbar an das infarzierte Myokardareal grenzte.
Es entwickelte sich binnen 9 Tagen neues Herzmuskelgewebe. Das sich entwickelnde Gewebe
bestand aus proliferierenden Myozyten und GefaRstrukturen.

Tomita et. al [73] zeigten ebenfalls tierexperimentell an Mausen, dass sich nach einer
autologen Transplantation von 5-AZA behandelten Knochenmarksstammzellen in die zuvor
erzeugte Herzmuskelnarbe des linken Ventrikels im Narbengewebe Zellen entwickeln, die
positiv auf Troponin | und myosin heavy chain (Myosinschwerkettenprotein) getestet wurden.
AuBerdem induzierten die transplantierten Zellen die Angiogenese im Narbengewebe.
Letztendlich resultierte somit eine Verbesserung der Herzfunktion.

In weiteren, folgenden tierexperimentellen Studien konnte ebenfalls gezeigt werden, dass bei
einer Transplantation von adulten Knochenmarksstammzellen in das Ischamiegebiet des
Herzens diese die herzspezifischen Marker Troponin | [74] und kardiales Myosin [69]

exprimieren.

In einer Reihe von tierexperimentellen Studien wurde bisher die Wirksamkeit der autologen
Knochenmarkstammzellen auf infarzierte Tierherzen geprift.

So testeten z.B. Xu et al [75] in ihrer randomisierten Studie zu diesem Thema 21 Kaninchen,
bei denen durch Ligatur der LAD kinstlich ein Vorderwandinfarkt erzeugt wurde.

Sie kamen durch Evaluation mittels Echokardiographie zu dem Ergebnis, dass mononukledre
Knochenmarksstammzellen, die zuvor mit phVEGF stimuliert wurden, die kardiale Funktion
nach akutem Myokardinfarkt im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Applikation von
Zellen signifikant verbessern.
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Auch eine Reihe von randomisierten und multizentrischen klinischen Studien, welche die
Wirksamkeit der autologen Knochemarksstammzelltransplantation ergaben, wurden bereits
durchgefihrt. Als Beispiele kann z.b. die Studie von Stamm et al. [76] aufgefiihrt werden.

Genauer wird hierauf im Diskussionsteil dieser Arbeit eingegangen.

1.5. Herleitung der Fragestellung

Der Myokardinfarkt fiihrt durch Gewebeverlust zu einer Beeintrachtigung der Herzleistung.
Das Postinfarkt-Herz verschlechtert sich mit der Zeit immer mehr, was auch durch die
bisherigen etablierten Therapiemethoden langfristig nicht verhindert werden kann.

Der Korper ist nicht von sich aus in der Lage Uber die verbleibenden Kardiomyozyten oder
durch Regeneration von neuen Herzmuskelzellen aus korpereigenen Stammzellen das
nekrotische Gewebe zu reparieren.

Daher sind neue Methoden zu entwickeln, die auch langfristig den durch Ischamie
entstandenen Schaden beheben konnen, indem sie an der Ursache der resultierenden
Herzinsuffizienz ansetzten und somit eine Wiedereingliederung des abgestorbenen jedoch
notwendigen Herzmuskelbereichs in die Pumpleistung des Herzens ermdglichen.

Den Ansatzpunkt hierzu gibt der Korper selbst vor: er ist fahig Uber die Zellen seines
Knochenmarks bei Bedarf Blutzellen zu bilden. Bei anderen Geweben, wie z.B. der Haut ist ein
naturlicher Erneuerungsprozess durch spezielle Stammzellen von Anfang an festgelegt,

vielmehr sogar selbstverstandlich und unverzichtbar.

Andere Organe, wie die Leber, sind nach Beschadigung ebenfalls fahig zu Regeneration.

Die Transplantation autologer Knochenmarksstammzellen ist demnach eine mdgliche Art der
Therapie, die den physiologischen Reparaturmechanismen des Korpers sehr nahe kommt und
im Gegensatz zu allen bisherigen Therapiemdglichkeiten bei Myokardinfarktpatienten die
Kernursache ihrer Herzinsuffizienz bekdmpft, ndmlich den bisher irreversiblen Ausfall eines
Teils ihrer Herzmuskulatur.

Dass Knochenmarksstammzellen féhig sind, sich in Kardiomyozyten zu entwickeln, ist in

zahlreichen tier- und zellexperimentellen Studien nachgewiesen worden. Daher wurde im
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néchsten Schritt die Transplantation von Knochenmarksstammzellen in klinischen Studien zur
Therapie der ischamischen Kardiomopathie/Herzinsuffizienz eingesetzt. Hier wurde gezeigt,
dass Knochenmarksstammzellen sicher sowohl kathetergestutzt als auch chirurgisch appliziert
werden konnen [76-78]. Funktionelle, geometrische sowie morphologische Parameter von
geschadigten Herzen wurden, abhangig vom selektierten Zelltyp und der Applikationsart, mehr
oder weniger positiv beeinflusst.

Um die Zellgewinnung zu vereinfachen und den komplexen Effekt der puren
Knochenmarksstammzellen zu eruieren, transplantierten wir unselektierte, nichtkultivierte

Knochenmarksstammzellen.

In der hier vorgelegten Arbeit sollten die Auswirkungen der Transplantation autologer
Knochenmarksstammzellen in  Verbindung mit einer Koronarrevaskularisation bei

Myokardinfarktpatienten untersucht werden.

Hierbei sollen folgende konkrete Fragen formuliert und am Ende dieser Arbeit beantwortet
werden:

1. Ist die autologe Knochenmarksstammzelltransplantation sicher durchfuhrbar?

2. Bewirkt die autologe Knochenmarksstammzelltransplantation innerhalb des mittelfristigen
Beobachtungszeitraums von 6 Monaten eine Verbesserung kardialer Funktionsparameter im
Vergleich zur alleinigen Revaskularisationsmanahme ?

3. Kommt es zur Reduktion des myokardialen Narbengewebes der stammzelltransplantierten
Patienten?

4. Wird eine Verbesserung der Herzinsuffizienzsymptome der Patienten bewirkt?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte prospektive Pilot-Studie, welche aus 22 Zell-
transplantierten Patienten sowie einer entsprechenden Kontrollgruppe besteht. Die Patienten
der Kontrollgruppe wurden mit den Patienten der transplantierten Gruppe nach Alter, Schwere
der KHK und linksventrikularer Ejektionsfraktion gematcht.

Die Einschlusskriterien fir die Patientenauswahl waren das Vorhandensein eines
nachgewiesenen, stattgefundenen Herzinfarktes (Q-Welle im EKG und korrespondierendem
okkludiertem Koronargefa im Angiogramm), eingeschrankte linksventrikuldre Funktion
(LVEF<50%) sowie die Indikation zur elektiven, isolierten sowie erstmaligen Bypass-OP.

Zu den Ausschlusskriterien der Studie zahlen die Notwendigkeit anderer begleitender
Eingriffe, eine vorangegangene Sternotomie, eine bekannte hamatologische Erkrankung und
Klinische Instabilitat.

Die Zustimmung der lokalen Ethikkommission sowie die Zustimmung der teilnehmenden

Patienten zu dieser Studie liegen vor.

2.2. Patienten

In einem Zeitraum von August 2003 bis November 2005 wurden insgesamt 41 Patienten mit
elektiv geplanter Bypass-OP in die Studie eingeschlossen. Hiervon bekamen 22 dieser
Patienten im Rahmen der Operation Stammzellen transplantiert, wahrend 19 Patienten die
Kontrollgruppe bildeten. Die Gruppe mit Stammzelltransplantation bestand aus 18 Mannern
und 4 Frauen wahrend in der Kontrollgruppe ebenfalls 4 Patienten Frauen waren und 15 der
Patienten Manner.

Das Durchschnittsalter der transplantierten Patienten betrug 68 (44-84) Jahre. In der
Kontrollgruppe betrug das durchschnittliche Alter 69 (47-84) Jahre.

Der durchschnittliche logistische Euroscore der transplantierten Gruppe betrug 6 %, in der
Kontrollgruppe 7 %.

In der transplantierten Gruppe hatten 17 Patienten eine koronare DreigefaBerkrankung,
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5 Patienten eine koronare ZweigefaRerkrankung und keiner der Patienten eine koronare
Eingefalerkrankung. Die Kontrollgruppe gab es 15 Patienten mit koronarer
DreigefaRerkrankung. Die koronare ZweigefaRerkrankung lag hier 4 mal vor, wahrend die
koronare EingefaRerkrankung ebenfalls nicht auftrat.

Die durchschnittliche praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) betrug 35,5 %
in der transplantierten Gruppe und 36,7 % in der Kontrollgruppe.

Bezuglich der erlittenen Myokardinfarkte der Patienten wéren hier zum einen das
durchschnittliche Infarktalter zu nennen, das in der transplantierten Gruppe 634,45 Tage (4-
6570) und in der Kontrollgruppe 2177,5 Tage (6-9000) betrug. In der transplantierten Gruppe
war bei 4 Patienten das Infarktalter unbekannt, kein Patient erlitt einen Infarkt innerhalb 48h
vor der Bypass-OP. Bei drei Patienten war es kleiner als drei Wochen, bei elf Patienten lag das
ischdmische Ereignis mehr als drei Wochen vor der OP zuriick und in 4 Féllen gab es bei
mehreren Infarkten zu unterschiedlichen Zeitpunkten mehrere Zeitspannen. Bei den
Kontrollpatienten war in neun Féllen der genaue Zeitpunkt des Infarktes unbekannt, in keinem
Fall war das Infarktalter <48h, bei vier Patienten fiel es in den Zeitraum von <3 Wochen vor
stationdrer Aufnahme, bei sechs Patienten betrug das Infarktalter mehr als drei Wochen.
Infarkte zu verschiedenen Zeitpunkten traten bei den Kontrollpatienten nicht auf.

Bezuglich der Infarktlokalisation ist hier zu sagen, dass sich in der transplantierten Gruppe bei
5 Patienten ein Vorderwandinfarkt ereignet hatte, einen Infarkt im Bereich der Hinterwand
hatten 5 Patienten erlitten, ein Seitenwandinfarkt trat bei 3 Patienten auf. Die Kombination aus
Vorder- und Hinterwandinfarkt hatten 9 Patienten erlitten. In der Kontrollgruppe betrug die
Anzahl der Patienten mit Vorderwandinfarkt 9, mit Hinterwandinfarkt 8 und mit
Seitenwandinfarkt 2, wéhrend sich bei keinem Patienten sowohl Vorder- als auch
Hinterwandinfarkt ereignet hatte.

Die durchschnittliche NYHA-KIassifikation betrug préoperativ 2,6 bei den transplantierten

Patienten und 2,4 in der Kontrollgruppe.

Ubereinstimmung der Matchingkriterien:

Die Abweichungen der durchschnittlichen LVEF der beiden Gruppen sollten weniger als +-5
Prozentpunkte vom jeweiligen Partner betragen. Zudem durften sich die Matchingpartner nicht
mehr als 5 Jahre beziglich ihres Alters voneinander unterscheiden. Hinsichtlich der KHK

waren keine Unterschiede erlaubt. Mittels Wilcoxon-Test wurde sowohl beim Alter (p=0,353)
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als auch bei der LVEF (p=0,216) ein nicht signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

errechnet. Beide Gruppen waren hinsichtlich ihrer KHK (2,7) komplett identisch.

Die Unterschiede sind somit nicht signifikant.

Tabelle 1 Préoperative Patientendaten.

Km-Tx Kontrollgruppe
Patientenzahl 22 19
Geschlecht (m:w) 18:4 15:4
Infarktlokalisation (ant./post./lat./comb.) 5/5/3/9 9/8/2/0
Infarktalter (unbek.,<48h, <3w, >3w, multi) |4,0,3,11,4 9,0,4,6,0
KHK (1-,2-,3-) 0/5/17 0/4/15
Euroscore (%) 6 (6,2; 1,3-13,5) |7 (4,6;1,3-20)
LVEF (%) 35,6 (35; 15-50) |36,8 (40; 25-45)
Alter (Jahre) 68 (72; 44-84) 69 (69; 47-84)
NYHA 2,6 (3;1-4) 2,4 (2; 1-5)

2.3. Stammzellen

2.3.1. Gewinnung und Applikation

Die Stammzellgewinnung und Transplantation erfolgte wéhrend der Bypass-Operation.

Zu Beginn der Bypassoperation wurde zur Stammzellgewinnung 100ml heparinisiertes
Knochenmarksblut vor der Sternotomie aus dem Sternum mittels Aspiration entnommen. Nach
Heparinisierung erfolgt die Filterung und Zentrifugation des Knochenmarks mit 4000G Uber 12
Minuten zur Gewinnung eines sterilen Buffycoats.

Die Bypassoperation wurde dann bei Normothermie, kardiopulmonalem Bypass und warmer

Blutkardioplegie wahrend der Aufbereitung der Stammzellen durchgefiihrt.

26



Abb.1-4: Gewinnung und Aufbereitung des Knochenmarks

Die Applikation der Stammzellen wurde wéhrend des kardioplegischen Herzstillstandes nach
Fertigstellung der distalen Anastomose durchgefiihrt.

Es kamen drei Arten der Stammzellapplikation zum Einsatz. Zum einen wurden die
Stammzellen direkt Uber den Venenbypass verabreicht. Die Indikation fir diese Art der
Applikation war gegeben, wenn das Infarktgebiet der Bypasschirurgie zugéanglich war.

Die zweite Methode bestand in der direkten Injektion der Stammzellen in das Myokard, sofern
sich im Infarktareal kein anschlussfahiges GefaR fand, aber das Areal visuell vom gesunden
Myokard abgrenzbar war. Trat der Fall auf, dass das Infarktgebiet weder der Bypasschirurgie
zuganglich noch sichtbar war, so wurden die Zellen Ulber die Kardioplegiekanile in die

Aortenwurzel verabreicht und damit intrakoronar verteilt.
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AnschlieBend wurden die proximalen Anastomosen fertiggestellt und der Patient von der

Herzlungenmaschine entwohnt. Der Thorax wurde nach dem (blichen standardisierten

Verfahren verschlossen.

Abb.6 intramyocardiale Stammzellapplikation

Abb.7 Stammzellapplikation via Aortenwurzel
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2.4. Untersuchungsmethoden:

Zur Evaluation von funktionalen und morphologischen Verédnderungen des Herzens kam die
transthorakale Echokardiographie obligatorisch (HP Sonos 5500, Hewlett-Packard Company,
Palo Alto, USA) sowie das Gadolinium-gestutzte MRT fakultativ (Siemens Magnetom Sonata,
1,5 T, Siemens, Erlangen, Germany) zum Einsatz, die jeweils zu drei verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt wurden. Untersucht wurde 1 Tag vor dem Eingriff, am
sechsten postoperativen Tag sowie sechs Monate nach der Operation.

