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1 Einleitung

Die Auswurffraktion (EF) ist eine im Labor und in der Klinik haufig verwendete
GroRe zur Beschreibung der systolischen Ventrikelfunktion. In vielen klinischen Situa-
tionen wird die Auswurffraktion zur kardiologischen Beurteilung der Belastbarkeit von
Patienten sowie zur Einschatzung der Operabilitdt oder Verlaufsbeurteilung innerhalb
einer Therapie bestimmt [1]. Betrachtet man diese Gréfle und die entsprechenden
Untersuchungen in der Literatur genauer, ergibt sich Frage, ob die derzeitige Nutzung der

EF mit den daraus resultierenden Konsequenzen fiir den Patienten immer sinnvoll ist.

1.1 Geschichte

Das Herz beschéftigt die Menschen seit langer Zeit: Aristoteles glaubte an den
Sitz der geistigen Krafte im Herzen. Bereits vorher, bei den Agyptern, war das Herz so
bedeutend, dass es als einziges Organ nach der Einbalsamierung gesondert vom rest-
lichen Kérper bestattet wurde. Auch einige Redenswendungen entstammen dieser Ara, in
welcher das Herz nach dem Tode gewogen wurde. Waren die Herzen schwer, war ein
guter Mensch gestorben. Daher sagt man bis heute von einen gutmitigen Menschen 'Er
hatte ein groRes Herz' [2].

Und auch heute ist der Mythos Herz ungebrochen. Viele Menschen sehen das
Herz als den Sitz der Seele, der Liebe und Geflihle, der Sehnsucht, des Scherzes und der
Freude [2]. Obwohl es in den vergangenen Jahrzehnten enorme Fortschritte in der
Herzforschung gab, blieben die Vorstellungen tber das Empfinden von Freude, Schmerz

und Trauer eng mit dem Herzen verbunden.

1.2 GesetzmiBigkeiten

1.2.1 Frank-Starling-Mechanismus

In Abhangigkeit vom enddiastolischen Fullungsdruck (und damit auch von der
Vordehnung), &ndert sich das Schlagvolumen. Der Zusammenhang zwischen der Ventri-
kelfillung (Vordehnung) und dem Schlagvolumen (Druck-Volumen-Diagramme) wurde
von Frank und Starling unabhangig voneinander beschrieben (Abb. 1).

Die Steigung der Ruhedehnungskurve zeigt, dass die Dehnbarkeit des Ventrikels
mit steigendem Volumen abnimmt [3]. Andererseits fiihrt eine erhdhte enddiastolische
Fullung zu einem erhéhten enddiastolischen Volumen [4]. Die Druck-Volumen-Diagramme
zeigen auch, dass die entwickelten systolischen Driicke im Bereich steigender (physio-

logischer) Fillungsvolumina zunehmen (Abb. 1, links).



Die von A — B — C - D (Abb. 1, rechts) umschriebene Flache entspricht der Druck-
Volumen-Arbeit des Herzens. Sie ist naherungsweise gleich dem Produkt aus dem

Schlagvolumen und dem mittleren entwickelten Druck [5].
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Abb. 1: Druck-Volumen-Diagramme der isolierten linken Herzkammer. Links: Ruhe-Dehnungs-
kurve sowie Kurven der isobaren und isovolumetrischen Maxima. Ausgehend von einer erh6hten
Fillung wird ein erhbhter maximaler, systolischer Druck erreicht. Rechts: Arbeitsdiagramm des
Herzens (A-B-C-D). (nach [6])

Der Frank-Starling-Mechanismus gilt auch fur das denervierte Herz. Er ist als
Anpassungsreaktion auf intrinsische Verdnderungen anzusehen und hat nichts mit der
Auswurfsteigerung bei kérperlicher Arbeit zu tun. Hierflr ist mafigeblich eine gesteigerte

Sympathikusaktivitat verantwortlich [3, 5].

1.2.2 Bowditch-Effekt

Neben dem von Frank und Starling beschriebenen rein mechanischen Antworten
auf kurzzeitige Anderungen des intraventrikuldren Blutvolmens gibt es den Bowditch-
Effekt. Bei diesem nimmt die Kontraktionskraft frequenzabhangig zu, weil bei der Ver-
kirzung der Diastole vermehrt Kalzium im Zytosol verbleibt und damit ein positiv inotroper
Effekt zustande kommt. Getriggert wird dieser Mechanismus Uber spannungsabhangige
Ca?*-Kanale und eine B-adrenerge Stimulation. Weil die Kontraktionskraft in Abhangigkeit
von schrittweisen Steigerungen der Herzfrequenz stufenférmig ansteigt, wird dieser

Zusammenhang auch als Treppenphdnomen bezeichnet [7-12].



1.2.3 Vegetative Steuerung

Als Folge einer sympathogenen Stimulation werden Katecholamine freigesetzt, die
iiber eine erhdhte intrazelluldre Ca?*-Konzentration wahrend des myokardialen Aktions-
potentials zu einer Steigerung der Kontraktionskraft (= positiv inotroper Effekt) flihren.
Daneben kommt es zu einem positiven chronotropen, einem positiv dromotropen und
einem positiv lusitropen Effekt.

Daraus resultiert eine Erhéhung der isovolumetrischen Maxima. Fir die EF bedeu-
tet die sympathogene Wirkung, dass bei gleicher enddiastolischer Fillung ein erhéhtes
Schlagvolumen ausgeworfen wird: die EF steigt.

Parasympathisch wird das Herz ber den Vagus vorwiegend auf Vorhofebene
stimuliert, welcher Uber den Transmitter Acetylcholin negativ inotrop und chronotrop wirkt.
Dadurch kommt es zu einer Acetylcholin-bedingten Abflachung und Rechtsverschiebung

der endsystolischen Druck-Volumen Beziehungen [13].

1.3 GréRen zur Beurteilung der Herzfunktion

Die globale systolische und diastolische Ventrikelfunktion lasst sich mit Hilfe der
Druck-Volumen-Diagramme bewerten. Zu den verschiedenen Gréfen, mit denen die sys-
tolische Funktion erfasst wird, gehdéren Schlagvolumen, Ejektionsfraktion, Herzzeit-

volumen, Driicke, Herzarbeit und Kontraktilitat.

1.3.1 Globale GréRen
Schlagvolumen und Ejektionsfraktion. Die Auswurffraktion ist der Quotient der
Differenz aus dem enddiastolischen (EDV; z.B. 140 ml) und dem endsystolischen (ESV;
z.B. 70 ml) Volumen — also dem Schlagvolumen — und dem EDV. Die Auswurffraktion
wird haufig in Prozenten angegeben. Mit den genannten Werten ergibt sich ein Wert von
50 %. Die Auswurffraktion / Ejektionsfraktion (= EF) wird. ganz Uberwiegend nur fur den
linken Ventrikel (= LVEF) bestimmt [10]. In dieser Arbeit wird von der EF gesprochen,
wenn die LVEF gemeint ist.

Die EF hangt zumindest von der Korperlage, vom Geschlecht und von der
jeweiligen Belastung ab. Entsprechend kann die Interpretation der EF selbst unter

physiologischen Bedingungen recht komplex sein.

Herzzeitvolumen (HZV). Die Pumpfunktion des Herzens lasst sich gut Gber das HZV
beschreiben. Als Produkt von Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF) ist das HZV
abhéngig von Korpergrolle, Gewicht, Alter, Geschlecht und Trainingszustand. Unter

Gleichgewichtsbedingungen entspricht das HZV dem aktuellen Sauerstoffbedarf des



Organismus. Bei Ruhe betragt es beim gesunden Erwachsenen 4 -6 |/ min. Bei
kérperlicher Belastung kann es bis auf 25 | / min, also um den Faktor 5, ansteigen [3]. Fir
den ausdauertrainierten Leistungssportler werden sogar Werte bis zu 35 | / min beschrie-
ben. Die Steigerung des HZV erfolgt ganz Giberwiegend Uber eine Steigerung der HF [14].

Der Herzindex, das auf die Kérperoberflache bezogene HZV, ermdglicht eine
bessere Vergleichbarkeit von HZV-Werten unterschiedlich grofer Personen. Bei einer
typischen Kérperoberflache von 1,73 m? ergibt sich ein 'normaler Herzindex von 3,4
[/ min/ m2 Werte < 2,5 und > 4,51/ min / m? gelten als pathologisch [3].

Herzarbeit. Mit dieser GroéRe ist haufig die linksventrikuldre externe Druck-Volumen-
Arbeit gemeint. Die zusétzliche Beschleunigungsarbeit betragt beim Gesunden in Ruhe
nur ungefahr 1 % der gesamten Herzarbeit und wird daher haufig bei der Berechnung der
Herzarbeit vernachlassigt. Bei einer eingeschrankten aortalen Windkesselfunktion kann
die Beschleunigungsarbeit allerdings bis auf 25 % ansteigen [3].

Kontraktilitat. Die Kontraktilitat ist eine schwer zu beschreibende und nicht direkt mess-
bare Grofie [15]. Eine von mehreren Definitionen lautet: Die Kontraktilitat betrifft jene
Veranderungen, die nicht durch intrinsische Anderung der urspriinglichen Faserldnge (=
Vorlast) und der Nachlast oder der HF zu erklaren sind [15]. Ein verbreitetes Mal} ist das
Maximum der intraventrikuldren Druckanstiegsgeschwindigkeit (= dP/dty.x). Diese Grofte
hat, wie auch andere Gréfen zur Erfassung der Kontraktilitdt 'nie groRe klinische Be-
deutung erlangt, da sie weder prognostisch noch therapeutisch von Bedeutung war' [14].

Eine gewisse Aufmerksamkeit hat das Konzept der endsystolischen Druck-
Volumen-Beziehung im experimentellen und im klinischen Bereich erreicht, weil es im
Gegensatz zu anderen Kontraktilitdtsindizes weitgehend von Vor- und Nachlastbedingun-
gen frei sein sollte [11]. Der Einsatz in der Klinik bleibt allerdings wegen des invasiven
Vorgehens vermutlich eingeschrankt.

Die korrigierte Ejektionsfraktion (EFc) berlicksichtigt die besonderen Lastbedingun-
gen bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz, da hier die lastabhangigen
Parameter der Kontraktilitdt versagen [16]. Auch die 'left ventricular ejection time' (LVET)
wird als ein Index fir die linksventrikulare Kontraktilitat herangezogen [17].

Als ein weiteres globales Mal} der Kontraktilitdt wird haufig auch die EF verwendet
[3, 10, 18]. Nach der obigen Definition ist diese Verwendung falsch, denn die EF ist Last-
und Herzfrequenz-abhangig [1, 16, 17].

Um dem Konzept der Kontraktilitdt ndher zu kommen, wurde zuséatzlich die Aus-
wurfdauer - also die Dimension Zeit - beriicksichtigt. Damit ergab sich die 'mean nor-
malized systolic ejection rate' (= MNSER; MSER). Diese Grofe ist Nachlast-abhangig
aber nur wenig Vorlast-abhangig [19]. Diese Aussagen wurden spéater angezweifelt [17].



Entsprechend bleibt der Wert des Kontraktilitatsbegriffes umstritten [20-22]. Ahn-
lich wie Siegenthaler (2001) urteilt auch Katz (1992): 'Solange wir noch eine prazise
Mdglichkeit vermissen, die myokardiale Kontraktilitdt genau zu quantifizieren, werden sich
einfache Methoden in der klinischen Entscheidungsfindung bewé&hren' [17].

1.3.2 Regionale GréRen

Der akute Myokardinfarkt ist ein regionales Geschehen. Entsprechend werden
regionale Funktionsmalle bendétigt. Die Verkiirzungsfraktion (= fractional shortening: FS)
wird analog zur EF als Differenz aus dem enddiastolischen und dem endsystolischen
Durchmesser bestimmt [23]: FS (%) = [(LVEDD-LVESD)/LVEDD] + 100
mit LVEDD = LV enddiastolischer Durchmesser und LVESD = LV endsystolischer Durchmesser.

Normwerte fir die fraktionelle Faserverkiirzung — und damit auch die zirkumferentielle
Verkirzung — liegen zwischen 25 und 35 %.

Methoden, die die regionale LV-Funktion evaluieren, messen die Veranderungen
der Wandbewegung oder auch von Blutbewegungen innerhalb des Ventrikels in mehreren
Durchmessern beispielsweise auf der Ebene eines Infarktes oder des normalen Myokards
[17]. Auch die FS kann auf die Auswurfzeit bezogen werden, so dass sich die mittlere
zirkumferentielle Faserverkirzungs-Geschwindigkeit (= mean VCF) ergibt [24]. Sowohl die
VCF als auch die MNSER werden durch Vor- und Nachlast sowie durch die Herzfrequenz
beeinflusst [17].

Erkennung und Evaluation lokalisierter oder regionaler Stérungen der Wand-
bewegung im linken Ventrikel spielen vor allem bei der ischdmischen Herzkrankheit eine
wichtige Rolle. Es kommt zur Asynchronie im Ventrikelmyokard und einer unékonomi-
schen Pumpfunktion. Schwere Schaden fuhren zur regionalen Akinesie. Bei der schwers-
ten Stérung, der Dyskinesie, wélbt sich die geschadigte Region wahrend der Systole nach
aullen (= bulging), weil sie dem intraventrikularen Druck nicht mehr standhélt [17, 25].
Wenn gréfliere Gebiete betroffen sind, kann sich ein Aneurysma entwickeln, bei welchem
die geschadigte Ventrikelwand nur noch aus diinnem narbigem Gewebe besteht.

Eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung der regionalen Ventrikelfunktion bietet
das 16-Segment Modell, Gber welches sich der 'wall motion score index' (= WMSI)

bestimmen lasst [26, 27].

1.4 Ziel der Arbeit
Ziel dieser Arbeit ist es den Wert der EF flr die Anwendung in der Klinik und der

Forschung kritisch zu diskutieren. Dabei werden physiologische und pathophysiologische

Einflussfaktoren angesprochen, welche die EF modifizieren. Es werden Messmethoden



vorgestellt und Fehlerquellen im Zusammenhang mit den Konsequenzen fir den
Patienten diskutiert.

In einem zweiten Schritt soll die Verwendung der EF in dem aktuellen Bereich
der Progenitorzellforschung und -therapie kritisch hinterfragt werden. Dazu werden
speziell Studien verglichen, in denen die Therapie-Ergebnisse mit Progenitorzellen aus
Blut, Knochenmark und Skelettmuskulatur in der Herzforschung mit Hilfe der EF quanti-
fiziert wurden.

Diese Arbeit zielt nicht darauf ab, die Progenitorzell-Therapie in Frage zu stellen,
sondern vielmehr den Stellenwert der EF als primaren Endpunkt und Marker fiir den

Therapieerfolg zu hinterfragen.



2 Auswurffraktion

2.1 Globales oder regionales MaR?

Die anhand globaler Volumina bestimmte EF beschreibt das Ergebnis eines Vor-
ganges, der in die Auswurfphase und damit in die Systole fallt. Somit ist die EF ein Mafl}
fur die systolische Pumpfunktion. Die EF wird durch eine Reihe physiologischer Gréen
verandert. Zu Veranderungen der globalen systolischen Pumpfunktion fuhren aber auch
Krankheitsbilder wie die Herzinsuffizienz und die Hypertrophie. Daher wird die EF explizit
als globale EF bezeichnet [28].

Regionale Veranderungen, wie der Verschluss einer Koronararterie, kdnnen einen
bestimmten Myokardbereich in seiner Funktion unterschiedlich umfangreich beeintrach-
tigen, so dass es in der Folge auch zu einer Verschlechterung der globalen Funktion
kommen kann. In diesem Falle wiirde also die globale EF eine Aussage lber einen regio-

nalen Schaden einschlielRen.

2.2 Normwerte

Die Angabe von Normwerten ist nicht einfach. Einerseits hangt die EF von ver-
schiedenen physiologischen Bedingungen ab, und andererseits liefern unterschiedliche
Messverfahren unterschiedliche Ergebnisse. Innerhalb dieser Verfahren kommt es zu wei-
teren Fehlermdéglichkeiten, die auf die jeweiligen Untersucher zuriickzufithren sind [29].

Viele Quellen, einschlieBlich der Lehrbiicher, liefern nur ungefdhre EF-Normwerte.
Nur selten werden die zugrunde liegenden Messverfahren genannt. Entsprechend streuen

die Ruhe-Normwerte in einem weiten Bereich zwischen 50 % und 75 % (Tab. 1).

Tab. 1: Normwerte fiir die Ejektionsfraktion (EF) aus verschiedenen Quellen; k.A.: keine Angaben

SV (ml) EDV (ml) EF (%) Autor; Quelle
80 120 67; Bereich: 60 - 75 Klinke, Silbernagl 2005 [5]
70 115-135 Bereich: 55 - 60 Thews, Vaupel 2005 [6]
70 140 50; Bereich: k.A. Deetjen et al 2005 [3]
k.A. k.A. normal = 50; Bereich: k.A. American S(g\%%' ggggk}gg]ardiography
k.A. k.A. > 55; Bereich: k.A. Mereles 2006 [31]
k.A. k.A. Bereich: 69 £ 7 Herold 2006 [32]

Damit kann also eine Funktion mit einer EF von 50 % oder auch eine um 50 %
héhere EF (= 75 %) normal sein. Bei der Suche nach den Grinden fir die Unterschiede

zeigt sich, dass die Schlagvolumina in der Literatur mit 70 bis 80 ml weitgehend



Ubereinstimmen, aber die enddiastolischen Volumina bei den hdheren EF-Werten
tendenziell kleiner sind [5, 6].

Auch die Werte fur eine eingeschrankte EF sind unterschiedlich definiert. Das liegt zum
Teil an den unterschiedlichen Normwerten (50 - 75 %; Tab. 2). Einigkeit besteht darin,

dass eine schwere Einschrankung bei EF-Werten < 30 % vorliegt.

Tab. 2.: Verschiedene Normwerte fiir die Ejektionsfraktion und ihre Bewertung. Trotz der Unter-
schiede besteht Einigkeit bei der schweren Einschrénkung. Sie liegt bei einer EF < 25 - 30 %.

