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Humane autologe intrakoronare Stammzelltransplantation
zur Myokardregeneration bei dilatativer Kardiomyopathie
(NYHA Stadium Il bis lll)

1. Einleitung
1.1. Pathophysiologie und klinisches Bild der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist funktionell als das Unvermdgen des Herzens gekennzeichnet,
sich selbst und die extrakardialen Organstrombahngebiete mit Blut-, Sauerstoff und
Substraten zu versorgen (67).

Eine initiale Schadigung des Herzens, zum Beispiel ein abgelaufener Myokardinfarkt
oder eine Uber langere Zeit bestehende Druckbelastung des Herzens bei arterieller
Hypertonie, 16st eine progrediente Verschlechterung der Pumpfunktion aus. Dieser
Progress mundet schlieBlich im klinischen Bild der chronischen Herzinsuffizienz.
Wahrend der Gesunde Uber eine Vielzahl von physiologischen Mechanismen verfugt,
die eine Anpassung der Herzarbeit an den Blutbedarf des Organismus erlauben, ist
dies bei einer Herzinsuffizienz mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung immer
weniger moglich.

Der Frank-Starling-Mechanismus beschreibt, dass die Kraftentwicklung (Kontraktilitat)
des Herzens von der Vordehnung der kontraktilen Einheiten (Sarkomere) abhangt,
d.h. die Kontraktionskraft nimmt proportional zum enddiastolischen Volumen (Vorlast)
zu. Dieser Mechanismus ist bei der Herzinsuffizienz abgeschwacht, die kardiale
Kontraktilitat ist reduziert, das enddiastolische Volumen und der enddiastolische Druck
(LVEDP) sind erhoht. Es resultiert ein dauerhaft verringertes Schlagvolumen des
insuffizienten Herzens (29).

Im gesunden Herzen ist die Steigerung der Herzfrequenz im physiologischen Bereich
mit einer Steigerung der Kontraktilitat verbunden. Die Kraft-Frequenz-Beziehung
(Bowditch-Effekt) ist im insuffizienten Herzen abgeschwacht oder sogar invers (51).
Die Kontraktionskraft des insuffizienten Herzens kann also auch durch Zunahme der
Herzfrequenz nicht mehr ausreichend gesteigert werden.

Wird das Renin-Angiotension-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert, kommt es durch
Vasokonstriktion und eine gesteigerte Natriumrickresportion zur Erhohung des

peripheren Widerstandes und des zirkulierenden Plasmavolumens mit konsekutivem



Anstieg des arteriellen Blutdrucks und der Vorlast des Herzens. Bei akutem
Blutverlust beispielsweise hilft dieser Mechanismus die Organperfusion aufrecht zu
erhalten. Die chronische Aktivierung des RAAS im Falle einer Herzinsuffizienz fuhrt
jedoch zu negativen funktionellen und strukturellen Veranderungen, wie kardialer
Hypertrophie und interstitieller Fibrose (32).

Die Aktivierung des sympathoadrenergen Systems mit einer Steigerung von
Herzfrequenz und Kontraktilitat ist normalerweise ein sinnvoller
Anpassungsmechanismus des Organismus an Kkorperliche Belastung- bei
Herzinsuffizienz und einem dauerhaft verringerten Herzzeitvolumen ist dieses System
jedoch chronisch aktiviert und bedingt ein Fortschreiten der Herzinsuffizienz (39).

Die geschilderten pathophysiologsichen Prozesse erklaren das klinische Bild
herzinsuffizienter Patienten, welches durch mehrere typische Symptome
charakterisiert ist.

Es kommt aufgrund des reduzierten Schlagvolumens zu einer Minderperfusion der
Organe im Korperkreislauf- leichte korperliche Ermudbarkeit und eine deutlich
herabgesetzte Belastungstoleranz ist die Folge.

Eine Verringerung des Glomerulumfiltrats durch die reduzierte Nierenperfusion in
Kombination mit einer chronischen Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und der Rickstau von Blut vor dem rechten Herzen mit konsekutiver
Steigerung des hydrostatischen Drucks fihren zu Odemen und Gewichtszunahme.
Ein weiteres bedeutendes Symptom der Herzinsuffizienz ist Dyspnoe- ein subjektives
Gefuhl der erschwerten Atmung- hervorgerufen durch den Ruckstau von Blut in den
Lungenkreislauf.

Die gesteigerte Aktivitat des sympathoadrenergen Systems fuhrt zu Tachykardie und
Rhythmusstérungen, neben Dyspnoe und Belastungsintoleranz weitere Symptome

einer Herzinsuffizienz.



1.2. Definition und Klassifikation der Herzinsuffizienz

Um den Nachweis einer Herzinsuffizienz fuhren zu kdnnen, missen nach Vorgaben
des US Department of Health and Human Services eine signifikante Herzerkrankung
und die fuhrenden Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz, beispielsweise
Luftnot, Leistungsminderung, Schwéchegefiihl und Odeme nachgewiesen werden.
Eine Herzerkrankung ohne die Anzeichen einer Herzinsuffizienz, z.B. eine
eingeschrankte Pumpfunktion nach Myokardinfarkt ohne Leistungseinschrankung des
Patienten, erflllt diese Definition nicht. Die Klassifikation des Kklinischen
Schweregrades einer Herzinsuffizienz erfolgt nach dem 4-Stufen-Schema der New
York Heart Association, beginnend mit Stufe 1, bei der eine Herzerkrankung ohne
Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit vorliegt, bis hin zu Stufe 4, in welcher
der Patient bereits in Ruhe, schon bei geringster Steigerung der kdrperlichen Aktivitat,

eine erhebliche Symptomatik zeigt (Tabelle 1).

I Beschwerdefreiheit, normale kérperliche Belastbarkeit
Il Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung
[l Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung

v Beschwerden in Ruhe

Tabelle 1 Klinische Schweregrade der Herzinsuffizienz nach der NYHA Einteilung

(New York Heart Association)



1.3. Ursachen einer Herzinsuffizienz

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz sind verschiedenster Art. Sie lassen sich
orientierend in drei Gruppen unterteilen:

1. myokardiale Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Myokarditis und
Kardiomyopathie,

2. Druck- und Volumenbelastungen des Herzens beispielsweise bei arterieller
Hypertonie, Aortenklappenstenose, Aortenklappen- oder
Mitralklappeninsuffizienz und

3. diastolische Behinderung der Ventrikelfullung bei Perikarderkrankungen oder

Endokardfibrose (6).

Die Bestimmung von Ursachen, die einer Herzinsuffizienz zugrunde liegen, ist im
Allgemeinen dadurch erschwert, dass Risikofaktoren eine lange Latenz- und
Induktionszeit haben und oft stark miteinander in Zusammenhang stehen.

Ein besonders bedeutender Risikofaktor und auch die haufigste Ursache einer
Herzinsuffizienz ist die koronare Herzerkrankung, die 60-70% aller
Herzinsuffizienzfalle bedingt. Uber die Entstehung eines Myokardinfarktes kommt es
zum Herzmuskelzelluntergang mit einer mehr oder weniger umschriebenen
Pumpfunktionsstérung (75).

Die arterielle Hypertonie ist ein weiterer wichtiger Risikofaktor fir die Entstehung der
chronischen Linksherzinsuffizienz (30). In 20-30% der Falle liegt eine hypertensive
Herzkrankheit der Herzinsuffizienz ursachlich zugrunde. Eine langbestehende, nicht
adaquat behandelte Hypertonie fuhrt zu einer linksventrikularen Hypertrophie, welche
von einer Relaxationsstérung des Myokards (diastolische Dysfunktion) begleitet wird.
Diese aullert sich mit den klassischen Symptomen einer Herzinsuffizienz wie
Belastungsdyspnoe, Orthopnoe oder paroxysmaler nachtlicher Dyspnoe durch
Ruckstau von Blut in den Lungenkreislauf.

In 5-10% aller Falle sind primare und sekundare Kardiomyopathien mit globaler
Einschrankung der Pumpfunktion fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz
verantwortlich. Jingsten Studien zufolge stellt die dilatative Kardiomyopathie (DCM)
neben der koronaren Herzkrankheit die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz dar.
Bei ca. 30% der untersuchten Patienten entwickelt sich die Herzinsuffizienz auf dem
Boden einer dilatativen Kardiomyopathie.

Valvulare Herzkrankheiten sind bei etwa 3 bis 10% der Patienten Ursache der



Herzinsuffizienz. Schlielllich liegt bei 1 bis 2% aller Herzinsuffizienzpatienten eine

kongenitale Herzerkrankung vor.

1.3.1. Klassifikation der Kardiomyopathien

1995 haben die WHO (World Health Organisation) und die ISFC-Task-Force
(International Society and Federation of Cardiology) eine Einteilung in primare und
sekundare Kardiomyopathien vorgenommen.

Die dilatative Kardiomyopathie ist durch eine Dilatation und systolische Dysfunktion
des linken oder beider Herzventrikel bei normaler Kammerwandstarke charakterisiert
und zahlt zu den primaren Kardiomyopathien. Sie ist das Endstadium einer
heterogenen Gruppe von Erkrankungen. Zu den haufigsten bekannten Ursachen
zahlen die koronare und hypertensive Herzerkrankung. Myokarditiden,
Endokrinopathien und Stoffwechselerkrankungen, Alkoholabusus und
Zytostatikatherapie. In den selteneren Fallen einer idiopathischen Genese der
dilatativen Kardiomyopathie liegt bei etwa einem Viertel der Patienten eine positive
Familienanamnese mit polygenen Mutationen vor, wobei der pathogenetische
Mechanismus noch nicht aufgeklart ist.

Die hypertrophische Kardiomyopathie (HCM) zahlt ebenfalls zu den primaren
Kardiomyopathien. Sie geht mit einer genetisch bedingten Hypertrophie der
Herzmuskulatur einher und kann in eine obstruktive Form (HOCM) mit Einengung der
Ausflussbahn des linken Ventrikels und eine nicht obstruktive Form (HNCM) unterteilt
werden. Eine Herzinsuffizienz ist bei diesen Patienten zwar selten, jedoch besteht die
Gefahr eines plotzlichen Herztodes ausgeldst durch Arrhythmien.

