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1. Einleitung

1.1. Ubersicht

Der akute Myokardinfarkt ist eine der hdufigsten Todesursachen in der westlichen Welt.
Die Mortalitidt des akuten Myokardinfarktes hat jedoch durch die Verbesserung und
Standardisierung der Reperfusionstherapie und der pharmakologischen Therapie in den
letzten Jahren abgenommen. Mit verbessertem Uberleben des akuten Infarktes nimmt
aber gleichzeitig die Hiufigkeit ischamischer Kardiomyopathien zu.** Daher ist die
Entwicklung von Therapien fiir die Folgen eines Myokardinfarktes ein aktueller For-
schungsschwerpunkt in der experimentellen und klinischen Forschung der Medizin. Ein
wichtiger Ansatzpunkt ist die Vermeidung, beziehungsweise die Behandlung, der durch

den Verlust an funktionsfahigen Herzmuskelzellen entstehenden Herzinsuffizienz.

Die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz nach einem akuten Myokardinfarkt
konnte durch die Erweiterung der pharmakologischen Therapie, vor allem durch die
Einfilhrung der ACE-Hemmer beziehungsweise AT;-Rezeptorantagonisten, der Beta-
blocker und der Aldosteronantagonisten signifikant verbessert werden®®. Die Mortali-
tatsrate von Patienten mit Herzinsuffizienz ist aber weiterhin sehr hoch und liegt nach

einem Jahr bei etwa 30 und nach 5 Jahren um 65 Prozent®’.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist der Bedarf an Studien zu dieser Thematik und an neuen
Therapiekonzepten sehr grof3. Aktuell wird und wurde in verschiedenen Studien der
Einfluss von Stammzellen auf die Funktion des Myokards nach einem Infarkt unter-

1
sucht® %7,

1.2. Akuter Myokardinfarkt

1.2.1. Epidemiologie

Der akute Myokardinfarkt ist trotz groBer Fortschritte, die in der Therapie gemacht
wurden, eine der hédufigsten Todesursachen in den Industrieldndern. In der Todesursa-
chenstatistik vom Statistischen Bundesamt Deutschland fiir 2010 wird der akute Myo-
kardinfarkt an zweiter Stelle mit einem Anteil von 6,5 % und einer absoluten Anzahl
von 55.541 aufgefiihrt’. Insgesamt erleiden jahrlich etwa 280.000 Menschen einen aku-
ten Myokardinfarkt in Deutschland. Zudem gibt es in Deutschland ca. 1.450.000 In-
farktpatienten (bezogen auf die Bevolkerung zwischen 30 und 80 Jahren), die ihren er-

sten Herzinfarkt oder Reinfarkte iiberlebt haben.”’



1.2.2. Definition

Der Herzinfarkt ist die Nekrose des Myokards das in dem Versorgungsgebiet des be-
troffenen Gefal3es liegt. Die hdufigste Ursache ist ein akuter Verschluss, der im Rahmen
einer koronaren Herzkrankheit auftritt”. Der akute Myokardinfarkt kann anhand ver-
schiedener Gesichtspunkte definiert werden; so kdnnen sowohl klinische als auch elek-
trokardiographische, biochemische oder histo- bzw. makropathologische Charakteristi-
ka zur Anwendung kommen. Die nachfolgend aufgefiihrten Kriterien definieren nach
den neuen ESC/ACC-Definitions aus dem Jahr 2000 einen Myokardinfarkt. Fiir einen
akut ablaufenden oder kiirzlich stattgehabten Myokardinfarkt sprechen folgende Krite-

rien:

1. typischer Anstieg und gradueller Abfall (Troponin) oder rascherer Anstieg und
Abfall (CK-MB) der biochemischen Marker der Myokardnekrose mit minde-
stens einem der folgenden Kriterien:

a. Ischdmische Symptome

b. Pathologische Q-Zacken im EKG

c. Ischdamische EKG-Veridnderungen (ST-Hebung oder -Senkung)
d. Koronarintervention (z.B. Koronarangioplastie)

2. oder histo- und makropathologische Befunde eines akuten Myokardinfarkts.

Ein durchgemachter Myokardinfarkt liegt vor wenn eines der folgenden Kriterien posi-
tiv ist:

1. Entwicklung von neuen pathologischen Q-Zacken in seriellen EKGs. Der Patient
muss sich nicht an vorangegangene Symptome erinnern. Biochemische Marker
der Myokardnekrose konnen je nach Dauer nach dem Infarkt bereits wieder
normalisiert sein.

2. Histo- und makropathologische Befunde eines abheilenden oder abgeheilten

Myokardinfarkts.”

1.2.3. Pathophysiologie

Der akute Myokardinfarkt ist eine ischdmisch bedingte Nekrose von Herzmuskelzellen,
die meist als Folge einer koronaren Herzerkrankung (KHK) entsteht”. Die Myokardper-
fusion ist beim akuten Myokardinfarkt soweit reduziert, dass das Angebot an Sauerstoff

und Nahrstoffen den Bedarf des Herzens nicht mehr decken kann und es zu einem irre-



versiblen Zelltod der Kardiomyozyten kommt. Die Entstehung der koronaren Herz-
krankheit beginnt mit einer Schidigung des Gefdllendothels. Diese wird durch Risiko-
faktoren wie Dyslipoproteindmie, arteriellen Hypertonus, Diabetes mellitus und Rau-

chen begiinstigt und wird als endotheliale Dysfunktion bezeichnet'".

Durch den Verlust der Integritit der Endothelzellen wird die Adhésion von Leukozyten
ermOglicht. Die nachfolgende Invasion von Leukozyten in die GefdBwand charakteri-
siert die Atherogenese als einen entziindlichen Prozess. Eingewanderte Monozyten pha-
gozytieren Lipide und differenzieren sich zu Schaumzellen. Die Schaumzellen sezernie-
ren proinflammatorische Mediatoren, welche die weitere Einwanderung von Ma-
krophagen und T-Zellen sowie die Einwanderung von glatten GefaBmuskelzellen be-
wirken.®' Durch die Freisetzung von Radikalen und das Absterben von eingewanderten
Zellen wird dieser Prozess stabilisiert und die Entstehung arteriosklerotischer Plaques
begiinstigt. Der Ubergang der stabilen KHK in ein instabiles Koronarsyndrom ist durch
eine lokale Thrombozytenaggregation gekennzeichnet, die durch eine Plaqueruptur aus-
gelost wird. Der akute thrombotische Koronararterienverschluss konnte als entschei-

dende Ursache des akuten Myokardinfarkts identifiziert werden'* .

1.2.4. Therapie

In der Therapie des akuten Myokardinfarktes wurden in den letzten Jahrzehnten bedeut-
same Fortschritte gemacht. 1977 wurde die direkte Revaskularisation durch die akute
perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) eingefiihrt™. Durch die Einfiih-
rung der pharmakologischen Therapie mit Acetylsalicylsdure und Heparin konnte die
Prognose in den 80er Jahren erheblich verbessert werden. Als néchstes brachte die Ein-
fiihrung und Weiterentwicklung der Stents eine weitere Verbesserung der Erfolgsrate
mit sich. Die Ziele der interventionellen Therapie sind die schnelle und lang anhaltende

Wiedererdffnung der okkludierten Arterie.”’

Bei den Patienten, die den akuten Myokardinfarkt {iberleben, kommt es gehéduft zu einer
chronischen Herzinsuffizienz. Der dauerhafte Verlust von Kardiomyozyten nach dem
ischdmischen Ereignis resultiert in einem irreversiblen Verlust von Kontraktilitdt und

einer Reduktion der Leistung des Ventrikels'*.

Trotz einer addquaten medikamentdosen Mehrfachtherapie schrinkt die chronische Herz-

insuffizienz die Lebensqualitit und Lebenserwartung der betroffenen Patienten ein™.



Neue Therapiekonzepte sind Gegenstand aktueller Forschung, da die Prognose weiter-
hin schlecht ist. Die Therapie mit Stammzellen bei Patienten mit akutem Myokardin-

farkt ist ein aktueller Therapieansatz zur Regeneration des Myokards.

1.3. Remodeling

Die akuten und chronischen Folgen der Ischdmie beim Myokardinfarkt fiihren zu Um-
bauvorgingen des Myokards und des Ventrikels. Diese Umbauvorgidnge, die sich so-
wohl auf die Grofle als auch auf die Geometrie des Ventrikels auswirken, werden als
Remodeling bezeichnet. Besonders das Remodeling des linken Ventrikels gilt als ein
wichtiger Faktor fiir die Entstehung und das Fortschreiten der Herzinsuffizienz und be-
trifft nicht nur die infarzierten sondern auch die nichtinfarzierten Regionen des Ventri-

kGIS.S]’ 66, 70

Beim Remodeling kommt es sowohl zu einer Verdnderung der makroskopischen Struk-
tur des Herzens als auch zu histopathologischen Verinderungen®* "’. Die GroBe und

Lokalisation des Infarktes beeinflusst das Fortschreiten des Remodelings™ ™.

Das Postinfarkt-Remodeling wird in eine friihe Phase (innerhalb der ersten 72 h) und in
eine spite Phase (nach 72 h) unterteilt®’. In der frithen Phase kommt es durch den Ver-
lust an kontraktiler Masse durch die Nekrose zur Dehnung und Ausdiinnung des In-
farktgebietes. Dieser Prozess wird als Infarktexpansion bezeichnet.” ° Die Infarktex-
pansion fiihrt zu einer Erhohung der systolischen und diastolischen Wandspannung®’.
Patienten, bei denen es nach einem akuten Myokardinfarkt zu einer Infarktexpansion
kommt, besitzen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Aneurysmen, Myokardruptu-

19.33.81 Djie in der frithen Phase ent-

ren und fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
standene Infarktexpansion fiihrt zu einer Erhohung des linksventrikuldren Volumens,
was wiederum zu einer Erhohung des Druckes fiihrt®’. Bedingt durch die erhShte Vo-
lumen- und Druckbelastung kommt es in der spédten Phase zu einer Hypertrophie und

Fibrose des verbleibenden nicht infarzierten Restmyokards.

Urspriinglich beschrieben Grossmann et al. die konzentrische Hypertrophie nach dem
akuten Infarkt als einen positiven Mechanismus zur Kompensation der durch Druckbe-
lastung entstandenen erhohten systolischen Wandspannung®”. Tierexperiementelle Be-

funde zeigen jedoch, dass es durch Verhinderung der Entstehung einer Hypertrophie des



vitalen Myokards zu einer verbesserten Ventrikelfunktion kommt und das Uberleben

verlangert wird™*.

Daher unterscheidet man nun die adaptive Hypertrophie von der nach einem Myokard-
infarkt entstehenden maladaptiven Hypertrophie. Die maladaptive Hypertrophie zeich-
net sich durch eine interstitielle Fibrose, eine verringerte Kapillardichte und die Ab-
nahme der linksventrikuldren Kontraktillidt aus. Neben der kardiomyozytiren Hyper-
trophie, bei der die Myozyten in Linge und Breite zunehmen, kommt es im nichtinfar-
zierten Myokard, durch die Hypoxie begiinstigt, zu Nekrosen und Apoptosen, die eine

weiter Progression der Herzinsuffizienz fordern.*®

1.4. Stammzelltherapie beim akuten Myokardinfarkt

1.4.1.  Ubersicht

Stammzellen sind undifferenzierte und unbegrenzt teilungsfahige Zellen, aus denen
durch mitotische Teilung wiederum eine Stammzelle und eine zur Differenzierung féahi-
ge Zelle entstehen kann. Stammzellen sind gewebespezifisch determiniert und stellen
das Ausgangsmaterial der embryonalen Organentwicklung und aller regenerationsféhi-

gen Gewebe des Erwachsenen dar.”

Die verschiedenen Stammzellen wurden in Bezug auf ihre Eignung als Spenderzellen
fiir die myokardiale Regeneration schon vielseitig untersucht. In der letzten Zeit gab es

26, 27,42, 47, 55, 57, 58, 99

zahlreiche Studien mit embryonalen Stammzellen und mit verschie-

denen Klassen adulter Stammzellen, z.B. Skelettmyoblasten”’ 4.8 Knochenmark-

3,83,98

stammzellen und Stammzellen, die aus dem peripheren Blut gewonnen werden”.