Ventrikelfunktion Ejektionsfraktion [%] Quelle; Messmethode
normal 697
leichtgradige Einschrankung 40 - 61 Herold, 2006 [32]
mittelgradige Einschrankung 30-39 angiographisch
schwere Einschrankung <30
normal =55
geringgradige Einschrankung 45 - 54 Mereles, 2006 [31]
mittelgradige Einschrankung 30-44 echokardiographisch
hochgradige Einschrénkung <30
normal =50
leichtgradig eingeschrankt 40-50 Voelker, 2004 [33]
mittelgradig eingeschrankt 25-40 echokardiographisch
hochgradig eingeschrankt <25

Aufgrund der Normwert-Streuungen kénnen also Patienten mit normaler oder mit
eingeschrankter Ventrikelfunktion mit einer gewissen Willkiir einer Gruppe zugeordnet
werden. Ein Beispiel: In einer Studie an Hypertonikern liegt die untere Grenze der nor-
malen EF bei > 55 %. Damit ist die Funktion nach der PRESERVE-Studie reduziert (bei
EF <55 %) [18]. Nach der American Society of Echocardiography ware allerdings ein EF-
Wert = 50 % noch normal [34]. Andererseits kann die EF auch trotz einer starken Funk-

tionseinschrankung normal sein [17].

2.3 Berechnung der EF

Fur die Berechnung der EF wird vorausgesetzt, dass endsystolisches und enddia-
stolisches Volumen hinreichend genau bestimmt werden kénnen. Das ist bei normalen
Ventrikelformen bereits nicht einfach und ist bei abnormalen Ventrikelformen weiter
erschwert [34-37].

Fur die Volumenbestimmung werden unterschiedliche Modelle verwendet. Zu
ihnen gehdren die Flachen-Langen-Methode, die Scheibchen-Summations-Methode, die

Achsen-Methode und die monoplane Lavokardiographie. Mit der Anwendung neuerer




Verfahren - multislice CT oder MRT - wurden die Mdglichkeiten zur Berechnung der

Volumina weiter verbessert [38].

2.3.1 Flachen-Langen-Methode

Bei der Flachen-Langen-Methode [39, 40] wird die Kontur des linken Ventrikels
durch eine Ellipse ersetzt, deren Langsdurchmesser und Flache mit dem biplanen Lavo-
kardiogramm Ubereinstimmen. Zur biplanen Lavokardiographie gehért die 30 ° rechts-
anteriore und die 60 ° linksanteriore Schragaufnahme. Fir die Volumenberechnung wird

ein Ellipsoid zugrunde gelegt und die entsprechenden Volumina davon abgeleitet [41].

2.3.2 Scheibchen-Summations-Methode

Diese Methode verwendet die Simpson-Regel [42, 43]. Nach ihr lasst sich das
Gesamt-Volumen eines geometrisch unregelméfigen Objektes bestimmen, indem das
Objekt virtuell in diinne Scheiben geschnitten wird, und dann die Volumina der Einzel-
scheiben summiert werden (Abb. 2).
Abb. 2: Bei der Simpson-Regel wird das
Gesamtvolumen aus der Summe der
einzelnen Volumina mehrerer kreisférmiger

Scheiben zusammengefasst z.B. mit Hilfe
der 3D-Echokardiographie [44].

So wird z.B. der linke Ventrikel

entlang seiner Langsachse in

,t
//

monoplanen Messungen werden die Scheibchen vereinfacht als kreisférmig angenom-

Scheibchen geschnitten. Bei

men. Bei der biplanen Angiographie kann jede Scheibe einer Ellipse gleichgesetzt, und
damit die Genauigkeit verbessert werden. Je dunner die Scheiben definiert werden
kénnen, desto genauer wird die Volumenberechnung. Somit ist die Scheibchen-

Summations-Methode besonders fir computerassistierte Verfahren geeignet [41].

2.4 Einflussfaktoren auf die Auswurffraktion
Die EF ist Vor- und Nachlast-abhdngig [22]. Das Schlagvolumen hangt von der

Ausgangslange der Kardiomyozyten (= Vorlast), dem Widerstand in der Ausstrombahn
(~ Nachlast) und dem kontraktilen Zustand ab. Die Vorlast wird durch das Blutvolumen,
den Druck in Thorax und Perikard, die Kérperhaltung (Liegen vs. Stehen), den Venen-

tonus und die Vorhofkontraktion beeinflusst [14]. Die Nachlast wird durch den peripheren



Widerstand der Gefalte, das Blutvolumen, die Katecholaminkonzentration und die Wind-
kesselfunktion beeinflusst.

Der kontraktile Zustand wird maR3geblich durch den Sympathikus und den Para-
sympathikus beeinflusst. Bei den langerfristigen Anderungen spielen das atriale natri-
uretische Peptid und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System eine grof3e Rolle. Auch
Schilddriisen- und Wachstumshormone wirken auf Vorlast, Nachlast und Inotropie modu-
lierend. Das gilt auch fiir eine Pharmakotherapie (vor allem fiir arterielle Vasodilatatoren,
Betablocker, ACE-Hemmer, Diuretika und Nitrate).

Auch die HF beeinflusst die EF [11, 45]. Bei einer HF-Steigerung von 70 /min auf
140 /min wird die Diastolendauer Giberproportional von 58 ms auf 17 ms - also auf weniger
als ein Drittel - verkirzt [3], was zu einer verminderten diastolischen Fillung und damit zu
einem verminderten SV filhrt. Letztlich erschweren viele physiologische Anderungen die
EF. So unterliegt die EF bei einzelnen Patienten taglichen Schwankungen [46].

Ein weiteres Beispiel: In der Schwangerschaft steigen SV und HF. Parallel sinkt der
periphere Widerstand durch Gefalidilatation von Uterus, Haut, Nieren und Mamma. Auch
die enddiastolischen und endsystolischen Ventrikeldurchmesser nehmen gegeniber den
Ausgangswerten (ca. 10 %) zu [14]. Bei normotensiven Schwangeren nimmt auch die
linksventrikuldre Muskelmasse zu. So kommt es ab dem 2. Trimenon zu einem signi-

fikanten Abfall der EF. Diese normalisiert sich jedoch post partum wieder [47].

2.5 Korperliche Belastung

Bei Belastung geschieht eine moderate Steigerung des SV auf Kosten des Resi-
dualvolumens (Abb. 3). Entsprechend nimmt bei kdrperlicher Belastung die EF zu [48].

In einem Vergleich bei Gesunden stieg im Liegen bei moderater Belastung das
Fullungsvolumen und damit das SV und die EF leicht an [14]. Bei starkerer Belastung im
aufrechten Sitzen stieg die HF um 110 % an, und das SV stieg im Vergleich zum end-
diastolischen Volumen lberproportional zu Lasten des endsystolischen Volumens. Damit
nahm die EF von 66 auf 80 % also um 14 % zu [48]. Als eine normale Reaktion von
gesunden Erwachsenen auf Belastung wird ein EF-Anstieg von = 5 % definiert [49, 50].

Korperliche Belastung am Fahrradergometer ergibt Anderungen der EF, die
geschlechtsabhangig zu sein scheinen. Bei Mannern nimmt die EF zu, wahrend sie bei
Frauen weitgehend konstant bleibt. Zu diesem Unterschied kommt es offenbar, weil bei
Mannern das SV bei gleich bleibendem EDV zunimmt, wahrend bei Frauen sowohl SV als
auch EDV zunehmen [14].
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A Abb. 3: LV-Druck-Volumen-Kurve bei
Gesunden in Ruhe (rechte Fldche) und
wéhrend dynamischer Belastung (linke
Flache). (nach [51])
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2.6 Sportlerherz

Beim Sportlerherz kommt es durch das Ausdauertraining zu einer physiologischen
Volumenhypertrophie, die moderat exzentrisch ist, und bei der enddiastolisches Volumen
und Myokardmasse steigen. Es kann ein Herzgewicht von bis zu 500 g erreicht werden
[52, 53]. Hypertrophie bedeutet also zunachst eine Steigerung der 'ventrikuldren Arbeits-
kapazitat', die beim Sportlerherz eine bedeutende Rolle spielt [54].

Parallel zu der reversiblen Volumen- und Massenvergré3erung kommt es in Ruhe
aufgrund einer erhdhten vagalen Innervation zu einer charakteristischen Bradykardie. Das
Herz ist sozusagen an ein intensives, kontinuierliches Training 'hyperphysiologisch'
angepasst, und wahrend das Schlagvolumen erhéht ist, bleibt die EF im Normbereich [5,
37, 55]. Das Ruhe-HZV erhoéht sich nur wenig [5], weil das erhéhte SV zum Teil durch die
verminderte HF kompensiert wird.

Akute kdrperliche Aktivitat fihrt zu einer Sympathikusaktivierung mit erhéhten Nor-
adrenalin-Plasmakonzentrationen. Die HF, das SV und die Kontraktionskraft nehmen zu.
Die EF erhéht sich nur leicht, da sowohl das SV als auch das EDV zunehmen. Fiir einen
Hochleistungsathleten wurde allerdings unter maximaler Belastung eine HF von 210 /min,
eine EF von 97 % und ein HZV von 56 |/ min beschrieben [48]. Sportler erreichen also
abhangig von Belastung und Trainingszustand deutlich veranderte EF-Werte.

Bei der 'Sport-Hypertrophie' kommt es nicht zu funktionalen Einschrankungen, wie
z.B. bei Hypertonikern, die ahnliche Herzgewichte erreichen [53, 56, 57]. Die genaue
differentialdiagnostische Abgrenzung von physiologischer und pathologischer Hyper-

trophie ist letztendlich schwierig und bedarf eventuell invasiver Abklarung [52].
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2.7 EF bei krankhaften Veranderungen

Hypertonie und Hypertrophie gehen einer Herzinsuffizienz voraus. Dabei kann die
EF noch normal oder stark vermindert sein. Besonders die Hypertrophie ist bei
Herzkranken nicht im Sinne einer erhéhten Leistungsfahigkeit zu sehen wie bei Sportlern
[563]. Dabei hangt das Ausmall der EF-Verdnderung auch von dem Stadium ab:
Entwicklung > Kompensation > Herzversagen [5].

Im Folgenden werden verschiedene pathophysiologische Ursachen beschrieben,
die den globalen Ventrikel und damit die EF beeinflussen. Dabei wird deutlich, dass trotz
einer normalen EF schwere pathologische Stérungen des linken Ventrikels vorliegen

kénnen.

2.7.1 Druck-, Volumen- und Frequenzbelastung

Zu einer unphysiologischen Hypertrophie kénnen eine Druckbelastung oder eine
Volumenbelastung fiihren. Auch eine Frequenzbelastung kann zur Einschrankung der
systolischen Pumpfunktion fiihren. Die sich entwickelnde Herzinsuffizienz bildet dabei
einen Symptomkomplex, der sich als gemeinsame Endstrecke der eingeschrankten sys-

tolischen Pumpfunktion verschiedener Erkrankungen darstellt.

Druckbelastung. Die Hypertrophie kann systemisch durch eine Hypertonie oder durch
eine Klappenstenose zustande kommen. Zunachst bleiben HF und SV normal. Damit sind
auch HZV, EF und Sauerstoffverbrauch normal oder leicht erniedrigt. Die Leistungs-
fahigkeit kann unbeeintrachtigt sein. Die Morphologie des Ventrikels dndert sich im Sinne
einer konzentrischen Hypertrophie durch eine Querschnitts- und Volumenzunahme der
Myozyten [58]. Das Herz durchlauft einen strukturellen Umbauprozess, der nach Ende der
Belastung bis zu einem gewissen Grad reversibel ist.

Dieses Stadium kann lange anhalten, endet meist aber durch eine starke oder
lang anhaltende Druckbelastung in der Dekompensation. Es kommt zur Dilatation. Infolge
der erhéhten Wandspannung kommt es zur Herzinsuffizienz oder zum akuten Herz-
versagen. Wahrscheinlich ist ein Sauerstoffmangel ursachlich daran beteiligt, denn bei der
Herzhypertrophie nimmt die Zahl der Kapillaren nicht zu, so dass es ab einer gewissen
Myokardmasse (= 500 g), wegen der vergréfRerten Diffusionsstrecken zu einem Sauer-
stoff- und Substratmangel kommt [5].

Oberhalb des kritischen Herzgewichtes kommt es zu einer Gefligedilatation, bei
welcher die Sarkomere auseinander gleiten (= fiber slippage) [7]: Es entwickelt sich eine
exzentrische Hypertrophie. Danach folgt durch den Verlust von Kollagenfasern Typ | und

Il ein struktureller Umbau des interstitiellen Gewebes [14]. Dies kann auch bei regionalen
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Schaden im Bereich einer entstehenden Infarktnarbe oder im Bereich liberlebenden Myo-
kards nach Infarkt geschehen. Bei einer globalen Dilatation sinkt die EF drastisch ab, weil
das enddiastolische Volumen bei etwa gleich groRem SV betrachtlich vergroRert ist.

In einer Studie an Hypertonikern mit LV Hypertrophie war eine verminderte EF
vorwiegend mit einer exzentrischen Dilatation assoziiert, wohingegen bei einer

konzentrischen Dilatation meist die 'myokardiale Kontraktilitat' vermindert war [18].

Volumenbelastung. Eine pathologische Volumenbelastung kann vor allem durch Klap-
peninsuffizienzen, aber auch durch angeborene Herzvitien, Shunts oder arteriovenése
Anastomosen zustande kommen [7]. Das enddiastolische Volumen und das SV sind
bereits in Ruhe erhéht. Dadurch bleibt die EF zunachst im Wesentlichen normal (Kom-
pensation). Es besteht eine unginstigere Ausgangssituation als bei der chronischen
Druckbelastung, da durch héhere Wandspannung und die vergréfRerten Volumina der
Ventrikel dilatiert [11, 14]. Durch die Dilatation kommt es zu einer exzentrischen Volumen-
hypertrophie, und der Kammerradius ist im Gegensatz zur konzentrischen Hypertrophie
erhéht. Die Pumpfunktion des Herzens und die EF nehmen im weiteren Verlauf ab

(Dekompensation).

Frequenzbelastung. Bei hohen Herzfrequenzen vermindert sich das SV aufgrund der
verkirzten Fullungsphase. Eine vegetative Uberstimulation oder eine Hyperthyreose fiih-
ren zwar auch zu einer erhéhten Herzfrequenz, jedoch Uberwiegt der positiv inotrope
Effekt des Sympathikus auf das SV gegenliber dem negativen Einfluss der kirzeren Fiil-
lungsphase. So bleibt in diesem Fall das SV normal bis hochnormal [14].

Bei Gesunden fiihrt eine HF-Zunahme (ber die Kraft-Frequenz-Beziehung (=
Treppenphanomen; Bowditch-Effekt) zu einer Steigerung der Kontraktionskraft und damit
zu einer EF-Zunahme. Bei Patienten mit insuffizienten Herzen kehrt sich die Kraft-Fre-
quenz-Beziehung um, so das eine HF-Zunahme eine Verschlechterung der systolischen
Funktion und der EF hervorruft [12].

2.7.2 Herzklappenerkrankungen
Im Folgenden sollen die Auswirkungen von Verédnderungen der Aorten- und

Mitralklappe auf die systolische Pumpfunktion bei Erwachsenen beschrieben werden.
Aortenklappen-Stenose. In Folge einer Aortenklappen-Stenose kommt es zu einer

Hypertrophie des linken Ventrikels. Der diastolische Druck und die Wandspannung sind

erhéht [11]. Neuro- und paraendokrine Faktoren fiihren zu einer Ablagerung von kol-
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lagenem Bindegewebe und damit zu einer verminderten, ventrikuldaren Compliance. Die
Ruhe-Dehnungs-Kurve wird steiler. Dadurch wird die diastolische Fillung beeintrachtigt,
es kommt zur diastolischen Dysfunktion [14], und es entwickelt sich eine konzentrische
Hypertrophie.

Die Schleifen der systolischen und diastolischen Druck-Volumen-Beziehungen
zeigen in der Kompensation im Vergleich zu Gesunden im Wesentlichen keine Ver-
anderungen der Volumina und damit auch der EF (Abb. 4; links) [11]. Mit der Dekom-
pensation steigt der diastolische Druck durch den steifer werdenden Ventrikel [39], und
die EF sinkt [59, 60].

Das HZV bleibt sowohl in der Kompensations- als auch in der Dekompensations-
phase in der unteren Norm. Dabei ist die HF tendenziell erniedrigt und das SV

niedrignormal.
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Abb. 4: Druck-Volumen-Kurven (durchgezogene Linie) bei méRiger (links) und schwerer
Aortenklappenstenose (rechts). Die gestrichelten Kurven zeigen jeweils das Druck-Volumen-
Diagramm bei Gesunden. (nach [11]). Die Arbeitsdiagramme lassen gut erkennen, dass die
Herzarbeit bei jeder Form der Aortenklappenstenose betréchtlich erhéht ist.

Aortenklappen-Insuffizienz. Bei einer akuten, schweren Aortenklappen-Insuffizienz
kann der Ventrikel nicht gentigend schnell kompensieren, und es kann zum Lungendédem
und kardiogenem Schock kommen. Entwickelt sich die Aortenklappen-Insuffizienz lang-
sam, kommt es durch das regurgierende Blutvolumen zu einer stetigen Volumen-
belastung. Der Ventrikel muss mehr Arbeit verrichten, um ein adaquates Volumen aus-
zuwerfen, und es kommt zu einer exzentrischen Hypertrophie [61].

Bei langsamer Adaptation werden SV = 150 ml mdglich. Manche Patienten
erreichen sogar ein SV von 200 bis 300 ml. In der akuten Kompensationsphase (Abb. 5,
links) sind hohe diastolische Fillungsdriicke nétig, um die Herzleistung der Volumen-
belastung anzupassen [11]. Die chronisch kompensierte Aortenklappen-Insuffizienz (Abb.

5, rechts) ist durch erhéhte enddiastolische und endsystolische Volumina gekennzeichnet,
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und auch das SV steigt an, so dass die EF im Vergleich zum Gesunden relativ konstant

bleibt [39].
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Abb. 5: Akute (links) und chronische Aorteklappeninsuffizienz (rechts) im Vergleich zum normalen
Herzen (gestrichelte Kurven und Linien). (nach [11])

Beim Ubergang vom Stadium der Kompensation in die Dekompensation sinken die
Kontraktilitdt und die EF bei steigenden enddiastolischen und endsystolischen Volumina
und bei steigenden enddiastolischen Driicken. Klinisch kommt es zu einer Manifestation

der Herzinsuffizienz mit einer starken Leistungseinbulle, weil die kardiale Reserve

erschopft ist [14].

Mitralklappenstenose. Bei der Mitralklappenstenose ist der Druck im linken Vorhof und
in der davor geschalteten Lungenstrombahn erhéht. Die linksventrikuldre Fillung ist durch

die Stenosierung, und damit ist auch die Vorlast vermindert [11] (Abb. 6).