Auch die in Europa selten auftretende restriktive Kardiomyopathie, die durch eine
Fibrose des Endomyokards gekennzeichnet ist, und die arrhythmogene
rechtsventrikulare Kardiomyopathie, die durch komplexe Rhythmusstérungen bereits
im jugendlichen Alter in Erscheinung tritt, gehdren zu den primaren Kardiomyopathien.
Die Gruppe der sekundaren Kardiomyopathien ist auch in mehrere Unterformen
gegliedert. Am haufigsten tritt die ischamische Kardiomyopathie auf, die sich
morphologisch als dilatative Kardiomyopathie prasentiert. Sie entsteht auf dem Boden

einer koronaren Herzerkrankung, allerdings kann die verminderte Ventrikelkontraktion
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nicht durch das Ausmal® der koronaren Herzerkrankung erklart werden. Auch
hypertensive Kardiomyopathien, die durch ein Mischbild aus linksventrikularer
Hypertrophie und dilatativer oder restriktiver Kardiomyopathie gekennzeichnet sind,

gehoren unter anderen zu den sekundaren Kardiomyopathien (6).

Bild 1 Vergleich zwischen einem normal grof3en Herzen (links) und einem massiv

vergroRerten Herzen bei dilatativer Kardiomyopathie (rechts)

1.4. Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
den Industrielandern. Sie wird als das flhrende kardiale Krankheitsbild dieses
Jahrhunderts angesehen und gewinnt deshalb zunehmend an medizinischer und
soziodkonomischer Bedeutung. Die Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz
nehmen standig zu (81).

Weltweit leiden Uber flinfzehn Millionen Menschen an Herzschwache, jedes Jahr
werden etwa zwei Millionen neue Falle diagnostiziert (60).

Die Pravalenz fur Herzinsuffizienz in der deutschen Gesamtbevolkerung wird mit 4,2%
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angegeben. Dabei steigt das Herzinsuffizienzrisiko mit zunehmendem Lebensalter
dramatisch an. In der Gruppe der 40-49 Jahrigen liegt die Lebenszeitpravalenz fur
Herzinsuffizienz noch bei 1%. Von den 50-64 Jahrigen sind bereits 3,8% betroffen. Im
Alter ab 65 Jahren betragt die Pravalenz der Herzinsuffizienz schlie3lich 13,8% (22).
Die hohe Erkrankungsrate ist sicher auch auf eine standig steigende Lebenserwartung
und den wachsenden Anteil alterer Menschen in der Gesellschaft zurtckzufuhren.
Schlief3lich Uberleben dank des medizinischen Fortschritts, z.B. in der
Akutbehandlung eines schweren Herzinfarktes, deutlich mehr Patienten als noch vor
einigen Jahren. Verstarben die Patienten zu friheren Zeiten noch sehr rasch an den
Folgen eines Herzinfarktes, so Uberleben heutzutage viele Patienten sogar schwerste
Infarktereignisse. Diese Patienten leiden nach Uberlebtem Herzinfarkt dann in aller
Regel unter einer behandlungsbedurftigen Herzinsuffizienz.

So hat sich die Zahl der Herzinsuffizienzpatienten, die in ein Krankenhaus

eingewiesen werden mussten, in den letzten 15 Jahren mehr als verdreifacht (58).

1.4.1. Morbiditat und Mortalitat

Die Herzinsuffizienz ist einer der wichtigsten Hospitalisierungsgriinde bei den tber 65-
jahrigen Patienten. In den USA hat die Haufigkeit der durch Herzinsuffizienz bedingten
Hospitalisationen zwischen 1979 und 1998 um rund 260% zugenommen (1, 49). In
der Liste der 20 haufigsten Diagnosen, die im Jahr 2004 in Deutschland zu einer
vollstationaren Behandlung flhrten, nimmt die Herzinsuffizienz bei mannlichen
Patienten Platz 9 mit jahrlich rund 120.000 Patienten ein; bei Frauen Platz 4 mit rund
142.000 Patientinnen pro Jahr (66). Trotz sinkender Mortalitdt kardiovaskularer
Erkrankungen in den meisten Industrielandern wahrend der letzten Jahre (81) sind
nach wie vor die meisten Sterbefalle durch Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems
bedingt.

Die chronisch ischamische Herzkrankheit bedingt fast 10% der Todesfalle in der
Bundesrepublik Deutschland und belegte damit den ersten Platz in der
Todesursachenstatistik des Jahres 2005. Insgesamt starben in diesem Jahr Uber
80.000 Menschen an den Folgen einer chronisch ischamischen Herzkrankheit.

Auf Platz 2 lag sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Patienten der Tod
durch einen akuten Myokardinfarkt. Rund 61.000 mannliche Patienten und fast 33.000
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weibliche Patientinnen verstarben 2005 am akuten Myokardinfarkt.

An Herzinsuffizienz verstarben mehr als 15.000 Manner. Frauen sind sogar noch
haufiger betroffen; insgesamt verstarben knapp 33.000 Frauen im Jahr 2005 an
Herzinsuffizienz. Die Herzinsuffizienz steht damit an dritter Stelle der

Todesursachenstatistik in Deutschland (66).

1.5. Behandlungskosten

Die Behandlungskosten fur Herzinsuffizienzpatienten werden weltweit auf Uber 80
Milliarden Euro jahrlich geschatzt- Tendenz steigend. Allein in Deutschland belaufen
sich die durch die Krankheit verursachten Kosten auf 5,7 Milliarden Euro, wobei der
Grofteil von Uber 55% der Kosten durch stationare Aufenthalte entsteht.

Fanf bis zehn Prozent aller Krankenhauseinweisungen sind Herzinsuffizienzpatienten.
Insgesamt werden mehr Krankenhauseinweisungen durch Herzinsuffizienz verursacht
als durch alle Formen von Krebserkrankungen zusammen genommen. Die Autoren
Micheal W. Rich und Robert F. Nease haben festgestellt, dass die
Hospitalisierungskosten wegen Herzversagen 1991 in den USA diejenigen wegen
aller Krebsleiden und Myokardinfarkte zusammen Ubertrafen (57).

In  Deutschland sind Herzerkrankungen der haufigste Grund flr einen
Krankenhausaufenthalt. Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus bei der Diagnose einer
Herzinsuffizienz liegt mit 8 bis 16 Tagen auch deutlich Uber der Durchschnittsdauer
eines Krankenhausaufenthaltes. In Deutschland betrug 2003 die mittlere
Aufenthaltsdauer fir Herzinsuffizienzpatienten 14 Tage (3). Besonders kostenintensiv
sind die fortgeschrittenen Stadien der Herzinsuffizienz. Die Behandlung von Patienten
im NYHA Stadium |V ist etwa 8-30-mal teurer als die fur Patienten im NYHA Stadium
II. In einer in Deutschland durchgeflhrten Studie wurden die monatlichen Kosten fur
die Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz, sofern diese stabil war, mit 218
Mark (111,45 Euro) pro Monat berechnet. War die Herzinsuffizienz progredient, fielen
mit 737 Mark (376,81 Euro) bereits Uber das Dreifache an Kosten an (41).

In den meisten europaischen Landern werden 2% des gesamten Gesundheitsbudgets
fur die Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet. Die Gesamtausgaben im
deutschen Gesundheitswesen betrugen im Jahr 2002 rund 233,6 Milliarden Euro - an

erster Stelle lagen dabei Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems, die mit insgesamt
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35,4 Milliarden Euro den Bundeshaushalt belasteten (66).

1.6. Bedeutung der Dilatativen Kardiomyopathie im Kontext der

Herzinsuffizienzproblematik

Die DCM manifestiert sich in der Regel schon frih im Alter zwischen 30 und 50
Jahren. Da die klinischen Symptome jedoch oft erst relativ spat im Verlauf der
Erkrankung auftreten, besteht dann haufig bereits eine links- und rechtsventrikulare
Dilatation mit den typischen Zeichen einer Herzinsuffizienz. Sind klinische Symptome
einer Herzinsuffizienz aufgetreten, ist die Prognose dieser Erkrankung trotz
Fortschritten in der Herzinsuffizienztherapie sehr ernst.

Bei Uber einem Dirittel der Herzinsuffizienzpatienten ist eine DCM als Ursache der
Herzinsuffizienz anzunehmen. Der gesamtdkonomische Schaden ist unter anderem
deshalb so hoch einzustufen, weil sehr viele Patienten vorzeitig- vor Erreichen des
regularen Rentenalters- aus dem Arbeitsprozess ausscheiden.

Die Bedeutung der Erkrankung wird allein an der Tatsache deutlich, dass die dilatative
Kardiomyopathie neben der koronaren Herzkrankheit die Hauptindikation fur eine
Herztransplantation (HTX) darstellt (65).
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1.7. Behandlungsprinzipien und therapeutisches Vorgehen

Die medikamentdése Behandlung der Herzinsuffizenz mit ACE-Hemmern,
Betablockern, Herzglykosiden, Diuretika und Aldosteronantagonisten zahlt heute zur
Standardtherapie fur Herzinsuffizienzpatienten. Dabei kommt der Therapie mit ACE-
Hemmern wachsende Bedeutung bei der Pravention von Komplikationen zu. ACE-
Hemmer blockieren die Entstehung des vasokonstriktorisch wirkenden Angiotensin II,
senken somit den Blutdruck und fihren zu einer Hemmung des myokardialen
Remodelings, da Angiotensin |l gleichzeitig Wachstumsfaktor fur Fibroblasten und
Myozyten ist. In mehreren kontrollierten Studien konnte durch ACE-Hemmer im
Vergleich zu Placebo bei Patienten mit Herzinsuffizienz in den NYHA-Stadien I1-1V die
Hospitalisationsrate aufgrund einer progredienten Herzinsuffizienz vermindert und die
Sterblichkeit signifikant reduziert werden (12, 64). Die Mortalitatsrate konnte in
klinischen Studien um 20%, die Morbiditatsrate um 35% gesenkt werden (23). Sie
verbessern Symptomatik und Belastungstoleranz der Patienten und tragen somit zu
einer erhdhten Lebensqualitat der Betroffenen bei (58, 12, 64, 35). Dabei sollte eine
einmal begonnene Behandlung mit ACE-Hemmern bei herzinsuffizienten Patienten
beibehalten werden, da auch langfristig (Studienergebnisse Uber 5-12 Jahre) eine
Verbesserung der Uberlebensrate nachweisbar ist (19).

Anhnliche Erfolge lassen sich durch eine Therapie mit Betablockern erzielen. In
grélReren und kleineren randomisierten Studien wurde an Uber 15 000 Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz additiv zu einer ACE-Hemmer-Basismedikation durch
Betablocker eine Senkung der Gesamtsterblichkeit, der kardiovaskularen
Sterblichkeit, der Inzidenz des plotzlichen Herztodes und der Todesfalle aufgrund
einer Progression der Herzinsuffizienz nachgewiesen (10, 28, 36, 42, 50).