1.4.2. Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen sind pluripotente Zelllinien. Diese konnen sich zu allen Zel-
len des Organismus differenzieren, sind aber im Gegensatz zur totipotenten diploiden
Zygote nicht mehr in der Lage einen vollstandigen Organismus zu bilden. Embryonale
Stammzellen werden aus dem Embryoblast der Blastozyste gewonnen. Sie besitzen eine
betrdchtliche Fahigkeit zur kontinuierlichen Selbsterneuerung und Proliferation und
stellen daher eine mogliche Quelle zur Regeneration von Herzmuskelgewebe nach ei-

35, 64

nem Myokardinfarkt dar . Verschiedene Studien am Tiermodell (Ratte, Maus,

Schaf) zeigen eine Verbesserung der myokardialen Pumpleistung durch in infarziertes



Myokard transplantierte embryonale Stammzellen* > 3% 47- 3% 37- 38 Eine Therapie mit
embryonalen Stammzellen hat jedoch verschiedene Nachteile: Zum einen kann es wie
bei einer Organtransplantation zu einer Immunreaktion kommen, die eine entsprechende
Therapie notwendig machen wiirde'®. Eine solche Immunreaktion kénnte jedoch durch
einen Kerntransfer aus somatischen Zellen verhindert werden®. Ein weiteres Problem
stellt die potentielle Kanzerogenitit von embryonalen Stammzellen dar’’; beim Einsatz
von embryonalen Stammzellen kann es zur Entstehung von Teratomen und Teratokar-
zinomen kommen”. Eine zusitzliche Problematik embryonaler Stammzellen besteht
darin, dass Kardiomyozyten nach intramyokardialer Transplantation Arrhythmien aus-

. . 2
16sen konnen' %,

1.4.3. Adulte Stammzellen

Adulte Stammzellen sind im Gegensatz zu embryonalen Stammzellen auch postnatal
noch im Organismus vorhanden. Sie sind nicht pluripotent, besitzen aber ein hohes Po-
tential sich in verschiedene Zelllinien zu differenzieren und eignen sich deshalb zur
Regeneration von geschidigtem oder degeneriertem Gewebe. In aktuellen Studien zur
Myokardregeneration werden autologe adulte Stammzellen genutzt. Die adulten
Stammzellen befinden sich in verschiedenen Organen des Menschen. Eine héufige
Quelle fiir autologe adulte Stammzellen ist das Knochenmark® ' ¥ %% Andere adulte
Stammzellen die zum Zweck der Myokardregeneration gewonnen werden sind Skelett-
myoblasten’®, Stammzellen aus dem peripheren Blut, insbesondere endothelialen Pro-
genitorzellen®. Auch zu Stammzellen aus dem Nabelschnurblut® und kardiale Stamm-

7,52, 65

zellen gibt es aktuelle Studien.

Der Vorteil der Anwendung von autologen adulten Stammzellen besteht darin, dass es
sich um korpereigene Zellen handelt und damit eine Immunreaktion und AbstofSung
vermieden werden. In den bisher durchgefiihrten Studien konnte auBBerdem gezeigt wer-
den, dass es zu keinen unerwiinschten klinischen Ereignissen wie schweren Arrhythmi-

en kommt.>*®



1.4.4. Applikation der Stammzellen

Zur Zeit gibt es drei verschiedene Moglichkeiten der Zellapplikation ins geschadigte

Gewebe:

1. Die perkutane transendokardiale Applikation durch Injektion in die Wand des
Ventrikels.
2. Die transepikardiale Applikation operativ unter Sicht am offenen Herzen.

3. Die intrakoronare Applikation der Zellen iiber einen Katheter.

Bei den ersten beiden Methoden konnen die Zellen direkt ins infarzierte Gewebe appli-
ziert werden; die Zellaufnahme aus dem Blut limitiert nicht die Zellzahl am Zielort. Ein
weiterer Vorteil dieser Methoden ist, dass das Embolierisiko, das vor allem bei der Ap-
plikation von Myoblasten gegeben ist, minimiert werden kann. Jedoch kann es durch
Manipulation am frisch infarzierten Herz zur Perforation des Ventrikels kommen. Au-
Berdem stellt das infarzierte Gewebe eine sehr ungiinstige Umgebung fiir die Ansied-
lung von Zellen dar. Das fiihrt dazu, dass ein Grofteil der direkt applizierten Zellen

nach Injektion abstirbt.'®

Die in aktuellen Arbeiten am héufigsten verwendete Methode ist die intrakoronare Ap-
plikation der Zellen. Die Stammzellen wandern gezielt in die myokardialen Regionen,
in denen durch den versorgenden Blutfluss eine fiir das Uberleben der Zellen optimale
Umgebung existiert. Dies ist eine wichtige Voraussetzung dafiir, dass die Zellen sich
hier ansiedeln. Zugleich werden jedoch nicht-perfundierte Regionen des Myokards we-

sentlich schlechter oder gar nicht von den Stammzellen erreicht.'®

1.4.5. Klinische Studien mit Knochenmarkstammzellen nach
Myokardinfarkt

In der letzten Zeit wurden bereits mehrere Studien durchgefiihrt, bei denen Knochen-

. . .. 2
markstammzellen nach einem Infarkt ins Herz appliziert wurde™® 77 8692,

Die bisherigen Studien, bei denen Patienten Knochenmarkstammzellen nach einem aku-
ten Myokardinfarkt appliziert bekamen, zeigten, dass es zu keinen Komplikationen
kam, die im Zusammenhang mit der Knochenmarkstammzellgabe standen. Es traten

keine malignen Arrhythmien, In-Shunt-Restenosen oder entziindliche Reaktionen auf.

In diesen Studien fiihrte die Applikation der Knochenmarkstammzellen zu einer Ab-

nahme des enddiastolischen Volumens, zu einer Zunahme der Ejektionsfraktion des



linken Ventrikels um 7 bis 9 % und zu einer verbesserten Perfusion des vom Myokard-

infarkt betroffenen Areals.®’

Jannsens et al. zum Beispiel zeigten, dass der Knochenmarkstammzelltranfer im Ver-
gleich zur Placeboinfusion mit einer signifikanten Reduktion der Infarktgréf3e und einer

verbesserten Regeneration der systolischen Funktion assoziiert war’.

In der TOPCARE-AMI Studie kam es in der Gruppe die Knochenmarkstammzellen
erhalten hatte zu einer signifikanten Zunahme der globalen linksventrikuldren Ejekti-
onsfraktion, zu einer verbesserten regionalen Wandbewegung im infarzierten Gebiet,
sowie zu einer Reduzierung der endsystolischen linksventrikuldren Volumina. AuBer-
dem kam es zu einer Verbesserung der regionalen Kontraktilitdt und zu einer verbesser-

ten Vitalitit im Infarktgebiet.’

In der BOOST-Studie konnte eine Zunahme der globalen LVEF um 6,7 % in der Kno-
chenmarkstammzellgruppe festgestellt werden. In der Kontrollgruppe kam es hingegen

nur zu einer Zunahme um 0,7 %.

1.4.6. Wirkmechanismen der Stammzell-basierten Myokard-
regeneration

Trotz der zahlreichen durchgefiihrten Studien mit Stammzellen, die zum gréften Teil

einen positiven Effekt auf die linksventrikuldre Funktion nachweisen konnten, ist bisher

nicht geklart, wie dieser Mechanismus funktioniert.

Die Annahme Stammzellen wiirden in das ischdmisch geschéddigte Gebiet einwandern
und sich dort zu funktionsfdhigen Myozyten umwandeln, konnte sich aufgrund der ge-
gensitzlichen Ergebnisse verschiedener Arbeiten nicht halten® °®. Trotzdem zeigen die
Studien einen positiven Effekt durch die Stammzellapplikation. Daher miissen die
Stammzellen liber andere Mechanismen zu einer Verbesserung der linksventrikuldren

Funktion fiihren.
Die moglichen Mechanismen, die zu einer Verbesserung der linksventrikuldren Funkti-
on fiihren, sind im Folgenden aufgefiihrt.

Beeinflussung der Angiogenese

Knochenmarkstammzellen verbessern die Neovaskulariation und dadurch die
Sauerstoffversorgung des betroffenen Myokards* '°. Diese Verbesserung kann

durch zwei unterschiedliche Mechanismen entstehen. Es kann zum Beispiel zu ei-



ner Einfiigung von Stammzellen in neue Kapillaren kommen’*. Ein weiterer Me-
chanismus ist die Freisetzung von Wachstumsfaktoren die durch Beeinflussung

von adulten Endothelzellen die Angiongenese begiinstigen”.

Dieses konnte in einer Studie von Fuchs et al. gezeigt werden. Die intrakardiale
Injektion von Knochenmarkstammzellen in ischdmisches Schweinemyokard fiihr-
te zu einer Sekretion von angiogenetischen Faktoren. Diese fithren zu einer endo-
thelialen Zellproliferation und erhdhen dadurch die Perfusion iiber die Kollatera-

len. Dies fiihrt zu einer verbesserten Durchblutung des geschidigten Gebietes.”'

Parakrine Effekte

Die intrakoronare Applikation von Stammzellen kann zu einem sogenannten pa-
rakrinen Effekt fithren. Dieser Effekt entsteht durch die Freisetzung von Zytoki-

nen, Wachstumsfaktoren und anderen lokal wirksamen Molekiilen.

Die parakrinen Effekte spielen vermutlich eine wichtige Rolle bei den durch die
Stammzelltherapie vermittelten therapeutischen Effekten. Dadurch beeinflussen
die Stammzellen die Apoptose oder den Energiehaushalt der Kardiomyozyten.
Weiterhin beeinflussen sie die nach dem Myokardinfarkt stattfindenden entziind-

lichen Reaktionen vorteilhaft.'®

Beeinflussung des Remodelings

In Studien am Tiermodell (Ratten) konnte nach Implantation embryonaler
Stammzellen die Infarktexpansion und die Ventrikeldilatation abgeschwicht wer-
den®. Ein dhnlicher positiver Effekt auf die Geometrie des Ventrikels konnte
nach der Transplantation von Myoblasten beobachtet werden. Dieser positive Ein-
fluss der Stammzellen auf das Remodeling wird vermutlich durch von Stammzel-

len freigesetzte Zytokine bewirkt.”

Aktivierung kardialer Stammzellen

In verschiedenen Studien wurde die Existenz von ortsstandigen kardialen Stamm-
zellen nachgewiesen” . Es gibt bisher aber noch keine Studien, die nachweisen
konnten, dass es durch die Transplantation von Stammzellen zur Mobilisierung

und Differenzierung dieser Zellen kommt.



1.5. Repair AMI

In der Repair-AMI-Studie (Reinfusion of Enriched Progenitor Cells And Infarct Remo-
deling in Acute Myocardial Infarction) konnte gezeigt werden, dass die intrakoronare
Infusion von Knochenmarkstammzellen bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt
einen positiven Effekt auf die globale linksventrikuldre Pumpfunktion hat und dass glo-
bales Remodeling durch Gabe von Knochenmarkstammzellen verhindert werden kann.
Die giinstigen Effekte auf die linksventrikuldre Funktion gehen mit einer Verminderung
des kombinierten Endpunktes Tod, Myokardinfarkt und Rehospitalisation einher. Da-
durch konnte gezeigt werden, dass die intrakoronare Infusion von Knochenmarkstamm-
zellen ein vielversprechender Therapieansatz ist, um der Entwicklung einer Herzinsuffi-

zienz nach akutem Myokardinfarkt entgegenzuwirken.'> ™

1.6. Vorteile der kardialen Magnetresonanztomographie

Die Vorteile der kardialen Magnetresonanztomographie gegen iiber anderen diagnosti-
schen Verfahren in der Kardiologie ist die Mdglichkeit der dreidimensionalen Darstel-
lung des Herzens bei hoher Auflsung und ohne ionisierende Strahlung’”.