LV Pressure

10

LV Volume

Abb. 6: Druck-Volumen-Beziehungen bei der Mitralklappenstenose im Vergleich zu Gesunden
(gestrichelte Linie). (nach [62])

(ml)

-15-



Das SV und EDV liegen oft proportional zueinander im unteren Normbereich. Damit kann
die EF im Vergleich zum Gesunden nur geringflgig kleiner sein [63]. Bei einem Drittel der
Patienten ist die EF jedoch kleiner als 40 %.

Schon bei einer angenommenen Verdoppelung des HZV kommt es an der steno-
sierten Klappe zu einer Vervierfachung des Druckgradienten. Hieraus resultiert ein ver-
mehrter Rickstau vor dem linken Herzen, durch den ein Lungenédem entstehen kann.
Dieses zeigt sich als Symptom der Dyspnoe [61]. Das HZV ist in Ruhe normal bis

erniedrigt, kann sich aber bei Belastung nur wenig steigern.

Mitralklappeninsuffizienz. Die Mitralklappeninsuffizienz ist gekennzeichnet durch eine
LV-Volumenbelastung mit exzentrischer Hypertrophie. Sie duBlert sich funktionell dhnlich

wie die Aorteninsuffizienz (Abb. 7).
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Abb. 7: Mitralklappeninsuffizienz mit Dilatation in verschiedenen Stadien. links: Die akute
Volumenbelastung in der Kompensation ist durch eine Zunahme des EDV gekennzeichnet;
rechts: Chronische Volumenbelastung mit schwerer Dilatation zeigt einen Rechts-Shift auf der
Ruhe-Dehnungs-Kurve. Die gestrichelten Linien entsprechen der Norm. (nach [11])

Man unterscheidet die akute von der chronischen Mitralklappeninsuffizienz. In der
Akutsituation (z.B. Papillarmuskelabriss) kann der Ventrikel mit Hilfe des Frank-Starling-
Mechanismus das HZV aufrechterhalten und sogar ein gréReres SV auswerfen (Abb. 7,
links). Dabei steigt die HF, und es entsteht ein hoher enddiastolischer und linksatrialer
Druck, wodurch sich eine pulmonale Stauung bildet. Das Regurgitationsvolumen kann im
Vergleich zur chronischen Form nur mafig grol3 sein [11]. Bei der chronischen Form
kommt es zu einer massiven Rechtsverschiebung auf der Ruhe-Dehnungs-Kurve und

damit zu relativ niedrigen Werten fur die EF (Abb. 7, rechts).

Fur die weitere Beschreibung von EF-Anderungen bei der Mitralklappeninsuf-

fizienz wird ausnahmsweise neben dem Druck-Volumen-Diagramm auch eine anatomi-
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sche Darstellung herangezogen. Bei der Akutform nehmen das EDV zu und das ESV ab.
Damit kann bei einem EDV von 160 ml ein SV von 140 ml geférdert werden, von dem
allerdings nur die Halfte (= 70 ml) in die Aorta gepumpt wird. Mit diesen Zahlenwerten
steigt damit die EF auf 82 % an (Abb. 8; oben rechts). Die alleinige Interpretation der EF

spricht also fiir eine gute LV Pumpfunktion.

L&,

LA, .
10 rmm Hg EDV. 25 mm Ha cov
150 ml 170 m
— ESV, sy
S kﬂ“‘“—-— 30 mil
Normal Acute mitral regurgitation
LA,
LA, EDV, 25mm Hg EDV,
15 mm Hg 240 mi 260 mi

T8 ml

_Esv —ESV,
50 mil 110 ml
Chronic Chronic
rcompensar‘req decompensated
mitral regurgitation mitral regurgitation

Abb. 8: Verschiedene Stadien der Mitralklappeninsuffizienz im Vergleich zur Norm. EF Werte:
Normal 67 %, akute Mitralklappeninsuffizienz 82 %, chronisch kompensierte Form 79 %, chronisch
dekompensierte Form 58 %. Die EF allein liefert also zu keinem Zeitpunkt einen Hinweis auf die
Mitralklappeninsuffizienz. (modifiziert nach [63])

Bei der chronischen Regurgitation reagiert der Ventrikel mit steigenden diasto-
lischen und systolischen Volumina. In der Phase der Kompensation nimmt das EDV stark
zu, und die EF ist bei gleich bleibendem ESV mit 79 % ebenfalls noch im hochnormalen
Bereich. Das SV bleibt weitgehend normal (Abb. 8; unten links) [63]. Die Patienten
tolerieren dabei lange Zeit ohne klinische Beschwerden die massiv erhdhten Volumina
[11]. Letztlich ist bei der chronisch dekompensierten Mitralinsuffizienz das Herz haufig
massiv dilatiert, und damit EDV und ESV im Vergleich zum Gesunden umfangreich erhéht
(Abb. 8; unten rechts; 260 vs. 110 ml) [63]. Mit den Werten aus Abb. 8 (unten rechts)

ergibt sich fur die chronisch dekompensierte Mitralinsuffizienz eine EF, die mit 58 %
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formal weitgehend normal ist. Von dem gesamten SV (= 150 ml) tritt allerdings nur

weniger als die Halfte durch die Aortenklappe und tragt so zum HZV bei.

Im Folgenden wird auf weitere Ursachen fir krankhafte Anderungen der EF eingegangen:

2.7.3 Chronische Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist eine gemeinsame Endstrecke verschiedener Herz-
erkrankungen. In den Industrieldndern nehmen die Herzerkrankungen und somit auch die
Herzinsuffizienz stetig zu. In Deutschland liegen Pravalenz und Inzidenz in der Bevoél-
kerung zwischen 0,1 % und 2,4 %, wobei mit steigendem Alter die Raten exponentiell
steigen [22, 64]. Bei der 5-Jahres Mortalitat scheint die Prognose schlechter als fur
haufige Tumorerkrankungen sein [65]. Verschiedene Studien zeigen, dass abhangig vom
Schweregrad die 6-Monatsmortalitédt zwischen 5 und 60 % liegt. Identifikation und

Einschéatzung sind schwierig [66].

> ( Myokardschadigung )

Fortschreiten der chronischen Herz-
insuffizienz. (nach [64])

l Abb. 9: Einflussfaktoren auf das

Hamodynamische Meurchomonale
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Schweregrade.
Die Linksherzinsuffizienz fuhrt oft zu einer Stauungslunge mit Dyspnoe und Orthopnoe
und die Rechtsherzinsuffizienz zu Beinédemen und Aszites. Alle Symptome zusammen
kénnen bei der globalen Insuffizienz auftreten.
Eine Herzinsuffizienz kann ein Vorwértsversagen und ein Rickwartsversagen zur
Folge haben. Durch die primér verminderte Auswurfleistung kommt es zum Vorwarts-
versagen (= forward failure), bei dem das HZV sinkt und der erniedrigte Blutdruck eine

suffiziente Organperfusion gefahrdet. Ursachlich fihrt z.B. eine Ischamie zu einem
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Kontraktionsverlust, so dass SV und HZV abnehmen. Im Extremfall kommt es zum kardio-
genen Schock mit Multiorganversagen durch eine Minderperfusion der Organe. Das
Rickwartsversagen (= backward failure) dagegen ist gekennzeichnet durch Stauungs-

problematiken wie Odeme und ein erhéhtes Blutvolumen in herznahen Venen [64].

Typisch fiir eine fortgeschrittene (systolische) Herzinsuffizienz sind niedrige EF-
Werte, die in der Regel unter 40 - 45 % liegen [56, 65, 67]. Die Druck-Volumen-Kurve ist
auf der Ruhe-Dehnungskurve nach rechts verschoben. Jedoch ist anzumerken, dass bis
zum Nachweis einer explizit systolischen Herzinsuffizienz meist von einer Herzinsuffizienz
mit erhaltener LV-Funktion — und damit normaler EF — gesprochen wird [65]. Die beschrie-
benen hamodynamischen und neurohumoralen Veranderungen beeinflussen sich gegen-
seitig und tragen zur Progredienz der Erkrankung bei (Abb. 9).

Bei der terminalen Herzinsuffizienz lassen sich nicht mehr einzelne dysfunktionelle

Areale ausmachen, sondern das Herz ist global dysfunktionell.

2.7.4 Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt

Die bisherigen Betrachtungen beschrankten sich auf Anderungen, die den Ven-
trikel global betrafen. Die Koronare Herzkrankheit (KHK) ist zun&chst ein regionales Ge-
schehen [68]. Die KHK ist eine haufige Ursache fiir einen Myokardinfarkt, der im weiteren
Verlauf als Folge des ischamischen Ereignisses zu einer chronischen Herzinsuffizienz mit
niedrigen EF-Werten flhren kann.

Das Myokard ist im ischdmischen Areal in seiner Funktion beeintrachtigt und
schittet in der frihen Infarktphase Wachstumshormone aus. Das nekrotische Gewebe
wird reorganisiert. Je nach InfarktgréRe wirkt sich diese Stdérung auch auf die Funktion
des intakt gebliebenen Myokards aus, welches bis zu einem gewissen Grad durch eine
Funktionssteigerung den Verlust kompensieren kann. Beispielsweise erreichen Hunde mit
experimenteller Ischamie EF-Werte zwischen 42 und 52 % [69].

Bei kérperlicher Belastung von herzkranken Patienten sank die EF umso mehr, je
starker das Herz geschadigt war (1-Gefall KHK: 69 auf 67 %; Mehrgefald KHK: 60 auf
46 %). Die EF verhielt sich also umgekehrt zu den Reaktionen bei Gesunden [48].

Uber langere Zeit gebildete Kollateralen, Thrombolyse oder eine interventionelle
HerzkathetermalRnahme kénnen das Myokard retten. Fir die Prognose ist dabei entschei-
dend, die InfarktgréRe so klein wie mdglich zu halten [61]. Bleibt das Gefal langerfristig
verschlossen, kommt es zur Nekrose. Dabei breitet sich das nekrotische Areal typischer-

weise von subendokardial nach subepikardial aus (= Wellenfront-Ph&nomen) [61].
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Abb. 10: Verteilung der EF-Werte bei 1436 Patienten nach Myokardinfarkt und schneller Reper-
fusionstherapie. (nach [70])

Bei 1436 Patienten nach Myokardinfarkt (MI) zeigten sich die Erfolge einer friilhen
Reperfusionstherapie: Der Median der EF lag bei 55 % und 90 % der Patienten hatten
eine LVEF =40 % (Abb. 10) [70].

Im Rahmen einer anderen Studie wurden EF-Werte bei 339 KHK-Hochrisiko-
patienten erfasst. Fir die echokardiographisch gemessene EF ergab sich mit Werten
zwischen 15 und 75 % ein weiter Bereich. Insgesamt hatten 14 % der Patienten eine EF
<40 %. 27 % der Patienten hatten EF-Werte zwischen 40 und 49 %, bei 26 % lag die EF
zwischen 50 und 59 %, und 33 % hatten eine EF von tber 60 % [71]. Auch Wilson et al
(1988) beschrieben bei KHK-Patienten EF-Werte zwischen 24 und 71 %. Von diesen
Patienten hatten nur 33 % eine 'unnormale' EF (<52 %) [50]. Aufgrund der breiten
Streuweite von EF-Werten fir KHK-Patienten lassen sich also keine typischen EF-Werte
fur diese Erkrankung erkennen.

Bei einer KHK ist hdufig auch der Vorhof betroffen. An Patienten mit und ohne
abgelaufenen Myokardinfarkt wurden die EF und die atriale Arbeit untersucht [72]. Die EF
war fur Kontroll-Personen (73 %) deutlich héher als fur Patienten nach einem Myokard-
infarkt (47 %). Zu diesen EF-Werten gehdrten erwartungsgemaf niedrige EDV-Werte bei
den Kontrollen (117 ml) gegeniiber signifikant héheren Werten bei den KHK-Patienten
(169 ml). Die weitere Auswertung ergab, dass sich die EF umgekehrt proportional zur
atrialen Arbeit verhielt (Abb. 11). Bei Patienten mit Vorhofflimmern oder einem AV-Block
aufgrund eines Infarktes, sollte daher wegen der gestiegenen Bedeutung die Vorhof-

funktion verstarkt beachtet werden [72].
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Abb. 11: Relation zwischen der linksventrikuldren Auswurffraktion (EF) und der linksatrialen Arbeit
(LA WORK). Bei Kontrollpersonen geht eine hohe EF mit einer niedrigen linksatrialen Arbeit einher.
Bei Patienten mit Myokardinfarkt ist die linksatriale Arbeit bei verminderter EF erhéht. Offene Kreise
= Kontrollgruppe, dunkle Kreise = Myokardinfarktgruppe. (nach [72])

2.7.5 Exemplarische EF-Anderungen

Um den weiten und unspezifischen Bereich von EF-Anderungen bei Herzklappenschaden
und Herzinsuffizienz zu veranschaulichen, sind im Folgenden EF-Werte aus der Literatur
zusammengestellt. Um unterschiedliche Erkrankungen miteinander vergleichbar zu
machen, wurden Zahlenwerte bei Bedarf auch graphischen Druck-Volumen-Beziehungen
entnommen (Abb. 13 und Tab. 4 [21]).

Die EF weicht besonders bei der chronischen Herzinsuffizienz (21 bis 36 % [73])
und bei der dilatativen Kardiomyopathie (= 25 %; Tab. 3) deutlich von den Normwerten
ab. Die stark erniedrigten Werte gestatten aber keine Zuordnung auf die zugrunde lie-
gende Erkrankung: Jeder Patient muss im Zusammenhang mit seiner Klinik betrachtet
werden.

Dafiir ein Beispiel: Die EF-Werte von gesunden Freiwilligen, Hochleistungs-Rude-
rern, Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie und Patienten mit dilatativer Kardiomyo-
pathie wurden miteinander verglichen. Die Werte bei den Freiwilligen (60 £ 7 %) und bei
den Sportlern (59 + 6 %) waren nicht verschieden voneinander. Die EF-Werte bei der
hypertrophen Kardiomyopathie waren am hdchsten (65 + 5 %) und bei der dilatativen
Kardiomyopathie am niedrigsten (30 £ 8 %) [37].

In einer weiteren vergleichenden Studie waren die EF-Werte von Aortenklappen-
stenose-Patienten im Vergleich zu Gesunden nicht unterschiedlich. Lediglich bei den
DCM-Patienten lieferten die signifikant reduzierten EF-Werte einen Hinweis auf die
Erkrankung (Abb. 12) (Tab. 3) [74].

-21 -



250

200
—_ AS
o
=
£ 150
E
2
3
@100 A
2
o Control
DCM
50 4
0 T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Volume [mL]

Abb. 12: Druck-Volumenkurven bei Kontrollen, bei der Aortenklappenstenose (AS) und der
dilatativen Kardiomyopathie (DCM). (nach [74])

Tab. 3: Daten von Kontrollpersonen (n = 8) und von Patienten (n = 15) [74]. Bei der dilatativen
Kardiomyopathie ist die EF &hnlich niedrig wie bei einer chronischen Herzinsuffizienz

EDV ESV sV EF HF mittl. P
(ml) (ml) (ml) (%) (1/min) (mmHg)
Kontrollen 131 43 88 67 68 92
Aortenklappenstenose 156 78 77 53# 80 96
dilatative Kardiomyopathie 315 239 75 25* 69 81

# n.s. zur Kontrolle; * signifikanter Unterschied zur Kontrolle

Der Vergleich der EF-Werte von verschiedenen Herzklappen-Erkrankungen und
Kardiomyopathien (Tab. 3, 4, 5) gestattet ebenfalls keine Zuordnung zu oder eine Ab-
grenzung von einer spezifischen Krankheit. Lediglich bei der Kardiomyopathie ergeben
sich mit 11 % EF-Werte deutlich unterhalb der anderen Werte [21]. Jedoch kann eine sol-

che Verminderung der EF auch andere Ursachen haben, z.B. einen Myokardinfarkt [39].

Tab. 4: Die Werte fiir die enddiastolischen und endsystolischen Volumina sind Abb.13 entnommen.
Die SV und EF-Werte wurden daraus berechnet.

EDV ESV SV EF Beurteilung
(ml) (ml) (ml) (%) der EF
A Mitralklappenstenose 90 45 45 50 normal
B Aortenklappenstenose 130 50 80 62 hochnormal
C | Aortenklappenstenose + Insuffizienz 250 125 125 50 normal
D Mitralklappeninsuffizienz 300 150 150 50 normal
E Kardiomyopathie 415 370 45 11 sehr niedrig
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Abb. 13: Linksventrikulédre Druck-Volumen-Beziehungen unter verschiedenen Bedingungen.
Die zugehérigen Zahlenwerte sind in Tab. 4 zusammengestellt. A: Mitralklappenstenose

B: Aortenklappenstenose C: Aortenklappenstenose und Aortenklappeninsuffizienz
D: Mitralklappeninsuffizienz E: Primére Kardiomyopathie. (modifiziert nach [21])

Als ein Bespiel fir interindividuelle Unterschiede wird eine altere Studie heran-
gezogen [39], bei der die EDV-Werte zwischen 149 und 407 ml und die EF-Werte
zwischen 10 und 46 % variierten. Bei Patient 12 (Tab. 5) bestand der Verdacht auf eine
koronare Herzkrankheit. Alle anderen hatten idiopathische Kardiomyopathien.

Aus Tab. 5 lasst sich ansatzweise herleiten, dass die EF bei einem grolen EDV
klein ist. Dieser Zusammenhang gilt allerdings nur fir das geschédigte Herz, denn im
Bereich physiologisch vergré3erter Volumina fuhrt eine vergréerte Vordehnung zu einer
starkeren Kontraktion und auch zu einer vergréerten EF. Erst nach Uberschreitung einer

optimalen Sarkomerldnge nehmen entwickelter Druck und EF wieder ab.

Als ein Mal} fir die optimale Sarkomerlange kénnte man sich den enddiasto-
lischen Druck vorstellen. Nimmt die Steigung der Ruhe-Dehnungs-Kurve deutlich zu, dann
ist die optimale Vordehnung vermutlich Giberschritten (s. auch Abb. 1).

Dieser Zusammenhang wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Herzkrank-
heiten untersucht [39]. Die Annahme, dass bei einem hohen EDV auch der enddiasto-
lische Druck erhéht sein sollte, bestatigte sich allerdings nicht. Selbst bei EDV-Werten bis

zu 400 ml konnte der Fullungsdruck noch normal sein. Das Kontraktionsverhalten - und
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damit auch die EF - Iasst sich also ausgehend von verschiedenen Punkten auf der Ruhe-

Dehnungs-Kurve nur schwer vorhersagen [39].