In drei gro® angelegten Studien bei Patienten mit systolischer Dysfunktion konnte
durch Gabe von Betablockern die Mortalitdt durchschnittich um 35% und die
Morbiditat um 38% reduziert werden (10, 28, 11).

Herzglykoside fluhren durch ihre positiv inotropen Eigenschaften am Herzen zu einer
Erhdhung des Schlagvolumens mit konsekutiver Senkung des enddiastolischen
Ventrikeldruckes. Sie kénnen bei additiver Gabe zu ACE-Hemmern und Diuretika die
Symptomatik von Patienten mit systolischer linksventrikularer Dysfunktion verbessern
und die Hospitalisationsraten senken. Bei Patienten mit tachyarrhythmischem
Vorhofflimmern dienen sie aulRerdem der Frequenzkontrolle.
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Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz mit FlUssigkeitsretention (z. B. periphere
Odeme, Lungenstauung) indiziert. Sie flhren zu einer schnellen symptomatischen
Besserung mit Abnahme der pulmonalen Stauung.

Aldosteronantagonisten wirken diuretisch durch eine verminderte Ruckresorption von
Natrium in den distalen Tubuli der Niere. Werden sie zusammen mit
Schleifendiuretika eingenommen, kbénnen sie im Sinne einer sequenziellen
Nephronblockade die Diurese potenzieren. Sie wirken wie ACE-Hemmer und
Betablocker prognoseverbessernd.

Neben der medikamentosen Standardtherapie zahlen kardiochirurgische Bypass-
oder Klappenoperationen sowie interventionelle Mallihahmen mit Ballonkathetern und
Stents je nach Grunderkrankung zur therapeutischen Strategie. So konnte
beispielsweise in mehreren Beobachtungsstudien belegt werden, dass eine
Mitralklappenrekonstruktion auch bei Patienten mit schwerer linksventrikularer
Dysfunktion und  hochgradiger, sekundarer Mitralklappeninsuffizienz zu einer
deutlichen symptomatischen Besserung fuhren kann (24, 59). Auch eine Bypass-
Operation kann bei ausgewahlten Patienten mit Ischamienachweis zu einer
Verbesserung der Beschwerden und der Auswurffraktion fuhren.

Der Kausaltherapie der Herzinsuffizienz kommt insgesamt eine grof3e Bedeutung zu.
Viele schwerkranke Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im terminalen Stadium
kénnen jedoch nur noch auf eine Herztransplantation hoffen. Aufgrund des Mangels
an Spenderorganen lasst sich diese Mdglichkeit allerdings nur fur eine geringe Zahl
an Herzinsuffizienzpatienten realisieren.

Zunehmend etabliert sich seit einigen Jahren die Stimulation mit speziellen
Schrittmachersystemen  (kardiale = Resynchronisationstherapie) als neue
Behandlungsoption fur Patienten mit chronischer Herzschwache. Bei einigen
Patienten arbeiten die beiden Herzkammern aufgrund der Herzinsuffizienz nicht mehr
simultan. Durch einen speziellen Schrittmacher kann die Schlagabfolge in der rechten
und linken Herzkammer wieder aufeinander abgestimmt werden, was zu einer
deutlichen Verbesserung der Pumpleistung des Herzens fuhrt und die
Verschlechterung des Krankheitsbildes aufhalten kann.

Die Resynchronisationstherapie durch biventrikulare Stimulation kommt jedoch nur fur
rund ein Viertel der Herzinsuffizienzpatienten Uberhaupt in Frage. Die Verminderung
von Symptomatik und Sterblichkeit durch den Einsatz dieses Schrittmachersystems ist
nur bei Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF<35%), Sinusrhythmus,
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Linksschenkelblock oder echokardiographischem Nachweis einer ventrikularen
Dyssynchronie und breitem QRS-Komplex (>120 ms), die auch unter optimaler

Therapie schwer symptomatisch (NYHA 1l1-1V) sind, bewiesen.

1.8. Prognose fur Patienten mit Herzinsuffizienz

Die Prognose der Herzinsuffizienz unter der herkdbmmlichen Therapie ist seit Jahren
gleich schlecht. Die Flnf-Jahres-Uberlebensrate liegt niedriger als bei vielen malignen
Tumoren. Zwei Jahre nach Diagnosestellung versterben 37% der Manner und 38%
der Frauen; nach funf Jahren betragt die Mortalitat sogar Uber 50%. Auch bei
Patienten ohne klinische Beschwerden oder nur mit milden Symptomen betragen die
Mortalitatsraten 5 pro 100 Personenjahre (63). Die chronische Herzinsuffizienz hat
stadienabhangig nach einem Krankheitsverlauf iber Wochen und Monate eine hohe
Letalitat von 20-30% pro Jahr (30).

Es wird deutlich, dass man sich intensiver als bisher um die Therapie der arteriellen
Hypertonie, die Prophylaxe ischamischer Herzkrankheiten und die Verhinderung eines
Myokardinfarktes als Ursachen fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz bemuhen
muss. Ist der Myokardinfarkt bereits eingetreten, sind ein Hochdruckherz oder eine
dilatative = Kardiomyopathie = dekompensiert, muss der Erhalt oder die
Wiederherstellung einer ausreichenden Pumpfunktion des Herzens gewahrleistet
werden. Es gilt, das Remodeling- die linksventrikulare Dilatation mit kugeliger
Umformung und konsekutiver Funktionseinschrankung des linken Ventrikels- zu
verlangsamen oder ganz zu verhindern.

Die Weiterentwicklung neuer Therapieoptionen ist wunschenswert und dringend

erforderlich.
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1.9. Stand der Forschung im Bereich adulter Stammzellen

Als Stammzellen werden diejenigen Zellen bezeichnet, die neben ihrem Potenzial sich
in reifere Stadien und verschiedene Zellreihen differenzieren zu kénnen, noch die
Fahigkeit besitzen, sich selbst zu erneuern, ohne dabei ihre Pluripotenz einzubufien.
1998 isolierten die Arbeitsgruppen um Thompson (76) und Gearhart (62) getrennt
voneinander humane Zellen mit den pluripotenten Eigenschaften der embryonalen
Stammzellen. Diese Leistung erdffnete den Weg flr die Stammzelltherapie im
klinischen Kontext: Ersatz von erkranktem oder degeneriertem Zellgewebe und
Organen.

Neben den pluripotenten embryonalen Stammzellen besteht die Gruppe der
postembryonalen Stammzellen. Sie umfasst fetale, neonatale und adulte
Stammzellen, die nach Beendigung der Embryonalentwicklung im Organismus
vorkommen.

Die adulten Stammzellen differenzieren zu Vorlauferzellen (Progenitorzellen), die eine
begrenzte Fahigkeit zur Replikation und Differenzierung haben (9) und daher nicht
mehr als pluripotent, sondern nur noch als multipotent bezeichnet werden. In den
letzten Jahren wurden adulte determinierte Stammzellen oder Vorlauferzellen in
verschiedensten Geweben wie Knochenmark, Gehirn und Leber sowie im peripheren
Blut gefunden. Adulte Stammzellen und Vorlauferzellen besitzen die Fahigkeit der
Selbsterneuerung und Differenzierung in organspezifische Zellarten (53). Die
Transplantation dieser Zellen in vivo konnte Teile eines Organsystems regenerieren.
Die determinierten adulten Stammzellen und Vorlauferzellen haben gegenuber den
embryonalen Stammzellen in Hinblick auf ihre therapeutische Applikation zur
Gewebsregeneration Vorteile. Sie kdénnen autolog transplantiert werden ohne dass
eine Immunantwort des Korpers hervorgerufen wird. Da sie auf die Zellarten des
Zielorgans determiniert sind, differenzieren sie spontan in vitro unter kontrollierten
Bedingungen in spezifische Zellreihen und haben dann die Fahigkeit, Organe in vivo
zu regenerieren, wahrend fur die embryonalen Stammzellen eine Differenzierung in
andere Zelltypen nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann.

Tomita und Mitarbeiter konnten zeigen, dass sich mononukleare Knochenmarkzellen
in Herzmuskelzellen differenzieren kénnen. Die in eine tierexperimentell induzierte
Myokardnarbe injizierten mononukledaren Knochenmarkzellen exprimieren nach 3

Wochen spezifische myokardiale Proteine wie Troponin | (77).
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Durch die Transplantation autologer Stammzellen des Knochenmarks in einen
infarzierten Herzmuskel kann eine Verringerung des Narbendefektes erreicht werden
(37). Die bisherigen tierexperimentellen Untersuchungen mit autologen Stammzellen
konnten zeigen, dass es zu einer geringeren Ausbildung des Narbendefektes nach
einem akuten Herzinfarkt kommt und dass sich die Funktion des geschadigten
Herzmuskels weitgehend wieder herstellen lasst (5, 40). Bei chronischer
Myokardischamie konnte eine Verbesserung der Kollateralperfusion und der
regionalen Pumpfunktion nachgewiesen werden (20).

Orlic und Mitarbeiter konnten erstmals am Tiermodell zeigen, dass mononukleare
Knochenmarkzellen infarziertes Myokard regenerieren. Sie applizierten die aus dem
Knochenmark der Maus gewonnenen Stammzellen intramyokardial in noch vitales
Gewebe in der Randzone eines induzierten Herzinfarktes. Nach 9 Tagen liel3en sich
im Infarktzonenrandbereich sowie im Infarktareal selbst die applizierten Zellen
histologisch nachweisen. Sie expremierten spezifische zellulare Herzmuskelproteine
wie alpha-Actin, bestimmte interzellulare Proteine und spezifische Kardiomyozyten-
Kernzellproteine. Die Differenzierung der Stammzellen ging mit einer Verbesserung
der linksventrikularen Pumpfunktion einher (47, 48).

Humane periphere mononukleare Zellen kdnnen nach in vitro Differenzierung in
endotheliale Vorlauferzellen am Herzen eine Angiogenese (Gefalineubildung) und
konsekutiv eine Verbesserung der Herzleistung induzieren (34).

Im Rattenmodell wurde die linke Koronararterie der Tiere zur Induktion eines
Myokardinfarktes legiert, um anschlieRend endotheliale Vorlauferzellen, die sich in
vitro aus mononuklearen peripheren Blutzellen differenziert hatten, intravenés zu
applizieren. Die Kapillardichte nahm zu und es entwickelte sich nur eine kleine Narbe.
Echokardiographisch lie3 sich eine Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion
nachweisen (74).