Zudem erfolgten bei den Nachuntersuchungen Anamneseerhebung und Kklinische
Untersuchung. Von besonderem Interesse waren hierbei zum einen kardiale Symptome,

Ereignisse und Interventionen und zum anderen neu aufgetretene neoplastische Erkrankungen.

2.4.1. Echokardiographie

Zu allen drei Zeitpunkten wurde hier als globaler Funktionsparameter die LVEF und als
morphologischer Parameter der LVEDD bestimmt.

Die Ejektionsfraktion wurde im apikalen Vier-Kammer-Blick visuell sowie planimetrisch nach
der Simpson-Methode (Scheibchensummationsmethode) berechnet.

Die so berechneten Volumina lassen die Berechnung der LVEF nach folgender Formel zu:

LVEF = (LVEDV - LVESV) / LVEDV [79]

Der LVEDD wurde in der M-Mode Darstellung der parasternal langen Achse in Hohe der
Papillarsehnenfdden gemessen.

24.2. MRT

Die Untersuchung der Patienten fand nach im folgenden beschriebenen Standardprotokoll an
einem klinischen 1,5 T Hochfeldgerat (Magnetom Sonata Siemens, Erlangen) statt. Alle
Patienten befanden sich in Rickenlage. Wéhrend der Untersuchung wurde ein EKG abgeleitet.
Eine korperadaptierte Empféngerspule (body phased-array) wurde auf der Brust des Patienten

zu Bildaufnahme positioniert. Nach Lokalisationsschichten wurden doppelt angulierte Cine-
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Sequenzen in den drei langen Herzachsen (2,3,4 - Kammerblick) und in der kurzen Herzachse
aufgenommen.

Die in der kurzen Herzachse durchgefihrte linksventrikuldre VVolumendarstellung deckte den
linken Ventrikel in 10 mm dicken Schichten von Mitralklappe bis Herzspitze llickenlos ab.
Nach intravendser Injektion eines niedermolekularen, gadoliniumhaltigen Kontrastmittels
(Gadovist praoperativ, Magnevist postoperativ) in einer Dosis von 0,1 mmol pro kg (KG)
konnten inversionspraparierte T1 gewichtete Sequenzen in den gleichen Schichtorientierungen
wie die Cinebilder aufgenommen werden. Hierdurch war es mdglich das Infarktausmal? und die

Transmuralitdt der Myokardinfarkte zu bestimmen.

Eine Untersuchung mittels MRT war nicht mdoglich bei Patienten mit absoluten (Defi,
intrakranielle Aneurysmaclips, Metallimplantate) oder relativen (schwere Klaustrophobie,
fehlendes Einverstandnis des Patienten zur MRT-Untersuchung) Kontraindikationen. Auch
logistische Grunde (limitierte Verfligbarkeit, schneller Operationszeitpunkt nach Aufnahme,
Kurzatmigkeit des Patienten) verhinderten MRT-Untersuchungen.

So erhielten von 22 transplantierten Patienten 14 praoperativ,16 sechs Tage nach der OP und
13 zur 6-Monats-Folgeuntersuchung eine MRT des Herzens. In der Kontrollgruppe waren es

praoperativ 7, postoperativ 7 und nach einem halben Jahr 6 Patienten.

Beurteilung der Regionen mit Hyperenhancement:

Durch die Kontrastmittelgabe kam es in kardialen Narbenbereichen zur Mehranreicherung an
Kontrastmittel, was sich als hyperintenses Areal abgrenzen liel3.

Mit Hilfe des 17-Segment-Modells [79], welches eine standardisierte Einteilung des
Ventrikelmyokards in 17 Segmente vorsieht, konnte die Transmuralitat des Narbengewebes des
linken Ventrikels abgeschétzt werden. Hierbei wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt jedes
Segment visuell graduiert, indem benannt wurde, ob das Hyperenhancement 0%, <25%, 25-
50%, 50-75% oder 75-100% des Gesamtmyokards im abgegrenzten Myokardareal betrug.
Hierzu wurden ein Score von 0-4 verwendet, wobei der Score 0 bei =0% Hyperenhancement
vergeben wurde und so weiter. Den Score 4 erhielten die Segmente, deren Narbenanteil 75%-
100% des Gesamtmyokards betrug. Zur Beurteilung der Ausdehnung der Transmuralitit des
Narbengewebes wurden auch die nicht-kontrastmittelangereicherten entsprechenden Cine-

Sequenzen herangezogen. Zudem wurde im Rahmen einer genaueren Betrachtung
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unterschieden zwischen Infarktsegmenten und Nicht-Infarktsegmenten. Hierzu wurden alle
Segmente, welche den Score 0 trugen den Nicht-Infarktsegmenten, alle Ubrigen den
Infarktsegmenten zugeordnet. Im Rahmen der Auswertung wurde aufgrund der Notwendigkeit
zur Zusammenfassung der erhobenen Werte der oben beschriebene Score den Klassenmitten

der Bewertungsskalen zugeordnet.

A kontrasmittelangereichertes
myokardiales Narbengewebe = late

enhancement

\,,gesundes“ nicht-infarziertes
Myokard

Abb.8 Late enhancement des linken Ventrikels im MRT im short-axis-view
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2.4 3. Patientenakten

Die hier verwendeten praoperativen, operativen und postoperativen Daten der Patienten

wurden aus den jeweiligen Akten des Zentralarchivs der Charité entnommen.

2.5. Statistik

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des Statistikprogramm SPSS 14.01
(SPSS Inc., Chicago, USA) fir Windows durchgefuhrt. Das Signifikanzlevel wurde auf alpha
<= 0,05 festgelegt.

Begonnen wurde mit der Durchfiihrung einer deskriptiven Statistik und einer explorativen
Datenanalyse. Anhand der so gewonnen Histogramme wurden die Daten auf Normalverteilung
gepruft. Hierzu wurde ebenfalls die durch die explorative Datenanalyse gewonnene Schiefe
herangezogen, die bei normal verteilten Daten |<1| betragen musste.

Zur Prifung auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen zwei Datenmengen war es
neben der Prifung ihrer Verteilung weiter notwendig zu entscheiden, ob es sich um eine
verbundene oder unverbundene Stichprobe handelt.

Tests fir verbundene Stichproben wurden dann gewahlt, wenn Vergleiche zwischen
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten derselben Patientengruppe erfolgen sollten. Fir
normalverteilte Daten war das der t-Test, fir nicht-normalverteilte Daten der Wilcoxon-Test.
Bei gleichem Untersuchungszeitpunkt, jedoch Vergleich zwischen zwei verschiedenen
Patientengruppen (d.h. jeder Patient gehort nur jeweils einer von zwei Stichproben an), wurden
Tests fur unverbundene Stichproben durchgefuhrt. Hier kam bei Normalverteilung ebenfalls
der t -Test, bei fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney-Test zum Einsatz.

Unter bestimmten Bedingungen wurden die so ermittelten p-Werte anschliel3end der Korrektur
nach Bonferroni unterzogen [80].

Dies war immer dann der Fall, wenn eine Stichprobe an mindestens zwei statistischen Tests
teilhatte. Die Bonferroni-Methode dient der Korrektur des sogenannten alpha-Fehlers, welcher
das Entstehen von zuféllig signifikanten Ergebnissen durch h&ufiges Verwenden einer

Stichprobe bei statistischen Tests mit paarweisen Vergleichen beschreibt.
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Zudem kam der Chi-Quadrat-Test bei der Untersuchung von Verteilungseigenschaften
statistischer Grundgesamtheiten zum Einsatz, wie z.B. bei der Betrachtung von

Komplikationen und Mortalitat beider Gruppen.
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3. Darstellung der Ergebnisse

3.1. Intraoperative Daten

Im folgenden sollen relevante intraoperative Daten dargestellt werden, eine Ubersicht gibt
Tabelle 2. Aus dieser sind zunédchst die Daten dargestellt, welche die Gewinnung und
Applikation der Knochenmarksstammzellen betreffen.

Letztendlich konnten aus jeweils 100 ml aspiriertem Knochenmark durch Zentrifugation
durchschnittlich 363x10° Knochenmarksstammzellen gewonnen werden, welche bei

bei 16 Patienten Uber den vendsen Bypassgraft (ACVB) appliziert wurden. Bei 4 Patienten
wurden die Zellen Uber die Kardioplegiekantile und somit der Aortenwurzel verabreicht, bei 2
Patienten kam es zur intramyokardialen Injektion der Zellen.

In der Kontrollgruppe wurden keine Knochenmarksstammzellen transplantiert.

Weiter dargestellt werden die durchschnittliche Anzahl an Bypasses sowie die
Operationsdauer.

Intraoperative Komplikationen traten weder in der transplantierten Gruppe noch unter den
Kontrollpatienten auf. Zwei Patienten der transplantierten Gruppe erhielten intraoperativ wegen
eines LCO zur Linksherzunterstitzung eine intraaortale Ballonpumpe (IABP), welche am

zweiten und dritten postoperativen Tag problemlos entfernt werden konnte.

Parameter Km-Tx-Gruppe Kontrollgruppe

mean + SD, (median; Range) |mean + SD, (median; Range)

Transplantiertes VVolumen des -
Knochenmarks (ml) 9,8 +4,2(10; 1-15)

Anzahl der transplantierten -
Knochenmarkszellen (n x10°) |363 + 533 (388; 18,7-1596)

Operationsdauer 212 + 34,3 (210; 145-295) 165 + 35,1 (175; 105-210)

Bypasses 3+1,2(3;1-6) 2,8 +0,8(3; 1-4)

Intraoperative Komplikationen | - -

Tabelle 2 Operative Patientendaten
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3.2. frihpostoperative Ergebnisse

Betrachtet man Tabelle 3, so sind die dort dargestellten friihpostoperativen Ergebnisse in
beiden Gruppen sehr dhnlich. Aufgefuhrt sind unter anderem friihpostoperativer Blutverlust,
Beatmungszeit und inotroper Support.

Der Tabelle 3 zu entnehmen ist weiter die Gesamtzahl der Falle von aufgetretenen
Herzrhythmustérungen. Bezlglich der transplantierten Gruppe lassen sich die aufgefiihrten 7
Falle weiter in sechs Ereignisse von Vorhofflimmern sowie eine stattgehabte ventrikulére
Tachykardie differenzieren. Unter den Kontrollpatienten sind hier 5 Félle von HRST zu
nennen, von denen einer eine vorrubergehende Asystolie erlitt. Bei weiteren 4 trat
Vorhofflimmern auf. Der hier angewendete Chi-Quadrat-Test ergab einen nicht-signifikanten
Unterschied (p=1,86) in der Haufigkeit des aufgetretenen VVorhofflimmerns.

Im Vergleich der beiden Gruppen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede im
Auftreten von Komplikationen in der friihen postoperativen Phase beobachtet werden.

Bei keinem der Patienten aus beiden Gruppen kam es zu einer Herzbeuteltamponade,
Reexplorationen aufgrund von Blutungen, gastrointestinalen Komplikationen, Nierenversagen,
Mediastinitis oder cerebral-vaskularen Ereignissen.

Im postoperativen Verlauf verstarb jedoch am 18. postoperativen Tag ein mit Stammzellen
transplantierter Patient im Krankenhaus an den Folgen eines Herzinfarktes, welcher einen
akuten kardiogenen Schock zu Folge hatte. Die pathologische Untersuchung zeigte eine
Thrombose von zwei vendsen Bypasses, welche in Gegenwart einer heparininduzierten

Thrombozytopenie und sehr kleinen Zielgefalien auftrat.
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Parameter Km-Tx mean = SD Kontrolle mean + SD (median;
(median; range) range)

Beatmungszeit (h) 143+146 (9,5; 2-70) 12,4+ 4,2 (12,5; 6-22)
Inotroper Support (h) 15+18,1 (8,5; 0-72) 124+176 (6;0-63)
Blutverlust (ml) 735,8 + 471(650; 140-1935) |919,2 + 811 (664; 230-3730)
Komplikationen (Anzahl) | Km-Tx Kontrolle

-Rethorakotomie 0 0

-Tamponade 0 0

-Wundinfektion 2 0

-LCO 0 2

-HRST 7 5

-ARF 0 0

-TIA/ CVA 0 0

-Myokardinfarkt 0 0

-Tod (stationdr) 1 0

Tabelle 3 Fruhe postoperative Ergebnisse der Km-Tx Patienten

3.3. spatpostoperative Ergebnisse

Es wurden sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der transplantierten Gruppe keine neuen
ischamischen Ereignisse beobachtet, die nach dem 30. postoperativen Tag auftraten. Ebenso
waren im postoperativen Verlauf in beiden Gruppen keine erneuten chirurgischen
Interventionen im Sinne einer Reoperation indiziert. Bei einem Patienten der transplantierten
Gruppe wurde eine erneute PTCA durchgefuhrt, die Kontrollgruppe blieb davon unberihrt.

Sechs Monate nach der Operation war in jeder der Gruppen jeweils ein Patient an einer nicht-

kardialen Todesursache verstorben.

In beiden Gruppen traten im spatpostoperativen Verlauf in 2 Féallen Vorhofflimmern auf.

In der transplantierten Gruppe bestand in 3 Féllen die Notwendigkeit zur Implantation eines
AICD, in der Kontrollgruppe war dies in 2 Fallen indiziert. Dies geschah entsprechend der
MADIT-Kriterien [36, 81, 82].
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Neoplasien wurden im spéten postoperativen Verlauf bei den transplantierten Patienten nicht
diagnostiziert, wohingegen bei einem Patienten der Kontrollgruppe im Rahmen der MRT-
Kontrolle zufallig neoplastische Neubildungen in der Leber festgestellt wurden.

Die NYHA-KIlassifikation zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung hatte sich in beiden
Gruppen verbessert. Der NYHA-Score der transplantierten Patienten verbesserte sich
signifikant von prdoperativ 2,7 auf 1,5 nach 6 Monaten (p<0,05), wohingegen die

Kontrollpatienten eine geringere, nicht-signifikante Verbesserung von 2,4 auf 1,9 (p=0,3)

zeigte.
Km-Tx | Kontrolle
Myokardinfarkt> 30 pod 0 0
Interventionen
-PTCA/ Stent 1 0
-Reoperation 0 0
Arrhythmien:
- Vorhofflimmern 2 2
-PM-Implantation 0 0
-AICD-Implantation |3 2
Neoplasien 0 1
Tod
-kardial 0 0
-nicht-kardial 1 1

Tabelle 4 Spéte postoperative Ergebnisse

Beurteilung der Mortalitat insgesamt:
Insgesamt verstarben 2 Patienten der zelltransplantierten und 1 Patient der Kontrollgruppe
wéhrend des Beobachtungszeitraums der Studie. Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes ist

dieser Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,547).
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3.4. Ergebnisse spezieller Untersuchungsverfahren

3.4.1. TTE-Ergebnisse

LVEF:

Zunachst soll die in der transthorakalen Echokardiographie ermittelte LVEF dargestellt
werden. Eine Verlaufsbeschreibung der LVEF mit Gegenuberstellung der beiden Gruppen
zeigt Abbildung 10. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden hier nur die Mittelwerte
verwendet.