Tab. 5: Ventrikuldre Volumina und EF bei Patienten mit gleicher Erkrankung (idiopathische
Kardiomyopathie), aulRer Patient 12* (arteriosklerotischen KHK). Die Tabelle zeigt, wie ausgepréagt
interindividuelle EF-Schwankungen (10 bis 48 %) sein kénnen [39].

Patient EDV ESV sV EF
(Nr.) (ml) (ml) (ml) (%)
1 305 262 43 14

2 149 80 69 46

3 352 301 51 14

4 325 258 67 21

5 407 367 40 10

6 293 241 52 18

7 155 96 59 38

8 261 177 85 33

9 364 272 92 25
10 297 266 31 10
11 165 86 79 48
12* 237 154 83 35
13 226 177 49 21

2.8 Absolute und relative EF-Angaben

In der Literatur werden fiir EF-Veranderungen haufig Prozentpunkte und nicht
prozentuale (relative) Werte angegeben. Berichtet also der Kardiologe von einer absolu-
ten 5 %-igen EF-Verbesserung, dann kénnte die EF z.B. von 10 auf 15 % oder von 50 auf
55 % gestiegen sein. Mit der im taglichen Leben verwendeten Prozentrechnung ergaben
sich fur die beiden Beispiele mit 50 bzw. 10 % recht unterschiedliche Werte. Eine absolute
Steigerung der EF um 5 % kann bei einer kleinen Ausgangs-EF also mit einem gréf3eren
relativen Wert angegeben werden als die gleiche absolute 5 % Steigerung bei einer
groflieren Ausgangs-EF.

Weil die Mdglichkeit einer Fehlinterpretation besteht, werden in einigen Studien
beide Werte angegeben. War z.B. die EF um 9 % (Prozentpunkte) gestiegen (von 20 auf
29 %), wurde die relative Verbesserung mit 31 % zuséatzlich angegeben [75]. In der
vorliegenden Arbeit werden generell absolute EF-Verdnderungen (= Prozentpunkte)

angegeben und relative Angaben explizit als solche gekennzeichnet.
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2.9 Simulationen zur EF
Bei einem physiologischen EF-Wert von 50 %, ist die EF bei allen SV /EDV-

Werten identisch, die im Verhaltnis 1:2 stehen. Es ergibt sich also z.B. mit einem SV von
70 ml und einem enddiastolischen Volumen von 140 ml eine EF von 50 % aber auch mit
vielen anderen Kombinationen von SV und EDV.

Zur Veranschaulichung werden im Folgenden die Ergebnisse von zwei einfachen
Rechen-Simulationen vorgestellt. Mit den Simulationen soll gezeigt werden, wie sich der

EF-Wert in Abhangigkeit von den Ausgangsvolumina verhalt.

Simulation #1: Bei einem konstant bleibenden EDV (hier: 140 ml) andere sich das
ESV schrittweise um je 10 ml (Tab. 6; Abb. 14). Der Ventrikel soll also bei gleicher Vor-
dehnung verschiedene Schlagvolumina auswerfen. Man kdnnte sich ein solches Ergebnis
bei isolierten Anderungen der Nachlastbedingungen oder des kontraktilen Zustandes vor-
stellen. Abhéngig von der Berechnungsart, ergeben sich dann schrittweise Anderungen
der EF um jeweils 14 % (relativ) oder um 7 %-Punkte pro 10 ml. Dabei steigt die EF in
Abhangigkeit von einem sinkenden SV.

In der Literatur wurde eine signifikante EF-Verbesserung bei konstant gebliebenem
EDV z.B. in einer Studie zur Stammzelltherapie von Perin et al (2003) beschrieben. Das
SV war dort nach der Therapie bei einem signifikant gesunkenen ESV um 8 ml angestiegen
[75].

Tab. 6: Isolierte Anderungen des Schlagvolmens (SV) um jeweils 10 ml bei konstant gehaltenem
enddiastolischen Volumen (EDV). Normwerte sind kursiv gedruckt.

EDV[mI] |ESV[mI]| SV[mi] | SviEDV | EF[%] A“d‘:::‘rg E’OZ;‘ der ’:“l':ﬂ‘:‘i,[}f;’l'j’:k‘t’;]’

140 110 30 30/140 21 .58 29
140 100 40 401140 29 42 21
140 90 50 50/140 36 28 14
140 80 60 60/140 43 14 7
140 70 70 70/140 50 0

140 60 80 80/140 57 14 7
140 50 90 90/140 64 28 14
140 40 100 100/140 71 42 21
140 30 110 110/140 79 58 29

-25-



140 —— o e o o ) o o o o

iZ %%

0 20 40 60 80 100 120
ESV [mI]

EDV [mi]; SV [ml]; EF [%]; delta EF [%

Abb. 14: Verdnderungen der in Simulation #1 genannten Gré8en bei einem konstanten EDV von
140 ml (Kreise). Das ESV steige oder falle in Schritten von 10 ml. Dann fallen bzw. steigen das SV
(Rauten), die EF (Quadrate) und das deltaEF (Dreiecke). Bei dieser Simulation kann die EF-Werte
zwischen etwa 20 und 80 % annehmen. Die Vertikale stelle Normwerte dar.

Simulation #2. Bei einem konstant bleibenden SV andere sich das EDV schrittweise um
10 ml (Tab. 7; Abb. 15). Diese Zunahmen des EDV waéren bei einem dilatativen Prozess
vorstellbar. Bei zunehmenden EDV wird die EF kleiner; Sie andert sich pro 10 ml um 6 %
oder um 3 %-Punkte. Damit liegt nahe, die EF zusammen mit dem enddiastolischen Volu-
men anzugeben, denn die alleinige Angabe der Auswurffraktion liefert keine sinnvolle
Aussage [17].

Tab. 7: Isolierte Anderung des enddiastolischen Volumens (EDV) um jeweils 10 ml bei konstant
gehaltenem Schlagvolumen (SV). Normwerte sind kursiv gedruckt.

EDV [mI] |ESV[mI]| SV[mI] | SV/EDV | EF[%] A“dﬂz;‘nﬂ E’.,Z;‘ der '?‘l“o":":‘if,}g;’l?:kf:]’

180 110 70 70/180 38 24 12 %

170 100 70 70/170 41 18 9%

160 90 70 70/160 44 12 6%

150 80 70 70/150 47 -6 3%

140 70 70 70/140 50 0 0

130 60 70 70/130 54 8 4%

120 50 70 70/120 58 16 8 %

110 40 70 70/110 64 28 14 %

100 30 70 70/100 70 40 20 %
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Abb. 15: Verdnderungen der in Simulation #2 genannten Grél3en bei steigenden ED-Volumina. Bei
gleich bleibendem SV (Quadrate) steigt das ESV (Rauten), und die EF (Dreiecke) sinkt. In Ab-
héngigkeit von der Ventrikelfillung kénnten daher durchaus verschiedene EF-Werte gemessen
werden. Diese schwanken fiir das gleiche Herz zwischen 70 und 40 %. Die Vertikale stelle Norm-
werte dar.

Wird dagegen ein Szenario entworfen, in dem real gemessene EF-Werte rech-
nerisch um 5 % erhéht werden und analog zu Simulation #1 das vorbestehende EDV
weiter als konstant angenommen wird, so lassen sich unterschiedliche EF-Verlaufe
anhand SV-Anderungen nachvollziehen (Tab. 8 und 9).

Werte von Gesunden und von Patienten mit Aortenklappenstenose, deren
Schwere nicht durch eine EF-Verdnderung spezifisch wiedergegeben werden kann, sind
in Tab. 8 dargestellt. Die SV Zunahme ist mit 7 ml vergleichbar zu den Veranderungen in
Simulation #1 (Tab. 8).

Tab. 8: Die Ausgangs-EF-Werte werden je um 5 % angehoben. Rechnerische Verdnderungen des
SV bei gleich bleibenden EDV betragen rund 7ml.

EF (%) EDV (ml) SV (ml)
Gesunde 50 140 70
(Lehrbuch) 55 140 77 =+ 7 ml
Aortenklappen- 62 130 80
stenose (s. Tab.4) 67 130 87,1=+7,1ml

Wenn der Ventrikel dilatiert, verdndern sich die Volumenverhaltnisse — und damit
die EF. Diese Veranderungen findet man vor allem bei der fortgeschrittenen Herzinsuffi-
zienz und der Kardiomyopathie, die oft mit sehr niedrigen EF-Werten einhergehen (Tab.

9). Fur eine 5%-ige Erhéhung der EF muss das SV mit 21 ml deutlich starker ansteigen.
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Tab. 9: Die Ausgangs-EF-Werte werden je um 5 % angehoben. Rechnerische Verdnderungen des
SV bei gleich bleibenden EDV betragen in den beiden Kardiomyopathiebeispielen rund 21ml.

EF (%) EDV (ml) SV (ml)
Kardiomyopathie 11 415 45
(s.Tab. 4) 16 415 66 = +21 ml
Kardiomyopathie 10 407 40
(s. Tab.5 ; Patient Nr.5) 15 407 61=+21ml

Die exemplarischen Rechnungen zeigen also ahnliche SV- und EF-Anstiege
sofern eine weitere VolumengréRe (z.B. EDV) gleich grof3 ist. Aus den folgenden Bei-
spielen wird deutlich, dass zu einer angenommenen 5 %-igen EF-Verbesserung bei
gleicher Ausgangs-EF verschiedene Schlagvolumina gehéren kdnnen. Ein Rechen-
beispiel: Bei einem Patienten mit einem EDV von 200 ml und einem ESV von 160 ml (SV
= 40 ml) betrégt die EF 20 %. Durch eine Intervention verringere sich das ESV auf 150 ml
(SV = 50 ml). Damit hat sich die EF auf 25 % verbessert, also um 5 %-(Punkte). Bei
einem anderen Patienten mit gleichen Ausgangsvolumina (SV = 40 ml) mége die
Therapie dazu gefuhrt haben, dass sich das EDV auf 160 ml und das ESV auf 120 ml
verringert habe (SV = 40 ml). In beiden Fallen betrdgt nun die EF 25 %. Bei Patient #1
nahm das SV um 10 ml zu wéhrend es bei Patient #2 gleich blieb und sich damit aus der
EF kein Therapieerfolg ableiten liel3.

Man kann die Uberlegungen zusétzlich auf das HZV ausdehnen. Nimmt man fir
beide Patienten eine unveranderte HF nach der Therapie an, dann steigt das HZV bei
Patient #1 um 25 % (wegen SV von 40 auf 50 ml). Bei Patient #2 bleibt das HZV dagegen
konstant. Ein Erfolg der Therapie kdnnte fiir ihn aber darin bestehen, dass durch das ver-
ringerte EDV die Wandspannung und damit der myokardiale Sauerstoffverbrauch
abnehmen. Die alleinige Betrachtung der EF als Mal fiir einen Therapieerfolg scheint
daher nicht angemessen.

Die zusatzliche Angabe von EDV und SV sind zur Interpretation notwendig, da die
EF als prozentualer Wert aus einem Quotienten bei verschiedenen Ausgangs-

bedingungen ahnliche Werte annehmen kann.
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3 Messmethoden

Man unterscheidet invasive und nicht-invasive Methoden zur Bestimmung der glo-
balen oder der regionalen Herzfunktion. Die gegenwartig drei gebrauchlichsten nicht-
invasiven Methoden sind die (transkutane) Echokardiographie, die Radionuklidventrikulo-
graphie und das kardiovaskulare MRT [36]. Zu den invasiven Methoden gehdrt die trans-
6sophageale Echokardiographie. Bei anderen invasiven Verfahren wird haufig ein Herz-

katheter eingesetzt.

3.1 Echokardiographie
Die Echokardiographie liefert globale und regionale Werte und geht dabei nicht-

invasiv (= transkutan) oder invasiv (= transésophageal) vor. Die systolische LV-Funktion
kann neben der EF auch mit der fraktionellen Faserverkiirzung (fractional shortening =

FS) oder dem Wandbewegungsindex bestimmt werden [66].

3.1.1 Mehrsegment-Modelle

Fur die Bestimmung der regionalen Funktion wird das Herz in sechs definierte
Abschnitte unterteilt, die an die koronare Versorgung angelehnt sind. Abhangig von der
Entfernung von der Ventilebene spricht man auch von basalen, mittleren und apikalen
Wandanteilen. Durch eine genormte Einteilung entsteht ein 16 Segment-Modell des linken
Ventrikels [26]. Das Kontraktionsverhalten der Segmente wird als normokinetisch, hypo-
kinetisch, akinetisch und dyskinetisch beschrieben (Abb. 16). Ein resultierender Wand-
bewegungsindex (= wall motion score index: WMSI) gestattet die Bewertung der regio-
nalen Funktion [10]. Wird die Summe der Kontraktionsbewertungen durch die Anzahl der
beurteilten Segmente dividiert, ergibt sich eine globale Beschreibung der Ventrikel-

funktion.

Normokinesie Hypokinesie Akinesie Dyskinesie

Abb. 16: Regionales Kontraktionsverhalten. (nach )
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wurde vorgeschlagen, um die
Echokardiographie den Modellen der radiologischen Methoden Thallium-Szintigraphie,
MRT und PET anzugleichen [31].

3.1.2 3D-Echokardiographie

Die 1993 eingefiihrte 3D-Echokardiographie [78] erlaubt Messungen von Funk-
tionsparametern, die weitgehend unabhangig von geometrischen Besonderheiten aus-
sagekraftige Werte erzielen [79]. Diese Besonderheit ist fir Patienten mit Herz-
erkrankungen wichtig, da deren Herzen teilweise noch komplexere Formen als gesunde
Herzen haben. Damit ist die 3D-Echokardiographie im Vergleich zur 2D-Echokardio-
graphie in Bezug auf Genauigkeit und Reproduzierbarkeit deutlich tberlegen [37, 79].

Mit der Real-Time-3D-Echokardiographie werden z.B. qualitative und quantitative
Messungen der ventrikularen Asynchronitat mdglich. Sollte das Verfahren noch besser
verfigbar werden, kénnte es sich zu einem Standardverfahren entwickeln [79], denn es
liefert fur die EF offenbar ahnlich gute Werte wie die Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT).

Die Real-Time-3D-Echokardographie gestattet auch die Bestimmung der LV-Myo-
kardmasse. Die zuséatzliche Bestimmung des Quotienten aus EDV und LV-Masse kdnnte
einen einfachen und nitzlichen Index fir die Anpassung des Ventrikels an physiologische
und pathophysiologische Bedingungen liefern [37]. Mit einer entsprechenden Normierung
auf die LV-Masse lieRen sich mdglicherweise einige der in dieser Arbeit genannten EF-
Nachteile eliminieren.

Neben der Bestimmung der globalen LV-Funktion bietet die 3D-Echokardiographie

mit der 3D-fraktionellen Faserverkiirzung ebenfalls eine Mdéglichkeit zur Messung des
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regionalen Kontraktionsverhaltens. Allerdings ist die quantitative Wandbewegungsanalyse

noch sehr zeitaufwendig [69].

3.2 Doppler-Ultraschall

Durch die Analyse der Myokardbewegung durch Verfolgen von Mustern in der
Myokardtextur ('speckle tracking') lassen sich Bewegungs- und Verformungsparameter in
beliebiger Richtung innerhalb der Bildebene berechnen (2D-Geschwindigkeits- und
Verformungsmessung) [68, 80]. Damit kénnen regionale Beteiligungen des Myokards, die
ursachlich an einer Pumpfunktionsstérung beteiligt sind, ausgemacht werden [31, 68]. Die
Anwendung dieser Technik bietet sich damit fur KHK-Patienten an.

Mit dem Gewebe-Doppler gemessene Parameter haben einen regionalen
Ursprung, Die Ubertragung auf die ventrikuldre Globalfunktion bereitet Probleme. Vom

Prinzip her ist diese Technik also fiir die Bestimmung der EF nicht gut geeignet [68].

3.3 Nuklearmedizinische Bildgebung (SPECT und PET)

Die Myokardszintigraphie wird vor allem bei der funktionellen Abkldrung und Beurtei-
lung z.B. einer KHK und vor allem der ischdmischen Kardiomyopathie eingesetzt. Neben
der Myokardperfusion wird auch die Stoffwechseldiagnostik bestimmt, aber auch die

Beurteilung der EF und der Wandbewegung ist méglich [67].

3.4 Radionuklidventrikulographie (RNVG)

Mit der RNVG erfolgt eine nicht-invasive Bestimmung der Wandbewegung und
des intraventrikularen Blutvolumens. Haufig wird die EF in Ruhe und unter Belastung und
im zeitlichen Verlauf bestimmt [66]. Das Verfahren ist zuverlassig und gut reproduzierbar.
Jedoch sind die Kosten hoch und mit einer Strahlenbelastung verbunden. Die Methode

hat durch den breiten Einsatz der Echokardiographie an Bedeutung verloren [67].

3.5 Computertomographie (CT)

Die CT ist kein Standardverfahren bei der Diagnose von Herzerkrankungen. Sie
wird vor allem zum Nachweis oder Ausschluss von peri- oder parakardialen Prozessen
herangezogen, die zu einer Herzinsuffizienz fihren kénnen. Mit der ultraschnellen CT
kénnen die LV-Muskelmasse bestimmt und die regionalen und globalen Wanddicken-
anderungen dargestellt werden. Allen Messungen gemein sind die Verwendung von Kon-
trastmitteln und die Strahlenexposition. Mit dem Mehrschicht-Spiral-CT werden wahrend

einer Atemanhaltephase EKG-getriggerte LV Volumina gemessen und damit die EF aber

231 -



auch regionale Wandbewegungen bestimmt. Auch die nicht-invasive Darstellung der

Koronararterien ist méglich [81].

3.6 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Das MRT st fur die Bestimmung der LV Masse und Volumina eine zu bevor-
zugende Technik [82-85]. Neben globalen Groflen lassen sich auch Aussagen Uber
Anderungen nach einem Myokardinfarkt gewinnen, wie z.B. das Infarktédem oder post-
ischdmisches, dysfunktionelles Myokard [86]. Bei der Bestimmung der EF werden nach
Simpson enddiastolische und endsystolische Volumenscheiben (Dicke: z.B. 10 mm) zum
Gesamtvolumen addiert [36].

Das Cine-MRT ermdglicht die zeitabhéngige Darstellung z.B. der Wanddicke und
der Myokardbewegung. Auch bei dieser Methode werden die Aufnahmen wéahrend des
Atemanhaltens durchgefiihrt.