Die kardiale MRT misst nicht invasiv und ohne Kontrastmittel die ventrikulare Ejekti-
onsfraktion (EF) und die enddiastolischen und endsystolischen Volumina. Unter An-
wendung der Simpson’schen Regel konnen LV Volumina und die EF genau bestimmt
werden®. Die Simpson’sche Regel basiert auf dem Prinzip der Unterteilung eines gro-
Ben Volumens in viele kleine Untervolumina, deren Addition das Gesamtvolumen er-
geben. Dabei wird der linke Ventrikel liickenlos durch sogenannte Kurzachsenschnitte
abgedeckt, so dass im Gegensatz zur Echokardiographie keine geometrischen Annah-
men bendtigt werden. Aufgrund dessen ist die kardivaskuldre Magnetresonanztomogra-

phie die bevorzugte Technik zur Bestimmung von Volumina und Ejektionsfraktion.®

1.6.1. Late-Gadolinium-Enhancement

Durch die Entwicklung des Late-Enhancements wurde die kardiale MRT zu einer der

wichtigsten Untersuchungsmethoden zur Erfassung der myokardialen Vitalitéit*'.

Zur Beurteilung der Vitalitit des Myokards werden so genannte Late-Enhancement

Aufnahmen angefertigt™”.

Dem Patienten wird ein im MRT stark kontrastgebendes Mittel, Gadolinium, ein para-
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magnetisches Metall, intravends verabreicht. Dieses Kontrastmittel reichert sich zu-
ndchst im gesamten Interstitium an. Es kommt zu keiner Anreicherung im Myokard. Im
vitalen Gewebe wird das Kontrastmittel allerdings recht ziigig wieder ausgewaschen.
Bei erweitertem Interstitium durch Zellnekrose, Storung der Mikrozirkulation oder nar-
bigem Umbau geht diese Konzentrationsabnahme deutlich langsamer vonstatten. Das
Gadolinium verbleibt dort fiir etwa 30 Minuten.

Wird nach der Kontrastmittelgabe eine entsprechende Zeit (10 bis 15 Minuten) gewar-

tet, ist das Kontrastmittel praktisch nur noch im Nekrosegebiet vorhanden’.

Kim et al. konnten in Studien am Hundemodell zeigen, dass die Form und Grof3e der
Region, die im MRT ein Late-Enhancement zeigt, identisch ist mit den Regionen, die
histologisch eine irreversible Nekrose aufweisen®. AuBerdem konnte durch Kim et al.
gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit der Erholung vom Late-Enhancement-
Anteil und somit von der Transmuralitdt abhéngig ist und mit der kardialen Magnetre-
sonanztomographie exakt voraus gesagt werden kann.

Durch MRT-Diagnostik mit Late-Enhancement-Aufnahmen ist somit die exakte Unter-
scheidung von Narbe und vitalem Gewebe im infarzierten Herzen moglich und die Re-
modelingprozesse des vitalen und infarzierten Gewebes konnen unabhéngig voneinan-

der untersucht werden.

1.6.2. Steady-State-Free-Precession

Bei den Aufnahmen zur Bestimmung der enddiastolische Wanddicke und Wanddicken-
zunahme ist es wichtig, dass endokardiale und epikardiale Abgrenzung des Myokards

einwandfrei zu identifizieren sind.

Da es sich beim Herzen um ein bewegtes Objekt handelt, bei dem viele Aufnahmen zur
Rekonstruktion eines Herzzyklus erstellt werden miissen, ist es wichtig, dass hier eine
Technik angewandt wird, die kurze Messzeiten zuldsst. Als Variante der Gradient-

Echo-Sequenzen eignet sich hier besonders die Steady-State-Free-Precession-Technik.

Bei dieser Technik werden alle Gradienteneffekte kompensiert. Dadurch zeigen alle
Vektoren vor jeder Anregung in die gleiche Richtung und es entsteht zusitzlich zum
FID (free induction decay) ein Spin-Echo. Das Summensignal ist bei kurzen Echozeiten
von T1 und T2 abhéngig. Da Fliissigkeiten wie Blut ein groB3es T2/T1-Verhéltnis haben,

entsteht hier eine hohe Signalintensitit.*

Dadurch wird bei dieser Technik ein hoher Kontrast zwischen oxygeniertem Blut und
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Myokard erzeugt. Somit kann die Abgrenzung von Endokard und Epikard ganz prézise

erfolgen'.

Ein weiterer Vorteil der SSFP-Sequenzen ist, dass sie unempfindlich gegeniiber Bewe-
gung ist und so der Blutfluss im Herzen nicht zu Artefakten im kardialen MR-Bild
fiihrt®

1.7. Fragestellung

Diese Arbeit untersucht den Effekt den die intrakoronare Knochenmarkstammzellgabe
auf das regionale Remodeling und die linksventrikuldre Funktion hat. Besonders be-
trachtet wird der Einfluss auf die maladaptive Hypertrophie des Myokards, das heifit,
die Entwicklung der myokardialen Wandstirke in infarzierten und vitalen Myokard-

segmenten.
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2. Methoden

2.1. Studienaufbau der MRT-Substudie

2.1.1.  Ubersicht

Die Patienten der MRT-Substudie wurden zwischen April 2004 und Juni 2006 in die
Repair-Ami-Studie eingeschlossen. Die Repair-Ami-Studie (Reinfusion of Enriched
Progenitor Cells And Infarct Remodeling in Acute Myocardial Infarction) ist eine ran-
domisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie. Alle Patienten gaben ihr schrift-
liches Einverstdndnis zur Studienteilnahme. Die Einwilligung beinhaltete unter anderem
die Zustimmung zu den MRT-Untersuchungen zur Bewertung der linksventrikuldren
Funktion und Vitalitdt. Den Patienten wurde drei bis sechs Tage nach einem akuten ST-
Hebungsinfarkt Knochenmark entnommen. Nach der Knochenmarkentnahme wurden
die Patienten randomisiert. Danach wurden ithnen entweder Knochenmarkstammzellen

oder Placebo-Losung infundiert.' 7

Akuter ST-Hebungsinfarkt
(erfolgreich revaskularisiert)

Knochenmarkentnahme
(Tag 3-6)

v

Randomisierung

Intrakoronare Infusion
und Baseline-Untersuchung

l 1

12-Monats-Follow-up

Abbildung 1: Studienablauf der MRT-Substudie.
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Die Patienten wurden zu zwei Zeitpunkten im MRT untersucht. Die erste Untersuchung
(Baseline-Untersuchung) fand vier Tage vor bis sechs Tage nach der Infusion der Kno-
chenmarkstammzellen statt. Danach folgte noch ein 12-Monats-Follow-up.

Die Untersuchungen fanden in sechs verschiedenen Studienzentren statt und wurden an
1,5 Tesla Scannern (Siemens, Erlangen, Deutschland oder Phillips, Best, Niederlande)
durchgefiihrt. Die Auswertung der MRT-Untersuchungen fand in der Kardiologie der
Kerckhoffklinik Bad Nauheim statt."”®

2.1.2. Einschlusskriterien

In die MRT Substudie wurden Patienten im Alter von 18-80 Jahren nach erfolgreich

reperfundiertem Myokardinfarkt eingeschlossen.
Folgende Einschlusskriterien mussten erfiillt sein'’:

— Akuter ST-Hebungsinfarkt (STEMI)

— erfolgreiche Revaskularisation durch primére perkutane koronare Intervention
(PCI) oder durch Thrombolyse (gefolgt von einer PCI)

— Signifikante regionale Wandbewegungsstorungen (EF < 45 %) visuell abge-
schitzt zur Zeit der akuten PCI

2.1.3. Ausschlusskriterien

Aus der MRT-Substudie wurden Patienten ausgeschlossen, flir die einer der nachfol-

genden Punkte zutraf.'” Ausschlusskriterien waren somit folgende:

— regionale Wandbewegungsstorungen auflerhalb der Infarktregion
— Notwendigkeit zusétzlicher Revaskularisation

— akute Infektion oder Fieber

— chronisch entziindliche Erkrankungen

— Anémie oder Thrombozytopenie

— Neoplastische Erkrankungen
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Weitere Ausschlusskriterien waren aufgrund der durchzufiihrenden MRT-Untersuchung

deren Kontraindikationen'.

— Herzschrittmacher/ICD oder andere metallische Implantate, die nicht zur MR-
Untersuchung zugelassen sind, insbesondere in kritischen Regionen

— Unvertraglichkeit des Gadoliniums oder des Adenosins

—  GFR <30 ml/min

— Schwangerschaft oder Stillzeit

— Asthma bronchiale

2.2. Ethikvotum

Das Studienprotokoll der Repair-Ami-Studie wurde von den zustdndigen Ethikkomis-
sionen aller Studienzentren genehmigt.

Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki, einer Deklaration des
Weltdrztebundes liber die ethischen Grundsitze fiir die medizinische Forschung am
Menschen, durchgefiihrt und mit der Nummer NCT00279175 unter clinicaltrails.gov

. . 1
registriert. > T8

2.3. Knochenmarkentnahme und -aufbereitung

Die Knochenmarkentnahme fand drei bis sechs Tage nach dem akuten Myokardinfarkt
statt. Jedem Patienten wurden etwa 50 ml Knochenmark aus dem Beckenkamm ent-
nommen. Die Entnahme fand in Lokalanisthesie statt und die dazu benutzten Spritzen

wurden vorher mit Heparin behandelt.

Das Knochenmark wurde in Isolationsboxen per Kurier zu einem zentralen Zellaufbe-
reitungslabor (Institut fiir Transfusionsmedizin, Frankfurt am Main, Germany) transpor-
tiert. Die Isolationsboxen hatten eine Temperaturregistrierung, um die Qualitit des Pro-

duktes wihrend des Transportes zu {iberwachen.

Im zentralen Zellaufbereitungslabor wurde das Knochenmark nach den giiltigen ,,Good
Manufacturing Practice“-Richtlinien aufbereitet. Diese fand mittels Ficoll-Dichtegra-

dientenzentrifugation statt.

Die gewonnene Zellsuspension bestand aus einer heterogenen Zellpopulation, welche
hdmatopoetische, mesenchymale und andere Progenitorzellen, sowie mononukledre

Zellen enthielt. Die Zellen wurden in einem X VIVO 10 Medium (ein Serum freies Me-
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dium) geldst. Das Placebo-Medium enthielt X VIVO 10, sowie Patientenserum ohne
Stammzellen. Die fertigen Priparate (Verum oder Placebo) wurden innerhalb von 24
Stunden nach der Knochenmarksentnahme an das jeweilige Studienzentrum zuriickge-

. 1
schickt.'> 7

24. Intrakoronare Applikation der Knochenmark-
stammzellen

Die Knochenmarksuspension wurde den Patienten im Rahmen einer Linksherzkatheter-
untersuchung iiber einen Over-the-wire Ballonkatheter in das rekanalisierte Gefal3 ap-
pliziert. Die Patienten bekamen im Rahmen der arteriellen Punktion 7.500 bis 10.000 U
Heparin verabreicht. Um die Kontaktzeit der Knochenmarkstammzellen mit der Mikro-
zirkulation zu verldngern, wurde der Ballon mit niedrigem Druck aufgeblasen, um den
Blutfluss kurzzeitig komplett zu blockieren. Wéhrend dieser Zeit wurden die Zellen
distal des Ballons in das Gefal3 appliziert. Intermittierend wurde der Ballon deflatiert,
um das Gebiet wieder ausreichend zu versorgen. Dieses Verfahren wurde wiederholt,
bis die gesamten 10 ml Zellsuspension appliziert wurden.”® Das hier beschriebene Ver-

fahren war in vorangegangenen Studien bereits erfolgreich durchgefiihrt worden’.

2.5. MRT-Protokoll

Bei allen Patienten der MRT-Subgruppen-Studie wurde initial und 12 Monate nach dem
Infarkt eine kardiale MRT-Untersuchung durchgefiihrt.

Als allgemeine Vorbereitung der MRT-Untersuchung erhielten die Patienten zwei ve-
nose Zugénge, je einen 18 G Zugang in die rechte und linke Kubitalvene. Zur Synchro-
nisation der Bildaufnahme mit dem Herzzyklus wurde bei allen Patienten ein 4-Kanal-

EKG angelegt.

Die Patienten wurden in Riickenlage kopfvorwiérts untersucht. Alle Bilder wurden mit
Hilfe einer 6-Element-Synergie-Spule (phased-arry body surface coil) aufgenommen.

Die Aufnahmen wurden routineméBig in Atemstillstand in Inspiration erstellt.