Préoperativ starten die transplantierten Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
von im Durchschnitt 35,5 + 9,3 % (Median: 35, Range 15-50). Nach sechs Tagen zeigte sich
bereits eine leichte Verbesserung auf 37,9 + 10,8 % (Median: 39, Range 20-60), welche jedoch
nicht signifikant war (p>0,05). Sechs Monate spater hingegen ist der zu verzeichnende Anstieg
auf 42,7 + 7,2 % signifikant (p=0,03).

An den drei Untersuchungszeitpunkten préoperativ, sechs Tage und sechs Monate nach dem
Operationstermin konnten in der Gruppe der Kontrollpatienten folgende Werte ermittelt
werden: einen Tag vor der Operation wurde ein Ausgangswert von durchschnittlich 36,7 + 7,5
% (Median 40, Range 25-45) gemessen. Nach sechs Tagen war dieser auf einen
durchschnittlichen Wert von 37,9 + 6,3 % (Median 40, Range 25-45) gestiegen. Ein weiterer
Anstieg war zum Zeitpunkt der Halbjahresnachuntersuchung auf 41 + 9,2 % (Median 42,
Range 30-55) zu verzeichnen. Keine der hier beschriebenen Veranderungen zwischen den drei

Untersuchungszeitpunkten wurde als signifikant berechnet (p jeweils >0,05).
Waéhrend nach 6 Tagen beide Gruppen mit ihrer LVEF auf gleichem Niveau liegen, verbessert

sich die LVEF der Km-Tx Gruppe etwas mehr als die der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ist jedoch nicht signifikant (p>0,05).
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Entwicklung der Ejektionsfraktion
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Abb. 10 Die LVEF im Verlauf — Liniendiagramm

LVEDD:

Ebenfalls ermittelt wurde im Rahmen der transthorakalen Echokardiographieuntersuchung der
linksventrikulére enddiastolische Diameter (LVEDD).

Der préoperativ gemessene LVEDD der transplantierten Gruppe betrug durchschnittlich 59 +
9,3 mm (Median 62, Range 44-80). Zum sechsten postoperativen Tag hin verbesserte sich der
LVEDD durchschnittlich um 5,5 mm auf 53,5 + 7,9 mm (Median 54 mm, Range 39-64). Diese
Verbesserung wurde mit Hilfe statistischer Tests als nicht signifikant eingestuft (p=0,09).
Signifikant verbesserte sich jedoch der LVEDD zum 180. postoperativen Tag hin im Vergleich
zu praoperativ (60,2dmm) um 6 mm auf 54 + 7,8 mm (Median 55, Range 44-64, p<0,05).
Zwischen sechstem und 180. postoperativen Tag fand keine signifikante Verbesserung des
LVEDD statt.

Die Kontrollpatienten starten mit einem Mittelwert von 58 £ 7,5 mm (Median 57, Range 44-

71) préoperativ.
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Der nach sechs Tagen gemessene durchschnittliche LVEDD von 55 + 5,8 mm (Median 52,
Range 44-67), stieg zum 180. Tag leicht auf 56 + 7,1 mm (Median 56, Range 44-68). Die
Verringerung des LVEDD von 58 mm auf 55 bzw. 56 mm im Verlauf wurde als nicht

signifikant bestimmt. (p>0,05).

Entwicklung des LVEDD
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Abb. 11 Der LVEDD im Verlauf-Liniendiagramm

In beiden Gruppen besteht der Trend hin zu einer kontinuierlichen Verkleinerung des LVEDD
mit der Zeit. Dieser Trend ist in der zelltransplantierten Gruppe jedoch starker ausgeprégt, es
kommt hier im Gegensatz zur Kontrollgruppe zur signifikanten Veranderung (Abb. 12).

Mit im Methodikteil beschriebenen statistischen Tests wurde der beobachtete Unterschied in
der Entwicklung des LVEDD zwischen den beiden Gruppen zu beiden

Untersuchungszeitpunkten jedoch als nicht signifikant ermittelt (p>0,05).

40



3.4.2. MRT-Ergebnisse

LVEF:

In der zelltransplantierten Gruppe konnte mittels MRT eine préoperative EF von
durchschnittlich 37,2 + 15,7 % ermittelt werden (Median 34,5; Range 17-66). Im Verlauf zeigt
sich ein postoperativer Abfall nach sechs Tagen auf 32,7 + 12,2 % (Median 30; Range 10-60)
woraufhin bis zum Halbjahres-Follow-Up ein Anstieg auf 44,4 + 12,5 % (Median 42; Range
24-73) zu beobachten war. Die Verschlechterung der EF zum Untersuchungszeitpunkt nach 6
Tagen ist bei einem p-Wert von 0,08 als nicht signifikant einzustufen. Signifikant ist jedoch der
Anstieg der EF zwischen den Untersuchungszeitpunkten nach sechs Tagen und sechs Monaten
(p=0,004). Die Veranderung der EF ist im Vergleich der prdoperativen
Untersuchungsergebnisse mit denen nach einem halben Jahr nicht signifikant (p= 0,07, nach
Bonferroni-Korrektur: 0,14).

Die Teilnehmerzahl der Patienten der Kontrollgruppe beschrénkte sich aus logistischen
Grinden auf sieben prdoperativ, sowie auf jeweils sechs bei den Untersuchungen nach sechs
Tagen und sechs Monaten (siehe auch Diskussionsteil). Im Folgenden sollen die so erhobenen
Daten dargestellt werden, wobei trotz der geringen Teilnehmerzahl zwar eine
Signifikanzanalyse durchgefiihrt wurde, die Aussagekraft ist jedoch aufgrund der geringen
Fallzahl eingeschrénkt.

Die LVEF betrug in der Kontrollgruppe préoperativ durchschnittlich 37,9 + 10,3 % (Median
41; Range 17 - 46) Im postoperativen Zustand ergab sich nach sechs Tagen eine
durchschnittliche EF von 36,8 £ 12 % (Median 42; Range 16-46; p=1,0).

Zur Follow-Up Untersuchung nach einem halben Jahr erhielten wir einen Durchschnittswert
von 53,8 + 13 % (Median 53,5; Range 36-68). Die berechneten p-Werte von 0,067 fir den
Vergleich préoperativ versus pém sowie 0,144 fiir p6d vs. p6m sind gleichbedeutend mit nicht-
signifikanten Veranderungen.

LVEDV:

Die prdoperative Untersuchung ergab bei den zelltransplantierten Patienten ein mittleres
LVEDV von 220 £ 75,6 ml (Median 200, Range 99-343). Es verbesserte sich kontinuierlich
auf 173,4 + 57,6 ml (Median 166, Range 93-282) nach sechs Tagen und endete mit einem
gemessenen Wert von 185,7 + 65,3 ml (Median 176, Range 105-327) nach sechs Monaten.
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Sowohl die Verbesserung des LVEDV von préaoperativ nach p6d als auch die Verbesserung
von praoperativ hinsichtlich der halbjéhrigen Follow-Up Untersuchung waren signifikant
((p=0,002, p=0,034); beide Werte Bonferroni-korrigiert). Die leichte Verschlechterung des
enddiastolischen VVolumens zwischen den Untersuchungszeitpunkten p6d und p6m war nicht
signifikant (p= 0,578).

Die Entwicklung des LVEDV der Kontrollpatienten startete mit einem Wert von
durchschnittlich 184,3 + 26,11 ml (Median 196ml; Range 143-210 ml) bei der préoperativen
MRT-Untersuchung. Im Verlauf zeigte sich bis zum sechs Tage Follow-Up eine Verringerung
des LVEDV auf 163,7 £ 57,2 ml (Median 160ml, Range111- 266ml) und bis zum sechs Monats
Follow-Up eine Verringerung auf durchschnittlich 160 = 43,9 ml (Median 157ml, Range 106-
229 ml) Die zu beobachtende geringe Dynamik wurde als nicht signifikant berechnet.
(p=0,5/0,34/0,2).

Entwicklung des LVEDV
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220

210
—+—KM-Tx (TTE}

—#—Kontrolle (TTE)
200

130
1843
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180 —

170 173
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160

p=0,034
p=0,34

150
praoperativ postoperativ-6-Tage postoperativ-6-Monate

Abb. 12 Der LVEDV im Verlauf-Liniendiagramm
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Das linksventrikulare enddiastolische Volumen der Km-Tx-Gruppe zeigt im Verlauf seinen
Tiefpunkt bereits nach 6 Tagen, woraufhin es nach 6 Monaten wieder leicht ansteigt. Insgesamt
nimmt es jedoch um 35 ml ab.

Sowohl die Verringerung des LVEDV bis zum sechs Tages Follow-Up als auch die insgesamte
Verringerung des Volumens vom  prdoperativen  Ausgangszeitpunkt  bis  zur
Halbjahresnachuntersuchung sind signifikant.

Waéhrenddessen nimmt der LVEDV der Kontrollgruppe innerhalb des Beobachtungszeitraums
eines halben Jahres kontinuierlich um insgesamt 24 ml ab. Ihr Minimum liegt bei der letzten
Untersuchung nach 6 Monaten.

Es lasst sich in der Tendenz eine groRere Abnahme des LVEDV in der Km-Tx-Gruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen.

Das LVEDV lasst sich bezogen auf die Korperoberflache (KOF) auch als LVEDV-Index
(LVEDVI) ausdriicken.

Der Vorteil des LVEDVI gegentber dem LVEDV liegt darin, dass die unterschiedliche
korperliche Konstitution der teilhabenden Studienpatienten, die allein schon zwischen beiden
Geschlechtern vorhanden ist, mitbertcksichtigt wird.

So darf, den existierenden Normwerten zufolge, ein mannlicher Patient mit groRer KOF ein
deutlich gréReres LVEDV aufweisen, als eine Patienten mit kleinerer KOF, um in dieselbe
Herzinsuffizienzgruppe eingeordnet zu werden.

Es gelingt somit eine bessere Einordnung der erhaltenen Absolutwerte des LVEDV-Index einer

gemischten Studienpopulation hinsichtlich ihrer Schwere der Herzinsuffizienz.

In dieser Studie war das hauptsachliche Ziel jedoch die Priifung auf Signifikanz der relativen
Veranderungen des linksventrikuldren enddiastolischen VVolumens Uber die Zeit.

Unter der Annahme einer konstanten Korperoberflache tiber den Beobachtungszeitraum
sind die prozentualen Veranderung von LVEDV und LVEDVI identisch. Auch eine

Signifikanzanalyse ergabe dieselben Ergebnisse.
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J pra-OP

post-6-Tage

LVEF (%) (TTE) Km-Tx 355+9,3 37,9+10,8 42,7+7,2
Kontroll 36,7 £7,5 37,9+6,3 41+9.2
LVEDD (mm) Km-Tx 58,9+ 9,3 53,5+ 7,9 54 +7.8
Kontroll 58 +7,5 55+5,8 56 +£7,1
LVEDV (ml) (MRT) Km-Tx  |220 + 756 173+ 57,6 185 + 65,3
Kontroll 184,3 £ 26,11 163,7 £ 57,2 160 + 43,9
LVEF (%) (MRT) Km-Tx 37,2+15,7 32,3+12,2 444 +125
Kontroll 37,9+10,3 36,8+12,0 53,8 +13

Tabelle 5: Gegentiberstellung der Ergebnisse-Mittelwerte = SD

3.4.3. NYHA-Auswertung

Betrachtet man den Grad der Herzinsuffizienz hinsichtlich der durch die Patienten
empfundenen Symptomauspragung mit Hilfe der erweiterten NYHA-KIassifikation, so zeigt
sich in der transplantierten Gruppe eine signifikante Verbesserung (p<0,05) der
Herzinsuffizienzsymptome; bei einer praoperativen Einstufung unseres Patientenkollektivs auf
im Durchschnitt NYHA 2,7, lasst sich nach sechs Monaten eine signifikante Reduktion dieses
NYHA-Durchschnittswert auf 1,5 feststellen. In der Kontrollgruppe konnte ebenfalls eine
Linderung der Herzinsuffizienzsymptome beobachtet werden. Diese war jedoch bei einer

Reduktion von durchschnittlich 2,4 auf 1,9 nicht signifikant.

3.5. Untergruppen Km-Tx und Kontrolle

3.5.1. Untergruppe Analyse ,,per-protocol*

3.5.1.1. LVEF und LVEDD

Folgend wird eine weitere, ebenfalls mogliche Methode zur statistischen Auswertung des bei

dieser Studie gewonnenen Datensatzes beschrieben und angewandt.
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Aufgrund verschiedenster Faktoren, wie z.B. Tod, Nichterscheinen des Patienten zur Follow-
Up-Untersuchung, schlechte Untersuchungsbedingungen im TTE usw. konnten nicht bei allen
Patienten zu allen Zeitpunkten alle Werte gemessen werden. Ist z.B. ein Patient nach der ersten
Nachuntersuchung nach 6 Tagen verstorben, konnte seine LVEF nur zwei mal gemessen
werden, namlich préoperativ und zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung. Nach sechs
Monaten fehlt sein "Beitrag” zur Gesamtstatistik der LVEF. Dies legt die Vermutung nahe, dass
die Beurteilung des Verlaufs der LVEF durch Teilnahme z.B. an den ersten beiden
Mittelwerten, aber nicht am letzten Mittelwert nach 6 Monaten, verfalscht wird und somit die
Validitat der gewonnenen Aussage eingeschrankt wird.

Daher wurden in den folgend dargestellten Berechnungen genau diese Datensatze von
Patienten, die nicht an allen drei Untersuchungszeitpunkten teilnahmen, herausgenommen.
Zusatzlich wurden nur die Patienten verwendet, die neben den vorhandenen Daten zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten einen Matchingpartner besalen, welcher ebenfalls zu allen drei

Zeitpunkten den jeweiligen Wert (z.B. LVEF) zur Gesamtstatistik beitrug.

An den zentralen GroRen der Studie, LVEF und LVEDD, soll nun im Vergleich zu den bereits
dargestellten Ergebnissen eine weitere Berechnungsmethode im Folgenden dargestellt werden.
Es handelt sich dabei um eine alternative, jedoch nicht tiberlegene Variante der Auswertung der
Daten dieser Studie. Genauer wird hierauf im Diskussionsteil dieser Arbeit eingegangen. Einen
Uberblick tber die so berechneten Ergebnisse sollen Tabellen 6-9 geben. Hierbei stehen die
Bezeichnungen ,,EF I* bzw. ,,LVEDD I* fur die ausschlieBliche Verwendung von Daten von
Patienten, die ebenso wie ihr Matchingpartner zu allen drei Untersuchungszeitpunkten mit dem
entsprechenden Wert am Datensatz teil hatten. Unter ,,EF II* bzw. ,,LVEDD I1* wurden alle
erhobenen Daten verwendet. Angegeben wird der Mittelwert + SD, in Klammern Angabe von

Median und Range.