Das MRT hat eine geringe Intra- und Interobservervariabilitat, ist hochauflésend,
frei von geometrischen Vermutungen, ohne ionisierende Strahlung, fehlerarm bei nor-
malen und dilatierten Herzen und wird daher fir die Bestimmung der LV-Volumina als
Goldstandard betrachtet [36, 81, 85].

3.7 Herzkatheter

Die Herzkatheteruntersuchung zahlt zu den invasiven Methoden [56]. Links- und
Rechtsherzkatheter (Lavokardiographie = (Links)-Herzkatheteruntersuchung) werden
sowohl zur Diagnostik als auch zur Therapie eingesetzt [14].

Es lassen sich intraventrikulare Driicke messen, enddiastolische und end-
systolische Volumina bestimmen, Biopsien entnehmen und elektrophysiologische Gré3en
ableiten. Die Lavokardiographie ist ein Projektionsverfahren, bei dem das kontrastierte
Blut im Ventrikel sichtbar wird. Die EF kann mit Hilfe der biplanen Cineventrikulographie
bestimmt werden [28, 34].

3.8 Conductance-Katheter

Durch diese invasive Untersuchung kénnen Uber einen Linksherzkatheter (Abb.
18, links) simultan und kontinuierlich Druck- und Volumen-Kurven aufgezeichnet werden.
Die Driicke werden Uber ein Tip-Manometer erfasst.

Fir die Volumenmessung sind am Katheter bis zu 12 Elektroden angebracht. Zwi-
schen den Elektroden wird ein elektrisches Feld erzeugt, und die dazwischen liegenden

Elektroden messen die Blutleitwerte aus denen das Blutvolumen in den einzelnen Seg-
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menten berechnet wird (Abb. 18, rechts). Die segmental ermittelten Volumina werden
nach der Simpson-Regel zu einem Gesamtwert addiert [87-89]. Dieses Verfahren findet

vermehrt Einsatz in der Forschung [15].

ejection

Abb. 18: Conductance-Katheter (links) gestatten die kontinuierliche Messung des intraventri-
kuldren Volumens. Dabei werden die Leitwerte (G) des Blutes in zwischen bis zu 12 Elektroden
liegenden transversalen Scheiben bestimmt. Aus der Summe der Einzelleitwerte (Simpson-Regel)
wird das Gesamtvolumen abgeleitet (rechts). Zusétzlich wird der intraventrikuldre Druck gemessen.
(nach [90] )

Fur spezielle Fragestellungen bieten sich unterschiedliche Verfahren zur EF-
Bestimnmung an. Das MRT hat als Goldstandard die invasiven Verfahren abgelést. Am
weitesten verbreitet ist in der Klinik jedoch die ungenauere 2D-Echokardiographie, da das
MRT teuer und nicht Uberall verfiigbar ist. Dies wird auch in der spateren Diskussion

kritisch bewertet.

-33-



4 EF in Studien mit Progenitorzellen

Viele Hoffnungen werden mit der Progenitorzellforschung verbunden, um eines
Tages auch bei Krankheiten, deren Therapierbarkeit bisher ihre Grenzen erreicht hat,
neue Wege einzuschlagen [91]. So sollen z.B. chronische Strukturveranderungen und
funktionsloses Gewebe in Infarktnarben im Sinne einer Kausaltherapie durch
Progenitorzellen wieder funktionstiichtig werden [92].

Progenitorzellen sind adulte Stammzellen mit der Eigenschaft einer ein-
geschrankten Differenzierung. Dadurch I6sen Progenitorzellen im Gegensatz zu den
omnipotenten embryonalen Stammzellen (ECS) keine ethischen und praktischen
Probleme bei der Verwendung aus. Sie lassen sich auch beim Erwachsenen sicher aus
Blut, Knochenmark, Skelettmuskulatur und Fettgewebe entnehmen und autolog
transplantieren, womit eine immunologische Abstol3ung vermieden wird [93, 94].

Das Potential von Progenitorzellen zur in-vitro Transdifferenzierung wurde schnell
als moégliche Quelle zur Regeneration von untergegangenem Herzmuskelgewebe erkannt
und zunachst tierexperimentell untersucht [95].

Seit einigen Jahren wird die Transplantation von Progenitorzellen am kranken Her-
zen in klinischen Studien untersucht. Diese Studien beinhalten jedoch zum grof3en Tell
nur kleine Kollektive und liefern unterschiedliche Ergebnisse. Auch die zugrunde
liegenden Mechanismen und die Frage nach Nebenwirkungen - z.B. beschleunigte Ver-

kalkung oder Herzrhythmusstérungen - sind letztlich nicht zufriedenstellend geklart [91].

Im Folgenden werden exemplarisch Studien mit Progenitorzellen aus dem Kno-
chenmark (BMCs) oder dem zirkulierenden Blut (CPCs) vorgestellt sowie Studien, in
denen Skelettmyoblasten (SM) verwendet wurden.

Skelettmyoblasten — mononukledre Progenitorzellen von ausgereiften Muskel-
zellen — lassen sich aus der Skelettmuskulatur gewinnen, anziichten und spéater autolog
transplantieren [96]. Die mononukledren Progenitorzellen (BMCs) bilden nur einen sehr
kleinen Teil des Knochenmarks. Bei den BMCs unterscheidet man die hamatopoetischen
Progenitorzellen, von denen die Blutbildung ausgeht, von den mesenchymalen
Progenitorzellen (MSCs). Die MSCs ihrerseits werden unterteilt in die so genannte Side-
Population und die multipotenten adulten Progenitorzellen (MPAC) [93, 94]. Die aus dem
Blut gewonnenen CPCs werden auch endotheliale Progenitorzellen genannt [97]. BMCs
und CPCc wurden in den ausgewahlten klinischen Studien autolog und tierexperimentell

auch allogen transplantiert [98].
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Es werden tierexperimentelle Studien und anschliefend klinische Studien
vorgestellt, bei denen die oben genannten Progenitorzellen verwendet wurden. In den
Studien wurde die Zelltransplantation nach einem akuten Myokardinfarkt oder bei einer
chronischen Herzinsuffizienz durchgefihrt.

Dabei wurde jeweils die EF als Endpunkt zur Bestimmung des Erfolges der Zelltherapie

verwendet.

4.1 Tierexperimentelle Studien

4.1.1 Untersuchungen an Kleintieren.

Nachdem Orlic et al (2001) die Verbesserung der EF nach experimentellem
Myokardinfarkt (MI) bei Mausen als Erfolgsparameter fir die Transplantation von BMCs
beschrieben hatten, folgte eine Vielzahl an Studien zu diesem Thema [99], von denen
einige vorgestellt werden. Zusétzlich wird eine Studie mit Skelettmyoblasten und eine mit

Skelettmyoblasten plus CPCs vorgestellt.

Templin et al transplantierten bei Mausen BMCs. Nach einem experimentellen MI wurden
markierte, autologe Progenitorzellen Uber die Aorta ascendens herznah eingebracht. 28
Tage spater wurden zum einzigen Untersuchungszeitpunkt die LVEF und das Fractional

Shortening echokardiographisch bestimmt [100].
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Abb. 19: Echokardiographische Daten 28 Tage nach Thorakotomie bei Mdusen. Die Séaulen zeigen
die drei Versuchsgruppen. Linke Saule: Mause, die ausschlielllich eine Perikardinzision (Sham)
erhielten. Mittlere Sé&ule: Mause nach experimentellem Infarkt (I/R), rechte Sé&ule: BMC-
Transplantation nach experimentellem Infarkt (I/R + BMC). Das regionale Fractional Shortening
(links) und die globale EF (rechts) waren zwischen I/R und I/R + BMC signifikant verschieden. I/R
= Ischamie und Reperfusion, BMC = bone marrow cells. (nach [100])

Die EF der Kontrollgruppe mit Ml (= 17 %) war bei vergleichbarer Herzfrequenz
(HF) signifikant niedriger als die EF der Zellgruppe (= 24 %); das regionale FS lieferte

analoge Werte (Abb. 19). Die enddiastolischen Durchmesser waren unverandert, wahrend
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die endsystolischen Durchmesser bei der Kontrollgruppe tendenziell vergréRert waren,

worlber sich die schlechteren EF-Werte erklaren lassen.

Agbulut et al injizierten bei Ratten 14 Tage nach einem experimentellen MI, BMCs
(MPAC) in die Infarktnarbe und das Randgebiet. Die EF wurde vor und nach der Trans-
plantation 2D-echokardiographisch bestimmt (Abb. 20).

EF (%) Abb. 20: EF-Werte vor und nach
0.45 experimentellem Infarkt. Einzelne EF-
Werte der Kontrollgruppe n = 11 (links)
- und der Zellgruppe n = 9 (rechts). EF-
Durchschnittswerte beider Gruppen vor
der Transplantation (Ausgangswert) und
nachher (Sacifice) waren nicht signifikant
verschieden (gestrichelte Linien). MPAC
= multipotente adulte Progenitorzellen.
(modifiziert nach [98])
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Zellgruppe (37 %) waren vor der
Transplantation vergleichbar. Nach einem Monat waren sie auf 24 % gesunken bzw.
gleich geblieben (Abb. 20). Das EDV war in der Kontrollgruppe nach dem Infarkt ver-
groflert, wahrend es in der Zellgruppe unverandert blieb. Die BMC-Transplantation hatte
somit offensichtlich eine Dilatation verhindert. Es finden sich keine Angaben zum Blut-
druck oder zur HF. Ahnlich wie bei anderen Studien war der Beobachtungszeitraum mit 4

Wochen relativ kurz [98].

Dai et al fihrten Untersuchungen an Ratten durch. Allogene, mesenchymale Stamm-
zellen (MSC) von Spenderratten oder Kochsalzlésung wurde eine Woche nach experi-
mentellem MI in das Infarktgebiet von Empféangerratten injiziert [101]. Die mit der Kon-
trastangiographie bestimmte EF war nach 4 Wochen bei der Kontrollgruppe etwas
niedriger als bei der Zellgruppe (39 % vs. 43 %). Nach 6 Monaten hatte die EF in der
Kontrollgruppe leicht zugenommen (42 %) und in der Zellgruppe leicht abgenommen
(42 %). Die Therapie war also zu diesem Zeitpunkt nicht mehr erfolgreich (Abb. 21).

Die EF-Werte zu Versuchsbeginn wurden nicht genannt, jedoch im Gegensatz zu
anderen Studien wurden andere hdmodynamische Variablen prasentiert. So war 4
Wochen nach Transplantation der systolische Blutdruck in der Zellgruppe signifikant
héher als in der Kontrollgruppe, wahrend der diastolische Blutdruck vergleichbar war. Die

HF in der Zellgruppe war nach 4 Wochen signifikant niedriger als bei der Kontrolle. Nach
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6 Monaten waren systolischer und diastolischer Blutdruck und die HF in beiden Gruppen

nicht mehr unterschiedlich.

0
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Abb. 21: EF 4 Wochen (links) und 6 Monaten (rechts) nach der direkten Injektion von
Kochsalzlésung (weille Sé&ulen) oder mesenchymalen Stammzellen (MSC) (schwarze Sé&ulen) in
das Narbengewebe des experimentellen Myokardinfarkts. Nach 6 Monaten war der positive Effekt
auf die EF nicht mehr zu beobachten. (nach [101])

Unmittelbar nach dem experimentellen Ml fanden sich bei allen Herzen akine-
tische Wandbewegungen. Vier Wochen spater ergab sich ein Trend fur eine gréere
Ausdehnung der kombinierten dyskinetischen und akinetischen Regionen in der Kontroll-
gruppe (30 %) gegeniiber den MSC-Gruppe (24 %). Auch dieser regionale Unterschied
bestand nach 6 Monaten nicht mehr.

Nach 3 und 6 Monaten wurden immunhistochemisch von den MSCs exprimierte
muskelspezifischen Marker nachgewiesen. Diese hatten sich einen Monat nach Infarkt

noch nicht nachweisen lassen.

Al Attar et al erzeugten bei Ratten einen experimentellen MI. Kulturmedium oder
autologe Skelettmyoblasten wurden acht Tage danach direkt in das Narbengewebe
injiziert [102]. Echokardiographische Messungen der EF wurden 7 Tage nach dem MI,
also vor der Transplantation, und nach 2 und 12 Monaten wiederholt.

Die echokardiographischen EF-Werte nach M| waren nicht unterschiedlich
(Kontrolle: 28 %,; Zellen: 27 %). Nach 2 Monaten hatte sich die EF der Zellgruppe signi-
fikant verbessert (Kontrolle: 20 % vs. Zellen: 42 %), und 12 Monate spéater war dieser
Effekt immer noch nachzuweisen (26 % vs. 45 %). Vergleichbare Werte wurden mit einem
Conductance-Katheter gemessen (nach 12 Monaten: Kontrolle: 32 %; Zellen: 47 %). Mit
beiden Methoden wurde aber auch eine spontane Erholung bei den Kontrollherzen
gemessen. Bei den Kontrollherzen zeigten die Druck-Volumen-Kurven eine deutliche
Dilatation mit verkleinerter EF (Abb. 22, links), wahrend bei den Herzen der Zellgruppe die

Volumina und die EF weitgehend normal geblieben waren (Abb. 22, rechts).
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Abb. 22: Représentative Druck-Volumen-Kurven eines Kontrollherzens (links) und eines mit
autologen Skelettmyoblasten behandelten Herzens (rechts) 12 Monate nach experimentellem
Infarkt. (nach [102])

Bonaros et al untersuchten mannliche Ratten, deren echokardiographischen EF-Werte
mit 70 % erstaunlich hoch lagen. Diese Werte fielen nach experimentellem MI durch-
schnittlich auf 40 % [103]. Vier Wochen spater hatten die Ratten eine ischdmische Herz-
insuffizienz entwickelt. Es wurden Kulturmedium (= Kontrollen), homologe Skelettmyo-
blasten (SMs), zirkulierende Progenitorzellen (CPCs) oder beide Zelltypen direkt in die
Narbe und das Randgebiet injiziert. Nach weiteren 4 Wochen war die EF bei den Kontrol-
len nahezu unverandert, aber sowohl bei der Monozelltherapie mit SMs oder CPC als
auch bei der Kombinationstherapie signifikant verbessert (59 % vs. 62 % vs. 68 %).
Zusatzliche hdmodynamische Parameter oder andere Rahmenbedingungen wurden nicht

erwahnt.

4.1.2 Untersuchungen an groBeren Tieren

Bei dem gréferen Teil der Studien mit Ratten und Mausen wurden Progenitor-
zellen aus dem Knochenmark und bei den meisten Studien an gréReren Tieren (Schafe
und Hunde) wurden Skelettmyoblasten verwendet. Zunehmend wurde auch der Effekt von
Skelettmyoblasten bei experimentell induzierten chronischen Herzschaden untersucht.
Neben drei Studien mit Skelettmyoblasten wird auch eine Studie mit Skelettmyoblasten

plus BMCs vorgestellt.

Messas et al injizierten zwei Monate nach einem experimentellem MI - in dieser Zeit hatte
sich eine chronisch ischamische Mitralklappeninsuffizienz entwickelt - bei Schafen
Skelettmyoblasten direkt in das betroffene Herzmuskelgewebe [104]. Zu Versuchsbeginn
waren die EF-Werte in der Kontrollgruppe und der Zellgruppe vergleichbar (67 % vs.

63 %) und 2 Monate nach der Ischamie erwartungsgemal vermindert. In den darauf

-38 -



folgenden 2 Monaten fiel die EF in der Kontrollgruppe (38 % auf 33 %) und stieg in der
Zellgruppe (36 % auf 38 %). Die HF blieb im gesamten Versuchsverlauf unveréndert. Ob
sich der arterielle Blutdruck als ein Mal} fir Nachlastbedingungen verandert hatte, wird

nicht beschrieben.

Ghostine et al fiihrten ihre Untersuchungen ebenfalls an Schafen durch. Zwei Wochen
nach experimentellem M| wurden Kulturmedium oder Skelettmyoblasten in und um das
Narbengewebe injiziert [105].

Bei Versuchsbeginn waren die EF-Werte vergleichbar (Kontrolle: 43 % vs. Zellen:
50 %). Vier Monate danach war die EF bei der Kontrollgruppe auf 33 % und in der Zell-
gruppe nur auf 48 % gesunken (Abb. 23). Nach 12 Monaten waren diese EF-Werte unver-
andert. Wahrend die HF in der Kontrollgruppe gegeniiber Versuchsbeginn gleich blieb
(111 /min vs. 111 /min), sank sie in der Zellgruppe signifikant ab (120 /min vs. 87 /min).
Bei der Zellgruppe wird es vermutlich durch die verminderte HF zu einem Anstieg des
EDV gekommen sein. Bei unverandertem ESV wirde sich damit die EF-Zunahme gut

erklaren lassen.

LVEF s
& P=0.05 I ir_
5 l' l = )
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4

Abb. 23: EF-Werte vor (T0) und 4 Monate nach
Zelltransplantation (M4). Die Kontrolle ver-
schlechterte sich, wéhrend die Zellgruppe sich
nicht signifikant dnderte. Kontrolle und Zellgruppe
waren bei M4 signifikant verschieden.(nach [105])
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Ebenfalls zwei Wochen nach experimentellem MI injizierten Brasselet et al bei Schafen
entweder Kulturmedium oder autologe Skelettmyoblasten direkt in das Narbengewebe
[106]. Die echokardiographischen EF-Werte zu Versuchsbeginn waren bei der Kontroll-
gruppe (51 %) grélRer als bei der Zellgruppe (38 %). Zwei Monate nach der Trans-
plantation war die EF in der Kontrollgruppe auf 39 % gesunken und in der Zellgruppe auf
50 % gestiegen. Diese Anderungen wurden von einer Zunahme des enddiastolischen
Volumens begleitet (+18 % vs. +13 %, n.s.). Das endsystolische Volumen blieb bei der
Zellgruppe unveréndert, wahrend es bei Kontrollgruppe anstieg (+48 %), was die EF-
Abnahme erklaren wiirde. Weitere Angaben zu anderen Rahmenbedingungen (HF und
Blutdruck) fehlten.
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Memon et al fihrten ihre Untersuchungen an Hunden mit ischamischer Kardiomyopathie
durch. Ahnlich wie bei Bonaros et al (= Ratten), wurden autologe mononukledre BMCs
und SMs eingesetzt [96]. Zwei Wochen nach einem experimentellem Infarkt waren die
echokardiographischen EF-Werte nicht unterschiedlich (jeweils ~ 37 %). Dann wurden bei
vier Gruppen entweder Kulturmedium (= Kontrolle), BMCs, SMs, oder BMCs plus SMs in
das Infarktgebiet injiziert. Vier Wochen danach hatte sich die EF in der Kontrolligruppe
tendenziell verschlechtert (34 %) und bei den beiden Monotherapien leicht (BMCs: 44 %,
SMs: 47 %) und bei der Kombinationstherapie signifikant (55 %) verbessert.