Im Tiermodell konnte nach der intrakoronaren Infusion von Knochenmarkstromazellen
ihre Inkorporation in die Randzone des Infarkts wie in die Infarktnarbe selbst
nachgewiesen werden. In Abhangigkeit des Mikromilieus differenzierten die
infundierten Zellen im Infarktzonenrandbereich in normale Kardiomyozyten und in der
Infarktnarbe zu Fibroblasten. Die im Knochenmarkstroma enthaltenen Endothel-
Progenitorzellen tragen zur Neovaskularisation in der Postinfarktphase bei (78, 79).

Im Gegensatz zur Akuttherapie, wo eine schnelle Stammzellproliferation vonnéten ist,

um durch raschen Aufbau von physiologischen Muskel- und Gefalstrukturen das
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Remodeling am Herzen weitestgehend zu verhindern, erscheint bei chronischen
Myokardschaden ein langsamer aber dafur kontinuierlicher Zellaufbau geeigneter.

Im Rahmen der Zellersatztherapie bei chronischer ischamisch bedingter
Herzinsuffizienz lag der Schwerpunkt bislang auf der Verwendung von
Kardiomyozyten oder Skelettmuskelzellen. Hierbei traten jedoch verschiedene
Probleme auf. Fetale Kardiomyozyten beispielsweise scheinen sehr sensibel auf
Ischamie zu reagieren und bezuglich der Anwendung beim Menschen treten ethische
und politische Fragestellungen in der Vordergrund (56).

Nach intramyokardialer Transplantation bilden aus autologer Skelettmuskulatur
gewonnene Vorlauferzellen (Satellitenzellen) reife Skelettmuskelzellen, die jedoch
keine kardiospezifischen Gene exprimieren. Eine physiologische Anpassung der
transplantierten Gewebestruktur im Myokard erfolgt somit nicht (54).

Der Einsatz von autologen Knochenmarkzellen bei der Therapie einer chronischen
Myokardischamie scheint ein viel versprechender Ansatz zu sein.

So konnte im Schweinemodell gezeigt werden, dass nach transendokardialer
Transplantation von autologen Knochenmarkzellen in chronisch ischamische
Myokardareale eine Verbesserung von Kollateralperfusion und regionaler
Pumpfunktion auftrat. Vier Wochen nachdem der Ramus circumflexus der linken
Koronararterie verschlossen worden war, wurde 14 Hausschweinen entweder frisch
gewonnenes Knochenmark (n=7) oder heparinisierte Kochsalzlésung (n=7)
transendokardial in das ischamische Myokard injiziert. Nach vier Wochen verbesserte
sich in der Zelltherapiegruppe die regionale Perfusion durch Kollateralbildung
signifikant im Gegensatz zu gleich bleibenden Befunden in der Kontroligruppe.
Signifikante Verbesserungen der regionalen Kontraktion des ischamischen Myokards
zeigten sich ebenfalls ausschlieBlich in der Zellthreapiegruppe. Verantwortlich flr
diese Resultate ist nach Meinung der Autoren die Freisetzung von angiogenen
Wachstumsfaktoren wie VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)und MCP-1
(Monocyte Chemoattractant Protein-1), welche verstarkt in den Knochenmarkkulturen
nachgewiesen werden konnten. Die verbesserte Perfusion wiederum bedingte die
gesteigerte regionale Kontraktion (20).

Hamano und Mitarbeiter legten in einer klinischen Studie dar, dass bei Patienten mit
schwerer koronarer Herzkrankheit die intramyokardiale Applikation von autologen
mononuklearen Stammzellen eine Angiogenese induziert. Autologe

Knochenmarkzellen wurden wahrend der Bypassoperation bei funf Patienten sicher in
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ischamisches Myokard injiziert, das nicht mit einem Bypass versorgt werden konnte.
Bei drei Patienten zeigte sich szintigraphisch eine verbesserte Perfusion im
behandelten Myokardareal. Angiographisch konnten an dieser Stelle neu gebildete
KollateralgefaRe nachgewiesen werden (25).

Die dargelegten Ergebnisse zeigen, dass die Umsetzung von
Zellersatztherapieverfahren in klinische Studien moglich und bereits realisiert ist.

Auch nach akutem Myokardinfarkt und bezlglich der chronischen koronaren
Herzerkrankung erscheint der Einsatz von autologen Knochenmarkzellen
erfolgversprechend. Die Zellgewinnung ist durch einen Routineeingriff moglich und ist
weder mit ethischen noch mit immunologischen Problemen behaftet.

Die Ddusseldorfer Arbeitsgruppe konnte mittels intrakoronarer Applikation von
mononukledaren Knochenmarkzellen nach akutem Myokardinfarkt bei insgesamt
dreilBig Patienten signifikante Verbesserungen der regionalen Pumpfunktion sowie
eine Reduktion des geschadigten Herzmuskelareals erzielen (69, 70). Bei weiteren
zehn Patienten mit im Mittel 18-22 Monate alten Myokardinfarkten und myokardialer
Pumpfunktionsstérung konnte gezeigt werden, dass auch dieses Patientenkollektiv
von der intrakoronaren Transplantation autologer Knochenmarkzellen profitierte. Es
lie3 sich eine Besserung der linksventrikularen Pumpfunktion und sowohl subjektiv als
auch objektiv eine Steigerung der Leistungsfahigkeit nachweisen (69, 70, 8).

Die selektive intrakoronare Transplantation von mononuklearen Knochenmarkzellen
zur akuten Infarkttherapie und bei der chronischen koronaren Herzkrankheit beim
Menschen ist sicher und therapiewirksam und kann ohne Komplikationen oder

Nebenwirkungen reproduzierbar durchgefthrt werden (69, 70, 8, 72).
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1.9.1. Fragestellung

Es stellt sich die Frage, inwieweit auch Patienten im weit fortgeschrittenem Stadium
einer Herzinsuffizienz (NYHA Stadium Ill) auf dem Boden einer dilatativen
Kardiomyopathie- nach abgelaufener Myokarditis, lange bestehender arterieller
Hypertonie oder bei hypertrophischer Kardiomyopathie- von der selektiven
intrakoronaren  Transplantation autologer mononuklearer Knochenmarkzellen
profitieren.

Ist auch bei diesem Patientenkollektiv die Transplantation der Knochenmarkzellen
sicher?

FUhrt die Therapie auch bei Menschen mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem
Boden einer Kardiomyopathie zu einer Verbesserung der Pumpfunktion des Herzens?
Kann die Wirksamkeit der Zelltherapie durch ischamische Triggerung eventuell sogar
gesteigert werden?

Ist die additive selektive intrakoronare Transplantation autologer mononuklearer
Stammzellen der alleinigen medikamentdsen Standardtherapie bei chronischer

Herzinsuffizienz auf dem Boden einer Kardiomyopathie signifikant Uberlegen?

In einer Phase Il Studie nach ICH (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) und

GCP (Good Clinical Practice) Richtlinien sollen diese Fragen beantwortet werden.
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

In die Studie wurden 54 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im NYHA Stadium
[l auf dem Boden einer Kardiomyopathie eingeschlossen. Bei allen Patienten bestand
aufgrund der progredienten klinischen Beschwerdesymptomatik die Indikation zu einer

invasiven kardialen Diagnostik.

2.1.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im NYHA Stadium
Il auf dem Boden einer Kardiomyopathie mit deutlich reduzierter Pumpfunktion im
Alter zwischen 20 und 70 Jahren. Zuvor wurde koronarangiographisch eine koronare
Makroangiopathie ausgeschlossen. Weiteres Einschlusskriterium war eine bereits
optimierte leitliniengerechte medikamentése Herzinsuffizienz Standardtherapie
bestehend aus ACE-Hemmer (oder AT |l Rezeptorantagonist), Betablocker,
Diuretikum und Digitalis. Die deutlich reduzierte linksventrikulare Auswurfleistung
konnte entweder aufgrund einer global eingeschrankten Pumpfunktion oder aufgrund

grol¥flachiger jedoch regional betonter linksventrikularer Dysfunktion bestehen.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten mit akuter kardialer
Dekompensation, akuter Myokarditis, ischamischer Kardiomyopathie auf dem Boden
einer koronaren Herzerkrankung, relevanter Klappenerkrankung oder kongenitalen
kardialen Erkrankungen. Weitere Ausschlusskriterien waren Transaminasenwerte
oberhalb des dreifachen des Normwertes, ein Kreatininwert Gber 1,5mg/dl, schwere
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD), Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit, bekannte HIV-, Hepatitis B-, Hepatitis C- oder Lues-Infektion
sowie hamatologische Grunderkrankungen. Frauen im gebarfahigen Alter und
schwangere Frauen wurden nicht in die Studie aufgenommen. Eine fehlende
Compliance des Patienten war ebenfalls ein Ausschlusskriterium.
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2.2. Untersuchungsplan

Patienten mit deutlicher Pumpfunktionsstérung wurden invasiv untersucht. Zur
weiterfihrenden myokardialen Abklarung der Ursache der Herzinsuffizienz wurde bei
Kardiomyopathie unklarer Genese oder bei Verdacht auf Myokarditis eine bzw. zwei
Myokardbiopsien aus dem rechtsventrikuldarem Septum entnommen und anschlie3end
morphologisch, histologisch, pathologisch, sowie molekularbiologisch untersucht.
Waren eine Kausaltherapie der Herzinsuffizienz und/oder eine kardiale
Resynchronisationstherapie nicht moglich oder fuhrten sie zu keiner Verbesserung der
linksventrikularen Pumpfunktion bzw. Leistungssteigerung, erfolgte zunachst eine
Optimierung der medikamentésen Standard-Herzinsuffizienztherapie.

Kam es in den folgenden drei Monaten unter der optimierten Standardtherapie zu
keiner symptomatischen und objektivierbaren Verbesserung der linksventrikularen
Auswurffraktion, erfolgte die Aufklarung des Patienten/ der Patientin Uber die
Moglichkeit einer additiven intrakoronaren selektiven Transplantation autologer
mononukledarer Knochenmarkzellen. Die Patienten, die diese Option ablehnten,
wurden konservativ medikamentds weiterbehandelt und dienten im Verlauf als
Kontrollkollektiv.