TTE ‘ EF 1 (%) ‘ EF 11 (%) LVEDD I (mm) ‘ LVEDDII (mm)
pra-OP |36,5 + 9,7 (40;15-50) | 35,5+9,3 58,6 + 9,8 (59; 44-80) |58,9 +9.3

p6M 43,2 +7,4 (45;30-55) | 42,772 53,7+ 7,4 (56; 40-64) |54+ 7,8

p-Wert [0,048 0,03 0,025 0,02

Tabelle 6 Wertevergleich Km-Tx-Patienten mit Untergruppe
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TTE | EF 1 (%) EF 11 (%) LVEDD I (mm) LVEDDII (mm)

pra-OP |37,2 7,3 (40;25-45) |36,7+7,5 56,3 + 7,1 (57; 44-67) |58+ 7,5
p6M  |40,9 + 8,1 (42;30-55) |40,9+9,2 55,2 + 7,4 (56; 44-68) |56 + 7,1
p-Wert | 0,14 0,09 0,449 0,369

Tabelle 7 Wertevergleich Kontrollpatienten mit Untergruppe

3.5.1.2. Narbengewebe

In der stammzelltransplantierten Gruppe bekamen 12 von 22 transplantierten Patienten sowohl
am 6pod als auch nach 6 Monaten ein MRT. Die Auswertung ihrer Narbengewebsgrofien soll
nun isoliert betrachtet werden.

Weiter differenziert wird zudem zwischen Infarkt- und Nichtinfarktsegmenten.

Der durchschnittliche Narbengewebsscore aller Segmente sank von 1,14 nach sechs Tagen auf
1,11 nach sechs Monaten. Dieser Unterschied wurde als nicht-signifikant berechnet (p=0,4).
Betrachtet man ausschlieBlich den Narbengewebsscore der Infarktareale, so lag dieser nach
sechs Tagen bei 2,53 und sank zur Nachuntersuchung nach sechs Monaten auf 2,42 ab. Diese
Entwicklung wurde im durchgefiihrten statistischen Test als signifikant eingestuft (p<0,05).

Da hier lediglich ein weiterer Patient zum Untersuchungszeitpunkt nach 6 Tagen mit seinem
Narbenanteil nicht an dieser Berechnung PP teilhatte und sich die Ergebnisse nach der ITT-
Methode (also mit diesem einen Wert zusatzlich) nur marginal von den hier besprochenen
unterscheiden, wurden diese hier nicht mit aufgefihrt.

Bei den Kontrollpatienten liegen bei sechs der 19 Patienten zu beiden
Untersuchungszeitpunkten Daten zum Narbengewebe vor. In diesem Fall wurden alle
erhobenen Werte verwendet, ITT und PP-Methode wéren also identisch.

So l&sst sich ein Narbengewebsscore aller Segmente von 0,63 nach sechs Tagen und von 0,66
nach sechs Monaten berechnen. Die isolierte Betrachtung der Infarktsegmente ergibt einen
Score von 1,78 nach sechs Tagen. Nach sechs Monaten betrug er 1,81. Sowohl die
Gesamtbetrachtung aller Segmente als auch die isolierte Betrachtung der Infarktsegmente ergab

eine nicht-signifikante geringe Dynamik (p=1,0).
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KM-Tx Kontrolle
MRT p6d p6M p6d p6M
Gesamt % (22,8476 21,66 + 8,1 1092 +4 11,76 + 3,8
Score |1,14 +0,3 1,11+0,34 0,63+0,21 0,66 = 0,17
p-Wert p=0,4 p=1,0
Infarktareal % [51,65+18 48,48 + 18 32,45+16,2 |33,01+12
Score |2,52+0,8 2,42 +0,71 1,78 £ 0,7 1,81+0,48
p-Wert p <0,05 p=10

Tabelle 8 Narbengewebe im Vergleich, Angabe der Mittelwerte £ SD.

3.5.2. Untergruppen nach Applikationsart

Eine weitere Differenzierung der Datenmenge der Patienten ergibt sich durch drei verschiedene
Applikationen der Stammzellen. Die Ergebnisse der Untergruppen via Bypass, via
Aortenwurzel und intramyokardiale Applikation werden im Folgenden dargestellt. Hierbei
beschrénkten wir uns jedoch auf die LeitgréRen dieser Studie, die LVEF und den LVEDD.

In den Tabellen angegeben wird der Mittelwert + SD, in Klammern Angabe von Median und

Range.

TTE EF (%) Km-Tx EF (%)-Kontroll LVEDD(mm)-Km-Tx ' LVEDD-Kontroll
pra-OP 36,5+ 8,0 374+6,6 58,7+7,6 56,4 £ 5,7
(37,5; 20-50) (40;25-45) (62; 44-70) (56,5; 44-65)
p6d 38,8 +£10,7 38,6+4 546+9 538+4,4
(40; 20-60) (40; 30-42) (56,5; 39-64) (52; 49-62)
p6M 428+ 7,9 39,8+ 6,6 55,1+7,9 56+ 7,4
(44; 30-55) (42; 30-48) (56; 40-64) (58; 44-68)

Tabelle 9 Applikation der Stammzellen via Bypass (16 transplantierte, 13 Kontrollpatienten)
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TTE

EF (%) Km-Tx

EF (%)-Kontroll

LVEDD(mm)-Km-Tx

LVEDD-Kontroll

préa- (26374 30,5+7,0 63,3+12,8 60+ 11,6
OP (27,5; 15-35) (27,5; 25-42) (64,5; 44-80) (62; 45-71)
p6d |29,8+6,9 325+£96 50,8+8,5 53,3+ 7,9
(31,5; 20-36) (30; 25-45) (50,8; 45-57) (53; 44-62)
p6M 40,3+ 47 425+9/4 52+ 6,2 56,2+ 7,9
(39,5; 35-47) (37,5; 30-65) (56; 42-58) (56,5; 48-64)
Tabelle 10  Applikation der Stammzellen Via Aortenwurzel transplantierte,

TTE

Kontrollpatienten)

EF (%) Km-Tx

EF(%0)-Kontroll

LVEDD(mm)-Km-Tx

LVEDD-Kontroll

pra-OP [47 +2 45+ 2 515+0,5 58+ 1
(47;45-49) (45; 45-45) (51,5;51-52) (58;57-59)
p6d 48 +11,3 45+0 515+0,7 670
(48;40-56) (45; 45-50) (51,5;51-52) (67;67-67)
p6M 475+25 5025 47+0 53+3,1
(47,5; 45-50) (50; 45-55) (47;47-47) (53; 50-56)
Tabelle 11  Intramyokardiale Applikation der Stammzellen (2 transplantierte, 2

Kontrollpatienten)

Die zahlenmaRig groRte Gruppe ist die Gruppe der Bypass-transplantierten Patienten.
Betrachtet man die in der Tabelle dargestellten Werte, so findet man Verbesserungen bei
beiden Gruppen sowohl im LVEDD als auch bei der LVEF, wobei die der zelltransplantierten
Gruppe deutlicher ausgepragter sind.

Die Untergruppe der Gber den Bypass-transplantierten Patienten ist zahlenmaRig grof? genug
(n=16) fir eine statistische Analyse, diese zeigt jedoch keinen signifikanten Unterschied in der
EF, weder von transplantierten noch gematchten Patienten. Die Signifikanzanalyse des

LVEDD ergab nur bei den transplantierten Patienten eine signifikante Verringerung (p=0,03).
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Allerdings wird bei ausschliellicher Verwendung der Patienten, welche an allen drei
Untersuchungen teilnahmen und einen Matchingpartner hatten, das Signifikanzniveau nicht
erreicht (p=0,105).

Die groBRte Entwicklung der LVEF ist mit einer Verbesserung von 14 % bei den
transplantierten Patienten in der intraaortalen Gruppe zu verzeichnen, jedoch ist die Anzahl der
Teilnehmer (n=4) zu klein fir eine Signifikanztestung. Der LVEDD sinkt hier in der
transplantierten Gruppe um 10,6 mm, in der Kontrollgruppe sind es nur 3,8 mm.

Kaum einen Unterschied zeigt sich in der intramyokardialen Gruppe, wobei hier die

Teilnehmerzahl mit n=2 noch geringer ist.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion bisheriger klinischer und experimenteller Studien

Experimentelle Studien:

Wie bereits in der Einleitung besprochen, wurde in verschiedenen Studien gezeigt, dass sowohl
in vitro [71] als auch tierexperimentell [72, 73]. eine Umwandlung von
Knochenmarksstammzellen in Herzmuskelzellen stattfindet und im Tierexperiment eine
Verbesserung der Herzfunktion erzielt wird.

Scheinbar verbessert die autologe Knochenmarksstammzelltransplantation die Herzfunktion
jedoch moglicherweise nicht nur durch Neubildung von Kardiomyozyten. Studien zeigen, dass
es durch adulte Stammzellen ebenfalls zur Angiogenese im entsprechenden Bereich kommt
[73, 83].

Die Verbesserung der Herzfunktion beruht moglicherweise auch auf einer Verbesserung der
Blutversorgung des ischdmischen Gebietes [83].

Bailey AS et al. postulieren, dass es nicht nur blo8 zu einer Induktion der Angiogenese kommt,
sondern das adulte Knochenmarksstammzellen endotheliale VVorlauferzellen mit dem Potential
zur Angiogenese als Subpopulation enthalten [84].

Doch nicht nur direkte Effekte werden den autologen Knochenmarksstammzellen (BMPCs)
zugeschrieben; verschiedene Studien schreiben den BMPCs ebenfalls eine parakrine
Wirkweise zu, welche die Uberlebensrate von gefahrdetem Gewebe ansteigen lasst und zu
Steigerung der Funktion von Uberlebenden Kardiomyozyten fihrt [69, 85-87].

Durch zahlreiche in den Knochenmarksstammzellen enthaltende Zytokine (z.B. VEG, insulin-
like growth factor, platelet-derived growth factor) werden Myozyten zur Regeneration und
Stimulation angeregt.

Als weitere Beispiele fur sezernierte spezifische Produkte von transplantierten Stammzellen
kénnen z.B. Thymosin 34 und der Wnt-Antagonist SFRP-2 aufgefiihrt werden. Thymosin 34
unterstitzt die Wundheilung, der Wnt-Antagonist SFRP-2 bewart Kardiomyozyten vor
Hypoxie-induzierter Apoptose [88-90].

Wahrscheinlich wirken von Stammzellen sezernierte Faktoren entziindungshemmend,
Apoptose-senkend, Angiogenese-induzierend, reduzierend auf die Ausdehnung von Fibrose
und rekrutierend auf andere Stammzellen [91-93].
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Urbanek et al. zeigen in ihrer Studie, dass es ebenfalls zu einer Stimulation der eigentlichen
myokardialen Stammzellen kommt [70, 94], welche hierdurch zu einer Zellregeneration und
Zellfusion angeregt werden [66, 69, 70].

Das zytokininduzierte Wachstum der verbleibenden lebensfahigen Myozyten ist am stérksten
im Grenzbereich des ischdmischen und/ oder infarzierten Gewebes ausgepréagt [95]. So zeigen
Studien, dass Mitoseindices im Grenzbereich der myokardialen Nekrose im Vergleich mit den

Mitoseindices des gesunden Herzmuskelgewebes 3-4 mal so haufig sind [61].

Letztlich konnte bisher jedoch nicht geklart werden, welche von den oben genannten
Mechanismen und Theorien, ob allein oder in Kombination, die Rolle der BMPC’s bei der

Reparatur des Herzmuskelgewebes erklart.

Klinische Studien:

Ein GroRteil der bisherigen klinisch durchgefuhrten Zelltransplantationen mit autologen
Knochenmarksstammzellen beschéftigt sich mit Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt
(M1) erlitten haben. Hier kam es im Rahmen der Akuttherapie z. B. im Rahmen einer PTCA
zur Stammzellapplikation.

In der TOPCARE-AMI Studie [77, 78] wurde 20 Patienten durchschnittlich 4 Tage nach
einem akuten MI wahrend einer Herzkatheteruntersuchung Knochenmarksstammzellen
intrakoronar appliziert. Es zeigte sich hier eine signifikante Verbesserung linksventrikularer
Funktionsparameter wie z.B. der LVEF. In einer gematchten Kontrollgruppe kam es zu keiner
signifikanten Verbesserung dieser Parameter.

In die BOOST-Studie [96, 97], einer randomisierten und kontrollierten Studie, wurden
insgesamt 30 Patienten eingeschlossen. Im Verhdltnis 1:1 wurden die eingeschlossenen
Patienten auf 2 Gruppen verteilt, eine mit Zellen zu transplantierende Gruppe und eine
Kontrollgruppe. Den Patienten der Versuchsgruppe wurde durchschnittlich 5-7 Tage nach
einem akuten Herzinfarkt Knochenmarkstammzellen wahrend einer Koronarangioplastie
appliziert. Die mittels MRT angefertigten Kontrolluntersuchungen ergaben eine im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikante Verbesserung der LVEF nach 6 Monaten. Bei der
Nachuntersuchung nach 18 Monaten zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied mehr
zwischen der LVEF der zelltransplantierten und der Kontrollgruppe. Es wurde insgesamt eine
deutlichere Verbesserung der LVEF in der zelltransplantierten Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe festgestellt: die LVEF stieg jeweils im Vergleich zum Ausgangszeitpunkt in
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der zelltransplantierten Gruppe um 6,7 Prozentpunkte nach 6 Monaten und um 5,9
Prozentpunkte nach 18 Monaten. In der Kontrollgruppe waren es lediglich 0,7 Prozentpunkte
zum Untersuchungszeitpunkt 6 Monate, nach 18 Monaten war die LVEF um 3,1 Prozentpunkte
im Vergleich zum Ausgangwert gestiegen.

Beide Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine autologe Knochenmarksstammzell-
transplantation keine erhthte Rate an Komplikationen, wie Restenosen der Koronarien oder
Herzrhythmusstérungen, mit sich fihrt.

Eine weitere placebo-kontrollierte, doppelblinde und multizentrische Studie wurde von
Schachinger et al. unter dem Namen REPAIR-AMI durchgefihrt [98]. Im Unterschied zu den
bisher genannten Studien mit eher geringen Fallzahlen, schlieBt diese Studie 204
Myokardinfarkt- Patienten ein, denen randomisiert entweder ein Placebogemisch oder eine
Stammzellsuspension 3-7 Tage nach dem akuten Infarktereignis und erfolgreich abgelaufener
PTCA mittels Katheter in die Infarktarterie verabreicht wurde. Hier zeigte sich bereits nach
vier Monaten eine signifikante Verbesserung der LVEF in der stammzelltransplantierten
Gruppe (von prainterventionell 48,3% auf 53,8%) im Vergleich zur Kontrollgruppe, die sich
von einer Ausgangs-EF von 46,% lediglich auf einen Wert von 49,9% nach vier Monaten
steigerte.