Als zuséatzliche echokardiographische GréRRen wurden die endsystolische und die
enddiastolische Ventrikelflache erfasst. Diese Gré3en waren nach Therapiebeginn in der
Kontrollgruppe grofier und in allen Zellgruppen kleiner geworden. Zu anderen hamodyna-

mischen Variablen (HF oder Blutdruck) gab es keine Angaben.

4.1.3 Zusammenfassung - tierexperimentelle Untersuchungen

Zellgabe, Injektionsmethode, Nachbeobachtungs-Zeitraum. Die Progenitorzellen wur-
den in den meisten der gezeigten Studien direkt in und um das Narbengewebe injiziert,
wahrend Templin et al. BMCs herznah lber einen Katheter infundierte. Die Zellgabe fand
meist eine Woche [100-102] oder zwei Wochen nach experimentellem Infarkt statt [96, 98,
105, 106]. Nur Bonaros et al und Messas et al wahlten langere Zeitrdume von 4 und 8
Wochen bis zur Zellgabe. In den tierexperimentellen Studien lagen die kirzesten Nach-
beobachtungszeitrdume bei einem Monat [96, 98, 100, 101, 103] und die l&dngsten bei 12
Monaten [102, 105] (s. Diskussion, Tab. 14).

Gruppenumfang. In den Zell- und Kontrollgruppen der Studien wurden jeweils weniger
als 10 Tiere untersucht. Ausnahmen bilden Agbulut et al mit 25 und Dai et al mit 49 Tieren

je Versuchsgruppe.

EF-Verdnderungen. Bei der BMC-Gabe in Kleintier-Studien zeigten Templin et al in
einem einmonatigen Beobachtungszeitraum eine 7 % hdhere EF der Zellgruppe im
Vergleich zur Kontrolle — jedoch bei fehlenden Ausgangs-EF Werten. Bei Agbulut et al
blieb eine EF-Steigerung dagegen aus. Dai et al berichten nach einem Monat eine
signifikante EF-Verbesserung der Zellgruppe, die 4 % héher als die Kontrolle lag - jedoch
ebenfalls ohne Ausgangs-EF-Werte. Ein Therapieerfolg bestand aber nach einer Beob-
achtung tber 6 Monate nicht mehr, da sich auch die Kontrolle spontan verbessert hatte.

Bei Hunden zeigten Memon et al bei alleiniger BMC-Therapie keine, jedoch bei der
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Kombination von CPCs und SMs eine signifikante EF-Verbesserung von 18 % nach
einem Monat, wahrend die EF bei der Kontrolle um 3 % fiel.

Bonaros et al zeigten mit SMs eine signifikante EF-Verbesserung einen Monat
nach Zellgabe (28 %). Eine 18 %-ige Verbesserung zur Ausgangs-EF zeigten Al Attar et
al noch 12 Monate nach dem experimentellen MI. Bei gréReren Tieren zeigten Messas et
al und Brasselet et al nach 2 Monaten und Ghostine et al nach 4 Monaten Beobachtungs-
zeitraum signifikant bessere EF-Werte im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Memon et al

berichten fur die reine SMs-Gruppe keine signifikanten EF-Verbesserungen.

Messmethode. Meistens wurde die 2D-, zunehmend auch die 3D-Echokardiographie [96,
104] verwendet, um die EF als therapeutischen Endpunkt zu bestimmen. Nur selten
wurde die LV-Angiographie [101], ein Conductance-Katheter [102] oder ein Gewebe-
Doppler [105] eingesetzt.

Die Progenitorzelltherapie war bei den tierexperimentellen Studien im Wesent-
lichen zunachst erfolgreich. Jedoch zeigte sich ein uneinheitliches Bild in Bezug auf die
Dauer des Erfolges. Die Studien lassen sich aufgrund verschiedener Methoden schwer
vergleichen. In der spateren Diskussion werden diese den nachfolgenden Kklinischen

Studien gegenlibergestellt und im Hinblick auf die Verwendung der EF bewertet.

4.2 Klinische Studien mit BMCs und CPCs

Es werden 9 Studien vorgestellt. Davon wurden 6 Studien an Patienten nach
akutem Myokardinfarkt und 3 Studien an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
durchgefiihrt.

4.2.1 Zelltransplantation nach akutem Myokardinfarkt

Nachdem tierexperimentelle Studien mit Progenitorzellen die Machbarkeit nach-
gewiesen und Aussicht auf Therapieerfolge nahe gelegt hatten, begannen klinische
Studien. Uberwiegend wurden mononukledre BMCs oder CPCs nach akutem Myokard-

infarkt Uber einen Katheter intrakoronar (i.c.) oder intramyokardial (i.m.) eingebracht.
TOPCARE-AMI. Diese Studie zielte zunachst auf die Sicherheit und Durchflihrbarkeit der

Behandlung bei i.c.-Infusion von CPCs oder BMCs Uber einen Ballonkatheter ab. Zusatz-

lich wurde auch der potentielle Effekt auf die myokardiale Funktion untersucht [107].
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Abb. 24: Angiographische EF-Bestimmung bei 59 Patienten nach akutem Myokardinfarkt vor
Zelltherapie und jeweils nach 4 Monaten. Zirkulierende Progenitorzellen aus dem Blut (CPC - links)
und Progenitorzellen aus dem Knochenmark (BMC - rechts) zeigen jeweils signifikante EF-Ver-
besserungen im Vergleich zu den Ausgangswerten. (nach [107])

Nach der visuellen echokardiographischen Abschétzung der EF ergaben sich fur
die beiden Zellgruppen keine Unterschiede (CPCs: 42 % vs. BMCs: 40 %). Die bei den
gleichen Patienten angiographisch ermittelten Werte lagen jeweils héher (CPCs: 51 % vs.
BMCs: 49 %). Fasst man beide Gruppen zusammen, ergibt sich fur die CPC- und BMC-
Gruppe eine mittlere  EF von 50 %. Bei der ersten Nachbeobachtung nach 4 Monaten
ergab sich fir beide Gruppen ein gemeinsamer Mittelwert von 58 % und damit eine 8 %-
ige EF-Verbesserung (Abb. 24).

Bei einer Untergruppe wurde eine MR-Tomographie unmittelbar nach dem M,
sowie 4 und 12 Monate nach Transplantation durchgeflhrt. Zwélf Monate nach dem
Infarkt war die EF signifikant um 9 % angestiegen (Abb. 25).

Das MRT ergab ein unverdndertes EDV und ein vermindertes ESV, woriliber sich die
vergrofRerte EF in der Zellgruppe erklédren lasst. Die Infarktgrée sank innerhalb von 4
Monaten um 20 %. Parallel dazu nahm die regionale EF von 43 auf 48 % zu. Diese Studie
zeigte eine signifikante Reduktion der kombinierten Endpunkte Tod, Reinfarkt und erneute

Interventionen zur Revaskularisation nach 12 Monaten [91].
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Abb. 25: Signifikante EF-Verbesserung gemessen mit MR-Tomographie nach akutem Myo-
kardinfarkt (links), 4 Monaten (mitte) und 12 Monaten (rechts) nach Zelltherapie (CPC oder BMC)
bei 37 Patienten. (nach [107])

BOOST. 60 Patienten mit einem gut abgrenzbaren Infarktareal wurden nach Aufnahme in
eine Kontrollgruppe oder eine Zellgruppe randomisiert. 3 - 4 Tage nach einer
interventionellen Reperfusionstherapie (PTCA) waren die EF-Werte (MR-Tomographie) in
beiden Gruppen vergleichbar (51 % vs. 50 %). Der Zellgruppe wurden BMCs nach
erfolgreicher PTCA i.c. infundiert.

Nach 6 Monaten verbesserte sich die EF bei der Kontrolle um 1 % und in der Zell-
gruppe um 7 %. Nach 18 Monaten hatte die EF in der Kontrollgruppe weiter zugenom-
men, so dass die Werte nicht mehr signifikant verschieden waren (54 % vs. 56 %).
Parallel zur globalen Verbesserung nahm die regionale Wanddicke im Infarktgebiet und
Grenzbereich (MR-Tomographie; 16-Segmentmodell) bei allen Probanden signifikant Gber
die 18 Monate zu [108, 109].

REPAIR. In dieser Studie wurden bei 204 Patienten mit Myokardinfarkt 3 - 7 Tage nach
erfolgreicher Revaskularisation Placebo (Kontrolle) oder BMCs (Zellgruppe) i.c. infundiert
[110]. Vor der Transplantation war die EF (Angiographie) in beiden Gruppen vergleichbar
(Kontrolle: 47 % vs. Zellen: 48 %). Uber die quantitative LV-Angiographie wurden die LV-
Volumina bestimmt und die EF sowie die regionale Wandbewegung in der Infarktzone
errechnet [111]. Nach 4 Monaten hatte sich die EF der Kontrollgruppe auf 50 % (n.s.) und
die der Zellgruppe signifikant auf 54 % verbessert. Die regionale Wandbewegung ver-

besserte sich in der Zellgruppe ebenfalls signifikant.
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ASTAMI. Bei dieser Studie an 100 Myokardinfarktpatienten nach erfolgreicher Revas-
kularisation wurden eine Kontrollgruppe (kein Placebo) und eine Zellgruppe (BMCs)
gebildet. 4 bis 8 Tage nach MI wurden BMCs i.c. infundiert [112]. Die zuvor durch-
gefuhrten SPECT- und Echokardiographie-Messungen ergaben keine signifikant unter-

schiedlichen EF-Werte zwischen Kontrolle und Zellgruppe.

Tab. 10: EF-Werte nach akutem Myokardinfarkt (Ml). Kontrollgruppe (links) und Zellgruppe (rechts)
4 -7 Tage, 2-3 Wochen und 6 Monate nach MI. SPECT-Messung vor Ml und 6 Monate danach,
echokardiographische Messung 6 Monate nach M| und MR-Tomographie 2 -3 Wochen und 6
Monate nach MI. Es gab zwischen den Ausgangswerten und den Werten nach 6 Monaten
unabhéngig vom Messverfahren keine signifikanten Anderungen zwischen den beiden Gruppen.

EF-(\!/\:t)arte Kontrollgruppe Zellgruppe
4-7 Tage | 2-3 Wochen | 6 Monate 4-7 Tage nach 2-3 Wochen 6 Monate
nach Ml nach Mi nach Mi MI (vor Zellgabe) | nach MI (nach nach Mi
Zellgabe)
SPECT 42 - 49 41 - 49
Echokardiographie 47 - 49 46 - 49
MR-Tomographie - 54 58 - 55 56

MRT-Aufnahmen wurden 2 - 3 Wochen nach dem Myokardinfarkt, also nach der
BMC-Gabe, gemacht. Dieses Vorgehen sollte eine EF-Uberschatzung verhindern, die
durch ein Gewebeddem entstehen kann. Die Werte waren sehr ahnlich (Kontrolle: 54 %
vs. Zellen: 55 %). Nach 6 Monaten wurden alle Messungen wiederholt (Tab. 10).

Die norwegische Studie benutzte fur die EF-Messungen unterschiedliche Metho-
den (SPECT-, Echo- und MR-Tomographie). 6 Monate nach der i.c.-BMC-Gabe gab es
zwischen Kontroll- und Zellgruppe keine signifikanten Unterschiede bei der globalen

Funktion oder bei den ventrikuldren Volumina [112].

Jannsens et al. In einer doppelblinden, randomisierten Studie wurden bei 67 Patienten
mit grof3en Infarkten sehr friih (< 24 h) nach Reperfusion und Stenteinlage Placebo oder
autologe Progenitorzellen aus dem Knochenmark i.c. infundiert. In einer Nachbeob-
achtung Uber 4 Monate kam es trotz einer 28 %-igen Reduktion der Infarktgrée nicht zu

einer entscheidenden EF-Verbesserung im Vergleich zur Placebogruppe [113].

MYSTAR. In die randomisierte multizentrische Studie wurden 60 Patienten nach akutem
Myokardinfarkt mit einer niedrigen EF (< 45 %) eingeschlossen [114]. Es gab je eine
frihbehandelte Gruppe (Zellgabe 3 - 6 Wochen nach MI) und eine spatbehandelte
Gruppe (Zellgabe 3 - 4 Monate nach MI), denen jeweils BMCs i.c. oder i.c. plus i.m. Uber

einen Linksherzkatheter verabreicht wurden. Die mit SPECT gemessene EF war nach 3
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Monaten sowohl in der friih- als auch in der spatbehandelten Gruppe im Vergleich zur
Ausgangssituation um 3 % signifikant verbessert. Nach 9 - 12 Monaten war die EF

moderat, aber noch signifikant verbessert [115].

4.2.2 Zelltransplantation bei chronisch ischamischer Herzinsuffizienz
Es finden sich nur wenige Studien Uber die Progenitorzelltransplantation aus dem

Knochenmark bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

Perin et al (2003). Bei 21 Patienten im Endstadium einer chronisch ischdmischen Herz-
insuffizienz (EF < 40 %) wurden BMCs Uber eine kathetergefuhrte Nadel i.m. eingebracht
(Abb. 26).

Abb. 26: Intramyokardiale Injektion der BMCs
tiber einen Noga-Katheter (Myostar™). (nach [75])

Die echokardiographisch bestimmte EF lag vor der Transplantation in der Kontroll-
gruppe bei 36 % und in der Zellgruppe bei 30 %. Die EF stieg in der Zellgruppe binnen 2
Monaten auf 36 %, wéhrend die Kontrollgruppe n.s. auf 32 % sank. Angiographisch wurde
die EF vor Transplantation und 4 Monate danach nur in der Zellgruppe bestimmt. Bei

dieser stieg sie signifikant von 20 auf 29 % an [75].

IACT. In einer weiteren Studie wurden bei 18 Patienten mit chronisch ischamischer Herz-
erkrankung nach abgelaufenem Myokardinfarkt BMCs i.c. fraktioniert infundiert. Eine Vor-
untersuchung wurde im Durchschnitt 9 Monate vor der Zellbehandlung durchgefiihrt. Die
mit der Ventrikulographie bestimmte EF in der Kontroll- und Zellgruppe betrug jeweils
53 % [116]. Direkt vor der BMC-Infusion lagen die EF-Werte bei 51 % bzw. bei 52 %. Sie
waren 3 Monate nach der Infusion bei der Kontrolle unverandert (52 %) und in der Zell-
gruppe signifikant verbessert (60 %). Parallel dazu war die InfarktgréRe bei der Kontroll-
gruppe unverandert und bei der Zellgruppe signifikant vermindert. 9 Monate vor der

Zellinfusion war die Infarktgré3e nahezu identisch.
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Hendrikx et al. In einer dritten Studie wurden 10 Patienten mit einer kongestiven Herz-
insuffizienz nach MI und einer angiokardiograpisch gesicherten Stérung der Pumpfunktion
wahrend einer Bypassoperation BMCs direkt in das narbige Gewebe injiziert. Bei einer
Kontrollgruppe (ebenfalls n = 10) wurde nur die Bypassoperation durchgefiihrt. Ver-
anderungen wurden 4 Monate nachbeobachtet. Alle Patienten wurden vor der OP mit der
Thallium-Szintigraphie und MR-Tomographie, sowie bei Entlassung (9 bis 14 Tage nach
OP) und 4 Monate nach Zelltransplantation untersucht. Die EF (MR-Tomographie) war vor
der Transplantation in Kontroll- und Zellgruppe nicht signifikant verschieden (39 % vs.
42 %), und beide waren nach 4 Monaten vergleichbar verbessert (43 % vs. 48 %). Auch
EDV und ESV unterschieden sich in den Gruppen nicht signifikant. Die regionale Pump-

funktion verbesserte sich dagegen nur in der Zellgruppe [117].

4.3 Klinische Studien mit Skelettmyoblasten

In den folgenden Studien wird der Einfluss von Skelettmyoblasten (SMs) auf die
EF untersucht. Myoblasten werden verwendet, weil sie gut untersucht und klinisch attrak-
tiv sind. Allerdings gibt es in der Literatur Hinweise auf eine arrhythmogene Wirkung die-
ser Zellen [118-121]. Dieser Nachteil kénnte den Einsatz von implantierbaren Defi-
brillatoren notwendig machen [122]. Vorgestellt werden vier Studien, bei denen die Zellen
wahrend einer Bypass-Operation und drei Studien, bei denen die Zellen {iber einen

Katheter transplantiert wurden.

4.3.1 Zelltransplantation wiahrend einer Bypass-Operation

Hagege et al. Bei Herzkranken mit systolischer Dysfunktion (EF < 35 %) sollte durch
Zelltransplantation nach Myokardinfarkt eine partielle Kompensation fiir den Verlust von
Myozyten erreicht werden [120]. Untersucht wurden 9 Patienten mit einer Indikation zur
Bypass-Operation wegen eines Myokardinfarktes, der 3 Monate bis 19 Jahre zuriicklag.
Autologe SMs wurden am Ende der Bypassoperation direkt um das akinetische Narben-
gewebe herum injiziert. Die EF wurde mit der 2D-Echokardiographie ermittelt. Eine Mes-
sung mit dem 'Goldstandard’ MR-Tomographie entfiel aufgrund der implantierten Defibril-
latoren.