In beiden Kollektivgruppen wurden invasiv und nicht-invasiv Befunde erhoben. Dies
waren Ruhe-EKG, 24-Stunden-Langzeit-EKG, Belastungs-EKG, Echokardiographie,
Stressechokardiographie, Lavokardiogramm, Koronarangiogramm,
Einschwemmkatheteruntersuchung und  Spiroergometrie. Es  wurden  nur
Untersuchungen  vorgenommen, die, abgesehen von dem mit der
Knochenmarktransplantation zusammenhangenden Applikations- und
Therapieverfahren in der Zelltherapiegruppe, ohnehin zur Erfassung, weiterflihrenden
Abklarung und zur Verlaufskontrolle der linksventrikularen Pumpfunktion erforderlich

waren.
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2.2.1. Untersuchungstechniken

2.2.1.1. Ruhe- und Belastungs-Elektrokardiogramm

Bei allen Patienten wurden eine konventionelle 12-Kanal-EKG Ableitung und ein
Belastungs-EKG durchgefuhrt. Die Belastung erfolgte ab einer Belastungsstufe von 25
Watt mit einer Steigerung um jeweils 25 Watt nach jeweils 2 Minuten. Abbruchkriterien
waren Erreichen der maximalen Ausbelastungsfrequenz, signifikante ST-Strecken-
Senkungen, klinische Beschwerden wie Angina pectoris, Dyspnoe, koérperliche
Erschopfung sowie ventrikulare Rhythmusstorungen und ein kritischer Anstieg bzw.

Abfall des Blutdrucks unter Belastung.

2.2.1.2. Echokardiographie

Die Ultraschalluntersuchungen erfolgten mit einem Toshiba Ultraschallgerat, Modell
Powervision, wobei ein elektronischer Sektor Scanner mit gepulstem Doppler (PW)
bei einer Schallkopf-Frequenz von 2,5 MHz zur Anwendung kam.
Neben den Dimensionen des linken Vorhofs und der linken Kammer sowie der
systolischen und diastolischen Wanddicke, wurde auch die linksventrikulare
Muskelmasse berechnet (13).
Zusatzlich wurde die Verklrzungsfraktion (fractional shortening, FS) zur Einschatzung
der linksventrikularen Funktion wahrend einer stressechokardiographischen
Untersuchung nach der Formel FS = LV EDD — LV ESD x 100 [%] ermittelt.

LV EDD

2.2.1.3. Herzkatheteruntersuchung

Bei allen Patienten wurde ein Lavokardiogramm mit selektiver Koronarangiographie
nach der Judkins-Technik mit Standardprojektionen sowie eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Messung des Herzzeitvolumen und des Cardiac
Index durchgefuhrt.

Nach der Koronarangiographie wurden die arterielle und vendse Schleuse auf Station
entfernt, die Punktionsstelle bis zum Stillstand der Blutung manuell und dann fir

weitere 6 Stunden mit einem Sandsack komprimiert.
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Zur Ermittlung der globalen Ventrikelfunktion wurde die linksventrikulare
Ejektionsfunktion mit einem Computerprogramm (Cardio 500, Firma Siemens) nach
der Flachen-Langen Methode bestimmt.

Das enddiastolische (EDV) und endsystolische Volumen (ESV) sowie die
Ejektionsfraktion (EF) [EF=(EDV-ESV):EDV] wurden ebenfalls errechnet (14).

2.2.1.4. Spiroergometrie

Bei steigender korperlicher Belastung auf dem Fahrradergometer erfolgte die
Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme (max. VO2) und der
Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (VO2AT) nicht invasiv durch
Atemgasanalyse. Max. VOz2 steht nach dem Fick’schem Prinzip in linearem Verhaltnis
zum maximalen Herzzeitvolumen (HZV= VO2: AVDOz2) und ist der Goldstandard zur

Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

2.3. Gewinnung und Aufarbeitung der Knochenmarkzellen

Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber das Vorgehen, das Ziel und mogliche
Komplikationen und nach Einverstandniserklarung seitens des Patienten wurde in
Linksseitenlage 80-120ml heparinisiertes Knochenmarkblut aus zwei Punktionsstellen
aus dem Beckenkamm (Spina iliaca posterior superior) enthommen. Zudem wurde 60
ml peripheres heparinisiertes Blut zur Gewinnung von autologem Plasma gewonnen.
Die Aufarbeitung der Zellen erfolgte unter GMP-konformen Kriterien im Institut fur
Zelldiagnostik und Zelltherapie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Ziel war
dabei, aus autologem Knochenmarkspunktat des Patienten eine Anreicherung an
mononuklearen Zellen zu erzielen. Nach vier Stunden Aufarbeitung wurden die Zellen
mit steriler heparinisierter Kochsalzlésung in eine 20ml Spritze aufgenommen und
dem Patienten im Herzkatheterlabor intrakoronar injiziert. Die Heparinisierung erfolgte,
um Zell-Clotting und Mikroembolien wahrend der Herzkatheteruntersuchung zu
vermeiden. Ein geringer Teil der mononukledren Knochenmarkzellen wurde fur die
Zellcharakterisierung genutzt. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden bei der
Zellaufarbeitung Viabilitatsmessungen und Sterilitatstests durchgefinhrt.
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2.3.1. Applikation der Knochenmarkzellen

Die intrakoronare Transplantation der autologen mononuklearen Knochenmarkzellen
erfolgte im Rahmen einer zweiten invasiven Untersuchung. Mittels einer Ballon-
Spezialtechnik, der Niedrig-Druck-PTCA, wurde jeweils 10 ml der
Stammzellsuspension fraktioniert via Ballonkatheter in die linke und rechte
Koronararterie injiziert. Die Niedrig-Druck-PTCA gewabhrleistet einen intrakoronaren
Verschluss ohne einen Blutriuckstrom nach proximal. Dadurch wurde eine
Verlangerung der Kontaktzeit der als intrakoronares Depot infundierten Stammzellen
mit der Koronargefalwand erreicht. Der Ballon des speziellen Over-the-Wire
Ballonkatheters besitzt mehrere seitliche Applikationséffnungen, Uber welche die
Injektion der Zellsuspension moglich war. Wahrend der Stammzellapplikation wurde
niedrig dosiert intravends Dobutamin infundiert (10 pg/kg KG/min) mit dem Ziel, die
Herzfrequenz um 20 Schléage pro Minute zu erhdhen (45). Dadurch sollte ein
,enhanced environment® im Herzen geschaffen werden, das die Effizienz der
intrakoronaren Stammzelltherapie weiter steigert (16). Desweiteren wurden 2
Ampullen Persantin (Dipyridamol) intravends verabreicht, um die Blutgerinnung zu
hemmen und die KoronargefalRe wahrend der Stammzellapplikation zu erweitern.
Zusatzlich wurden jeweils kurz vor Applikation der Stammzellen 140.000 I|.E.
Makroalbuminaggregat intrakoronar injiziert, um einen sofortigen Abfluss der
Stammzellen Uber das Koronargefal® zu verhindern.

Wahrend der Untersuchung wurde fortwahrend ein EKG abgeleitet und der Blutdruck
gemessen. Die Patienten wurden nach intrakoronarer Applikation der Stammzellen
prophylaktisch auf der Intensivstation fur etwa 8 Stunden rhythmologisch und
hamodynamisch uberwacht.

Nach der intensivmedizinischen Uberwachung wurden die Patienten auf die
kardiologische Normalstation zurtickverlegt. Nach drei Tagen wurden sie dann mit der
vorbestehenden medikamentdsen Herzinsuffizienz-Standardtherapie (ACE-Hemmer,

Betablocker, Diuretikum und Digitalis) nach Hause entlassen.
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2.4. Uberwachung der Patienten

Vor und drei Monate nach intrakoronarer Infusion der autologen mononuklearen
Knochenmarkzellen erfolgte neben den nicht-invasiven Untersuchungen wie Ruhe-
EKG, Belastungs-EKG, Langzeit-EKG, Echokardiographie, Stressechokardiographie
und Spiroergometrie auch eine invasive Verlaufskontrolle. Diese umfasste eine
Koronarangiographie, eine Lavokardiographie und eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung. Die Verlaufskontrolle diente der Langzeitkontrolle

der Kontraktionsstorung und der Auswurffraktion des linken Ventrikels.

2.4.1.Sicherheits- und Effektivitatsparameter

Uber den Studienzeitraum von drei Monaten wurden fortlaufend Sicherheitsparameter
erhoben.

An Laborparametern wurden Differentialblutbild, Quickwert, PTT (Partielle
Thromboplastinzeit), Fibrinogen, CK (Creatin-Kinase), CK-MB (Myokardtyp der
Creatinkinase), LDH (Laktat-Dehydrogenase), Troponin |, GOT (Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase), GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), Gamma GT (Gamma-
Glutamyl-Transferase), AP (Alkalische Phosphatase), Amylase, Natrium und Kalium
bestimmt und eine Urinanalyse durchgeflhrt. Als weitere Sicherheitsparameter
dienten EKG und die Dokumentation von unerwinschten Ereignissen (Adverse
events).

Die Funktionsdiagnostik erfolgte in der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie und

Angiologie.
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2.5. Endpunkte

- Planimetrisch bestimmte linksventrikulare Auswurffraktion im Lavokardiogramm

- Linksventrikulare systolische und diastolische Funktion im Echokardiogramm

- Kontraktilitatsreserve im Stressechokardiogramm

- Maximale Sauerstoffaufnahme in der spiroergometrischen Untersuchung

- Maximale Belastungskapazitat auf dem Fahrradergometer (ausgedrickt in
metabolischen Aquivalenten: 1IMET = 3,5 ml O, / kg Kérpergewicht / min (52))

- Anzahl der adaquaten Schockabgaben durch den ICD

2.6. Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit einem statistischen Software-Programms
(SPSS, Version 6.1.) vorgenommen. Die Angaben erfolgten als Mittelwerte mit
Standardabweichung. Zum Vergleich der Gruppen wurde der ,Kruskal-Wallis Test" als
,One-way ANOVA*-Test herangezogen. Die Gruppen untereinander wurden mit dem U-
Test nach Mann und Whitney verglichen. Verteilungen nicht-stetiger Gréf3en wurden mit
dem ,Chi-Quadrat Test® untersucht. Stetige Parameter wurden als Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Ein signifikanter Gruppenunterschied wurde bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit hinsichtlich der Gleichheit der untersuchten Gruppen von

kleiner 5% angenommen.

2.7. Studiendesign

Die Studie wurde konzipiert als Phase Il Studie nach ICH und GCP Richtlinien.
Primare Endpunkte waren die Besserung der myokardialen Funktion und Perfusion
und die Steigerung der Belastbarkeit der Patienten. Sekundare Endpunkte waren zu

erhebende Sicherheitsparameter.