2.5.1. Multi Localizer

Zu Beginn jeder Untersuchung wurden SSFP Single Shot Localizer akquiriert, auf deren
Basis die iibrigen Schnitte geplant werden. Es wurden jeweils drei relativ zum Isocenter

ausgerichtete axiale Schnitte (transversal, coronar und sagittal) erstellt.
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2.5.2. Langachsen und Kurzachsen Scout

Auf Basis der Multi Localizer wurden je ein vertikaler und horizontaler Langachsen
Scout sowie ein Kurzachsen Scout (10 Schichten zentral zur Mitralklappenebene) ak-

quiriert, die zur Planung der Cine Sequenzen dienen.

Abbildung 2: Vertikaler Langachsen Scout.

Abbildung 3: Horizontaler Langachsen Scout.
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Abbildung 4: Kurzachsen Scout.

2.5.3. SSFP Cine Sequenzen

Fiir die Messung der regionalen Kontraktilitdt wurde eine Steady-state-free-precession-

Sequenz verwendet. In Tabelle 1 sind typische Sequenzparameter dargestellt.

TE (Echo time) 1,58 ms

TR (Repetition time) 41,08 ms

Flip angle > 60°
Schichtdicke 6 mm
Blickfeld 400 x 300 mm
Planare Auflésung 256 x 138 mm

Tabelle 1: Sequenzparameter fiir die Messung der regionalen Kontraktilitit.

Bei jeder MRT-Untersuchung wurden lange Achsen mit 2-, 3- und 4-Kammerblick so-
wie basale, mitventrikuldre und apikale Kurzachsen aufgenommen. Fiir die quantitati-
ven Analysen wurden mehrere aneinander angrenzende 10 mm dicke Kurzachsen-
schnitte gemacht, die den gesamten Ventrikel von der Herzbasis bis zur Herzspitze ab-

decken. Die einzelnen Schnitte wurden gemél Abbildung 5 geplant.
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Abbildung 5: Schnittplanung.

2.54. Late-Gadolinium-Enhancement

Zur Beurteilung der Vitalitdt des Myokards wurden bei den Patienten Late-Enhance-
ment-Aufnahmen gemacht. Dafiir wurde den Patienten 0,15 mmol Gd-DTPA/kg Kor-
pergewicht (Magnevist®, Schering, Germany) als Kontrastmittelbolus intravends ver-

abreicht. Die Aufnahmen wurden nach ca. 10-15 min akquiriert.

Das Late-Enhancement wurde mit Inversion Recovery Gradient-Echo-Sequenzen (z.B.
FLASH, Siemens) gemessen. Typische Sequenzparameter werden in der Tabelle 2 dar-
gestellt. Ebenso wie in der Funktionsanalyse wurde der gesamte Ventrikel von Basis bis

Apex liickenlos abgedeckt.

Um Bewegungsartefakte zu minimieren wurden die Messungen wéhrend der Mid-

Diastole durchgefiihrt.
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TE 1,23 ms

TR 4,35 ms

Flip angle 10°
Schichtdicke 6 mm
Blickfeld 400 x 400 mm
Planare Auflosung 256 x 152 mm

Tabelle 2: Parameter fur die Late-Enhancement Aufnahmen.

Die Late-Gadolinium-Enhancement Authahme wurden in Kurzachsen- sowie 2- und 4-
Kammerschnitten aufgezeichnet. Der linke Ventrikel wurde liickenlos abgedeckt, so
dass eine exakte Quantifizierung sowohl der absoluten Masse der Narbe als auch seg-

mentbezogen moglich war.

Kiguf Diet 90757 ( B8y,
th_late_n
21

02.10.09
Made In

Abbildung 6: Late-Gadolinium-Enhancement.
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2.6. Bildanalyse

Die Analyse der im MRT angefertigten Bilder fand mit der Software ARGUS® (Leo-

nardo, Siemens, Erlangen, Deutschland) an einer Off-line Workstation statt.

2.6.1. Berechnung der Wanddicke und Wanddickenzunahme
Es wurden folgende Parameter berechnet:

— endiastolische Wanddicke
— endsystolische Wanddicke
— absolute regionale Wanddickenzunahme in mm

— relative regionale Wanddickenzunahme in Prozent

Die erste Schicht wurde als Herzbasis definiert und die letzte als Herzspitze (Apex). Als
Basisschicht wurde die Schicht gewahlt, bei der 60 % der Zirkumferenz dem linksven-
trikuldren Myokard zuzuordnen waren. Als Herzspitze wurde die Schicht markiert, in
der noch in ein Lumen sichtbar war. Fiir die Berechnung der bendtigten Parameter

mussten weiterhin die Enddiastole und die Endsystole definiert werden.

Endokard und Epikard wurden manuell konturiert. Dabei wurden die oben definierten
Kurzachsenschnitte in die Analyse eingeschlossen und auf jeder Schicht enddiastolische
und endsystolische Bilder markiert. Das Trabekelwerk und die Papillarmuskulatur wur-

den nicht mit eingeschlossen.

Fiir die Berechnung der bendtigten Parameter musste das Myokard nach dem 16-
Segmentmodell der American Heart Associaction (AHA) eingeteilt werden. Als Refe-
renzpunkt des Models wurde der Insertionspunkt des rechten und linken Ventrikels de-

finiert.

Nun konnte mit Hilfe von ARGUS die enddiastolische und endsystolische Wanddicke
berechnet werden. Die Differenz aus den beiden berechneten Werten ergab die Wand-

dickenzunahme.
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Abbildung 7: 16-Segment-Modell der American Heart Association (AHA)'™.

2.6.2. Infarktdetektion

Die Infarktdetektion wurde ebenfalls auf der ARGUS Workstation durchgefiihrt. Dabei
wurde auf den IR-FLASH Sequenzen eine Konturierung des Endo- und Epikards
durchgefiihrt. Das gesunde Myokard wurde als Referenz markiert. Bildpunkte mit mehr
als zwei Standardabweichungen oberhalb des gesunden Myokards wurden als infarzier-
tes Gewebe detektiert. Um Fehler durch Bildrauschen zu vermeiden, wurden nur jeweils
mindestens fiinf zusammenhédngende Punkte oberhalb dieser Schwelle als Infarkt detek-

tiert.

Fiir jedes der 16 Segmente wurde die Transmuralidt des Infarktes definiert und katego-
rial gemessen (0 = vital, 1 = weniger als 25 % Transmuralidt, 2 = 25 - 50 % Transmura-

litdt, 3 = 50-75 % Transmuralitit, 4 > 75 % Transmuralitét).
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2.7. Surrogatparameter fiir das Remodeling

Als Surrogatparameter bezeichnet man in klinischen Studien einen Messwert, dessen
Beeinflussung die Wirkung einer Therapie auf einen iibergeordneten Endpunkt anzei-

gen soll.

Der Endpunkt dieser Arbeit ist die positive Beeinflussung des regionalen Remodelings.
Die enddiastolische Wanddicke (EDWT= enddiastolic wall thickness) wurde als Surro-
gatparameter fiir die radialen Verdnderungen in der Hypertrophie der kardialen Myozy-
ten definiert. Als Surrogatparameter fiir die regionale Kontraktilitit wurde die relative
quantitative Wanddickenzunahme (WT%= relative quantitative wall thickening) defi-

niert.

Um die Hypertrophie zu messen, wurden die Wandstirken bei der Baseline-
Untersuchung und nach 12 Monaten analysiert. Dabei wurden die Analysen getrennt fiir

vitales und infarziertes Myokard durchgefiihrt.

2.8. Statistische Analyse

Alle Daten wurden fiir das Gesamtkollektiv und die vorher definierte Subgruppe der

Patienten mit einer EF unterhalb des Medians von 48,9 % ausgewertet.

Die statistische Auswertung und Bearbeitung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe von
SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Quantitative Variablen werden als arithmeti-
sches Mittel +/- Standardfehler dargestellt. Kategorische Daten werden entweder als

absolute Haufigkeiten oder als relative Prozente présentiert.

Unterschiedshypothesen der metrischen Variablen (within und between subject Fakto-
ren) wurden mit Hilfe der Prozedur ANOV A repeated measures getestet. ANOVA (ana-

lysis of variance) ist eine univariate Varianzanalyse.

Um den Behandlungserfolg abschéitzen zu kénnen, wurden Unterschiede in den LSQ-
Mittelwerten (LSQ = least square means) und dem korrespondierenden 95 %-

Konfidenzintervall ebenfalls mit dem ANOVA-Modell berechnet.

Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Ejektionsfraktion (EF), endiasto-
lische und endsystolische Volumina der 12-Monats-Untersuchung wurden unter An-
wendung einer ANCOVA (analysis of covariance) mit den Baseline Werten als Kova-

riate berechnet.
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Das Signifikanzniveau o wurde mit 0,05 festgelegt. Dies bedeutet, dass bei einem p-

Wert kleiner als 0,05 eine statistische Signifikanz vorliegt. Alle angewendeten Tests

waren zweiseitig.

3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Entsprechend den oben beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Zeit-
raum von April 2004 bis Juni 2006 64 Patienten in die MRT-Substudie eingeschlossen.
Die Patienten willigten schriftlich in die Studie ein. Bei zehn der 64 urspriinglich in die
Studie eingeschlossenen Patienten konnten aus verschiedenen Griinden die MRT-
Untersuchungen nicht vervollstdndigt werden. Von den zehn Patienten waren sechs Pa-
tienten klaustrophob, so dass keine MRT- Untersuchung durchgefiihrt werden konnte.
Zwei Patienten erhielten im Verlauf einen ICD implantiert, der eine absolute Kontrain-
dikation fiir eine Untersuchung im MRT darstellt. Ein Patient war wegen einer Karzi-
nom-Operation aus der Studie ausgeschlossen worden und ein weiterer Patient war im
Studienverlauf umgezogen und wollte daher nicht zur Follow-up-Untersuchung er-
scheinen. Insgesamt wurden bei 54 Patienten alle benétigten MRT-Untersuchungen
gemacht. Das endgiiltige Patientenkollektiv bestand somit aus 27 Patienten die Kno-
chenmarkstammzellen bekamen und 27 Patienten in der Kontrollgruppe. Die Patienten-

verteilung entsprach einem Verhiltnis von 1:1."

Die weiteren Patientencharakteristika waren im gleichen Verhéltnis verteilt. Sie unter-
schieden sich nicht von denen der gesamten Repair-Ami-Studienkohorte und werden in

der Tabelle 3 ausfiihrlich dargestellt."
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Placebo BMC P-
n=27 n=27 Wert
Minnlich 25 24 0,2
Alter in Jahren (mean+/- SD) 54.6+/-11.4 | 57.9 +-10.7 | 0,8
Risikofaktoren
Hypertonie 18 (66 %) 18 (66 %) 0,6
Hyperlipoproteindmie 17 (63 %) 17 (63 %) 0,7
Diabetes mellitus 5 (18 %) 4 (15 %) 0,2
Raucher 20 (74 %) 17 (63 %) 0,5
Positive Familienanamnese (KHK) 12 (44 %) 15 (56 %) 0,5
Korpergewicht in kg 84.7+/-14.7 | 84.4 +/-13.4 | 0,9
KHK 0,37
EingefafBerkrankung (n) 12 (44 %) 14 (54 %)
Zweigefaferkrankung (n) 13 (48 %) 8 (31 %)
Dreigefaferkrankung (n) 2 (7 %) 4 (15 %)
Infarkt verursachendes Gefal3 0,9
RIVA 17 (63 %) 19 (70 %)
RCX 4 (15 %) 3 (12 %)
ACD 6 (22 %) 5 (18 %)
Therapie
Zeit von Beginn der Symptome bis zur 6.9 +/-6.9 8.2 +/- 8.9 0,55
Reperfusionstherapie in Stunden
GP IIb/Il1a Inhibtiorgabe wahrend PTCA | 23 (85) 21 (81 %) 0,5
Maximale CK 18+/-114 |21+/-23.8 |0,5
Medikation bei Entlassung
Acetylsalicylsdure 25 (93 %) 27 (100 %) 10,5
Clopidogrel 27 (100 %) | 27 (100 %) | 0,99
Warfarin 2(7 %) 0 (0 %) 0,5
ACE-Hemmer oder AT1-Antagonist 27 (100 %) | 27 (100 %) | 0,99
Betablocker 27 (100 %) | 25 (93 %) 0,5
Digitalis 2 (7 %) 1 (4 %) 0,99
Aldosteron Antagonist 6 (22 %) 2 (7 %) 0,3
Statin 27 (100 %) | 27 (100 %) | 0,99
Medikation beim 12-Monats-Follow-up
Acetylsalicylsdure 25 (93 %) 27 (100 %) | 0,99
Clopidogrel 25 (93 %) 25 (93 %) 0,99
Warfarin 2 (7 %) 0 (0 %) 0,5
ACE-Hemmer oder AT1-Antagonist 26 (96%) 26 (96%) 0,99
Betablocker 27 (100 %) | 24 (89 %) 0,2
Digitalis 2 (7 %) 1 (4 %) 0,9
Aldesteron Antagonist 5(19 %) 2 (7 %) 0,4
Statin 24 (89 %) 24 (89 %) 0,99

Tabelle 3: Wichtige Patientencharakteristika der beiden Gruppen mit je 27 Patienten."
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3.2. Untersuchungszeitpunkte

Bei allen 54 Patienten der MRT-Substudie wurden je eine Baseline-Untersuchung und
eine Follow-up-Untersuchung durchgefiihrt. Die Baseline-MRT-Untersuchung fand vier
Tage vor bis sechs Tage nach der intrakoronaren Verabreichung von Knochenmark-
stammzellen oder der Placebolosung statt. Die meisten Patienten wurden einen Tag vor
der Therapie untersucht. Es gab keinen Zeitunterschied zwischen beiden Gruppen. Die
54 Patienten beendeten die MRT-Untersuchungen 389 + 9 Tage nach Einschluss in die
Studie.