Eine signifikante Steigerung der regionalen Kontraktilitat in der zelltransplantierten Gruppe im
Vergleich zu Placebogruppe konnte in dieser Studie ebenfalls nachgewiesen werden.

Bei einer nicht kleinen Zahl von Studien, die der autologen Stammzelltransplantation beim
Akutinfarkt wéhrend PTCA eine Wirkung nachweisen, gelangen jedoch nicht alle zu dem
Ergebnis, dass es durch die Transplantation von Stammzellen zu einer globalen Verbesserung
der EF kommt. So kamen Janssens et al. in der LEUVEN-Studie, einer doppelblinden,
kontrollierten und randomisierten Studie zu einem, den bisher genannten Studien
widersprechenden Ergebnis [99].

Sie testeten insgesamt 67 Patienten mit einem mindestens 2 h alten akuten Myokardinfarkt, von
denen 33 wahrend einer PTCA einen Tag zuvor entnommene Knochenmarksstammzellen
erhielten, und 34 einen Placebo statt der Zellen bekamen.

Mittels Echo, MRT und PET fand sich zwar eine Verbesserung der globalen linksventrikularen
Funktion zur Follow-Up Untersuchung nach 4 Monaten, dies geschah jedoch in beiden
Gruppen in sehr ahnlichem Male. Einen Unterschied zwischen beiden Gruppen konnten
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Janssens et al. ebenfalls nicht in der Verringerung des Late Enhancement im Infarktgebiet
(MRT), im Metabolismus von Sauerstoff (PET) oder im wall thickening (TTE) finden.

Bei den hier beschriebenen Studien lag meistens keine oder nur eine leichte chronische
Herzinsuffizienz vor mit einer Uberwiegendend LVEF von préinterventionell um 50%.
Gemeinsam  ist  ihnen  ebenfalls die  Applikationsmethode = wahrend  einer

Herzkatheteruntersuchung und der infarktereignisnahe Applikationszeitpunkt .

Im Gegensatz zu den genannten Studien, die vor allem die Wirksamkeit der Stammzellen beim
akuten MI priften, testeten Strauer et al. in der IACT-Studie 18 Patienten mit chronisch
koronarer Herzerkrankung, die alle einen Herzinfarkt erlitten hatten. Der Zeitpunkt des
Myokardinfarkts lag mindestens 5 Monate und maximal 8 Jahre zuriick [100]. Hier ergab sich
ein signifikanter Anstieg der LVEF und eine signifikante Reduktion des Narbengewebes nach

drei Monaten im Vergleich zu préinterventionell erhobenen Daten.

Wenige Studien beschaftigten sich jedoch bisher mit der Patientengruppe der mittelgradig bis
schwer herzinsuffizienten Patienten, die einmal einen Myokardinfarkt erlitten haben und bei
denen die Indikation zur Bypass-OP besteht.

Zu nennen waéren hier Stamm et al [76], die in ihrer Studie 43 Myokardinfarkt - Patienten mit
einem Infarktalter von mindestens 14 Tagen testeten. Auch hier wurden die Patienten
randomisiert in zwei Gruppen geteilt, wobei die eine Gruppe wahrend der indizierten Bypass-
OP CD133+ Knochenmarksstammzellen intramyokardial appliziert bekamen, wéhrend in
Gruppe zwei nur die Bypass-OP ohne Zelltransplantation durchgefuhrt wurde. Mittels TTE-
Untersuchungen stellten sie eine signifikant hoéhere Verbesserung der LVEF in der
zelltransplantierten Gruppe (37,4% vs. 47,1%) nach sechs Monaten im Vergleich zur
Kontrollgruppe (37,9% vs. 41,3%) fest.

In der ebenfalls durchgefiihrten Thallium-Szintigraphie zeigte sich eine Verbesserung der
Perfusion des Infarktmyokards in der transplantierten Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
In einer Parallelstudie mit 16 Patienten konnten Stamm et al. nachweisen, dass die autologe
Knochenmarksstammzelltransplantation im Rahmen einer Koronarrevaskularisation sicher ist
und keine erhdhten Rate an Komplikationen innerhalb von drei Jahren postoperativ mit sich
fihrt.
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Bei ahnlicher Methodik kommen Hendrikx et al. [101] zu einem anderen Ergebnis: sie testeten
20 Patienten mit transmuralem chronischem Myokardinfarkt mit einem Durchschnittsalter von
217 Tagen, die sie randomisiert 1:1 in zwei Gruppen einteilten. Auch bei ihnen erhielt eine der
Gruppen wéhrend der Bypass-OP autologe Knochenmarksstammzellen, die andere Gruppe
diente als Kontrollgruppe.

Die Evaluation erfolgte mittels MRT und Thallium-Szintigraphie 9-14 Tage vor und 4 Monate
nach dem Eingriff. Es zeigte sich nach vier Monaten eine nicht signifikante Verbesserung der
LVEF in beiden Gruppen ohne beobachtbaren signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Allerdings fanden sie Hinweise fir eine lokale Verbesserung des Herzmuskels. Zum
einen verbesserte sich in der transplantierten Gruppe das wall-thickening signifikant, wéahrend
es in der nicht-transplantierten Gruppe unverandert blieb. Zum anderen kam es zwar zu keinem
signifikanten Unterschied im Thallium-Reuptake der Infarktsegmente zwischen beiden
Gruppen, gemessen als Thallium-Reuptake-Defekt-Score mittels Thallium-Szintigraphie.
Allerdings sank der Defect-Score in der transplantierten Gruppe bis nach vier Monaten deutlich
ab, wahrend dieser in der Kontrollgruppe unverandert blieb.

Hierdurch nahmen Hendrikx et al einen lokalen Effekt der Stammzellen auf das

Herzmuskelgewebe an und vermuteten ebenfalls einen Antiremodeling-Effekt [101].

4.2. Diskussion von Material und Methoden

4.2.1. Studiendesign.

Im Gegensatz zu den meisten anderen gangigen Studien, die die autologe
Knochenmarksstammzelltransplantation im Zusammenhang mit einer PTCA nach akutem
Herzinfarkt untersuchten, beschéftigte sich unsere Studie mit chronisch herzinsuffizienten
Patienten, bei denen nach abgelaufenem  Myokardinfarkt  die  chirurgische
Koronarrevaskularisation indiziert ist.

Herzinsuffizienz, die auf dem Boden einer KHK mit Myokardinfarkt entstanden ist, fallt im
chronischen Stadium viel hdufiger mit der Indikation zur Bypass-OP zusammen, da eine

Ballondilatation bzw. Stentimplantation haufig nicht mehr indiziert ist.
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Daher machte es fiir uns mehr Sinn, die Gruppe der bisher im Rahmen der Stammzelltherapie
weniger betrachteten chronisch herzinsuffizienten Patienten in Kombination mit einer Bypass-
OP als mit PTCA zu untersuchen.

Als Nachteil dieser Studie ist hier zu benennen, dass es aus organisatorischen Grunden nicht
maoglich war, ein randomisiertes VVorgehen bei der Zuteilung der Patienten zur Stammzell- und
Kontrollgruppe zu waéhlen. Auch blind bzw. doppelblind wurde diese Studie nicht

durchgefunhrt.

4.2.2. Stammzellen

Der ideale Zelltyp fir die kardiale Stammzelltransplantation sollte die Fahigkeit zur
Proliferation und zur Differenzierung in kontraktile Zellen mitbringen. Er sollte sich zudem
elektromechanisch an benachbarte Herzmuskelzellen anschlieen konnen. Auch eine
unproblematische Handhabung in der Gewinnung mit der Aussicht auf eine ausreichende
Anzahl von Zellen ist nicht unbedeutend. Zudem sollten sie mdglichst keine immunologischen
oder ethischen Probleme aufwerfen. Im Folgenden werden die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Stammzellarten hinsichtlich einer Transplantation beziiglich dieser oder

ahnlicher Studien dargestellt.

Als eine von verschiedenen Mdglichkeiten waren hier die skelettalen Myoblasten zu nennen.
Sie sind wiederstandsfahig gegenuber Ischdmie und konnen sich in Myotubuli in vivo
umwandeln, nicht jedoch in Kardiomyozyten [102].

In experimentellen Studien an Tieren verbessern sie linksventrikulare Funktion [103].

In klinischen Studien veréndert sich die linksventrikuldre Funktion jedoch kaum bis gar nicht
und sie besitzen ein arrhythmogenes Potential [104], so dass bereits einige Studien wegen
ungenugender Effektivitat abgebrochen wurden [105].

Zudem koénnen sich die entstandenen Myotubuli nicht elektromechanisch an die Gbrigen
Kardiomyozyten des Gewebes anschlieffen und kontrahieren sich daher auch nicht synchron
mit dem sie umgebenden Myokard [102, 104].

Eine weitere und theoretisch zur Transplantation geeignete Stammzellart stellen die fetalen

Kardiomyozyten dar. Sie sind ebenfalls kultivierbar, im Experiment steigern sie die
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linksventrikul&re Funktion und die Ausbildung von interzellularen Gap-Junctions findet statt
[106-108].

Jedoch verhindern ethische und immunologische Aspekte die verbreitete Erprobung in
Klinischen Studien.

Embryonale Stammzellen sind fahig, sich in alle Zellen der drei Keimblatter (Ektoderm,
Mesoderm, Endoderm) umzuwandeln [57]. Somit sind sie auch zur Umwandlung in
Kardiomyozyten féhig [109]. Jedoch besteht hier durch die Pluripotenz dieser Stammzellart die
Gefahr, dass nicht die erwiinschten Kardiomyozyten gebildet werden, sondern z.B. ein Teratom
am Ort der Transplantation entsteht. Obwohl man bei Teratomen in den meisten Féllen von
gutartigen Geschwulsten ausgeht, wurden jlngst in selbigen Zellmarker entdeckt, welche
ebenfalls in malignen Tumoren zu finden sind [110].

Als ein weiterer groflRer Nachteil ist die mogliche AbstoRungsreaktion nach der Transplantation
zu nennen, da embryonale Stammzellen verschiedene Subklassen von spezifischem humanem
Leukozytenantigen (HLA) exprimieren [111]. Es ware daher nach einer Transplantation
unabdingbar, zusétzlich immunsupressive Medikamente wie Steroide zu verabreichen. Doch
eine immunsuppressive Therapie mit Steroiden ohne begleitende Stammzelltherapie hat sich in
einigen Féllen bereits als schadlich flr akut-ischdmisches Myokard herausgestellt [112]. Daher
wirde nicht nur die Immunsuppression an sich die Behandlung mit embryonalen Stammzellen
komplizieren, sondern moglicherweise sogar jeglichen positiven Effekt der Zelltransplantation
zunichte machen [57], zumindest im Falle der akuten Ischdmie. Zur Zeit wird an einer
Reduktion der Immunogenitat von embryonalen Stammzellen zur allogenen Transplantation
geforscht [57].

Zudem ist zu ihrer Gewinnung die innere Zellmasse von embryonalen Blastozysten
erforderlich. Sie werden im pluripotenten Stadium eines in vitro fertilisierten Embryos
gewonnen [4].

Dies wirft groRe ethische Probleme auf, da hierzu menschliche Embryonen notwendig sind
[113-115]. Ethisch verwerflich bis nahezu abstol}end erscheint sowohl die Vorstellung einer
vorzeitigen Abtreibung zur ,,Produktion* von Embryonen nur zu diesem Zweck als auch die in-
vitro-Ziichtung von Embryonen zur Gewinnung der gewiinschten Zellmasse. Daher sind bisher

auch keine klinischen Studien mit menschlichen Teilnehmern durchgefihrt worden [57].
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Die kirzliche Entdeckung von ESC-like cells, auch inducible pluripotent stem cells (iPS cells
oder iPSC abgekdrzt) genannt, kénnten in Zukunft eine mdgliche Alternative zu embryonalen
Stammzellen bieten. Zu ihrer Herstellung werden adulte somatische Zellen mit Genen, die die
Pluripotenz der embryonalen Stammzellen regulieren, reprogrammiert [116-118], so dass eine
forcierte Expression dieser Gene induziert werden kann [119].

Sie dhneln, wie der Name schon sagt, sehr den natlrlichen pluripotenten Stammzellen
hinsichtlich ihren biologischen Eigenschaften und ihrem Kdnnen bzw. ihrer Potenzitat. Jedoch
wird die gesamte Bandbreite ihrer Beziehung zu den natiirlichen Stammzellen noch erforscht.
[120]

Madglicherweise kdénnen hierdurch in Zukunft ethische und immunologische Probleme reduziert
oder vielleicht sogar umgangen werden. Weitere Forschungsarbeit ist hier von Néten, damit

von einer guten Alternative zur embryonalen Stammzellen gesprochen werden kann.

Zwei weitere, bisher zur Stammzelltransplantation eingesetzte Zellarten, stellen die adulten
Knochmarksstammzellen und die adulten, aus dem Knochenmark ausgeschwemmten, im Blut
zirkulierenden Stammzellen dar. Bei beiden ist ebenfalls das Potential zur Umwandlung in

Kardiomyozyten belegt [71, 72].

Zwei sehr entscheidende Nachteile, die sich bei fast allen anderen oben erwéhnten Zellarten
finden, haben die autologen Knochenmarksstammzellen nicht. Zum einen ist eine autologe
Transplantation moglich, was die Transplantation dieser Zellen immunologisch unbedenklich
macht. Es ist weder eine AbstoRungsreaktion zu befurchten noch ist eine mit haufig schweren
Nebenwirkungen belastete Immunsuppressionstherapie notwendig. AulRerdem treten hier keine
ethische Probleme auf, da fir ihre Gewinnung keine Embryonen nétig sind.

Waéhrend sich jedoch die Isolation der Blutstammzellen schwierig gestaltet, ist der Zugriff auf
die adulten Knochenmarksstammzellen mittels Aspiration aus dem Knochenmark relativ
einfach.

Adulte Knochenmarksstammzellen qualifizieren sich durch ihre einfache Gewinnung und
Handhabung bei fehlenden Nachteilen der ethischen und immunologische Problematik fiir den
klinischen Gebrauch besonders. Bislang konnte kein arrhythmogenes Potential oder eine
Umwandlung in unerwiinschte Gewebe beobachtet werden [121].