29

2.8. Ethik

Eine detaillierte Einverstandniserklarung ist als Muster beigefligt. Jeder Patient wurde
nach klinischen Kriterien leitliniengerecht behandelt. Eine Ausweitung diagnostischer
oder therapeutischer Massnahmen wahrend des Studienablaufs bestand bis auf die
Knochenmarkentnahme nicht; diese ist einem kreislaufstabilen Patienten ohne
weiteres zumutbar. Eine antigene Wirkung der Knochenmarkszellen konnte
ausgeschlossen werden, desgleichen eine Embolisierungsgefahr nach transkoronarer
Passage der Zellen sowie nach lokaler Implantation der Zellen in das dilatierte
Stenoseareal. Jeder Patient wurde ausfuhrlich Uber den gesamten Ablauf der Studie

und aller Untersuchungen unterrichtet.

2.8. Erwartete Bedeutung

Sollten sich der erwartete Langzeitnutzen und die Sicherheit einer Therapie mit
intrakoronar transplantierten autologen mononuklearen Knochenmarkzellen ergeben,
so konnte diese Therapieform helfen, das Problem der fehlenden Regeneration
geschadigten Myokards zu losen. Neben der gunstigen prognostischen Bedeutung,
die eine additive Stammzelltherapie durch die Verbesserung der linksventrikularen
Pumpfunktion hatte, kdnnte vor allem auch zu einer Lebensqualitatssteigerung der

betroffenen Herzinsuffizienz-Patienten beitragen werden.
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3. Resultate

3.1. Demographische, klinische und angiographische Patientencharakteristika

Insgesamt wurden entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien 54 Patienten
untersucht. 27 Patienten erhielten zusatzlich zur bestehenden optimierten
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie eine intrakoronare autologe
Stammzelltherapie (Gruppe 1) und 27 Patienten wurden medikamentds konservativ
behandelt (Gruppe II).

Die demographischen, klinischen und angiographischen Basischarakteristika aller
Patienten konnen Tabelle 2 entnommen werden. Bezuglich der Basisdaten zeigen
sich keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungskollektiven. In
beiden Untersuchungskollektiven wurden jeweils 19 Manner und 8 Frauen
eingeschlossen. In Gruppe 1 waren die Patienten im Durchschnitt 52+7 Jahre (45 —
59 Jahre) und die Patienten der Gruppe 2 waren im Durchschnitt 51+6 Jahre (45 - 57
Jahre) alt.

Bei allen Patienten wurde zunachst in der Zeit zwischen erstem und zweitem
Untersuchungstermin eine optimale konservative medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie  mit ACE-Hemmer bzw. AT,-Rezeptorantagonist,
Betablocker, Diuretikum und- falls nétig wahrend tachykarder Phasen- Digitalis
eingeleitet. Bei keinem der Patienten Dbestand die Moglichkeit einer
Resynchronisationstherapie mittels speziellen Schrittmachersystems, da bei keinem
Patienten ein Linksschenkelblock vorlag. Entsprechend den SCD-HeFT Kriterien (7)
waren alle Patienten bei einer Auswurffraktion < 35% mit einem ICD (implantierbarer
Cardioverter-Defibrillator) versorgt worden.

Die Patienten der Gruppe 1 erhielten im Durchschnitt 113+8 x 10° autologe

Stammzellen intrakoronar.



31

Tabelle 2 Gruppe 1 Gruppe 2 p
Stammzellen Kontrolle
27 27 n.s.

Anzahl der Patienten
Alter der Patienten [Jahren] 52+7 Jahre 51+6 Jahre n.s.
Anteil der Manner [%] 70,4% [n=19] 70,4% [n=19] n.s
Schenkelblock [%] 0% [n=0] 0% [n=0] n.s.
Versorgung mit ICD [%] 100% [n=27] 100% [n=27] n.s.
Ausschlufd KHK [%] 100% [n=27] 100% [n=27] n.s.
Ausschluld Myokarditis [%] 100% [n=27] 100% [n=27] n.s
Zustand nach kardialer 63% [n=17] 59,2% [n=16] n.s.
Dekompensation [%]
Zustand nach TAA [%] 51,9% [n=14] 48% [n=13] n.s.
Dominantes Koronargefass

RIVA | 51,9% [n=14] 55,5% [n=15] n.s

RCX | 14,7% [n=4] 14,7% [n=4] n.s.

RCA | 33,3% [n=9] 29,5% [n=8] n.s.
Anzahl der injizierten 113+8 keine <0.001
intrakoronaren autologen
Stammzellen (x 10°)
Herzinsuffizienztherapie
Betablocker (%) 100% [n=27] 100% [n=27] n.s.
ACE-Hemmer/AT1- 100% [n=27] 100% [n=27] n.s.
Rezeptorantagonist (%)
Diuretikum(%) 100% [n=27] 100% [n=27] n.s
Digitalis (%) 59,2% [n=16] 63% [n=17] n.s.

Tabelle 2 Demographische, klinische und angiographische Patientencharakteristika
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3.2. Verbesserung der hamodynamischen Parameter sowie Anstieg der
Verkurzungsfraktion in der Stammzelltherapiegruppe

3.2.1. Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion mit Anstieg der

Ejektionsfraktion

Bei den Patienten der Therapiegruppe (Gruppe 1) zeigte sich 3 Monate nach
intrakoronarer autologer Stammzelltransplantation eine signifikante Verbesserung der
linksventrikularen Pumpfunktion mit einem Anstieg der Ejektionsfraktion um 10% im
Lavokardiogramm. Im Kontrollkollektiv kam es hingegen zu keiner Verbesserung der
Ejektionsfraktion (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Ejektionsfraktion in % planimetrisch bestimmt mittels Lavokardiographie
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3.2.2. Reduktion des linksventrikularen endsystolischen Durchmessers

Wahrend der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser in keiner der Gruppen
eine statistisch relevante Veranderung aufzeigte (Abbildung 2), konnten wir in der
Zelltherapiegruppe eine Reduktion des linksventrikularen endsystolischen
Durchmessers um 8,4 mm von initial 64+6 auf 56+2 mm dokumentieren. Im
Kontrollkollektiv konnte keine Veranderung des linksventrikularen endsystolischen

Durchmessers nachgewiesen werden (Abbildung 3).
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Abbildung 2 Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LV EDD) in mm

echokardiographisch ermittelt
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Abbildung 3 Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser (LV ESD) in mm

echokardiographisch ermittelt
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3.2.3. Verbesserung des linksventrikularen endsystolischen Volumenindex

Entsprechend liel3 sich eine Verbesserung des linksventrikularen endsystolischen
Volumenindex von 72+11 ml/m? auf 58+9 ml/m? nachweisen, also um 13,21 ml/m?
(Abbildung 4). In der Kontrollgruppe bestand kein signifikanter Unterschied des

linksventrikularen endsystolischen Volumenindex zwischen Untersuchung 2 und 3.
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Abbildung 4 Linksventrikularer endsystolischer Volumenindex in  ml/m?

echokardiographisch ermittelt



Tabelle 3 Gruppe 1 Gruppe 1 Gruppe 1 p
erster Unter- | zweiter Unter- 3 Monate
suchungs- suchungstermin nach
termin (anschliessend Stammzell-
Gabe von therapie
Stammzellen)
n=27 n=27 n=27
Auswurf- 16+4 16+2 26+8 <0,01
fraktion [%]
LV EDD 74+7 75+4 7542 n.s.
[mm]
LV ESD 63+4 64+6 56+2 <0,01
[mm]
LV ESVI 7149 72411 58+9 <0,01
[ml/m?]
Tabelle 3 Hamodynamische Resultate der Patienten 3 Monate
vor und nach intrakoronarer autologer Stammzelltransplantation
LV EDD: linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
LV ESD: linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
LV ESVI: linksventrikularer endsystolischer Volumenindex
Tabelle 4 Gruppe 2 Gruppe 2 Gruppe 2 p
erster Unter- | zweiter Unter- | Kontrolltermin
suchungster | suchungstermin nach 3
min Monaten
n=27 n=27 n=27
Auswurf- 1745 17+6 17+5 n.s.
fraktion [%]
LV EDD 7248 7314 7448 n.s
[mm]
LV ESD 63+6 64+7 64+2 n.s.
[mm]
LV ESVI 7049 70+10 71412 n.s.
[ml/m?]

Tabelle 4 Hamodynamische Resultate der Patienten der Kontrollgruppe

36
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3.2.4. Anstieg der Verkurzungsfraktion (Fractional Shortening)

Die VerklUrzungsfraktion (FS), welche als Parameter zur Einschatzung der
linksventrikularen  systolischen Funktion diente, verbesserte sich in der
Stammzelltherapiegruppe von 25+4,3% auf 31+4,6% unter Ruhebedingungen bzw.
von 27+45,2% auf 37+6,2% unter Belastung wahrend des Stressechokardiogramms.
Im Kontrollkollektiv konnte keine signifikante Verbesserung der Verkirzungsfraktion

nachgewiesen werden (Abbildung 5).

[%]
40

351

30+

251

20

FSinRuhe vor& FSunter FSinRuhevor&  FS unter
nach SZTP  Belastung vor & nach Belastung vor &
nach SZTP  Untersuchung 2 nach
Untersuchung 2

B Stammzelltherapie @ Kontroll Kollektiv

Abbildung 5 Verkurzungsfraktion (fractional shortening, FS) gemessen in % wahrend
der Stressechokardiographie jeweils bei Ruhe- und Belastung bzw. vor und nach der
SZTP (Stammzelltherapie) wobei FS = LV EDD-LV ESD x 100 [%]

LV EDD
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Tabelle 5 Gruppe 1 Gruppe 1 Gruppe 1 p
vor nach Verbesserung der
SZTP SZTP linksventrikularen
Pumpfunktion gemessen
anhand der
Verkirzungsfraktion (FS)
in %
n=27 n=27 n=27
FSin 25+4.3 31+4.6 6+0.3 <0.01
Ruhe
FS unter 2745.2 3746.2 10+1 <0.01
Belastung
Gruppe 2 Gruppe 2 Gruppe 2 p
vor nach Verkurzungsfraktion (FS)
Untersuchung 2 | Untersuchung 2 | in %
n=27 n=27 n=27
FSin 26+3.9 26+4.1 0+0.2 n.s.
Ruhe
FS unter 29+4.3 28+5.2 1+0.9 n.s.
Belastung

Tabelle 5 Verkurzungsfraktion (fractional shortening, FS) gemessen in % wahrend der

Stressechokardiographie jeweils bei Ruhe-
SZTP (Stammzelltherapie) wobei FS = LV EDD-LV ESD x 100 [%]
LV EDD

und Belastung bzw. vor und nach der
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3.3. Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Auch die funktionellen Parameter der Leistungsfahigkeit zeigten in der
Stammzelltherapiegruppe bereits 3 Monate nach der intrakoronaren autologen

Stammzelltherapie eine signifikante Verbesserung.