3.3. Globale linksventrikuliare Funktion

Neben den fiir diese Arbeit wichtigen Parametern fiir die regionale Funktion und das
regionale Remodeling wurden in der Repair-AMI-MRT-Substudie globale Parameter
gemessen. Die Parameter fiir die globale Funktion und das globale Remodeling sind in
den folgenden Tabellen zu sehen. Bestimmt wurden die Ejektionsfraktion (EF), das
enddiastolische Volumen (EDV), das endsystolische Volumen, der Wandbewegungsin-
dex und die Wanddickenzunahme. Sie wurden fiir die Gruppe aller Patienten sowie fiir
die Subgruppe der Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von

48,9 % bestimmt.
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Baseline 12-Monats- Behandlungseffekt nach
Follow-up 12 Monaten
BMC | Plac. | BMC Plac. BMC vs. Plac(ebo)
477 478 51,5 49.4 .
. 0 b b b b - 0
EF in % 62 |62 |68 |68 |21C15bis5695%KD
Anderung in % ?6’48)* ?6’62) 2,8 (-1,4 bis 6,3 95 % KI)
. 1294 | 133,0 | 1479 162,1 . o
EDV in ml Goty | ooy | 333y | (333) | 142 (40 bis 32,595 % K1)
Anderung in ml (127693)** ? 41 ;172)** 13,8 (-0,5 bis 32,5 95 % KI)
. 69,1 72,0 73,5 85,8 . o
ESV in ml 33 | (5) | @57y |asr | 12:3 (21 bis26.895 %K)
Anderung in ml ?15; . (137 5’83)** 12,0 (-3,1 bis 27,3 95 % KI)
Wandbewe- 2,1 2,1 1,7 1,9 i . o
gungsindex ©05) |05 |05 |@5 |[%C01bis0495%KD
Anderung als -0,3 -0,1 . .
pnde 03 |0y | 02C01bis0495%KD
Wanddicken- 32,4 27,7 471 33,8 i . o
zunahme in % | (29.1) | (26.0) | 26.5) |(23.9) | 133 (:0-3bis27.195%KI)
Anderung in % (1341’72)* ?2’; ) | 86(7.5bis 24795 %KD)
Infarktmasse 21,2 26,6 18,9 30,5 . o
in's oy | | 26s) |2y | 11:6 (2.7 bis 26,0 95 % K
Anderung in g 52139) ?2% 9) 4,6 (-8,9 bis 18,1 95 % KI)

BMC=Knochenmarkstammzellen, EF=Ejektionsfraktion, EDV=Enddiastolisches Vo-
lumen, ESV=Endssystolisches Volumen. *Signiﬁkanzniveau von 0,05, **Signiﬁkanz-
niveau von 0,01 13

Tabelle 4: Ergebnisse fiir EF, EDV, ESV, Wandbewegungsindex, Wanddickenzunahme
und Infarktmasse in g fiir alle Patienten.
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Baseline 12-Monats- Behandlungseffekt nach 12
Follow-up Monaten
BMC | Plac. | BMC Plac. BMC vs. Plac(ebo)
EF in % ?68:(% ?50:81) ?66:35)* ?69:17)* 6.8 (1,5 bis 12,1 95 % KI)**
él“(g:r““g ?5’?6)** Egﬁ) 6,6 (1,5 bis 11,7 95 % KI)™
EDV in ml (12452’58) (1245”19) (1 ji’f)* ?ﬂ,’g)** 42,1 (5,9 bis 78,2 95 % KI)’
él“i‘l""““g ?302""5)* ?392’?8)* 29.1 (2,3 bis 56,0 95 % KI)’
ESV in ml ?261""2) ?206?9) ?3858)* (13293:91)* 34,6 (2,7 bis 66,5 95 % KI)"
él“i‘l“'““g ?22 ” ?228?3)** 29.4 (7,6 bis 51,1 95 % KI)"*
e e N O
fl‘s“;ﬁ'&‘;‘;g Egﬁ)* ?0, g |04 (0.1 bis 0.695 %KD
e P A R e
él“%e"““g ?259?9)** (122 6) | 242(5.3bis 43295 %K)
i:fgarktmasse ?lgé}@ ?136’}6) ?273""9) ?229’94) 5,5 (-15,6 bis 26,6 95 % KI)
Anderung in g (;73 5) a’81,1) 0,2 (-22,3 bis 20,8 95 % KI)

BMC=Knochenmarkstammzellen,

EF=Ejektionsfraktion, EDV=Enddiastolisches Vo-

lumen, ESV=Endssystolisches Volumen. *Signiﬁkanzniveau von 0,05, **Signiﬁkanz-

: 1
niveau von 0,01. >

Tabelle 5: Ergebnisse fiir EF, EDV, ESV, Wandbewegsindex, Wanddickenzunahme
und Infarktmasse in g fiir Patienten mit einer EF < des Medians von 48,9 %.
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34. Ausgewertete Segmente

Alle MRT-Aufnahmen wurden Segment fiir Segment analysiert. Als Grundlage fiir die-
se Segmentanalyse wurde das 16-Segment-Modell der American Heart Association

(AHA) genommen. Somit betrug die Anzahl der zu analysierenden Segmente 864.

Die Anzahl der tatsdchlich ausgewerteten Segmente betrug nur 745, da zwischen den
einzelnen Segmenten grofle Unterschiede bestanden, was die Qualitdt und Verwertbar-
keit der Daten betraf. So war es in bestimmten Segmenten nicht moglich, zwischen
Narbe und vitalem Myokard zu unterscheiden. Andere Segmente mussten ausgeschlos-
sen werden, da die Bilder groe Teile des linksventrikuldren Ausflusstraktes mit ein-

schlossen.

Von den tatsdchlich ausgewerteten Segmenten waren 250 Segmente infarziert. Von den

250 infarzierten Segmenten war bei 124 der Infarkt nicht transmural.

3.5. Regionale linksventrikuliare Funktion

Als Parameter fiir die regionale linksventrikuldre Funktion wurden die enddiastolische
Wanddicke und die Wanddickenzunahme in Prozent jeweils fiir die infarzierten und die
vitalen Segmente bestimmt. Die Werte wurden fiir die Gruppe aller Patienten bestimmt.
AuBerdem wurden die Ergebnisse der Patienten mit einer Ejektionsfraktion bei der Ba-

seline-Untersuchung unterhalb des Medians von 48,9 % gesondert ausgewertet.

3.5.1. Enddiastolische Wanddicke

Die enddiastolische Wanddicke (EDWT = enddiastolic wall thickness) wurde als Surro-
gatparameter fiir die radialen Verdnderungen in der Hypertrophie der kardialen Myozy-

ten bestimmt.

Die Messung der enddiastolischen Wanddicke ergab eine signifikante Abnahme der
Werte in beiden Gruppen. Diese Abnahme betraf sowohl die infarzierten als auch die

vitalen Segmente.

Bei den infarzierten Segmenten nahm die enddiastolische Wanddicke in der Placebo-
gruppe von initial 8,97 auf 7,2 mm ab. Das entsprach einer Abnahme um 1,78 mm. Der
p-Wert betrug 0,001, dies entsprach einer signifikanten Abnahme. In der Knochenmark-

stammzellgruppe nahm die enddiastolische Wanddicke von initial 8,59 auf 6,97 mm ab.
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Dies entsprach einer ebenfalls signifikanten Abnahme um 1,62 mm, mit einem p-Wert

von 0,001.

Die Interaktion zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant. Der Unterschied
zwischen den Gruppen bei der Baseline und der Follow-up-Untersuchung war nicht
signifikant. Hier betrug der p-Wert fiir die Baseline-Untersuchung 0,25 und fiir die Fol-
low-up-Untersuchung 0,43.

p=0,25 p=0,68 p=0,9

0m H— — —

Bl Placebo
B BMC

5«

mm '1 ,78 _1 162
O«
n=141 108 148 108 141 108
_B
v | | N |
Baseline Follow up Anderung

Abbildung 8: Enddiastolische Wanddicke der infarzierten Segmente bei der Baseline
und Follow-up-Untersuchung, sowie die absolute Anderung.

In der Subgruppe der Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von
48,9 %, die zusitzlich getrennt ausgewertet wurden, kam es jedoch zu einem anderen
Ergebnis. Die Effekte der Knochenmarkstammzelltherapie waren in dieser Gruppe si-
gnifikant. Bei dieser Subgruppe wurden, wie in der Gruppe aller Patienten, abnehmende
enddiastolische Wanddicken gefunden. Es unterschieden sich jedoch die Ergebnisse der
Knochenmarkstammzellgruppe von denen der Placebogruppe. Bei der Placebogruppe
nahm die enddiastolische Wanddicke um 1,14 mm ab. Im Vergleich dazu kam es bei
der Knochenmarkstammzellgruppe zu einer deutlicheren Abnahme von 1,91 mm. Der

p-Wert fiir die Interaktion war 0,01 und somit signifikant.

Durch diese signifikantere Abnahme in der Knochenmarkstammzellgruppe kam es zu

einer signifikant kleineren enddiastolischen Wanddicke (EDWT) in der Knochenmark-
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stammzellgruppe bei der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung. Sie betrug nach Norma-
lisierung fiir die Baseline-Werte 7,58 mm in der Placebogruppe und 6,13 mm in der
Knochenmarkstammzellgruppe. Der p-Wert betrug 0,0001 (um fiir Baseline-
Unterschiede zu korrigieren, wurde eine Varianzanlayse (ANOVA) mit Baseline-

Werten als Kovariaten erstellt).

p=0,02 p=0,0001 p=0,01
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Abbildung 9: Enddiastolische Wanddicke der infarzierten Segmente der Subgruppe der
Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von 48,9 % bei der Baseli-
ne und Follow-up-Untersuchung, sowie die absolute Anderung.

Der festgestellte Effekt der Knochenmarkstammzelltherapie auf die enddiastolische
Wanddicke war abhidngig von der Transmuralitdt des Infarktes. Nach Normalisierung
fiir die Baseline-Werte konnte der groBte Unterschied zwischen den Gruppen bei der
geringsten Transmuralitéit festgestellt werden. Mit steigender Transmuralitdt nahm der
Unterschied ab und bei einer Transmuralitdt von mehr als 75 % konnte kein Unter-

schied mehr festgestellt werden.
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Abbildung 10: Anderungen der enddiastolischen Wanddicke zwischen der Baseline und
Follow-up-Untersuchung abhingig von der Transmuralitét.