Knochenmarksstammzellen lassen sich in drei verschiedene Typen unterteilen:

h&matopoetische Stammzellen, mesenchymale Stammzellen, endotheliale Stammzellen.
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In ihrer physiologischen Rolle entwickeln sich bei Bedarf hdmatopoetische Stammzellen zu

weilden Blutkdrperchen, roten Blutkérperchen und den Blutplattchen.

Mesenchymale Stammzellen (MSC) befinden sich um den Zentralsinus des Knochenmarks. Sie
wandeln sich unter anderem in Osteoblasten, Chondrozyten und Myozyten um. Ihnen wird
zudem eine ,,Pfortner-Funktion“ des Knochenmarks zugeschrieben.

Eine in-vitro-Umwandlung in Kardiomyozyten wurde bei ihnen ebenfalls nachgewiesen [73,
122]. Folgend konnte ebenfalls in klinischen Studien [123] eine verbesserte linksventrikulére
Funktion bei Transplantation mesenchymaler Stammzellen bei Patienten mit erlittenem
Herzinfarkt festgestellt werden. Jedoch fanden einige Studien, das sich die implantierten MSCs
in Osteoblasten innerhalb des ventrikuldren Myokardgewebes umgewandelt hatten [124, 125].
Dieser unerwiinschte Effekt spricht gegen den alleinigen Einsatz von mesenchymalen

Stammzellen bei der klinischen Stammzelltherapie.

Wie in Studien nachgewiesen konnen sich endotheliale Stammzellen, oder auch endotheliale
Progenitorzellen (EPCs), nach Transplantation in Endothelzellen umwandeln und durch
Geféalneubildung bzw. Eingliederung in die ortsanséssige Mikrovaskularisation zu einer
Verbesserung der Durchblutungssituation des entsprechenden Gewebes beitragen [126-128].
Es wurde zudem eine Bewegung der endothelialen Stammzellen an Ort und Stelle des
zellularen Schadens/Gewebeschadens nachgewiesen. Unter bestimmten Bedingungen (z.B.
Verbrennung, Herzinfarkt, Krebs) erfolgt diese auf nattrlichem Wege durch Mobilisation aus
dem Knochenmark [126, 129-131].

In Studien wurde ihnen ebenfalls die Fahigkeit, sich in Kardiomyozyten umzuwandeln,
nachgewiesen [130].

Jedoch ist der Stammzellpool der EPCs begrenzt, sodass nur durch ex-vivo-Vermehrung eine
ausreichende Anzahl von Zellen erlangt werden kann, um eine Wirkung auf geschédigtes
Gewebe zu erzielen [132]. Zudem ist die Anzahl der zirkulierenden EPCs bei Komorbiditaten

der KHK wie Diabetes mellitus, Hypertonus und Hypercholesterindmie erniedrigt [133, 134].
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4.2.3. Gewinnung und Applikation von Stammzellen

Ebenfalls sind Unterschiede in der Zellzusammensetzung im Vergleich zu anderen Studien
festzustellen. Wéhrend wir nach Zentrifugation und Aufbereitung der Stammzellsuspension
keine zusatzliche Trennung nach verschiedenen Merkmalen vornahmen und die Zellen
unverandert verabreichten, kam es in einigen anderen Studien zur Auswahl von CD 133+ und
CD 34+ markierten Zellen, wie z.B. bei Stamm et al. [76]. Zusatzlich hierzu wurde in
manchen Fallen das Knochenmark einige Tage vor der Knochenmarkspunktion stimuliert, um
z.B. ihre Féhigkeit zur Migration zu erh6hen [76].

Die hierfur bendtigten Verfahren sind sehr zeit- und kostenintensiv. Zudem ist hier eine
spezielle Ausristung erforderlich, welche nicht routineméfig verfugbar ist. Unglucklicherweise
fuhrte dies zur Derandomisierung der Rostock-Studie [76].

Da jedoch der genaue Wirkmechanismus der Stammzellen noch nicht ausreichend geklart ist,
war es unserer Ansicht nach zu frih um eine derartige Auswahl treffen zu koénnen.
Madoglicherweise werden durch diese Auslese einige der Wirkmechanismen unterdriickt bzw.
potentielle Wirkstoffe wie Zytokine mit aussortiert. Ein weiterer Vorteil unserer
Vorgehensweise ist, dass Gewinnung und Applikation der Stammzellen im Rahmen einer
Prozedur durchgefuhrt werden konnten.

Hierdurch resultierte eine geringere zusétzliche Invasivitat fiir den Patienten, da die KM-

Punktion unmittelbar vor der Sternotomie erfolgte.

Nur wenige Studien untersuchten Patienten mit chronischer Ischamiesituation und chronischer
Herzinsuffizienz, meist war es der akute Myokardinfarkt, der untersucht wurde. Noch seltener
wurde jedoch die autologe Knochenmarksstammzelltransplantation in Zusammenhang mit
einer Bypass-OP durchgefiihrt. Diese erfolgte meistens im Rahmen einer PTCA.

Die Art der Applikation ist beim Herzkatheter jedoch beschrankter, da sie nur intrakoronar
bzw. intraarteriell erfolgen kann. Im Gegensatz hierzu kann man bei der Bypass-OP das
Infarkt- bzw. Narbengebiet besser visualisieren und somit die Zellen auch intramyokardial
verabreichen.

Ein weiterer Vorteil ist moglicherweise die durch die Kardioplegie und den vorubergehenden
Herzstillstand wahrend der Bypass-OP entstehende Ischdmiesituation.

Einige Studien haben gezeigt, dass Ischdmie das Homing der Stammzellen und die

Umwandlung dieser in Kardiomyozyten fordert [135].
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In unserer Studie wurden drei verschiedene Applikationsarten gewahlt. Die Auswahl richtete
sich danach, welche Applikationsart am besten geeignet war, um die Zellen moglichst nah an
das Infarktgebiet heranzubringen. So sollte eine fur den Patienten bestmdgliche Wirkung durch

die Stammzellen erzielt werden.

Auffallend ist, dass sich die verschiedenen Untergruppen in ihrer Ausgangs-EF deutlich
unterscheiden; z.B. hat die Untergruppe der Applikation (ber die Aortenwurzel im
Durchschnitt eine um 10%-Punkte niedrigere Ausgangs-EF als die Patienten, denen die Zellen
Uber den Bypass verabreicht wurden. Im Vergleich zur intramyokardialen Applikation ist diese
sogar um 20%-Punkte niedriger. Das lasst die Vermutung zu, dass die Gruppen sich auch in der
Schwere bzw. Diffusitét ihrer KHK unterscheiden. Finden sich kaum anschlussfahige Gefalie,
so liegt haufiger auch eine diffuse, schwerere KHK vor, als wenn Anschliisse einfach zu finden
sind. Diese Tatsache hatte entscheidenden Einfluss auf die Wahl der Applikation der Zellen:
fand sich kein anschlussfahiges Gefal3, so wurde intramyokardial appliziert. War dies bei nicht
identifizierbarer Narbe ebenfalls nicht moglich, so wurden die Zellen als letzte Mdglichkeit
uber die Aortenwurzel verabreicht.

Hétte man sich allerdings nur fiir eine Injektion der Zellen Uber den angeschlossenen Bypass
entschieden, so ware die Gruppe mit Applikation Ober die Aortenwurzel mit deutlich
schlechterer Ausgangslage ihren Grad der Herzinsuffizienz betreffend, aus-"selektiert™ worden.
Man konnte auch sagen durch Verwendung der drei unterschiedlichen Applikationsmethoden
besteht eine reprasentativere Darstellung der Herzinsuffizienz der Gruppe der bypasspflichtigen
Patienten, als wenn nur eine Applikationsart eingesetzt worden ware.

Dass gerade in der Gruppe der intramyokardialen Applikation, bei der der Operateur den
Infarkt visualisierte, die beste Ausgangs-EF besteht, kann bei einer GruppengréRe von 2
Patienten allerdings zuféllig sein, denn ist der Infarktbereich schwer und grof3flachig, so ist
h&ufig auch eine ausgepragte Einschrankung der Ejektionsfraktion zu finden.

Fur eine statistisch gesicherte Aussage z.B. zu einer Korrelation zwischen Operationssituation
mit folgender Applikationsmethode und Schwere bzw. Diffusitait der KHK ist die
Teilnehmerzahl von 2 der 3 Untergruppen jedoch zu klein.

Ein moglicher Kritikpunkt an der Verwendung drei verschiedener Applikationsmethoden ist,

dass sich die Anzahl der Variablen erhoht.
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4.2.4. Untersuchungsmethoden

Echokardiographie

Vorteile der transthorakalen Echokardiographie sind die gute Verfugbarkeit und Nicht-
Invasivitdt bei guter Aussagekraft. Das Erheben einer aussagefahigen, reproduzierbaren
Untersuchung ist innerhalb relativ kurzer Zeit moglich, was insbesondere dem
schmerzgeplagten Patienten postoperativ entgegen kommt. Jedoch ist die Aussagekraft der
erhobenen Werte untersucherabhangig.

Unter bestimmten Verhéltnissen, wie starker Adipositas oder kurze Zeit nach der
Herzoperation sind die Untersuchungsbedingungen eingeschrankt bis schlecht, so dass auch die

Aussagekraft der erhobenen Daten sinkt.

MRT

Bei der hohen Aussagekraft der Herz-MRT-Untersuchung gibt es einige zu beachtende
Nachteile, die v.a. die Durchfiihrbarkeit der MRT-Untersuchung am Patienten nicht selten
einschranken.

Zum einen zu nennen wére die beengende Untersuchungssituation, sowie das erforderliche
Stillliegen des Patienten wéhrend der gesamten Untersuchungszeit, die bis zu einer Stunde
betragen kann. Einige Patienten kdnnen dies nicht oder nur schlecht tolerieren, insbesondere
dann, wenn ein starkes Krankheitsgefihl hinzukommt und postoperativ durch z.B.
Pleuraerglisse oder Wundschmerzen die allgemeine Toleranzschwelle des Patienten
herabgesetzt ist.

Sehr wichtig fur gut auswertbare Aufnahmen ist die Atmung des Patienten nach den durch den
Untersucher vorgegebenen Atemkommandos, bei denen unter anderem fir die Zeit einer
Aufnahme die Luft angehalten werden muss. Auch hier treten insbesondere bei postoperativ
stark zu Dyspnoe neigenden Patienten Probleme bei der Durchfiihrung auf.

Dies kann dazu fuhren, dass die entstehenden Bilder nur sehr schlecht bis gar nicht ausgewertet
werden konnen.

Eine weitere Bedingung fir die Teilnahme an den postoperativen MRT-Untersuchungen bei

einem Patienten war die prédoperative Untersuchung des Patienten.
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Jedoch war bei der meist stationdren Aufnahme der Patienten von einem bis 2 Tagen vor der
OP eine kurzfristige Organisation eines MRT-Termins oft nur schwierig oder gar nicht
mdglich. Auch sollte die Durchfiihrung aller notwendigen Vorbereitungen des Patienten auf die
Operation nicht gefahrdet werden, was z.T. zum Verzicht auf eine MRT-Untersuchung bei
Studienpatienten fihrte.

Ebenfalls Vorraussetzung fur den Erhalt von auswertbaren Bildern war ein Sinusrhythmus. Da
es nicht selten im postoperativen Stadium einer Bypass-OP zu vorribergehendem
Vorhofflimmern kommen kann, konnten aus diesem Grund auch in unserer Studie nicht bei
allen Patienten eine MRT-Untersuchung durchgeftihrt werden.

Eine Kontraindikation fir die Durchfihrung der MRT-Untersuchung sind zudem
Metallimplantate im Patienten, wie in unserem Fall v.a. Schrittmacher oder AICD. Bei
insgesamt 5 Patienten konnten somit keine MRT-Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Eine weitere Begrenzung/Schwéche unserer Studie ist die verwendete Methode zur
Quantifizierung des Narbengewebes mittels MRT. Zum Beispiel werden Verénderungen bis zu
25% der Narbe eines Segments evtl. ein und demselben Score zugeordnet, so dass im
schlechtesten Fall Veranderungen bis 25% nicht berticksichtigt werden. Dies ist jedoch nur der
Fall, wenn eine Klassengrenze nicht Oberschritten wird. Andere Versuche, die infarzierte
Region zu quantifizieren, z.B. mit Umrundung des Narbenareals, haben sich aufgrund des
disseminierten Erscheinungsbildes des nicht-vitalen Gewebes nicht etabliert. Die Methode zur
Quantifizierung des Narbengewebes sollte zukiinftig noch verfeinert werden.

Zudem besteht eine weitere Limitation durch  Verwendung unterschiedlicher
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel préoperativ (Gadovist 1,0 M) und postoperativ (Magnevist
0,5 M), welche sich in ihrer Molaritat sowie in ihren Komplexbildnern unterscheiden. Die
Molaritat wurde Uber die Dosierung angeglichen, d.h. es wurde, wie bereits im Methodikteil
beschrieben, zu jedem Untersuchungszeitpunkt 0,1 mmol pro kg (KG) Kontrastmittel
verabreicht. Dennoch wurde auf einen Vergleich des Narbengewebes mit préaoperativen Daten
verzichtet. Die Auswertung der funktionsgeometrischen Daten blieb hiervon unberihrt.

Als weitere Einschrankung ist zu diskutieren, dass 54,5% aller Patienten der Km-Tx-Gruppe,
jedoch nur 31,6% aller Patienten der Kontrollgruppe an den MRT-Untersuchungen teilnahmen.
Zum einen hat dies Griinde, welche in diesem Kapitel bereits erlautert wurden. Zum anderen
kann ein moglicher Grund fiir den unterschiedlich groRen Anteil an Patienten mit MRT-
Untersuchung eine geringere Motivation bzw. Bereitschaft der Patienten der Kontrollgruppe
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selbst und auch deren Umfeld sein, sich einer solchen Untersuchung zu unterziehen. Die
Ursache hierin kdnnte im Wissen darum liegen, keine Stammzellen bekommen zu haben mit
dadurch geringerer Einsicht ber die Notwendigkeit, eine zeitaufwandige und flr manche

unangenehme Untersuchung durchfuhren zu lassen.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

4.3.1. Friih- und spétpostoperative Daten

Die autologe Stammzelltransplantation ist durchfiihrbar und sicher. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe sind keine signifikant hoheren Komplikationen wie Herzrhythmusstérungen,
Reinfarkt oder Tod beobachtet worden. Auch kam es im Vergleich zur Kontrollgruppe zu
keinem signifikant hoheren Anteil an Patienten mit Reverschluss der Infarktarterie.

Ebenso zeigen sich im Auftreten von Langzeitkomplikationen in beiden Gruppen keine
Unterschiede. So verstarben im postoperativen Verlauf in jeder Gruppe jeweils 1 Patient an
nichtkardialen Ursachen. Kardiale Todesféalle fanden nicht statt, ebenso wenig wie erneute
ischdmische Ereignisse. Auch im spéatpostoperativen Verlauf zeigte sich keine signifikant
hohere Inzidenz von Herzrhythmusstérungen in der transplantierten Gruppe im Vergleich zu

Kontrollgruppe. So traten in beiden Gruppen in jeweils 2 Fallen VVorhofflimmern auf.