3.3.1. Verbesserung der Leistungsfahigkeit auf dem Fahrradergometer

Bereits 3 Monate nach intrakoronarer Stammzelltherapie konnten 23 von 27 Patienten
(85,2%) der Zelltherapiegruppe auf dem Fahrradergometer 75 Watt im Sitzen treten.
Lediglich 3 Patienten (11,1%) brachen nach 1 Minute bei 50 Watt und 1 Patient (3,7%)
bei 25 Watt den Belastungstest ab. Im Kontrollkollektiv konnten nur drei Patienten
(11,1%) 50 Watt treten (Abbildung 6).

3. Untersuchungstermin (nach intrakoronarer Stammzelltherapie)
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A A A A A A A A A A A A A A A A A A A
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25 Watt t t O 4 uTmeTm
| I rrrrrtiberrreved bevon

1. und 2. Untersuchungstermin (vor intrakoronarer Stammzelltherapie)

100 Watt

75 Watt

50 Watt
PSSO 0 000000 0000000000000 000 Ie00000000000000000000000000)

PrEtetetteteetrteeteteotete setetetteteetototoesaesetnst
000000000CO00O0CCOCEOCOAE COCOOCOOOOOCOOCCOOOOOOCO00

@ Stammzelltherapie @ Kontroll Kollektiv

Abbildung 6 Leistungsfahigkeit in Watt gemessen auf dem Fahrradergometer
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3.3.2. Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung

Auch die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung stieg in der Therapiegruppe
drei Monate nach der intrakoronaren autologen Stammzelltherapie von 1203+213 ml
O2/min auf 1495+175 ml O2/min an. Im direkten Vergleich fiel die maximale
Sauerstoffaufnahme bei Belastung in der Kontrollgruppe von 1211+199 ml O2/min auf
10814246 ml O2/min ab (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung gemessen in

ml O2 /min wahrend der Spiroergometrie
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3.3.3. Verbesserung der maximalen Belastungskapazitat

Die metabolischen Aquivalente (METs) als Parameter der maximalen
Belastungskapazitat zeigten unter der intrakoronaren Stammzelltherapie eine
statistisch relevante Verbesserung von 6,3+1,6 auf 8,9+2,2 [3,5 x ml O, / kg KG /min]
(Abbildung 8).

[3.5 x ml O2/ kg KG / min]
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B Stammzelltherapie B Kontroll Kollektiv

Abbildung 8 Maximale Belastungskapazitat gemessen in metabolischen

Aquivalenten wahrend der Spiroergometrie



Tabelle 6 Gruppe 1 Gruppe 1 Gruppe 1 p
erster zweiter Unter- 3 Monate
Unter- suchungstermin nach
suchungs- | (anschliessend Stammzell-
termin Gabe von therapie
Stammzellen)
n=27 n=27 n=27
V O, 1143+213 120342213 1495+175 <0.01
[ml/min]
MET's 6.4+2.0 6.3+1.6 8.9+2.2 <0.01
[3,5 x ml O3 x
kg x min]
Tabelle 6 Parameter der Leistungsfahigkeit 3 Monate
vor und nach intrakoronarer autologer Stammzelltransplantation
Tabelle 7 Gruppe 2 Gruppe 2 Gruppe 2 p
erster zweiter Unter- | Kontrolltermin
Unter- suchungstermin nach 3
suchungste Monaten
rmin
n=27 n=27 n=27
V Oz 1201+203 1211+199 1081+246 n.s
[ml/min]
MET's 6.3+1.9 6.3+1.8 6.2+2.1 n.s
[3,5xml Oz x
kg x min"]

Tabelle 7 Parameter der Leistungsfahigkeit bei den Patienten der Kontrollgruppe
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3.4. Reduktion der adaquaten Schockabgaben durch den ICD (Implantierbarer
Cardioverter)

In den drei Monaten zwischen dem ersten und zweiten Untersuchungstermin
(Untersuchungszeitraum 1) wurden in beiden Untersuchungsgruppen im Rahmen der
ICD Abfrage insgesamt 83 (Gruppe 1) bzw. 80 (Gruppe 2) adaquate Schockabgaben
jeweils bei allen Patienten einer Gruppe zusammen registriert. Nach der
intrakoronaren autologen Stammzelltherapie wurden in Gruppe 1 nur noch 21
adaquate Schockabgaben dokumentiert. Dies entspricht einer Reduktion um 74,7%
(Abbildung 9).
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Abbildung 9 Anzahl [n] der adaquaten Schockabgaben ermittelt Gber die ICD-Abfrage
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Die 21 Schockabgaben wurden bei nur 6 Patienten (22,2%) dokumentiert. Initial
waren bei 19 der 27 (70,4%) Patienten in Gruppe 1 adaquate Schockabgaben in dem
3-monatigen Untersuchungszeitraum vor intrakoronarer autologer
Stammzelltransplantation dokumentiert worden.

Im Kontrollkollektiv zeigten sich keine statistisch relevanten Anderungen. Wahrend in
den drei Monaten zwischen dem ersten und zweiten Untersuchungstermin in Gruppe
2 bei 17 von 27 Patienten (63%) 80 adaquate Schockabgaben registriert worden
waren, wurden im zweiten Untersuchungszeitraum bei 16 Patienten (59,2%) sogar

insgesamt 82 adaquate Schockabgaben registriert.

Tabelle 8 Gruppe 1 Gruppe 1 P
Untersuchungs- Untersuchungs-
zeitraum 1 zeitraum 2 nach SZTP
n=19 n=6
Adaquate 83 21 <0.01
Schockabgab
en (ICD-
Abfrage) [n]

Tabelle 8 Reduktion der adaquaten Schockabgaben

durch den ICD bei den Patienten der Stammzelltherapiegruppe

Tabelle 9 Gruppe 2 Gruppe 2 P
Unter- Untersuchungs-
suchungszeitraum 1 | zeitraum 2

n=17 n=16
Adaquate 80 82 n.s.
Schockabgab
en (ICD-

Abfrage) [n]

Tabelle 9 Anzahl der adaquaten Schockabgaben
durch den ICD bei den Patienten der Kontrollgruppe
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3.5. Stabilisierung der kardialen Funktion

Kein Patient aus der Stammzelltherapiegruppe zeigte im Untersuchungszeitraum
klinische Zeichen einer kardialen Dekompensation nach intrakoronarer autologer
Stammzelltransplantation. Hingegen dekompensierten funf Patienten aus dem
Kontrollkollektiv (18,5%) innerhalb des Untersuchungszeitraums und mussten zur
kardialen Rekompensation in ihren Heimatkrankenhausern stationar aufgenommen

werden.

Nebenwirkungen im Rahmen der intrakoronaren autologen Stammzelltherapie,
insbesondere Arrhythmien, Palpitationen, Symptome einer Herzinsuffizienz oder
Luftnot, wurden nicht beobachtet, weder in den 8 Stunden intensivmedizinischer
Uberwachung unmittelbar nach der Stammzellapplikation noch in den folgenden 3
Kontrollmonaten. In keiner der Gruppen ist wahrend des Untersuchungszeitraums ein

Patient verstorben.
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4. Diskussion

Die dilatative Kardiomyopathie weist trotz Erweiterung der medikamentosen
Therapiestrategien eine schlechte Prognose mit einer jahrlichen Mortalitat von ca 15%
(15) infolge plotzlichen Herztodes oder einer therapeutisch nicht beherrschbaren
progredienten Herzinsuffizienz (21) auf. Die Herzinsuffizienz stellt bereits heute ein
wichtiges gesundheitspolitisches Problem dar. Die starke Zunahme von Inzidenz und
Pravalenz der Herzinsuffizienz erfordert neue Strategien, um die Morbiditat und damit
die Kosten dieser Erkrankung unter Kontrolle zu bringen (38,15).

Unsere Ergebnisse zeigen, neben den Daten von Seth et al (61) erstmalig, dass die
intrakoronare autologe Stammzelltherapie auch bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie zu einer Verbessung der linksventrikularen Auswurffraktion und
einer Reduktion des linksventrikularen Volumenindex in einem Zeitraum von drei
Monaten flihren kann. Aber auch die erhobenen funktionellen Parameter, wie die
Leistungsfahigkeit in Watt, die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung,
metabolische Aquivalente sowie rhythmologische Parameter zeigten eine signifikante
Verbesserung im direkten Vergleich zu dem alters-, geschlechts- und Auswurffraktion-
entsprechenden Kontrollkollektiv.

Um auszuschlieen, dass kein Patient wahrend der Teilnahme an der Studie eine
akute Myokarditis hatte, wurde zwei mal innerhalb der drei Monate vor Transplantation
der autologen Stammzellen eine Myokardbiopsie entnommen. Hintergrund ist, dass es
in etwa 30% der Falle akuter Myokarditiden zu einer spontanen Besserung der
Symptome kommt, wodurch die Studienergebnisse verfalscht wirden. Durch die
zweimalige  Myokardbiopsie sollte die Gefahr eines ,sampling error®
(Stichprobenfehler) verringert werden. Bei einem ,sampling error® werden, bedingt
durch die geringe Grole der entnommenen Biopsie, entzindliche Infiltrate im Rahmen
einer Myokarditis, die lediglich fokal vorkommen, nicht erkannt.

Alle Untersuchungen wurden in beiden Kollektiven durchgefiihrt. Erst am Ende des 2.
Untersuchungstermins erfolgte die intrakoronare autologe Stammzelltransplantation in
Gruppe 1. Aufgrund der verhaltnismaRig geringen Anzahl mononuklearer
Stammzellen in der Suspension musste deren Verweildauer im Zielorgan erhdht und
der Abfluss in die Peripherie verzdgert werden. In der First-in-Man ABCD (Autologous
Bone Marrow Cells in Dilated Cardiomyopathy) Studie wurde dafir ein Swan-Ganz

Katheter im Koronarsinus platziert und wahrend der Applikation der autologen
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Stammzellen intrakoronar fur drei Minuten aufgedehnt.