Die Ergebnisse der Auswertung der vitalen Segmente waren vergleichbar mit denen der
infarzierten Segmente. Die Auswertung der Ergebnisse der Gruppe aller Patienten fiihr-
te zu folgenden Ergebnissen: In der Placebogruppe kam es zu einer Abnahme der end-
diastolischen Wanddicke um 0,7 mm und in der Knochenmarkstammzellgruppe um
0,73 mm. Der p-Wert fiir die Interaktion betrug 0,9 und war nicht signifikant. Diese
Abnahme fiihrte aber zu einer signifikant kleineren enddiastolischen Wanddicke in der
Knochenmarkstammzellgruppe bei der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung. Sie betrug
in der Placebogruppe 8,16 mm wéhrend sie in der Knochenmarkstammzellgruppe
7,76 mm betrug. Der p-Wert war 0,015 (um fiir Baseline-Unterschiede zu korrigieren

wurde eine Varianzanlayse (ANOVA) mit Baseline-Werten als Kovariaten erstellt).
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Abbildung 11: Enddiastolische Wanddicke der vitalen Segmente bei der Baseline und
Follow-up-Untersuchung, sowie die absolute Anderung.

Bei der Subgruppe der Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von
48,9 % war die Abnahme der enddiastolischen Wanddicke bei den Patienten der Kno-
chenmarksstammzellgruppe signifikant groBer. Sie betrug nur 0,19 mm in der Placebo-
gruppe, wihrend die enddiastolische Wanddicke in der Knochenmarkstammzellgruppe
um 0,94 mm abnahm. Die Abnahme der Knochenmarkstammzellgruppe war bei einem
p-Wert von 0,001 sehr signifikant. Die Ergebnisse der 12-Monats-Follow-up-
Untersuchung waren dadurch bei der Knochenmarkstammzellgruppe signifikant niedri-
ger. Sie betrugen nach Normalisierung fiir die Baseline-Werte in der Placebogruppe
8,76 mm und in der Knochenmarksstammzellgruppe 7,32 mm. Der p-Wert fiir die In-
teraktion betrug 0,0001 (um fiir Baseline-Unterschiede zu korrigieren, wurde eine Vari-

anzanlayse (ANOVA) mit Baseline-Werten als Kovariaten erstellt).
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Abbildung 12: Enddiastolische Wanddicke der vitalen Segmente der Subgruppe der
Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von 48,9 % bei der Baseli-
ne und Follow-up-Untersuchung, sowie die absolute Anderung.

3.5.2. Wanddickenzunahme

Die Wanddickenzunahme (WT%= relative quantitative wall thickening) wurde getrennt
fiir vitales und infarziertes Myokard gemessen. Sie wurde ebenfalls fiir die Subgruppe
der Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von 48,9 % bestimmt.
Die Wanddickenzunahme wurde als Surrogatparameter fiir die regionale Kontraktilitat

definiert.

Bei der Baseline-Untersuchung war die Wanddickenzunahme im infarzierten Myokard
sowohl in der Placebogruppe als auch in der Knochenmarkstammzellgruppe im Ver-
gleich zur Norm erniedrigt. In der Placebogruppe betrug die Wanddickenzunahme bei
der Baseline-Untersuchung 28,61 % und in der Knochenmarkstammzellgruppe

32,11 %. Der p-Wert betrug 0,46. Das Ergebnis war somit nicht signifikant.

Bei der Follow-up-Untersuchung hatte sich die Wanddickenzunahme in der Knochen-
markstammzellgruppe signifikant um 13,28 % verbessert. Die Zunahme der Placebo-
gruppe betrug nur 6,1 % und war somit nicht signifikant. Der p-Wert war 0,05 und der
p-Wert fiir die Interaktion 0,22. Diese Ergebnisse flihren zu einer signifikant besseren

regionalen Kontraktilitdit bei den Patienten der Knochenmarkstammzellgruppe. Die
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Wanddickenzunahme betrug bei der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung nach Norma-
lisierung fiir die Baseline-Parameter bei der Placebogruppe 34,51 % und bei der Kno-
chenmarkstammzellgruppe 44,25 %. Der p-Wert betrug 0,04 (um fiir Baseline-
Unterschiede zu korrigieren, wurde eine Varianzanlayse (ANOVA) mit Baseline-

Werten als Kovariaten erstellt).

p=0,04
60+ : :
40+
© B Placebo
BMC
20- [ ]
0-

Follow up

Abbildung 13: Wanddickenzunahme der infarzierten Segmente. 12-Monats-Follow-up-
Werte nach Normalisierung fiir die Baseline-Werte.

Bei der Gruppe der Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von
48,9 % war die Wanddickenzunahme innerhalb der infarzierten Segmente deutlicher
reduziert. Sie betrug 21,85 % bei der Placebogruppe im Vergleich zu 20,73 % bei der
Knochenmarkstammzellgruppe. Der p-Wert betrug 0,85. Die Werte waren daher nicht
signifikant.

Bei der Knochenmarkstammzellgruppe kam es zu einer signifikanten Verbesserung der
Wanddickenzunahme. Die Wanddickenzunahme hatte sich um 26,7 % verbessert. Der
p-Wert betrug 0,001 und war somit signifikant. Die Verbesserung der Wanddickenzu-
nahme der Placebogruppe betrug nur 0,7 % und war nicht signifikant. Der p-Wert fiir

die Interaktion betrug 0,002 und war somit signifikant.

Die Wanddickenzunahme war dadurch bei der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung bei
der Knochenmarkstammzellgruppe signifikant besser als bei der Placebogruppe. Die
Wanddickenzunahme betrug nach Normalisierung fiir die Baseline-Parameter in der

Placebogruppe 24,17 %, wihrend sie im Vergleich bei der Knochemmarkstammzell-
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gruppe 49,31 % betrug. Der p-Wert war 0,0001 (um fiir Baseline-Unterschiede zu kor-

rigieren, wurde eine Varianzanlayse (ANOVA) mit Baseline-Werten als Kovariaten

erstellt).
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Abbildung 14: Wanddickenzunahme der Subgruppe der Patienten mit einer EF unter-
halb des Medians. 12-Monats-Follow-up-Werte nach Normalisierung fiir die Baseline-
Werte.

In den vitalen Segmenten konnten bei der Baseline-Untersuchung keine Unterschiede
zwischen der Placebo- und der Knochenmarkstammzellgruppe bei der Wanddickenzu-
nahme festgestellt werden. Die Wanddickenzunahme betrug 56,02 % in der Placebo-
gruppe und im Vergleich dazu 55,59 % in der Knochenmarkstammzellgruppe. Der p-
Wert betrug 0,91 und war nicht signifikant. Die Verdnderungen von der Baseline-
Untersuchung zur Follow-up-Untersuchung waren ebenfalls nicht signifikant und die
Ergebnisse der 12-Monats-Follow-up Untersuchung unterschieden sich nicht. Sie betru-
gen nach Normalisierung flir die Baseline-Werte 54,51 % in der Placebogruppe und
56,17 % in der Knochenmarkstammzellgruppe. Der p-Wert betrug 0,59. Der Unter-
schied war somit nicht signifikant (um fiir Baseline-Unterschiede zu korrigieren, wurde
eine Varianzanlayse (ANOVA) mit Baseline-Werten als Kovariaten erstellt). Die Zu-
nahme betrug daher 1,48 % bei der Placebogruppe und 0,27 % bei der Knochenmark-
stammzellgruppe. Diese Ergebnisse waren nicht signifikant. Der p-Wert fiir die Interak-

tion betrug 0,78 und war somit ebenfalls nicht signifikant.
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Abbildung 15: Wanddickenzunahme der vitalen Segmente. Ergebnisse der 12-Monats-
Follow-up-Untersuchung nach Normalisierung fiir die Baseline-Parameter.

In der Subgruppe der Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians von
48,9 % konnte jedoch eine signifikante Abnahme der Wanddickenzunahme beobachtet
werden. Es kam zu einer signifikanten Abnahme bei der Placebogruppe. Bei der Baseli-
ne-Untersuchung betrug die Wanddickenzunahme in der Placebogruppe 50,0 %. In der
Kochenmarkstammzellgruppe betrug sie 51,0 %. Der p-Wert betrug 0,9 und war somit
nicht signifikant. Die Verdnderung mit der Zeit betrug in der Placebogruppe 8,25 %.
Der p-Wert war 0,05. In der Gruppe der Patienten mit Knochenmarkstammzellgabe
betrug die Verdnderung 0,19 %. Dieses Ergebnis war nicht signifikant. Der p-Wert fiir
die Interaktion betrug 0,03.

Die Ergebnisse der Wanddickenzunahme in den vitalen Segmenten waren bei den Pati-
enten der Knochenmarkstammzellgruppe bei der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung
signifikant besser. In der Placebogruppe betrug die Wanddickenzunahme nach Normali-
sierung fiir die Baseline-Werte 42,38 %, wihrend sie bei der Knochenmarkstammzell-
gruppe 52,93 % betrug. Der p-Wert betrug 0,02 (um fiir Baseline-Unterschiede zu kor-
rigieren, wurde eine Varianzanlayse (ANOVA) mit Baseline-Werten als Kovariaten

erstellt).
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Abbildung 16: Wanddickenzunahme der vitalen Segmente fiir die Subgruppe der Pati-
enten mit einer EF unterhalb des Medians. Ergebnisse der 12-Monats-Follow-up-
Untersuchung nach Normalisierung fiir die Baseline-Parameter.

3.5.3. Beziehung der enddiastolischen Wanddicke und der
Wanddickenzunahme

Es konnte eine lineare Beziehung zwischen der enddiastolischen Wanddicke und der
Wanddickenzunahme festgestellt werden. Der Korrelationskoeffizient r, als dimensions-

loses MaB fiir den linearen Zusammenhang, betrug r=-0,37. Der p-Wert betrug 0,0001.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit dem Einfluss der autologen intrakoronaren
Knochenmarkstammzellgabe auf das regionale Remodeling und die regionale Funktion
des Herzens. Besonders betrachtet wurde die maladaptive Hypertrophie des gesunden
Myokards. Die Surrogatparameter wurden mit Hilfe der kardialen Magnetresonanzto-
mographie ermittelt. Es wurden die enddiastolische Wanddicke und die Wanddickenzu-
nahme jeweils fiir das vitale und infarzierte Myokard bestimmt.

Als wesentliche Ergebnisse waren zu beobachten:

- Die enddiastolische Wanddicke nahm sowohl in den infarzierten als auch in den
vitalen Segmenten bei beiden Gruppen in der Zeit zwischen der Baseline-
Untersuchung und der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung signifikant ab. Diese
Abnahme fand bei der Gruppe aller Patienten und bei der Subgruppe der Patien-
ten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians statt. Bei der Gruppe der
Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians kam es zusitzlich
zu einer signifikant stirkeren Abnahme bei den Patienten mit Knochemark-
stammzelltherapie und eine dadurch signifikant niedrigere enddiastolische
Wanddicke bei der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung nach Normalisierung
fiir die Baseline-Werte. Dieses Ergebnis war sowohl in den infarzierten als auch

in den vitalen Segmenten zu beobachten.

- Die Wanddickenzunahme war bei der Baseline-Untersuchung im infarzierten
Myokard bei beiden Gruppen im Vergleich zur Norm erniedrigt. Es kam inner-
halb der Knochenmarkstammzellgruppe zu einer signifikanten Verbesserung, so
dass die 12-Monats-Follow-up-Werte bei der Knochenmarkstammzellgruppe im

Vergleich zur Placebogruppe signifikant besser waren.

4.1. Sicherheit der Stammzellapplikation

Bei der Anwendung der intrakoronaren Stammzellapplikation sind Arrythmien, Throm-
ben, Embolien oder die Verletzung eines Gefilles durch die Manipulation wéhrend der
PTCA als Komplikationen moglich.