4.3.2. Spezielle Untersuchungsverfahren

LVEF (TTE und MRT)

In der Gruppe der zelltransplantierten Patienten steigt die LVEF innerhalb eines halben Jahres
im Vergleich zu den préoperativ erhobenen Daten signifikant um 7,2 Prozentpunkte an (35,5%
praoperativ vs. 42,7% postoperativ, p=0,01). Auch in der Kontrollgruppe kommt es zur
signifikanten Verbesserung der Ejektionsfraktion in der transthorakalen Echountersuchung

beim halbjéhrigen Follow-Up, wobei die Verbesserung mit 4,3 Prozentpunkten jedoch geringer
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ausféllt und nicht signifikant ist. Dieser Unterschied in der Verbesserung der EF zwischen der
stammzelltransplantierten Gruppe und der Kontrollgruppe ist jedoch ebenfalls nicht signifikant.
Zu einem &hnlichen Ergebnis kommen Hendrikx et al. in ihrer Studie [101].

Sie testeten 20 Patienten mit transmuralem chronischem Myokardinfarkt mit einem
Durchschnittsalter von 217 Tagen, die sie randomisiert 1:1 in zwei Gruppen einteilten. Auch
bei ihnen erhielt eine der Gruppen wahrend der Bypass-OP  autologe
Knochenmarksstammzellen, die andere Gruppe diente als Kontrollgruppe.

Die Evaluation erfolgte mittels MRT und Thallium-Szintigraphie 9-14 Tage vor und 4 Monate
nach dem Eingriff.

Sie erhielten ebenfalls kein signifikant unterschiedliches Verhalten der LVEF Uber die Zeit
zwischen zelltransplantierter Gruppe und Kontrollgruppe. Im Unterschied zu uns hingegen
verbesserte sich hier jedoch in beiden Gruppen die LVEF bis zur letzten Follow-Up-

Untersuchung nach vier Monaten nicht signifikant [101].

Teilweise Ubereinstimmend, teilweise unterschiedlich verhielt sich die Entwicklung der LVEF
in der Studie von Stamm et al. [76]. Auch sie stellten wie wir eine signifikante Verbesserung
der LVEF in der zelltransplantierten Gruppe fest.

Sie kamen jedoch im Gegensatz zu unserer Studie ebenfalls zu einem signifikanten
Unterschied der EF zwischen beiden Gruppen nach 6 Monaten. Auch die Entwicklung der LV-
Funktion der Kontrollgruppe war bei ihnen signifikant.

Die mittels TTE evaluierten/ermittelten Daten gaben Hinweise darauf, dass die Transplantation
von autologen Knochenmarksstammzellen mdglicherweise eine Verbesserung der

Herzfunktion bewirkte.

An dieser Stelle verglichen wir zudem den aus der Gesamtanalyse ,,ausreienden Wert der
LVEF der Kontrollpatienten im MRT nach sechs Monaten der sechs beteiligten Patienten mit
denen des TTE.

Hierzu betrachteten wir ausschlielich die Werte selbiger sechs Patienten und fanden eine gute
Korrelation. Der Mittelwert der LVEF im TTE nach 6 Monaten ergab bei dieser
Patientengruppe 49 %. Er liegt damit innerhalb des 5% Spielraums unserer Matchingkriterien

dieser Studie.
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Insgesamt war die statistische Aussagekraft der MRT-Ergebnisse durch die geringen Fallzahlen
von z.T. nur sechs Patienten (Kontrollgruppe) stark eingeschrankt. Zudem sinkt die
Wahrscheinlichkeit eines signifikanten Ergebnisses mit der Fallzahl [136]. So ist die
Verénderung der LVEF im MRT bei den transplantierten Patienten im Vergleich préoperativ
zur post-6-Monate trotz numerisch vergleichbarem Wert zum Herzultraschall im Gegensatz zur
Entwicklung im TTE nicht signifikant. Siehe auch Abbildung 14.

Ejektionsfraktion - Vergleich TTE und MRT
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Abb. 13 Vergleich LVEF der Km-Tx-Patienten MRT vs. TTE

Das Absinken der LVEF im MRT zum Untersuchungszeitpunkt nach 6 Tagen lasst sich, wie
im Diskussionsteil auf Seite 53/54 bereits ausfihrlich besprochen, gut durch den noch klinisch
kompromittierten “frisch® Bypass-operierten Patienten und die dadurch eingeschrankte
Mitarbeit erklaren (erschwertes Einhalten der Atemkommandos etc.).

LVEDD (TTE)

Betrachtet man die Geometrie des linken Ventrikels, so lassen sich hier nur signifikante
Veranderungen in der zelltransplantierten Gruppe beobachten; zu nennen waére hier der

LVEDD, der eine Aussage Uber den Grad der Dilatation des linken Ventrikels zul&sst.
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In der zelltransplantierten Gruppe zeigt sich zudem eine signifikante Verkleinerung des
linksventrikul&ren enddiastolischen Durchmessers innerhalb eines halben Jahres auf 50,5 mm
im Vergleich zum prdoperativen Ausgangswert von 59 mm. Dieses Ergebnis lasst den Schluss
zu, dass sich der linke Ventrikel in der stammzelltransplantierten Gruppe uber einen Zeitraum
von sechs Monaten verkleinert hat.

Stamm et al. [76] untersuchten in ihrer Studie ebenfalls den LVEDD und kamen zu einem
ahnlichen Ergebnis. Sie transplantierten sechs Patienten mit Myokardinfarkt im
Zusammenhang mit einer Bypass-OP Stammzellen in den Infarktgrenzzonenbereich. 3-9
Monate nach der OP war neben einer Verbesserung der globalen linksventrikuldren Funktion
bei 4 Patienten eine Abnahme des LVEDD zu verzeichnen. Aussagen uber Signifikanz wurden

hier nicht gemacht.

LVEDV (MRT)

Ebenfalls signifikant ist die Verédnderung des LVEDV im MRT; dieser nimmt in der
transplantierten Gruppe um 35 ml ab, was in der Signifikanzpriifung einen p-Wert von 0,034
ergab. Es lasst sich eine signifikante Verbesserung des LVEDV in der zelltransplantierten
Gruppe feststellen, wahrend in der Kontrollgruppe der LVEDV zwar sinkt, allerdings nicht
signifikant. Der Unterschied in der Verbesserung des LVEDV bis nach sechs Monaten im
Vergleich der zelltransplantierten Gruppe mit der Kontrollgruppe ist jedoch nicht signifikant.

Auch Stamm et al. [76] untersuchten in ihrer Kkontrollierten Studie mit 43
Myokardinfarktpatienten die Auswirkungen der autologen Stammzelltransplantation von
CD133+ markierten Zellen im Rahmen einer chirurgischen Koronarrevaskularisation. Sie
stellten hier ebenfalls eine Abnahme des LVEDV nach 6 Monaten im Vergleich zu praoperativ
fest, konnten bei dieser Verdnderung jedoch keine Signifikanz nachweisen. Allerdings
benutzten sie auch nicht das Kardiale MRT zur Untersuchung der Volumina, sondern
bestimmten diese mittels TTE. Das kardiale MRT ist jedoch zur Bestimmung der

linksventrikuldren VVolumina die reproduzierbarere und validere Untersuchungsmethode.

NarbengewebsgroRe (MRT)

Die Infarktsegmente betreffend sich im Bereich der durch late enhancement detektierten
NarbengewebsgroRen eine signifikante Dynamik bei den stammzelltransplantierten Patienten

erkennen (p<0,05) von einem Ausgangswert von 51,6% Narbengewebe, entsprechend einem
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Defect-Score von 2,52 wurde nach sechs Monaten das Narbengewebe mit durchschnittlich
48,5% (Defect-Score= 2,42) ermittelt.

In der Kontrollgruppe blieb der Defect-Score bzw. das Narbengewebe nahezu unverdndert.
Eine signifikante Verédnderung wurde nicht beobachtet.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kam die TOPCARE-AMI — Studie. Neben einer signifikanten
Verbesserung der LVEF und einer Verbesserung der Vitalitat in den infarzierten Segmenten
kam es ebenfalls zur Abnahme der Infarktnarbe im MRT (late enhancement) [58, 77].
Allerdings handelte es sich hier um die Behandlung akuter Myokardinfarkte.

Betrachtet man jedoch die Veranderung des Narbengewebes in Relation zum Gesamtmyokard
des linken Ventrikels, so ist in beiden Gruppen keine signifikante Abnahme des
Narbengewebes im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte sechs Tage und sechs Monate nach
der OP festzustellen.

Jedoch lasst sich die Tendenz zur Abnahme des Narbengewebes in der Km-Tx-Gruppe
erkennen, insbesondere dann, wenn man nicht die Mittelwerte, sondern die Mediane zur
Betrachtung heranzieht. Der Median sechs Tage nach der OP betragt 23,2 % wahrend der
Median nach einem halben Jahr nur noch 20,6 % betragt.

Es ist an dieser Stelle besonders sinnvoll die Mediane zur Beurteilung und besseren
Einschatzung der Ergebnisse heranzuziehen, da es sich bei dieser Datenmenge um eine nicht-
normalverteilte Stichprobenmenge handelt und in einer solchen der Median im Vergleich zum
Mittelwert die reprasentativere GroRe ist.

Zu sehr &hnlichen Ergebnissen im Verhalten des Narbengewebes kommen Hendrikx et al. in
ihrer Studie [101]. Allerdings zogen sie nicht kontrastmittelangereicherte Sequenzen mittels
Herz-MRT zur Beurteilung heran, sondern verwendeten die Thallium-Szintigraphie. Der
Thallium-Uptake-Defect-Score verénderte sich bis nach vier Monaten nicht signifikant in
beiden Gruppen. Jedoch stellten sie, ahnlich wie wir, eine nicht-signifikante Verringerung des
Narbengewebes in der zelltransplantierten Gruppe fest, wohingegen der Gesamt-Defect-Score
in der Kontrollgruppe, wie auch bei uns, so gut wie unverandert blieb.

Da hier zur Beurteilung des Narbengewebes zwei verschiedene Untersuchungsmethoden
gewahlt wurden, die nicht direkt verglichen werden kénnen, kann man im Gesamtergebnis von

einer gemeinsamen Tendenz sprechen.
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4.3.3. Die linksventrikuldre Funktion im Verlauf

Die hier genannten Ergebnisse, wie die Verkleinerung des Ventrikels, die Zunahme der EF und
die Verminderung des enddiastolischen VVolumens, zeigen eine klare signifikante Verbesserung
der linksventrikuldren Funktion und eine Verbesserung der Ventrikelgeometrie in der
zelltransplantierten Patientengruppe.

In der Kontrollgruppe lassen sich ebenfalls einige Verédnderungen beobachten:

die LVEF gemessen mittels TTE verbessert sich bis zum Halbjahres-Follow-Up ebenfalls,
jedoch nicht signifikant, um 4,3 Prozentpunkte von 36,7% auf 41%.

Auch LVEDD und LVEDV verbessern sich. Im Unterschied zur zelltransplantierten Gruppe
ergibt der Test auf Signifikanz hier eine nicht-signifikante Veranderung der genannten Grofien.
Es lasst sich also feststellen, dass Hinweise auf eine Verbesserung der Ventrikelgeometrie
ausschlieBlich in der zelltransplantierten Gruppe bestehen. Zusammen mit dem weitaus
hoheren Anstieg der linksventrikuldren Ejektionsfraktion der zelltransplantierten Gruppe liegt
hier die Vermutung nahe, dass die autologe Knochenmarkstammzelltransplantation
mdoglicherweise einen Effekt hat, der dem Remodeling nach Myokardinfarkt positiv
entgegenwirkt.

Zum Remodeling gehéren Umbauvorgénge der Herzmuskulatur wie Fibrosierung und auch die
Dilatation der Ventrikel [137] und es spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der

Herzinsuffizienz bei ischamischen Herzmuskelerkrankungen (siehe Einleitung).

In der Erholungsphase nach einem akuten Myokardinfarkt finden Umbauvorgange sowohl im
Bereich der infarzierten als auch im Bereich der gesunden Myokardareale statt [23].

Dass neben LVEDD und LVEDV sich auch die NarbengewebsgrofRe im Bereich des
Infarktsegmente verbessert hat, spricht fur eine Wirksamkeit der Zellen im Bereich des

myokardialen Narbengewebes [23].

Wie in der Einleitung beschrieben, wird den Knochenmarksstammzellen eine
durchblutungsverbessernde Funktion zugeschrieben [73, 83, 84]. Da bei der Pathogenese des
Remodeling die sogenannte Mikrovaskuldre Obstruktion, also eine verminderte Durchblutung
des Herzmuskels durch die Verengung kleinster Gefal} eine grof3e Rolle spielt, 1asst sich hier

ein moglicher Erklarungsansatz zur Wirkweise der Stammzellen finden [22, 23, 137, 138].
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Die Mikrovaskuldre Obstruktion spielt jedoch nur bzw. v.a. im akuten Stadium der
Herzmuskelischdmie eine Rolle.

Dass eine Herzinsuffizienz durch die Verbesserung der Ventrikelgeometrie auch im
chronischen Stadium noch positiv beeinflusst werden kann, zeigt die Wirkungsweise z.B. der
passiven Kardiomyoplastie bei der chirurgischen Anlage eines vorgeformten Polyesternetzes,
eines sogenannten CorCaps, um den Ventrikel [7].

Weitere Studien lassen vermuten, dass sich durch die Stammzelltransplantation eine
Herzinsuffizienz durch Modulation der Remodeling-Faktoren unabhangig von ihrer
urspriinglichen Ursache verbessert [139].

Dies spricht auch fir den Ansatz des Anti-Remodeling-Effekts der Stammzellen, da
Remodeling in jeder Pathogenese einer Herzinsuffizienz — nicht nur der isch&mischen — eine
zentrale Rolle spielt.

So testeten Seht et al. die intrakoronare Stammzelltransplantation bei Patienten mit nicht-
ischamischer dilatativer Kardiomyopathie [139].

Keiner der Studienpatienten litt hier an einer koronaren Herzkrankheit, die zuvor per
Herzkatheter ausgeschlossen wurde.

Bei 10 Patienten der Studie mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie war zum
Untersuchungszeitpunkt nach 3 Monaten die LVEF im Vergleich zu préinterventionell
signifikant gestiegen. Auch der LVEDD sank signifikant und impliziert damit eine
Verkleinerung des linken Ventrikels.

Vor, sowie 6 Monate nach Intervention wurde hier eine endomyokardiale Biopsie entnommen.
Diese ergab einen Anstieg des Verhéltnisses von Kapillaren zu Myozyten, der jedoch nicht
signifikant war.