Einen Monat nach der Behandlung hatte sich die EF bei unverandertem EDV (~
Vorlastbedingungen) von 24 auf 31 % verbessert, so dass das SV zugenommen hatte.
Durchschnittlich 49 Monate nach der Behandlung war die EF auf 29 % reduziert und
damit im Vergleich zu den Ausgangsbedingungen nicht mehr signifikant verbessert
(Abb. 27).
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Gavira et al. Bei 12 Patienten mit einem mindestens 4 Wochen vorher abgelaufenen
Myokardinfarkt und einer Indikation zur Bypassoperation (jedoch mit einer EF > 25 %)
wurden wahrend der Operation SMs subepikardial und tangential der irreversiblen Narben
injiziert [123]. Die praoperativen 2D-echokardiographisch gemessenen EF-Werte waren
vergleichbar (Kontrolle 34 % und Zellen 36 %). Als Kontrollen dienten entsprechende
Daten von 14 Patienten aus der Vergangenheit. Nach 12 Monaten waren die EDV-Werte
unverandert, aber die EF in der Zellgruppe mit 55 % deutlich gréRer als in der Kontroll-
gruppe mit 39 % (Abb. 28). Wurde auch eine automatische Konturerkennungsmethode
eingesetzt [124, 125], stieg die EF von praoperativ 40 auf 54 % und auf 61 % 3 bzw. 12

Monate nach der Operation.

p<0.001
70 7 0 A
Control Myoblast
60 - &0
-53 50 4 50 A
= 40 40 1
-
= 30 30 4
20 1 20 4
10 33.6 (9.3) r 38.6 (11) 10 35.6 (5.6) | 55.1(8.2)
Baseline 12 months Baseline 12 months

Abb. 28: Verlauf der der einzelnen EF-Werte (Echokardiographie) vor OP (Ausgangswert) und ein
Jahr danach. Kontrolle (links) und Skelettmyoblasten-Gruppe (rechts), sowie die Durchschnittswert;
s. Zahlenwerte. (nach [123])

Die regionale Wandbewegung wurde mit dem Gewebedoppler (16-Segment-
modell) gemessen. Der Wandbewegungsindex bei der Zellgruppe war nach 3 und 12
Monaten signifikant verbessert. Zusatzlich war die regionale Funktion in den revaskulari-
sierten Segmenten signifikant geringer verbessert als in den revaskularisierten Segmen-

ten nach der Skelettmyoblasten-Therapie.
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Dib et al. Eine multizentrische Phase-I-Studie mit nichtrandomisierten Design berichtet
Uber 24 Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie und einer Indikation zur Bypass-
Operation (echokardiographische EF ~ 28 %). Wahrend einer Bypassoperation wurden
Skelettmyoblasten epikardial in und um das Narbengewebe herum injiziert. Bei 9 Patien-
ten lieferte eine MR-Tomographie gleiche Ausgangs-EF-Werte (=28 %) wie die Echo-
kardiographie (Tab. 11) [126].

Die echokardiographische EF betrug nach 12 Monaten 35 %, nach 18 Monaten
37 % und nach 24 Monaten 36 %. Die MR-Tomographie-EF-Werte waren in der Unter-
gruppe nach 3 Monaten mit 27 % unverandert aber nach 6 Monaten mit 31 % gegenuber

den Ausgangswerten signifikant um 3 % gestiegen (Tab. 11).

Tab. 11: EF-Werte (%) im zeitlichen Verlauf vor und nach Bypassoperation und Skelettmyoblasten-
Transplantation ermittelt durch 2D-Echokardiographie und MR-Tomographie. (nach [126])

Zeitverlauf EF-Werte (%)
Echokardiographie | MR-Tomographie
Ausgangsuntersuchung 28 28
3 Monate - 27
6 Monate - 31
12 Monate 35 -
18 Monate 37 -
24 Monate 36 -

Menasché et al. Die multizentrische MAGIC-Studie wurde wahrend der Recherche zu
dieser Arbeit (2006) auf der Homepage der American Heart Association vorgestellt. Die
Studie zielte auf die Untersuchung der Sicherheit und Durchfiihrbarkeit bei gréReren
Patientengruppen (EF = 15 - 35 %) sowie auf die Beurteilung der regionalen und globalen
LV Funktion [122]. Bei dieser randomisierten und Placebo-kontrollierten Phase-II-Studie
Uber die Transplantation von SMs an 24 Zentren wurden Patienten mit ischamischer Kar-
diomyopathie wéhrend einer Bypassoperation Placebo oder 'high dose'- oder 'low dose'-
SMs transplantiert. Wegen der, besonders nach 3 Wochen, gehauft auftretenden Rhyth-
musstérungen wurde allen Patienten ein Defibrillator implantiert.

Die Studie wurde vorzeitig nach 6 Monaten mit 97 statt der geplanten 300 Patien-
ten beendet, nachdem die primdren Endpunkte regionale Wandbewegung und globale
Funktion zwischen der Kontrollgruppe und der Zellgruppe nicht unterschiedlich waren
(http://www.mgbiotherapeutics.com/research/MAGIC/mgb_en_p_rd_magicresults.asp; Zu-
griff im Juni 2009).

Die EF wurde in der ganzen Studiengruppe 2D-echokardiographisch bestimmt und

stieg in der Placebogruppe um 4 und in der Zellgruppe um 3 und 5 % an (low dose bzw.
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high dose) [127]. In einer Untergruppe mit Radioventrikulographie-Messungen kam es bei
Patienten, bei denen high-dose-SMs injiziert wurden, im Vergleich zur Placebogruppe zu
einer signifikanten Verbesserung der EF. Jedoch lie3 sich dieses Ergebnis mit den

echokardiographischen Messungen nicht bestatigen [128].

4.3.2 Perkutane Zelltransplantation liber einen Katheter

Im Gegensatz zu den bisherigen chirurgischen Studien, bei denen die SMs
wahrend einer Bypassoperation am offenen Thorax in das narbige Myokard injiziert wur-
den, gibt es auch Studien mit perkutaner Injektion tber einen Linksherzkatheter analog zu

den vorgestellten BMC-Studien.

Steendijk et al. Bei 5 Patienten mit einem vor = 2 Jahren abgelaufenen MI, wurden SMs
Uber einen Katheter (Myostar™; Abb. 26) mit 15 endokardialen Injektionen Uber das
Infarktgebiet verteilt eingebracht [73]. Die Studie an Patienten mit ischdmischer Herz-
insuffizienz zielte auf die Analyse der systolischen und diastolischen LV Funktion. Dafir
wurden Druck-Volumen-Kurven (Conductance-Katheter; Abb. 29). Zusatzlich wurden eine

Linksventrikulographie und eine koronare Angiographie durchgefiihrt.
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Abb. 29: A: Steady-State Druck-Volumen-Kurven und B: ESPVR (endsystolische und enddia-
stolische Druck-Volumen-Beziehungen) der 5 Patienten zum Zeitpunkt der Voruntersuchung
(Ausgangswert), sowie 6 und 12 Monate nach der Behandlung mit Skelettmyoblasten. (nach [73])

Die angiographischen Untersuchungen unmittelbar vor der Transplantation ergaben eine

durchschnittliche EF von 33 %. Sechs Monate nach der Transplantation hatte sich die EF
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auf 41 % signifikant verbessert. Nach 12 Monaten war die EF-Zunahme mit 37 % nicht
mehr signifikant.

In dieser sehr invasiven und sehr sorgfaltigen Studie wurde auch die HF ange-
geben. Sie stieg tendenziell an (Voruntersuchung: 64 /min; nach 6 Monaten: 67 /min;
nach 12 Monaten: 69 /min); das HZV stieg signifikant an: Voruntersuchung: 4,6 |/ min;
nach 6 Monaten: 5,6 |/ min; nach 12 Monaten 5,4 |1/ min. Die Angaben gestatten die
Berechnung der Werte flir EDVs und ESVs. Diese waren nach 6 Monaten vermindert und

hatten nach 12 Monaten zugenommen, ohne aber die Ausgangswerte zu erreichen.

Siminiak et al. In einer Studie an 9 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nach
einem MI wurden ebenfalls SMs perkutan transkoronar mit einer Nadel injiziert, die tGber
einen Katheter eingefiihrt wurde. 6 Monate nach Intervention hatte sich die echokardio-
graphisch gemessene EF in 6 von 9 Fallen um 3 - 8 % verbessert. Bei den restlichen 3

Patienten blieb sie unverandert [129].

Ince et al (2005). Bei 6 Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie wurden SMs
perkutan i.m. komplikationslos transplantiert [130]. Die Ausgangs-EF lag bei 24 % und
stieg nach 6 Monaten auf 33 % an. Bei 6 Kontrollpatienten ohne Zelltherapie fiel die EF im

gleichen Zeitraum von 24 auf 22 %. Dieser Unterschied war signifikant.

4.4 Zusammenfassung - klinische Studien

Ein Vergleich der Therapieerfolge der verschiedenen Studien fallt aus verschie-

denen Grunden schwer. Einige Aspekte sind im Folgenden aufgefuhrt.

4.4.1 Zelityp und Injektionsmethode

Am haufigsten wurden BMCs i.c. nach akutem Myokardinfarkt transplantiert. Endo-
theliale Progenitorzellen aus dem Knochenmark kénnen durch ischamische Botenstoffe
und Wachstumsfaktoren getriggert in das Infarktgebiet migrieren [93]. Damit die BMCs an
der GefalRwand adharieren und in das Infarktgebiet migrieren konnten, wurde der koro-
nare Blutfluss mittels Balloninflation voribergehend unterbrochen [116]. Bei Patienten mit
chronischer Herzerkrankung wurden die BMCs i.c.,, [116] i.m. [75] oder bei offener
Bypass-OP [117] in das Narbengewebe eingebracht. Die MYSTAR-Studie kombinierte
sogar i.m. und i.c.-Infusionen bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt [115].

SMs, die nicht migrieren kénnen, werden héaufig im Rahmen einer Bypass-

operation [120, 123, 126, 127, 131] oder mit einem perkutanen Verfahren direkt in die
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Narbe injiziert [73, 129, 130]. Diese Zellen wurden bisher vorwiegend bei der chronischen

ischamischen Kardiomyopathie angewendet [93].

4.4.2 Administrations-Zeitpunkt

In den klinischen Studien wurden die BMCs Patienten mit akutem Myokardinfarkt
meistens 3 - 8 Tage nach erfolgreicher Reperfusion verabreicht [107, 109, 110, 112]. Es
gibt jedoch fiir die Zeitpunkte einen weiten Bereich: er liegt zwischen <24 h [113] und 3 -
4 Monaten nach Reperfusion [115].

Die restlichen Studien mit BMCs untersuchten Patienten nach M| mit einer
chronischen Herzerkrankung. Der Administrations-Zeitpunkt lag dadurch Monate bis
Jahre nach dem Infarkt [75, 116, 117].

Skelettmyoblasten wurden bei Patienten mit chronischer Herzerkrankung trans-
plantiert. Der Administrations-Zeitpunkt lag bei den vorgestellten Studien mindestens bei 1

Monat bis hin zu 19 Jahren nach vorangegangem MI [120].

4.4.3 Beobachtungszeitraum und EF-Verlaufe

Ahnlich wie die Administarationszeitpunkte, waren die Beobachtungszeitrdume
recht unterschiedlich (s. Diskussion, Tab. 16). Studien Uber BMC-Transplantationen
wurden meist Uber 3 - 4 Monate nachbeoachtet [75, 107, 110, 113, 116, 117]. Der langste
Beobachtungszeitraum dauerte 18 Monate [108]. Die Nachbeobachtungs-Zeitrdume bei
den SMs-Studien waren langer. Sie reichten von 6 [129, 130] bis zu 49 Monaten [120].

Die EF-Veranderungen nach Progenitorzelltherapie waren sehr unterschiedlich.
Dabei nahmen die EF-Werte nach MI meist auch ohne Zelltherapie zu. In den BMC-
Studien wurden EF-Verbesserungen zwischen 2 und 9 % gezeigt, wohingegen die
Kontrollen sich zwischen 1 und 7 % verbesserten. Nur in einer BMC-Studie ver-
schlechterte sich die Kontrollgruppe um 4 % im beobachteten Zeitraum.

In den SM-Studien verbesserten sich die EF-Werte zwischen 5 und 19 %. Die
Kontrollen stiegen in den gezeigten Studien um 5 bis 6 % mit einer Ausnahme, bei der
sich die EF um 2 % verschlechterte. Jedoch gab es in SM-Studien generell wesentlich

weniger Studien, in denen auch Kontrollgruppen untersucht wurden.

4.4.4 Anzahl der untersuchten Patienten

Da viele SM-Studien sich noch in der Phase | befinden, ist die Zahl der unter-
suchten Patienten gering, und es sind meist < 10 Patienten ohne [73, 120, 129] oder mit
einer indirekten Kontrolle [130] eingeschlossen. In zwei Studien wurden < 25 Patienten
untersucht [123, 126] , und die MAGIC-Studie mit knapp 100 untersuchten Patienten und
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einer Placebo-kontrollierten Gruppe wurde als bisher gréRte Studie mit SM-Trans-
plantation vorzeitig abgebrochen [127].
Bei den BMC-Studien wurden mit 20 bis 200 Patienten gréliere Gruppen unter-

sucht. Es finden sich auch haufiger direkte Kontrollgruppen zum Vergleich.

4.4.5 Messmethode

Um die EF als primaren Endpunkt zu bestimmen, wurde in den BMC-Studien
meist die LV-Angiographie oder das MRT eingesetzt. Dagegen wurde in den SM-Studien
meist die 2D-Echokardiographie verwendet (Tab. 12).

Tab. 12: Verwendete Messmethoden bei den vorgestellten Studien mit Progenitorzellen.

Autor Zelltyp Messmethode
Schachinger et al. 2004 | BMC, CPC | LV-Angiographie, Untergruppe: MRT
Meyer et al. 2006 BMC MRT
Schéchinger et al. 2006 BMC LV-Angiographie
Lunde et al. 2006 BMC SPECT, MRT, 2D-Echokardiographie
Janssens et al 2006 BMC MRT, 2D-Echokardiographie
Nyolczas et al 2007 BMC SPECT
Strauer et al. 2005 BMC Linksventrikulographie
Perin et al 2003 BMC 2D-Echokardiographie, LV-Angiographie
Hendrikx et al 2006 BMC MRT
Hagege et al. 2006 SMs 2D-Echokardiographie
Gavira et al 2006 SMs 2D-Echokardiographie
Dib et al 2005 SMs 2D-Echokardiographie (Langzeitbeobachtung), MRT (3 und 6 Monate)
Ince 2005 SMs 2D-Echokardiographie
Siminiak 2005 SMs 2D-Echokardiographie
Steendijk et al 2006 SMs LV-Angiographie

4.4.6 Veranderungen der NYHA-Klassen

In 7 der aufgefiihrten Studien wurden NYHA-Klassen erhoben. Die NYHA-Klassen
hatten sich relativ frih nach der Transplantation Uberwiegend verbessert. Nach Aus-
gangswerten von 2,4 hatte sich der Wert bei Steendijk et al nach 6 Monaten auf 1,8
verbessert, er war aber nach 12 Monaten wieder auf 2,2 (n.s.) angestiegen [73]. Nach 2
Monaten hatte sich die NYHA-Klasse in der Zellgruppe bei Perin et al von 2,2 auf 1,1
verbessert und war bei der Kontrolle gleich geblieben (Klasse 2) [75]. Ganz &hnlich war
bei Dib et al die NYHA-Klasse nach 12 Monaten von 2,1 signifikant auf 1,4 verbessert.

Aber im Verlauf von 24 Monaten verschlechterte sich der Wert auf 1,7 und war damit nicht
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mehr vom Ausgangswert verschieden [126]. Eine dauerhafte und signifikante Verbes-
serung der NYHA-Klasse von 2,5 auf 1,7 ergab sich dagegen sogar auch lber einen
Zeitraum von immerhin 49 Monaten in einer der SM-Studien [120]. Nach jeweils 6
Monaten kam es in der Zellgruppe bei Siminiak et al zu einer Verbesserung der NYHA-
Klasse um 1 bis 2 Werte bei 9 von 10 Patienten [129], oder im Durchschnitt von 3,2 auf
1,7 bei Ince et al [130] (s. Diskussion, Tab. 18).
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5 Diskussion

Die Auswurffraktion (EF) lieferte bei der Evaluation der Pumpfunktion nach Pro-
genitorzell-Therapie unterschiedliche und auch widerspriichliche Ergebnisse. Diese
Ergebnisse sollen diskutiert werden, und es wird auf die daraus resultierenden Probleme
und Einschrankungen eingegangen.

Die Arbeit erhebt nicht den Anspruch einer Meta-Analyse, und statistische Kor-
relationen sollen nicht hergestellt werden. Vielmehr sollte der Wert der EF untersucht wer-

den, wenn diese primarer Endpunkt fiir die Therapie-Evaluation ist.

Aus den vorliegenden Daten ergeben sich folgende Forderungen:

- Die EF allein kann keine spezifische Aussage zur Art und nur bedingt zur Schwere einer
Herzerkrankung und dem klinischen Zustand des Patienten liefern.

- Die EF allein ist kein geeigneter Parameter zur Erfolgsbemessung von Studien zur
Progenitorzell-Therapie mit BMCs und SMs bei herzkranken Patienten; Die EF bei
verschiedenen Herzerkrankungen ist als Routineparameter und alleiniger Prognose-
faktor umstritten.

- Die EF kann in Kombination mit weiteren hamodynamischen Parametern und klinischen
Einflussfaktoren eine allgemeine Aussage zur globalen systolischen LV Pumpfunktion
machen — auch bei Progenitorzellstudien.

- Grolere Placebo-kontrollierte Progenitorzellstudien nach einem standardisierten Design
und Uber einen Beobachtungs-Zeitraum von > 1 Jahr sind zu fordern, um einen
positiven Langzeiteffekt auf die Herzfunktion und auf den EF-Verlauf zu belegen.

- Es gibt bisher keine Hinweise Uber die Verbesserung der Lebensqualitdt nach Pro-
genitorzell-Therapie. Weitere Studien sind aufgrund der spérlichen Datenlage zu
fordern.

- Bei der Messung und zur Ergebnisinterpretation der EF-Werte sind die von unterschied-
lichen Methoden gelieferten Werte nicht untereinander austauschbar.

- Bei der EF-Messung dient das MRT als Goldstandard. Es liefert die genauesten Ergeb-
nisse. Wenn es nicht verfugbar ist, sollten andere Messverfahren kombiniert werden.

- Bei Erkrankungen, die das Herz regional betreffen sind regionale Messgré3en der EF

vorzuziehen.

5.1 Probleme bei der Therapie mit Progenitorzellen

Sowohl bei tierexperimentellen Untersuchungen als auch bei klinischen Studien

lassen sich unterschiedliche, manchmal sogar gegensatzliche Ergebnisse in Bezug auf
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die Verbesserung der LV Funktion feststellen. Diese werden haufig mit Hilfe der EF
quantifiziert [91, 132]. Mégliche Ursachen fir die inkonsistenten Ergebnisse kénnen unter
anderem die Nutzung verschiedener Zelltypen und -zahlen, Injektionsmethoden, Admini-
strations-Zeitpunkte, Nachbeobachtungszeitrdume oder zu kleine Untersuchungsgruppen
sein. Unabhangig davon ist auch die Frage nach Mechanismus und Wirkung der

Progenitorzell-Therapie auf die LV-Funktion nicht ausreichend geklart.