In den Arbeiten der eigenen Arbeitsgruppe (69, 70, 72, 71, 68) konnte nachgewiesen
werden, dass fir den Erfolg der intrakoronaren autologen Stammzelltherapie bei
Patienten nach akutem Myokardinfarkt, aber auch bei Patienten mit chronischer
koronarer Herzerkrankung, eine maximale Ischamieproduktion und eine Verzogerung
des Abflusses der autologen Stammzellen wahrend der Transplantation von
erfolgsbestimmender Bedeutung sind. Um dies zu erreichen, wurden eine Niedrig-
Druck-PTCA mit temporarer Okklusion des Gefalles und eine fraktionierte
Uberdruckinjektion der Stammzellsuspension durchgefiihrt. Mittels des durch die
Okklusionstechnik  herbeigefuhrten  Flussstillstandes soll eine ausreichende
Kontaktzeit der Stammzellen mit der Koronararterienwand und den Kapillaren erreicht
werden, um eine Anheftung bzw. Migration der Stammzellen an oder durch die
Gefallwand zu ermdglichen (70, 68).

Die intrakoronare Gabe von Makroalbuminaggregaten kurz vor Applikation der
Stammzellen sollte zusatzlich deren Abfluss Uber das Koronargefald verhindern.
Mittels zeitweiliger Embolisation der koronaren Endstrombahn durch selektiv injizierte
Albuminpartikel wird die Verweildauer der autologen Stammzellen am Zielort deutlich
erhoht (17, 18).

Es wird vermutet, dass der durch eine Ischamie ausgeldste Inflammationsprozess im
Myokard mit konsekutiver Freisetzung bestimmter Zytokine der grote ,Trigger”
(Ausloser) fur die Ansiedlung der Stammzellen im Myokard, das sogenannte ,homing*
(Zielsuche), ist. Vor diesem Hintergrund erscheint die Erzeugung einer
Myokardischamie durch adjuvante Therapie mit Dobutamin und Dipyridamol sinnvoll
(45, 26, 27, 73). Wahrend der intrakoronaren Stammzelltransplantion wurde deshalb
fortlaufend Dobutamin intravenoés verabreicht und Dipyridamol intrakoronar appliziert.
Wahrend in Gruppe | und Il zum Zeitpunkt der ersten beiden Untersuchungstermine
vergleichbare Werte fur Auswurffraktion, linksventrikuldaren endsystolischen
Durchmesser, linksventrikularen endsystolischen Volumenindex sowie
linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser vermerkt wurden, zeigte sich drei
Monate nach der intrakoronaren autologen Stammzelltherapie eine Verbesserung der
ersten drei Parameter. Lediglich der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser
blieb auch nach intrakoronarer Stammzelltherapie unverandert. Diese Daten stimmen
mit den Resultaten der AIIMS (All India Institute of Medical Sciences) Cardiovascular
Stem Cell Study Group (61) Uberein. In der First-in-Man ABCD Studie konnte eine
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Zunahme der Ejektionsfraktion um 5,4% und eine Reduktion des linksventrikularen
endsystolischen Volumens von 144+85 ml auf 116+68 ml dokumentiert werden. Auch
in dieser Untersuchung zeigte sich keine Reduktion des linksventrikularen
enddiastolischen Durchmessers. Im Gegensatz zu den von Seth vorgestellten
Ergebnissen verstarben in unseren beiden Kollektiven keine Patienten; allerdings nur
bezogen auf einen Zeitraum von 3 Monaten im Gegensatz zu einem
Untersuchungszeitraum von einem Jahr in der von Seth beschriebenen Untersuchung
(61).

Es gibt mehrere Hypothesen zum Wirkmechanismus der Stammzelltherapie bei
kardialen Erkrankungen. Zu diesen zahlen im Wesentlichen die Zell-
Transdifferenzierung und die Zellfusion, die cytokinvermittelte Myozyten-Vermehrung,
die Mobilisierung intrinsischer kardialer Stammzellen sowie die Reparatur der durch
die Dilatation geschadigten kardialen Matrix (Stitzgewebe).

Die tierexperimentellen Arbeiten von Nagaya (44) bei Ratten mit dilatativer
Kardiomyopathie konnten zeigen, dass die pluripotenten mesenchymalen
Stammzellen eine Verbesserung der Herzfunktion durch eine Induktion von
Myogenese und Angiogenese sowie eine Hemmung der myokardialen Fibrosierung
bewirken konnten. Die Autoren folgern, dass die positiven Effekte der Therapie mit
mesenchymalen Stammzellen nicht nur durch deren Differenzierung in
Kardiomyozyten und GefalRzellen entstehen, sondern gleichwohl durch die Fahigkeit
der Stammzellen, groRe Mengen gefalRbildende, antiapoptotisch-wirkende und
mitose-induzierende Faktoren freizusetzen.

Die Arbeit von Ohnishi et al (46) Uber die Therapie mit mesenchymalen Stammzellen
bei Ratten mit akuter Myokarditis konnte ebenfalls eine signifikante Verbesserung der
kardialen Funktion dokumentieren. Im myokardialen Gewebe konnte eine erhdhte
Kapillardichte nachgewiesen werden. Des Weiteren vermuten die Autoren, dass die
Stammzellen durch Sekretion von Wachstumsfaktoren Uber einen parakrinen
Mechanismus zur Regeneration des Herzmuskels beitragen konnen.

In der First-in-Man ABCD Studie wurden drei Monate nach intrakoronarer autologer
Stammzelltransplantation erneut Myokardbiopsien entnommen. Histopathologisch
konnten keine Stammzellen mehr nachgewiesen werden. Auch fanden sich keine
unreifen Myozyten. Die Autoren schlie3en aus diesen Ergebnissen, dass der positive
Einfluss der Stammzelltherapie auf die Myokardfunktion durch parakrine Effekte, die

zu einer Erhdhung der Gefal- und Kapillardichte und einer konsekutiven Stimulation



49

der Zellproliferation fuhren, zu erklaren ist. Anzunehmen ist auch eine Reduktion der
interstitiellen und perivaskularen Fibrose.

In experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es im geschadigten
Myokard nicht zu einer wesentlichen Transdifferenzierung der Stammzellen zu
Kardiomyozyten kommt (43, 4). Auch die absolute Anzahl von Uberlebenden
Stammzellen nach Transplantation ist nur sehr gering (4, 55). Demnach ist nicht
anzunehmen, dass ein direkter Einfluss auf das Kontraktionsverhalten durch eine
Neubildung funktionsfahiger Kardiomyozyten besteht (55, 80). Die wahrscheinlichste
Ursache fur eine Funktionsverbesserung des Herzens sind parakrine Mechanismen,
wie beispielsweise Sekretion oder Stimulation angiogener Wachstumsfaktoren und
Zytokine durch die transplantierten Zellen (33, 31).

Die intrakoronare autologe Stammzelltherapie hat in dieser Studie zu einer deutlichen
Verbesserung der linksventrikularen Auswurffraktion gefuhrt. Einer strukturellen
Veranderung bzw. Reparatur des myokardialen Gewebes durch die Stammzellen
kénnten zum einen die objektiv nachweisbare Steigerung der Leistungsfahigkeit der
Patienten und zum anderen die Reduktion des arrhythmogenen Potentials des

Myokards zugrunde liegen.
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5. Zusammenfassung

5.1. Die initial gestellten Fragen konnen mit den erhobenen Resultaten beantwortet
werden:

- ja, auch die selektive intrakoronare Transplantation autologer mononuklearer
Knochenmarkszellen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden
einer Kardiomyopathie ist sicher;

- ja, die selektive intrakoronare Transplantation autologer mononuklearer
Knochenmarkzellen bei Menschen mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden
einer dilatativen Kardiomyopathie fihrt zu einer signifikanten Verbesserung der
Pumpfunktion;

- ja, die Wirksamkeit der Zellersatztherapie durch akute ischamische Triggerung kann
gesteigert werden;

- ja, die additive intrakoronare selektive Transplantation autologer mononuklearer
Knochenmarkzellen ist der alleinigen medikamentdsen Standardtherapie einer
chronischen Herzinsuffizienz auf dem Boden einer dilatativen Kardiomyopathie
signifikant Uberlegen.

Es konnte gezeigt werden, dass die selektive intrakoronare Transplantation autologer
mononukledarer Knochenmarkzellen auRerdem zu einer objektivierbaren Steigerung
der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten und zu einer signifikanten Reduktion
von potenziell tddlichen Arrhythmien (Reduktion adaquater Schockabgaben durch den
ICD) fuhrt.

Sollte sich der erwartete Langzeitnutzen und die Sicherheit von intrakoronar
transplantierten autologen mononuklearen Knochenmarkzellen ergeben, so konnte
diese Therapieform das Problem der fehlenden Regeneration geschadigten Myokards
I6sen und zu einer Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion fihren. Neben
einer Verbesserung der Prognose kdnnte diese Therapieform vor allem auch zu einer

Lebensqualitatssteigerung der von Herzinsuffizienz betroffenen Patienten beitragen.
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5.2. Limitation der Untersuchung

Eine entscheidende Limitation der Untersuchung ist die geringe Anzahl an Patienten.
Diese ersten positiven Ergebnisse mussen in groReren, doppelblind randomisierten
und multizentrischen Studien mit langeren Beobachtungszeitrdumen Uberprift

werden.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer Hemmstoffe des Angiotensin converting enzyme

ACT
AP
AVDO:2
CK
COPD
EKG
v-GT
GCP
GMP
GOT
GPT
ICD
ICH

KG
KHK
LDH

LV

LV EDD
LV ESD
LV ESVI
MCP-1
MET

mi

NaCl
PTCA
PTT
RCA
RIVA
RCX
TAA

Accelerated clotting time

Alkalische Phosphatase

Arteriovendse Sauerstoffdifferenz
Creatinin-Kinase

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Elektrokardiographie
Gamma-Glutamyltransferase

Good Clinical Practice

Good Manufacturing Practice
Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Implantierbarer Cardioverter

International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
Korpergewicht

Koronare Herzkrankheit

Laktatdehydrogenase

Linker Ventrikel

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
Llinksventrikularer endsystolischer Volumenindex
Monocyte chemoattractant protein-1
metabolische Aquivalente

Milliliter

Natriumchlorid

Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Partielle Thromboplastinzeit

Rechte Koronararterie

Ramus Interventrikularis Anterior

Ramus circumflexus

Tachyarrhythmia absoluta



VEGF

Vascular endothelial growth factor
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