In der Biopsie konnten keine persistierenden Stammzellen, keine neuen Kardiomyozyten, keine
Anzeichen fir Entziindung, Infarkt oder Neovaskularisation gefunden werden [139].
Experimentelle Studien zu diesem Thema geben Hinweise darauf, dass der Benefit der
Stammzelltherapie hauptséchlich von niedrigeren Leveln an Fibrose und gestiegener
Vaskularisation herruhrt [140].

Die Tatsache, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen beziglich der
ermittelten Funktions- und geometrischen Parameter erkennbar ist, lasst sich evtl. damit
erklaren, dass alle in diese Studie involvierten Patienten mindestens eine 2-KHK haben, in den
meisten Fallen jedoch 3 Gefale betroffen sind. Somit ist wahrscheinlicher als bei Patienten mit
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einer 1-GefaRerkrankung, dass mehr als ein Areal des Herzmuskels unter dem Einwirken von
vorribergehender oder dauerhafter Ischamie stand. Vielmehr noch hatten 9 von 22
zelltransplantierten Patienten mehr als einen Infarkt mit mehr als einer Lokalisation erlitten.
Die Stammzellen wurden jedoch zum uberwiegenden Teil in nur ein infarziertes Areal
appliziert. Nur in 4 von 22 Fallen wurden die Zellen tber die Kardioplegiekaniile und somit die
Aortenwurzel appliziert, so dass sich die Zellen tber alle HerzkranzgefaRe verteilen konnten.
In den Gbrigen Fallen kam es entweder direkt zur intramyokardialen Injektion der Zellen oder
zur Applikation Uber den vendsen Bypassgraft und somit zu einer lokaleren Applikation, bei
dem nur ein Infarktgebiet durch die Zellen erreicht wurde.

Der nichtsignifikante Unterschied im Gesamtergebnis beim Vergleich zwischen den beiden
Gruppen spricht also nicht zwangslaufig gegen eine Unwirksamkeit der Zellen.
Moglicherweise wird ein signifikantes Ergebnis des Unterschiedes zwischen den Gruppen
dadurch maskiert, dass nicht alle Infarktareale sowie auch nicht das tbrige Myokard durch die
Zelltransplantation erreicht wurden.

Fur die Annahme der besseren Wirksamkeit der Zellen bei systemischer und nicht lokaler
Applikation spricht ebenfalls, dass sich bei Betrachtung gerade dieser 4 Patienten mit
systemischer Applikation der Zellen Uber die Aortenwurzel die mit Abstand groite
Verbesserung der linksventrikuldren Funktionsparameter im Vergleich mit den Untergruppen
“Applikation tiber den Bypass” und “intramyokardiale Applikation” zu beobachten ist.

So verbesserte sich hier die Ejektionsfraktion von 26,2% prdoperativ auf 40% zum
halbjahrigen Follow-Up. In sehr &hnlichem Trend verhélt sich der LVEDD: er verbessert sich
von préoperativ im Durchschnitt 63,2 mm innerhalb von sechs Monaten auf 52 mm. Diese
Veranderungen liegen deutlich tber der durchschnittlichen Verbesserung der gesamten
zelltransplantierten Gruppe sowie auch (ber dem Schnitt der anderen beiden Untergruppen via

Bypass und Intramyokardial wie auch in Tabelle 17 im Ergebnisteil dargestelit.

Auch dieses Ergebnis spricht fir die These, dass die Wirkung der Stammzellen moglicherweise
nicht durch das lokale Geschehen einer Umwandlung der Zellen in Kardiomyozyten nur im
Bereich des Narbengewebes stattfindet, sondern hier eine Wirkweise vorliegt, die auch das
Restmyokard des linken Ventrikels mit einbezieht, wie es bei einem Anti-Remodeling-Effekt

der Fall ware.

70



Der beobachtete Effekt konnte zudem auch mit dem Ort der hochsten zelluldren Aktivitét in
Bezug auf das Narbengewebe begriindet werden. Die Zellen erreichen die Peripherie des
Infarktgewebes (ber offene Koronargefdle und Kollateralen nach der intraaortalen
Applikation. Im Gegensatz hierzu fiihrt eine direkte Injektion und die Injektion tber den
venodsen Bypass-Graft zum Infarkt-Gefal3, dazu, dass die Zellen in mehr oder weniger zentrale
Anteile des Infarktgewebes gelangen. Gerade aber der zentrale Anteil einer Narbe stellt eine
schlechtere nutritive Umgebung flr die transplantierten Zellen im Vergleich mit der

Grenzregion des Infarktgebietes darstellt.

4.3.4. Diskussion von Untergruppen

Aufgrund des Auftretens von missing values auch in unserer Studie dréngte sich die
Uberlegung auf, wie diese bei der statistischen Auswertung zu behandeln sind.

Dennoch wird in der Literatur darauf hingewiesen, dass eindeutige Richtlinien fir eine einziges
richtiges Verfahren fur den Umgang mit missing values nicht existieren [141]. Vielmehr
handelt es sich um eine komplexe statistische Fragestellung, deren Lésung von Fall zu Fall
gesucht werden muss.

In der Literatur werden verschiedene Methoden beschrieben, bei denen mit der erhobenen
Datenmenge unterschiedlich verfahren wird. Als Beispiele sollen hier die "Intent-to-treat -
Analyse (ITT) und das “per protocol "-Verfahren (PP) genannt werden [142]. Bei der Intent-to-
treat Methode werden alle erhobenen Werte in die statistischen Berechnungen eingeschlossen.
Nach dem “per protocol” Verfahren wird in einem zuvor aufgesetzten Studienprotokoll
entschieden, wie mit fehlenden Werten verfahren werden soll. Zum Beispiel kdnnen auch
Patienten, bei denen Werte fehlen, von der Studie ausgeschlossen werden. In unserer Studie
wurden zwei verschiedene Methoden parallel angewandt. Der Hauptstamm der Daten wurde
berechnet, ohne das Patienten ausgeschlossen wurden, d.h. alle erhobenen und gemessenen
Werte flossen in die statistische Auswertung ein.

Bei einem Teil der Daten, welche in dieser Studie von besonderer Bedeutung erschienen,
wurde eine weitere Methode angewandt. Hier nahmen nur die Patienten an den jeweiligen
statistischen Berechnungen teil, welche zu jedem der drei Untersuchungszeitpunkte an der
Ermittlung des jeweiligen Wertes (z.B. LVEF gemessen im TTE) teilhatten.

Beide Verfahrensweisen haben hinsichtlich der Aussagekraft der resultierenden Ergebnisse

Vorteile und Schwachen.
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Bei der Intent-to-treat Methode ist zum einen die Fallzahl hoher, zum anderen findet keine
Selektion der Datenmenge statt, was zu einer im Vergleich héheren statistischen Aussagekraft
fihrt. Die Datenmenge ist zudem reprasentativer. Als Schwéche kdnnte man hervorbringen,
dass moglicherweise die sich ergebenden Daten durch z.T. fehlende und z.T. vorhandene Daten
eines Patienten im Verlauf “verfalscht™ werden und somit die Richtigkeit des Endergebnisses
und die daraus gewonnene Aussage “verfalscht™ wird. Hat z.B. ein Patient eine im Vergleich
zum Rest der Patienten dieser Studie relativ gesehen gute LV-Funktion zu Beginn, nimmt aber
nur zum praoperativen und friih-postoperativen Untersuchungszeitpunkt teil, so ist der
Gesamtdurchschnitt der LVEF nach sechs Monaten maglicherweise schlechter, als sie bei einer
Teilnahme des Patienten auch an dieser Untersuchung wére. Somit kdnnte eine moglicherweise
stattgehabte durchschnittliche Verbesserung der LVEF einer Gruppe im Verlauf nicht sichtbar
bzw. vermindert werden.

Ahnliche Uberlegungen zu maglicherweise resultierenden Verfalschung des Ergebnisses einer
Studie durch den Nicht-Ausschluss von Daten bzw. Studienteilnehmern wird auch in der
Literatur beschrieben, z.B. im Fall der Non-Compliance von Studienteilnehmern

[142].

Aus diesem Grund wurde unter der Annahme einer moglichen Abschwéachung der Sichtbarkeit
eines Unterschiedes im Vergleich vor der Therapie mit Nachher die oben beschriebenen
Berechnungen zusétzlich durchgefuhrt. Als Schwéchen sind hier die gesunkene Fallzahl und
die Selektion der Daten zu nennen.

Um die Schwere der Selektion einschatzen zu kdnnen, wurden die Griinde flr das Fehlen von
Daten genauer betrachtet. Wie oben beschrieben, zeigte sich keine signifikant unterschiedliche
Rate fur Tot und Komplikationen. So verstarben 2 Patienten in der transplantierten und ein
Patient in der Kontrollgruppe. Auch, meist vorriibergehende, Komplikationen wie
Herzrhythmusstérungen verhinderten die Teilnahme an der Follow-Up Untersuchung mittels
Echokardiographie meist nicht. Eine Ausnahme stellt ein vorriibergehendes postoperatives
Vorhofflimmern bezlglich der Teilnahme an einer MRT-Untersuchung dar. Organisatorische
Grinde wie nicht Erscheinen des Patienten zur Nachuntersuchung, schlechte
Untersuchungsbedingungen usw. waren die hauptsachlichen Ursachen fiir die missing data

dieser Studie.

Betrachtet man nun die Ergebnisse beider statistischer Analysen, so lassen sich zwar
Unterschiede erkennen, jedoch sind die Signifikanzen vergleichbar. So verénderte sich z.B. die
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LVEF in der zelltransplantierten Gruppe in der ITT-Analyse um 7,1 %-Punkte, wéhrend die
ermittelte Differenz im Mittelwert in der PP-Untergruppe 6,7 %-Punkte betragt (s. auch
Ergebnisteil Tabellen 6-8).
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5. Zusammenfassung

1. Hintergrundwissen und Zielsetzung

Die Prognose von chronischer Herzinsuffizienz hauptsachlich ischamischer Genese ist trotz der
etablierten konservativen und chirurgischen Therapien unbefriedigend. Bisher existiert zudem
keine etablierte Therapie, die abgestorbenes Herzmuskelgewebe wiederherstellen kann.

Weil aktuelle Studien zeigen, dass adulte Knochenmarksstammzellen das Potential besitzen,
sich zu Kardiomyozyten zu differenzieren, wurde das Konzept der intrakardialen
Transplantation dieser Zellen entwickelt. In Tierversuchen wurde die Durchfuhrbarkeit und
Effektivitat dieses Verfahrens aufgezeigt. Jetzt soll im Rahmen einer klinischen Studie diese
Behandlungsmethode evaluiert werden.

2. Material und Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht-randomisierte Studie mit nach
Alter, LVEF und GefélRerkrankung gematchter Kontrollgruppe. In die Studie eingeschlossen
wurden  Myokardinfarktpatienten ~ mit  eingeschrénkter  linksventrikuldrer ~ Funktion
(LVEF<50%), die sich einer elektiven Bypass-OP unterzogen. Zu Beginn der Bypassoperation
wurden 100ml Knochenmarksblut aus dem Sternum aspiriert und daraus nach Zentrifugation
der buffycoat gewonnen. Dieser wurde dann je nach Befund entweder direkt in das
myokardiale Narbenareal, oder uber den vendsen Graft oder Uber die Aortenwurzel appliziert.
Die kardiale Funktionsdiagnostik erfolgte prdoperativ, am 6. pod und am 180. pod mittels
transthorakaler Echokardiographie und kontrastverstarkter MRT. Evaluiert wurden die
linksventrikulare Ventrikelgeometrie und —funktion sowie die Ausdehnung der myokardialen
Narben.

Kontrollgruppe und transplantierte Gruppe unterscheiden sich weder in Alter, noch LVEF oder
Schwere der Gefalierkrankung signifikant voneinander.

Auch die intraoperativ gewonnenen Daten zeigen in den wichtigen Parametern keine
drastischen Unterschiede.

3. Ergebnisse:

Es konnten keine Unterschiede im Bereich der friih- und spatpostoperativen Komplikationen
festgestellt werden.

In der transplantierten Gruppe zeigt sich eine signifikante Verbesserung der linksventrikularen
Funktion, was sich insbesondere durch eine signifikante Steigerung der LVEF im Verlauf um
durchschnittlich 7,7% Prozentpunkte (von 35,5% auf 42,7%) zeigt.
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Auch haben sich Parameter zur Beschreibung der Ventrikelgeometrie und —gréfie innerhalb
eines halben Jahres im Vergleich zu praoperativ nur in der zelltransplantierten Gruppe
signifikant verbessert. So kam es zu einer signifikanten Verringerung des LVEDD nach einem
halben Jahr um 8,4 mm (von 58,9 auf 50,5 mm) sowie auch zu einer signifikanten Abnahme
des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens um 35 ml (von 220ml auf 185ml).

Auch die Herzinsuffizienzsymptome wurden nur in der zelltransplantierten Gruppe signifikant
reduziert.

Bei einer numerisch deutlichen, jedoch nicht signifikanten Verbesserung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion der Kontrollpatienten blieben die eher geringen Verénderungen der
Parameter zur Beschreibung der Ventrikelgeometrie wie LVEDD und LVEDV in dieser
Gruppe auf einem nicht-signifikanten Niveau. Das Narbengewebe blieb ebenso nahezu
unveréndert.

4.Schlussfolgerung:

Bei der Herleitung der Aufgabenstellung wurden vier Fragen formuliert, welche nun alle
konkret beantwortet werden konnen:

1. Die intrakardiale autologe Knochenmarksstammezelltransplantation ist sicher durchfuhrbar.

2. Sie fihrt als Ergédnzung zur Bypass-OP sowohl zu einer moderaten Verbesserung der
myokardialen Funktion als auch der Geometrie des linken Ventrikels. Im Vergleich zur
alleinigen Koronarrevaskularisation sind die Verdnderungen in der zelltransplantierten Gruppe
grofer.

3. Sie fihrt zur Reduktion der myokardialen Narbe beztglich der Infarktsegmente.

4. Zudem werden die Symptome der Herzinsuffizienz reduziert.

Die signifikante Verbesserung der linksventrikularen Auswurfleistung in Kombination mit
einer verbesserten Geometrie und reduzierten Volumina (LVEDV) des linken Ventrikels bei
nahezu unverdndertem Gesamt-Narbengewebe lasst auf einen Effekt schlieBen, der
mdoglicherweise auch im Bereich des Antiremodelings liegt und nicht zwangslaufig durch eine
Umwandlung der Stammzellen in Herzmuskelzellen erklart werden mul.

Die signifikante Reduktion des Narbengewebes im Bereich der Infarktsegmente nur in der
zelltransplantierten Gruppe spricht flr eine Wirksamkeit der Stammzellen lokal im Bereich der
Narbe.
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