Arrhythmien als Folge der Stammzellapplikation oder eine erhohte Rate von Komplika-

tionen als Folge einer erneuten Manipulation im Bereich der initialen Stenose traten in

39



dieser Studie jedoch nicht auf. Die intrakoronare Stammzellaplikation stellte sich somit
im Rahmen der Repair-Ami-Studie als sicher dar.
Auch andere Studien mit intrakoronarer Stammzellapplikation konnten zeigen, dass es

durch die Stammzellapplikation zu keiner erhohten Rate von Komplikationen kommt**
77,79, 98

4.2. Einfluss der Knochenmarkstammzellgabe auf die
enddiastolische Wanddicke

Bei der Messung der enddiastolischen Wanddicke konnte festgestellt werden, dass es zu
einer signifikanten Abnahme der enddiastolische Wanddicke in beiden Gruppen in der
Zeit zwischen der Baseline-Untersuchung und der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung
kam. Diese Abnahme fand bei allen Patienten statt. Bei der Gruppe der Patienten mit
einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians kam es zusitzlich zu einer signifikant
stairkeren Abnahme als bei den Patienten mit Knochemarkstammzelltherapie und einer
dadurch signifikant niedrigeren enddiastolische Wanddicke bei der 12-Monats-Follow-
up-Untersuchung. Dieses Ergebnis war sowohl in den infarzierten, als auch in den vita-

len Segmenten zu beobachten.

4.2.1. Diskussion der abnehmenden enddiastolischen Wanddicke

Die in dieser Arbeit beschriebene Abnahme der enddiastolischen Wanddicke zwischen
der Baseline und der Follow-up-Untersuchung widerspricht der Vorstellung, dass es
nach dem Infarkt zu einer Hypertrophie des vitalen Myokards kommt. Gleichzeitig
konnte gezeigt werden, dass diese Abnahme in der Stammzellgruppe grofer war und
mit einer verbesserten Kontraktilitit einherging.

Dieses Ergebnis ist auf den ersten Blick iiberraschend und soll im Folgenden im Kon-
text der nach einem Infarkt stattfindenden morphologischen Verdnderungen des Myo-

kards diskutiert werden.

4.2.1.1.  Initiale Gewebeexpansion

Die erste Phase, die direkt nach dem akuten Myokardinfarkt beginnt, wird als initiale
Gewebeexpansion bezeichnet. Dabei kommt es durch freigesetzte Entziindungsmediato-
ren zur Entwicklung eines intrazelluliren und interstitiellen Odems und fiihrt damit zu

einer akuten Zunahme der myokardialen Masse.
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Die Entstehung dieses Odems und die damit verbundene erhohte enddiastolische
Wanddicke wird in verschiedenen Studien beschrieben.*"

Tranum-Jensens et al. fanden in einer Studie an Schweineherzen heraus, dass es bereits
innerhalb einer Stunde nach dem Infarkt zu einer Zunahme des Volumens der Gewebs-
flisssigkeit um 16,5 % kommt®'. In einer Studie von Reimers et al. konnte ebenfalls ge-
zeigt werden, dass es nach dem Infarkt zu lokalen Verdnderung und einer damit ver-
bundenen Volumenexpansion von 25 % kommt. Zu den in ihrer Arbeit beschriebenen

Komponenten dieser Verinderung gehdren ein Odem, Himorrhagie und eine akute Ent-

. 74
ziindung.

Der Umbau des Infarktes in den ersten Wochen nach dem Ereignis kann ebenfalls durch
eine Studie am Tiermodell von Turschner et al. bestétigt werden. In dieser Studie wur-
den die Verdnderungen der Wanddicke und der Wanddickenzunahme nach einem aku-
ten transmuralen Infarkt beobachtet. Die echokardiographischen Messungen ergaben
eine akute Zunahme der regionalen Wanddicke in der reperfundierten Infarktzone.”

Auch in klinischen Studien am Menschen konnten diese Ergebnisse bestétigt werden. In
MRT-Studien iiber Ausmafl und Zeitverlauf von mikrovaskuldren Obstruktionen und
Gewebeverletzungen nach einem akuten Myokardinfarkt konnte gezeigt werden, dass
die Gewebeexpansion im infarzierten Myokard signifikant in den ersten zwei Tagen

nach einem akuten Myokardinfarkt zunimmt .

Die Expansion des Gewebes findet nicht nur in den infarzierten Segmenten statt, son-
dern betrifft auch das vitale Myokard. So kommt es auch in den nicht-infarzierten Seg-
menten zu einem Vergleich zur Norm erhdhten enddiastolischen Wanddicke. Dieses
Ergebnis konnte bereits durch verschiedene Studien bekriftigt werden. Zu den Kompo-
nenten, die zu der erh6hten enddiastolischen Wanddicke im nicht-infarzierten Gewebe
fiihren, gehoren eine Zunahme von Matrixproteinen, Fibroblasten und des Wassergehal-
tes *> . So konnten zum Beispiel Morales et al. in einer Studie an Kaninchenherzen
zeigen, dass es zu einer frithen Proliferation von Zellen mit Eigenschaften von Fibrobla-

sten in entfernt vom Infarkt liegenden Gebieten kommt®.
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4.2.1.2.  Resorption

Nachdem es in den ersten Stunden nach dem Infarkt zu einer Zunahme der myokardia-
len Masse kommt, folgt in einer zweiten Phase die Riickbildung des Odems und die
damit verbundene Abnahme der enddiastolischen Wanddicke. Diese Riickbildung findet
in den ersten vier Wochen nach dem Infarkt statt und wird als Phase der Resorption
bezeichnet. Reimers et al. beschreiben in der bereits erwédhnten Studie, dass der anfing-
lich geschwollene nekrotische Herzmuskel nach 28 Tagen durch dichtes Narbengewebe

4
ersetzt wurde’”.

Auch in klinischen Studien konnten diese nach dem Infarkt stattfindenden Verdnderun-
gen bestétigt werden. So konnten Merli et al. zeigen, dass es bei den infarzierten Seg-
menten direkt nach der Reperfusion zu einer erhohten enddiastolischen Wanddicke
kommt, die jedoch bei einer Messung sechs Monate nach dem Infarkt wieder abge-

nommen hatte®®.

Auch in den vitalen Segmenten bildet sich die Zunahme der enddiastolischen Wand-
dicke in einem dhnlichen Zeitrahmen zuriick. So beschreiben Baks et al. in einer Studie,
dass es im Bereich ohne mikrovaskuldre Obstruktion akut zu einer Zunahme der Wand-
dicke kam. Bei der Follow-up-Untersuchung fiinf Monate nach dem Infarkt war die
Wanddicke bei den entfernten Segmenten wieder zur Norm zuriickgekehrt.” Auch in
einer Arbeit von Bogaert et al. konnten diese Beobachtungen bestitigt werden. Sie fan-
den Verdnderungen der enddiastolischen Wanddicke in allen Segmenten. Mit der Zeit

kam es zu einer Abnahme der enddiastolischen Wanddicke.®

4.2.1.3. Maladaptive Hypertrophie

An die Phase der Resorption schlief3t sich die Phase der Hypertrophie oder der maladap-
tiven Hypertrophie an, die in dieser Arbeit gemessen werden soll. Die maladaptive Hy-
pertrophie wird bedingt durch die erhohte Volumen- und Druckbelastung. Dadurch
kommt es in dieser Phase zu einer Hypertrophie und Fibrose des verbleibenden nicht
infarzierten Restmyokards. Diese Hypertrophie soll urspriinglich eine Kompensation
der zunehmenden Wandspannung bewirken, fiihrt aber im Verlauf zu einer Abnahme
der regionalen Kontraktilitit.*” Die maladaptive Hypertrophie bewirkt eine erneute Zu-

nahme der enddiastolischen Wanddicke.

Aus den vorangegangenen Uberlegungen folgt, dass die Wanddicke die bei der 12-

Monats-Follow-up-Untersuchung gemessen wurde, sich aus den nach einem Infarkt
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stattfindenden Verdnderungen des Myokards, also Gewebeexpansion, Resorption und

maladaptive Hypertrophie, zusammensetzt.

In dieser Arbeit konnte in der Knochenmarkstammzellgruppe in den infarzierten und in
den vitalen Segmenten nach zwolf Monaten eine signifikant kleinere enddiastolische
Wanddicke als in der Placebogruppe gemessen werden. Die Knochenmarkstammzellga-
be fand erst an Tag 4-7 statt. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass es zu die-
sem Zeitpunkt schon zur Gewebeexpansion gekommen war. Daher ist anzunehmen,
dass der in der Knochenmarksstammzellgruppe beobachtete Effekt in der Phase der
maladaptiven Hypertrophie gewirkt haben muss. Die in dieser Arbeit gemessene end-
diastolische Wanddicke zum Zeitpunkt der 12-Monats-Follow-up-Untersuchung ist also
das Ergebnis aus der Zunahme der enddiastolischen Wanddicke im Stadium der Gewe-
beexpansion, der Abnahme im Stadium der Resorption und einer erneuten Zunahme im
Stadium der Hypertrophie. Da der Stammzelleffekt nach logischen Uberlegungen nur in
der letzten Phase gewirkt haben kann, muss der Effekt der geringeren enddiastolischen
Wanddicke in der Stammzellgruppe also einer weniger ausgepragten Hypertrophie ge-

schuldet sein.

Bei der differenzierten Betrachtung der Ergebnisse der enddiastolischen Wanddicke

konnte weiterhin ein Unterschied abhidngig von der Transmuralitét festgestellt werden.

In den Segmenten mit einer Transmuralitdt von weniger als 25 % betrug der Gruppen-
unterschied 1,94 mm (p = 0,025), wihrend er in den Segmenten mit einer Transmurali-
tit des Infarktes von iiber 75 % nur 0,11 mm (p = 0,0755) betrug. Dies stiitzt die Hypo-
these, denn nur dort, wo eine vitale Randzone der infarzierten Areale nachzuweisen ist,
kann sich ein Effekt auf die Hypertrophie messen lassen, je groBBer die vitale Randzone
ist, umso grofer sollte der Effekt sein. Genau das konnte in dieser Studie gezeigt wer-

den.

4.3. Einfluss der Knochenmarkstammzellgabe auf die
Wanddickenzunahme

In dieser Arbeit konnte bei der Baseline-Untersuchung bei beiden Gruppen im infarzier-
ten Myokard eine im Vergleich zur Norm erniedrigte Wanddickenzunahme festgestellt
werden. Laut Holman et al. kann die Wanddickenzunahme als ein zuverldssiger Indika-

tor fiir die kontraktile Dysfunktion nach einem Myokardinfarkt genommen werden?®.
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Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse sind mit denen anderer Studien vergleichbar.

In einer Arbeit von Bogaert et al. iiber Infarkte mit und ohne mikrovaskulidre Obstruk-
tionen konnten vergleichbare Ergebnisse gezeigt werden. Hier kam es zu einer Wand-
dickenzunahme von 17,4 % im infarzierten Myokard und 58,2 % im entfernt vom In-
farkt liegenden Myokard.® Eine MRT-Studie iiber die funktionellen und morphologi-
schen Verdanderungen nach einem akuten Myokardinfarkt zeigte eine Wanddickenzu-
nahme bei der Baseline-Untersuchung von 19,5 % im akut infarzierten Myokard und

eine Wanddickenzunahme von 47,2 % im vitalen Myokard”.

Bei der Wanddickenzunahme konnte, wie bei der enddiastolischen Wanddicke, ein Vor-
teil der Knochenmarkstammzellgruppe gegeniiber der Placebogruppe festgestellt wer-
den. Innerhalb der Knochenmarkstammzellgruppe kam es mit der Zeit zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Wanddickenzunahme, so dass die 12-Monats-Follow-up-
Werte bei dieser Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe signifikant besser waren. Der
beschriebene Behandlungseffekt betraf nur die Gruppe der Patienten mit einer Ejekti-

onsfraktion unterhalb des Medians von 48,9 %.

Bei anderen Studien, die ebenfalls den Einfluss von Knochenmarkstammzellen auf die
Wanddickenzunahme untersucht haben, war der Effekt nicht so deutlich. Janssens et al.
berichten von einer Zunahme der Wanddickenzunahme zwischen der Baseline-
Untersuchung und der Follow-up-Untersuchung von 5,9 % in der Knochenmarkstamm-
zellgruppe und von 1,9 % in der Placebo-Gruppe™. Dieser Unterschied lisst sich durch
die unterschiedlichen Mittelwerte der Ejektionsfraktion bei der Baseline-Untersuchung
von beiden Studien erkldren. Der beschriebene Effekt betraf in dieser Arbeit nur die
Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb des Medians. Der Mittelwert der Ejekti-
onsfraktion in dieser Gruppe betrug 38 %. Der Mittelwert der Ejektionsfraktion bei den

Patienten der Studie von Janssens et al. betrug 48,5 %.

Dass der Effekt der Knochenmarkstammzelltherapie von der Ejektionsfraktion bei der
Baseline-Untersuchung abhéngig ist, konnte bereits in der Repair-Ami-Studie beobach-

tet werden’’.
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4.4. Zusammenhang der enddiastolischen Wanddicke und
der Wanddickenzunahme

In dieser Arbeit wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der enddiastolischen
Wanddicke und der Wanddickenzunahme festgestellt. Der Korrelationskoeffizient be-
trug r = -0,37 und die Signifikanz p = 0,0001. Es kann daher davon ausgegangen werden,
dass der beschriebene Effekt der Knochenmarkstammzelltherapie auf die enddiastoli-
sche Wanddicke zu einer Verbesserung der regionalen Funktion fiihrt und damit ein
funktioneller Vorteil fiir die Patienten besteht, die Knochenmarkstammzellen erhalten

haben.

Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass eine Verhinderung der maladaptiven Hypertrophie
zu einer verbesserten regionalen Funktion fiithrt, zum Beispiel durch die Gabe von Kno-

chenmarkstammezellen.

Der beschriebene Zusammenhang zwischen der enddiastolischen Wanddicke als ein
Parameter fiir die Hypertrophie und der Wanddickenzunahme als ein Parameter fiir die

regionale Funktion konnte bereits in anderen Studien gesichert werden.

Eine andere, bereits bekannte Methode, das Remodeling des Herzens zu beeinflussen,
1st die Gabe von ACE-Hemmern. Studien, die den Einfluss von ACE-Hemmern auf das
regionale Remodeling untersucht haben, zeigen den Zusammenhang ebenfalls®* **.

Auch eine Arbeit von Kramer et al. konnte diesen Zusammenhang zeigen. In einer Tier-
studie am Schaf korrelierten sie die Wanddickenzunahme mit dem Zellvolumen und

konnten einen engen negativen Zusammenhang zeigen. Der Korrelationskoeffizient

betrug r = -0,72*.

4.5. Limitationen der Arbeit und weiterer Forschungs-
bedarf

Im Verlauf dieser Arbeit wurden einige Limitationen deutlich. Die wichtigsten werden

im folgenden Abschnitt erldutert.

4.5.1. Studiendesign

Das Studiendesign dieser Arbeit war aus verschiedenen Griinden nicht optimiert fiir die
bearbeitete Fragestellung. Die Repair-Ami-Studie, die als Grundlage dieser Arbeit dien-

te, war urspriinglich nicht fiir die Bestimmung der Parameter fiir die regionale Kontrak-
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tilitit ausgelegt. So fand die Baseline-Untersuchung der Repair-Ami-Studie in der Pha-
se der initialen Gewebeexpansion statt. Die Follow-up-Untersuchung fiel in die Phase in
den Zeitraum der maladaptiven Hypertrophie. Durch diese Anordnung der Untersu-
chungszeitpunkte konnte die maladaptive Hypertrophie nur als negativer Wert gemes-
sen werden. Um die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse zu erhdrten, sollten in
Folgestudien die Untersuchungszeitpunkte anders gewihlt werden. Um die maladaptive
Hypertrophie als einen positiven Wert darzustellen, sollte die Baseline Untersuchung
nach der Phase der Resorption stattfinden. Der Untersuchungszeitpunkt der Follow-up-

Untersuchung kann beibehalten werden.

4.5.2. Fallzahl

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass die MRT-Substudie im Vergleich zur
gesamten Studienkohorte nur eine relativ geringe Fallzahl hat (n = 54). Bei hoheren
Fallzahlen, wie in der gesamten Repair-Ami-Studie (n = 204) konnen zuverlédssigere
Aussagen getroffen werden. Es sollte jedoch angemerkt werden, dass sich die Baseline-
Charakteristika der MRT-Substudie nicht von denen der gesamten Studienkohorte un-

terschieden.

4.5.3. Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung in Bezug auf die
Stammzellgabe

Die Baseline-MRT-Untersuchung fand nicht bei allen Patienten vor der Stammzellgabe

statt. Die Untersuchungszeitpunkte in Bezug auf die Stammzellgabe waren jedoch in

beiden Gruppen ausgeglichen, so dass es dadurch nicht zu einer Beeinflussung der Er-

gebnisse kommen sollte. Weiterhin ist es unwahrscheinlich, dass die stammzellverur-

sachten Effekte schon innerhalb weniger Tage nach der Zellgabe eingetreten sind.

Wegen der genannten Limitationen dieser Arbeit besteht der Bedarf an weiteren For-
schungsprojekten, die an diese Arbeit anschlieBen, um das beschriebene Ergebnis zu

erhirten.
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4.6. Schlussfolgerung und klinischer Ausblick

Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse konnten zeigen, dass die intrakoronare
Applikation von autologen Knochenmarkstammzellen in Kombination mit optimaler
Reperfusionstherapie und der standardisierten medikamentdsen Therapie bei Patienten
mit einem akuten Myokardinfarkt die Entstehung einer maladaptive Hypertrophie effek-

tiv verhindern kann.

Das in dieser Arbeit beschriebene Ergebnis wird durch das Ergebnis einer Tierexperi-
mentellen Studie an der Ratte von Guo et al. Uiber die antientziindliche Funktion der

Transplantation von mesenchymalen Stammzellen bei akutem Myokardinfarkt gestiitzt.

Guo et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Transplantation von Stammzellen durch die
Verminderung der Expression von Zytokinen und durch eine gehemmte Ausschiittung
von Typ I und Typ II Kollagen einen Einfluss auf die kardiale Inflammation und das
Remodeling des nicht-infarzierten Herzens hat.** Durch den in dieser Arbeit festgestell-
ten linearen Zusammenhang zwischen der enddiastolischen Wanddicke und der Wand-
dickenzunahme konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Therapie mit Knochenmark-

stammzellen einen funktionellen Nutzen hat.

S. Zusammenfassung

S.1. Hintergrund

Trotz frither Reperfusionsstrategien bleibt die Herzinsuffizienz nach akutem Myokard-
infarkt eine grole Herausforderung. Moderne Therapien sollen das linkventrikuldre
Remodeling vermeiden. In dieser Arbeit wird im Rahmen der Repair-AMI-MRT-
Substudie der Effekt der intrakoronaren Knochenmarkstammzellgabe auf das regionale
Remodeling und die linksventrikuldre Funktion untersucht. Im Fokus steht dabei die
maladaptive Hypertrophie des Myokards, das hei}t, die Entwicklung der myokardialen

Wandstérke in infarzierten und vitalen Myokardsegmenten.

Mithilfe von SSFP CINE Sequenzen der kardialen MRT konnen sowohl die regionale
Kontraktilitdt als auch die myokardiale Wandstirke der betreffenden Segmente be-
stimmt werden. Late-Gadolinium-Enhancement (LGE) Sequenzen ermdglichen die Dif-

ferenzierung infarzierter und vitaler Segmente.
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5.2. Methoden

Insgesamt wurden 54 Patienten einer Baseline und einer 12-Monats-Follow-up MRT-
Untersuchungen unterzogen. Das endgiiltige Patientenkollektiv bestand aus 27 Patien-
ten die Knochenmarkstammzellen bekamen und 27 Patienten in der Kontrollgruppe.
Gemessen wurden die enddiastolische Wanddicke und die Wanddickenzunahme. Diese
Parameter wurden unabhingig voneinander fiir vitale und infarzierte Segmente mit
Steady-State-Free-Precession-Sequenzen bestimmt. Die Infarktgrole und Transmurali-

tat wurden mit Hilfe von LGE-Sequenzen quantifiziert.

5.3. Ergebnisse

Die enddiastolische Wanddicke nahm sowohl in infarzierten als auch in vitalen Seg-
menten mit der Zeit signifikant ab. Diese Abnahme war bei allen Patienten beider
Gruppen zu beobachten. Bei der Gruppe der Patienten mit einer EF unterhalb des Medi-
ans war diese Abnahme in der Stammzelltherapiegruppe signifikant stérker, so dass die
Wandstdrke nach 12 Monaten in der Stammzelltherapiegruppe signifikant niedriger
war. Dieses Ergebnis war sowohl in den infarzierten als auch in den vitalen Segmenten
nachzuweisen. Der festgestellte Effekt der Knochenmarkstammzelltherapie auf die

enddiastolische Wanddicke war abhdngig von der Transmuralitit des Infarktes.

Nach Normalisierung fiir die Baseline-Werte konnte der grofite Unterschied zwischen
den Gruppen bei der geringsten Transmuralitdt festgestellt werden. Mit steigender
Transmuralitdt nahm der Unterschied ab und bei einer Transmuralitit von mehr als

75 % konnte kein Unterschied mehr festgestellt werden.

Die Wanddickenzunahme war bei der Baseline-Untersuchung im infarzierten Myokard
bei beiden Gruppen im Vergleich zur Norm erniedrigt. Es kam innerhalb der Knochen-
markstammzellgruppe zu einer signifikanten Verbesserung, so dass die 12-Monats-
Follow-up-Werte bei der Knochenmarkstammzellgruppe im Vergleich zur Placebo-

gruppe signifikant besser waren.

Die Wandstiarkenzunahme korreliert invers mit der Wandstarke (r =-0,37, p = 0,0001).
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5.4. Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Stammzelltherapie einen giinstigen
Effekt auf die maladaptive Hypertrophie vitaler Segmente und des vitalen Randes su-
bendokardial infarzierter Segmente hat. Die geringere Hypertrophie der vitalen Seg-
mente wirkt sich positiv auf die regionale Kontraktilitdt aus. Insgesamt zeigt sich damit
ein positiver Effekt der Stammzelltherapie auf das regionale Remodeling des infarzier-

ten Ventrikels.

6. Summary

6.1. Background

Despite early reperfusion strategies heart failure after acute myocardial infarction re-
mains a major challenge. Modern therapies are aimed to prevent left ventricular remod-
eling. In this paper we examined as part of the Repair-AMI-MRI substudy the effect of
intracoronary bone marrow stem cell therapy on regional left ventricular function and
remodeling. The focus will be on maladaptive hypertrophy of the myocardium, that
means, the development of myocardial wall thickness in infarcted and viable myocar-

dial segments.

SSFP CINE sequences of cMRT are used to determine regional myocardial contractility
and wall thickness of the analyzed segments. Late gadolinium enhancement (LGE) se-

quences allow the differentiation of infarcted and viable segments.

6.2. Methods

Baseline and 12-month-follow-up MRI studies were accomplished for a total of 54 pa-
tients. The final patient cohort consisted of 27 patients who received bone marrow stem
cells and 27 patients in the control group. Measurements were made of the end-diastolic
wall thickness and wall thickening. These parameters were determined independently
for viable and infarcted segments with steady-state free precession sequences. The in-

farct size and transmurality were quantified by LGE sequences.

49



6.3. Results

The end-diastolic wall thickness decreased significantly in both infarcted and viable
segments over time. This decrease was observed in all patients in both groups. In the
group of patients with an EF below the median, this decrease was significantly stronger
in stem cell therapy group, so that wall thickness at 12 months was significantly lower
in stem cell therapy group. This result could be demonstrated in infarcted and viable

segments.

The observed effect of bone marrow stem cell therapy in end-diastolic wall thickness
was dependent on the transmurality of infarction. After normalizing for baseline values
the largest difference between the groups was determined at the least transmurality.
With increasing transmurality the difference decreased and at a transmurality of more

than 75 %, no difference could be detected.

At baseline the wall thickening was lowered in both groups compared to the norm.
Within the bone marrow stem cell group it came to a significant improvement, so that
the 12-month follow-up values were significantly better in the bone marrow stem cell

group compared with the placebo group.

The wall thickening is inversely correlated with the increase in wall thickness (r = -0.37,

p =0.0001).

6.4. Conclusion

In this work it was shown that stem cell therapy has a favorable effect on maladaptive
hypertrophy and on hypertrophy of viable segments and the viable rim of subendocar-
dial infarcted segments. The lower hypertrophy of the viable segments has a positive
effect on the regional contractility. Overall a positive effect of stem cell therapy on re-

gional remodeling of the infarcted ventricle could be shown.
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