5.1.1 Einfluss von Zelltyp und Zellzahl

Die Gewinnung von und die Therapie mit BMCs sind gut untersucht und sicher
[96, 107]. Einige Studien mit BMCs zeigen eine signifikante EF-Verbesserung durch die
Zelltherapie [75, 107, 110, 115, 116]. Bei anderen Studien mit BMCs war eine solche
Verbesserung zum spatesten Untersuchungszeitpunkt nicht mehr messbar [108, 112,
113, 117, 133, 134].

Neben dem Einfluss des Zelltyps ist auch die Zellzahl fur die EF-Verbesserung
wichtig. Als Ursache fur das Versagen der ASTAMI-Studie wurde unter anderem auch die
Zellzahl vermutet [112]. Die Gesamtzahl der Zellen korrelierte nicht mit der EF-Ver-
besserung [109, 112]. Es gab andererseits auch Studien mit einer EF-Verbesserung, bei
denen weniger Zellen transplantiert wurden [135].

Eine weitere Studie zeigte einen positiven Zusammenhang zwischen der Anzahl
der BMCs und der EF-Verbesserung [117] (zu den Studien mit héheren Zellzahlen gehért
die BOOST- und TOPCARE-Studie). Schliellich wird in einer systematischen Vergleichs-
untersuchung bestétigt, dass in BMC-Studien mit héheren Zellzahlen (>10%) bessere

Ergebnisse in Bezug auf die EF erzielt werden [136, 137].

Skelettmyoblasten (SMs) haben den Vorteil, dass sie bereits myozytenspezifisch
differenziert, einfach zu isolieren und sehr Ischamie-resistent sind [91]. Jedoch konnten
SMs sich bisher nicht funktionell im Gewebe integrieren. SMs fiihrten zu deutlichen [123,
126, 130] oder zu unbedeutenden [73, 120, 127] Langzeitverbesserungen der EF.

In der groRen MAGIC-Studie ergaben verschiedene Dosierungen (400 oder
800 « 10° SMs pro Patient) keine Unterschiede. Auch mit ~ 900 « 10° autologen Myo-
blasten pro Patient konnten keine EF-Verbesserungen erreicht werden [120]. Etwas Uber-
raschend sind dagegen zwei Studien in denen eine EF-Verbesserung mit nur etwas mehr
als 200 « 10° Zellen pro Patient berichtet wurde [123, 130].

Nach den zitierten Studien lasst sich nicht entscheiden, ob ein Zelltyp tberlegen

ist, denn das Verhaltnis von erfolgreichen zu erfolglosen Studien - gemessen an signi-
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fikanten EF-Verbesserungen - hélt sich die Waage. Hbhere Zellzahlen bei BMC-Studien
scheinen vorteilhaft. Entsprechende Untersuchungen zu Studien mit SMs stehen noch
aus. Vielmehr zeigt sich, dass nach den frihen kleinen erfolgversprechenden Studien

spatere gréliere Studien weniger ermutigend waren [138].

5.1.2 Injektionsmethoden

Die Gegeniberstellung der Injektionsverfahren und der EF-Verbesserungen ergibt
keinen einheitlichen Zusammenhang (Tab. 13). Bei der i.c.-Infusion von BMCs zeigen sich
Erfolge und Misserfolge in Bezug auf die EF-Verbesserung. Angaben zu i.m.-Injektionen
Uber einen Katheter oder wahrend Bypassoperationen sind spérlich, und die EF-Anderun-
gen differieren ebenfalls (Tab. 13). Ahnliche Beobachtungen gelten auch fiir Studien zu

SMs, die wahrend einer Bypassoperation oder iber einen Katheter i.m. injiziert wurden.

BMCs. Die i.c.-Infusion von Progenitorzellen in ein infarktbezogenes Gefaly gilt als
sicheres und gut durchfiihrbares Verfahren [93, 113], ist aber nicht immer mit einer EF-
Verbesserung verbunden [113]. Der transendokardiale Zugang (i.m.) soll potentiell kom-
plikationsreicher sein als die i.c.-Infusion [139], jedoch sind in keiner der angegebenen
Studien Komplikationen durch das Injektionsverfahren berichtet.

Bei der i.c.-Infusion ist der wiederholte Gefal3-Verschluss mit einem Ballon nétig,
damit die BMCs Zeit zur Adhasion / Migration haben. Die dabei durchgefiihrte ischa-
mische Prakonditionierung kann mdéglicherweise auch zur LV-Verbesserung beigetragen
haben [107]. Bei der von Perin et al (2003) verwendeten i.m-Injektion kann allein durch
die vielen kleinen Injektionen eine Induktion von Wachstumsfaktoren das Ausbilden von
BlutgefalRen auslésen und eine Funktionsverbesserung stimulieren. Diese Mdglichkeit

bleibt offen, da bei der Kontrollgruppe keine Scheininjektionen vorgenommen wurden [75].

SMs. Diese Zellen wurden haufiger in kardiochirurgischen Studien (ber Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz verwendet [120, 123]. Die Therapie mit SMs wéhrend einer
Bypassoperation bei Patienten nach altem MI ist sicher, gut durchfiihrbar und kann die
globale und regionale Pumpfunktion verbessern [126, 140]. Auch die i.m.-Injektion von
SMs (ber einen Katheter hat Potential fiir eine effektive Therapie bei Patienten mit
ischamischer Herzinsuffizienz [73]. Jedoch sind sowohl die Bypass-Operation, als auch
die i.m.-Gabe nicht unproblematisch in Bezug auf unbekannte Stérfaktoren, die neben der

Zellgabe die Pumpfunktion und damit die EF beeinflussen kénnen.

Es fallt also schwer zu beurteilen, worauf sich ein méglicher Erfolg zuriickfiihren

lasst. Die EF kodnnte sich durch das verbesserte Sauerstoffangebot mit Hilfe des

- 56 -



Bypasses, durch die Zelltherapie oder synergistisch durch beide Malknahmen verbessert
haben [91]. In einer Studie ergab sich nach der Gabe von SMs nur eine mafRige EF-
Verbesserung [129]. Dagegen zeigten die gleichen Autoren ein Jahr zuvor bei ahnlichem
Studienaufbau, dass die EF nach Zellgabe mindestens 4 - 12 % signifikant héher als der
Ausgangswert war. In der friiheren Studie war die Zellgabe wahrend einer Bypass-

operation und nicht Giber einen Katheter erfolgt [131].

Tab. 13 Unabhéngig von Zelltyp (BMC, CPC, SMs) und Injektionsverfahren zeigen die Studien
zum spétesten Untersuchungszeitpunkt einen uneinheitlichen Effekt auf die EF. H&aufig wird auf
Placebokontrollen verzichtet, oder eine Kontrollgruppe fehlt génzlich. Dies erschwert zusétzlich die
Interpretation der Ergebnisse, da nicht signifikante EF-Unterschiede am spétesten
Untersuchungszeitpunkt auch auf einer spéter einsetzenden Verbesserung der Kontrollen beruhen
kénnen (vgl. Text). Ktr. = Kontrolle; AW (Ausgangswert); i.m. = intramyokardial; i.c. = intrakoronar;
k.A.= keine Angabe; vs. = versus; n.s. = nicht signifikant.

EF-Verbesserung am
Autor Zelltyp Injektionsmethode letzten
Untersuchungszeitpunkt
Schéchinger, Assmus et al. 2004 BMC, CPC | i.c. Uber Katheter Ja — (Keine Kir.!)
Meyer, Wollert et al. 2006 BMC i.c. Uber Katheter Eterm —n.s. Unterschied zur
Schachinger, Erbs et al. 2006 BMC | i.c. iiber Katheter 02 - significant hoher als
Lunde, Solheim et al. 2006 BMC i.c. Uber Katheter Nein — n.s. vs.Kitr.
Janssens et al 2006 BMC i.c. Uber Katheter Nein — n.s. vs.Kitr.
i.c. und oder i.m. Uber .
- !
Nyolczas et al 2007 BMC Katheter Ja — (Keine Kir.!)
Kuethe et al 2004 BMC i.c. tber Katheter Eter'?) - ns. vsAW. (Keine
Strauer, Brehm et al. 2005 BMC i.c. Uber Katheter Ja — signifikant héher vs.Kir.
Kuethe et al 2005 BMC | ic. iber Katheter Eter”,‘) - ns. vsKir. (Keine
i.m tiber Katheter Ja -signifikante Verbesse-
Perin et al 2003 BMC ’ rung vs.Ktr nach 4 Monaten
(ohne Kitr. nach 4 Mon.)
Hendrikx et al 2006 BMC i.m wahrend Bypass OP | Nein — n.s. vs.Kir.
. - Nein — n.s. Langzeiteffekt
Hagege, Marolleau et al. 2006 SMs i.m wahrend Bypass OP (Keine Kitr.1)
. i.m. (subepikardial) | Ja — signifikant héher als Kitr.
Gavira et al 2006 SMs wahrend Bypass OP (gematched)
epikardial in und um das i .
Dib et al 2005 SMs Narbengewebe Ja = signifikante Steigerung
wahrend Bypass OP vs.AW (Keine Ktr.!)
i.m. Uber Katheter Ja - signifikant héher als Kir.
Ince 2005 SMs (gematched)
i.m. Injektion  Uber | k.A. - in 6 von 9 Fallen EF um
Siminiak 2005 SMs Katheter 3 — 8 % gestiegen, sonst
unveréndert
- i.m. (endokardiale) | Nein — n.s. vs.AW. (Keine
Steendijk et al 2006 SMs Injektion tber Katheter | Kir.!)

Auch die repetitiven i.m.-Gaben (teilweise mehr als 50 mal) in und um das Narben-
gewebe [120] haben wenig bekannte Effekte auf die Neoangiogenese und Ausschiittung

von Zytokinen.
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Bisher hat sich also noch kein ’Routine’-Verfahren zur Transplantation durch-
gesetzt. Ob ein bestimmtes Injektionsverfahren besonders positive Auswirkungen auf die

EF hat ist weder klar noch ausreichend untersucht.

5.1.3 Effektiver Administrations-Zeitpunkt

Ein weiterer Grund fiir uneinheitliche Anderungen der EF-Werte kénnte der Zeit-
punkt der Zellgabe sein. Nach akutem Myokardinfarkt wurden mit der TOPCARE und der
MY STAR-Studie signifikante EF-Verbesserungen gezeigt, jedoch ohne eine vergleichbare
Kontrolle. Die letztere Studie zeigte dabei fir beide Adminitrationszeitpunkte (3 - 6 Wo-
chen und 3 - 4 Monate nach akutem MI) EF-Verbesserungen. Die REPAIR-Studie lieferte
ebenfalls eine verbesserte EF in der Zellgruppe gegeniiber der Placebogruppe. Die
anderen Studien mit BMCs, transplantiert nach akutem MI, zeigten zum spétesten Unter-
suchungszeitpunkt keine EF-Verbesserungen mehr (Tab. 14). Die enttduschenden Effekte
auf die LV-Funktion in der Studie von Janssens et al (2006) erneuerte die Diskussion tber

den ginstigsten Administrations-Zeitpunkt [113].

BMC-Gaben mindestens 7 Tage nach akutem MI erzielten die besten Ergebnisse
[93, 136, 137]. Méglicherweise ist das myokardiale Milieu unmittelbar nach dem Myokard-
infarkt infolge von Reperfusionsschaden, Inflammation und oxidativem Stress fir das
Homing der Progenitorzellen ungiinstig. Daher kénnte sich die Effektivitédt der Therapie
nach Abklingen dieser Prozesse verbessern [93, 112]. Bei der ASTAMI-Studie erfolgte die
Gabe sehr frih nach Infarkt, und so kann es zu einer Zellschadigung durch das akute

entziindliches Geschehen gekommen sein [93].

Patienten, deren Myokardinfarkt z.T. Jahre zurlickliegt, scheinen ebenfalls von der
Therapie zu profitieren. Die Anzahl der Studien Uber Patienten mit chronischer Herz-
krankheit ist jedoch geringer als Studien zur Therapie nach akutem MI. Diese beschreiben
fur Patienten mit chronischer Herzerkrankung signifikante EF-Verbesserungen im Ver-
gleich zu einer jeweils konventionell behandelten Kontrolle [75, 116]. Andere Unter-

suchungen bestétigten diese Erfolge aber nicht [117, 133].

Studien zu SMs beschéftigen sich mit chronisch herzkranken Patienten, die bereits
eine Herzinsuffizienz entwickelt hatten. Die Studien sind im Hinblick auf den Admini-
strations-Zeitpunkt schwieriger zu vergleichen, da z.T. enorme Zeitspannen zwischen Mi

und Administrations-Zeitpunkt liegen. Es gibt dabei ebenfalls positive [123, 126, 130] und
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negative EF-Veranderungen [73, 120, 127], so dass der Therapieerfolg offenbar nicht in

einem direkten Zusammenhang mit dem Adminitrationszeitpunkt stehen muss.

Tab. 14: Es gab am letzten Untersuchungszeitpunkt signifikante EF—Verbesserungen (= Ja) und
nicht signifikant verénderte EF —Werte (= Nein) im Vergleich zu den Ausgangswerten (AW).
MI = Myokardinfarkt, d = Tage; Mo = Monate; Z.n. = Zustand nach; i.m. = intramyokardial; i.c. =

intrakoronar; k.A.= keine Angabe; n.s.= nicht signifikant; Ktr = Kontrolle; Rep = Reperfusion

Autor Zellt Administrations- EF-Verbesserung; spéatester
yp Zeitpunkt Untersuchungszeitpunkt
Schachinger, Assmus et al. BMC, Ja - signifikante Steigerung
2004 cpc |3 7dnachM vs.AW. (Keine Ktr!)
Schachinger, Erbs et al. 2006 3-7 d nach Re Ja - signifikant hoher als
ger, ’ BMC P Placebogruppe.
Nyolczas 2007 3 -6 Wochen nach M ‘é?el_ 20: eritse‘:\?verin sﬁ?zr a"rfﬁ
y BMC | und 3 - 4 Mo nach M ~gerung vs. Fa In friher u
spater Gruppe. (Keine Ktr!)
Ja - signifikant héher nach 2
Monaten vs. Ktr. Signifikante
Perin et al 2003 BMC k.A. Verbesserung vs. AW nach 4
Monaten
(Keine Ktr nach 4 Monaten!)
Strauer, Brehm et al. 2005 BMC f/“Mo bis 8,5 Jahre nach | Ja — signifikant héher als Kir
Meyer, Wollert et al. 2006 BMC 4,8 d nach Rep Nein — n.s. Unterschied vs.Kir
Lunde, Solheim et al. 2006 BMC 4 — 8 d nach Ml Ne.ln — n.s.  Unterschiede
zwischen den Gruppen
Janssens et al 2006 BMC <24 h nach Rep Nein — n.s. Unterschied vs.Kitr
Hendrikx et al 2006 BMC 7 Mo nach MI Nein — n.s. Unterschied vs.Kir
Nein — n.s. Unterschied vs.AW.
BM hR
Kuethe et al 2004 C | 63dnachRep (Keine Ktr!)
Kuethe et al 2005 BMC | 1,3 Jahre nach MI Nein — n.s. Unterschied vs.AW.
(Keine Kir!)
Gavira et al 2006 SMs k.AA. - Z.n. Ml vor mehr | Ja - signifikant héher als Ktr
als 4 Wochen
Hagege, Marolleau et al. 2006 SMs 6,2 Jahre nach Ml Efr:r; ~ ns. Langzeitefiekt (Keine
Steendijk et al 2006 SMs Z.n. MI mindestens vor 2 NeII.T — n.s. Unterschied vs.AW.
Jahren (Keine Kitr!)
Ince 2005 SMs Z.n. Ml vor 6,7 Jahren Ja - signifikant hoher als Kir
(gematched)
Siminiak 2005 Zn. Mi vor 5 Mo bis 8 | KA~ € von 9 Fallen ist EF um
SMs 3 — 8 % gestiegen, sonst
Jahren «
unverandert
. Ja - signifikante Steigerung
Dib et al 2005 SMs k.AA. Zn. Ml vs.AW (Keine Ktr)

5.1.4 Nachbeobachtungs-Zeitraum und EF-Verlauf

Tierexperimentelle Versuche. Es werden EF-Verbesserungen oder bessere EF-Werte
im Vergleich zur Kontrollgruppe nach BMC- oder nach SMs- Gabe beschrieben [100, 102-
106].
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Bei den Studien mit kurzen Nachbeobachtungs-Zeitrdumen (~ ein Monat) gab es
nach Transplantation gegeniber der Kontrolle sowohl signifikante EF-Verbesserungen als
auch keine EF-Verbesserungen. Bei ldngeren Beobachtungszeitrdumen kam es sowohl
zu nicht unterschiedlichen EF-Verlaufen zwischen Versuch und Kontrolle, als auch in
einer Zellgruppe zu einer anfénglichen EF-Verbesserung, die im weiteren Verlauf wieder
ricklaufig war. Zusatzlich nahmen auch die EF-Werte in der Kontrollgruppe zu [101]. Bei
zwei SM-Studien [102, 105] waren die EF-Verbesserungen im Vergleich zu den Kontrollen
auch nach 12 Monaten noch signifikant erhalten (Tab. 15). Widerspriichliche Ergebnisse
liefern dagegen Studien, bei denen die alleinige Gabe von BMCs oder SMs keine sig-
nifkante Verbesserung gegeniber den Kontrollgruppen ergab [96, 98]. Tendenzielle
Verbesserungen lassen sich aber unabhéngig von einer bestimmten Zellpopulation oder
einem bestimmten Verfahren beobachten.

Studien mit kurzen Beobachtungszeitraumen, in denen EF-Verbesserungen
beschrieben werden, sind kritisch zu bewerten, weil sie keinen Anhalt fur einen langer-
fristigen positiven Effekt gestatten [102, 105]. Diese tierexperimentellen Studien legen
nahe, dass auch bei klinischen Studien Langzeiteffekte ausbleiben kénnten [98, 100]. Fur
Tierexperimente werden daher mehr Langzeitstudien gefordert.

In tierexperimentellen Studien fielen die EF-Anderungen umfangreicher als in klini-
schen Studien aus. Die héchste beschriebene EF-Verbesserung einen Monat nach SMs-
Gabe betragt 28 % [103]. In den restlichen Studien kam es zu EF-Verbesserungen
gegenlber der jeweiligen Kontrolle Gber den jeweils maximalen Beobachtungszeitraum
zwischen 2 und 18 %. In einer Studie verschlechterte sich aber auch die EF der Zell-
gruppe um 2 % gegeniber der Ausgangs-EF, wahrend die EF in der Kontrollgruppe sogar
um 10 % abfiel [105], und in einer anderen Studie verbesserte sich die Zellgruppe um
12 %, wahrend die Kontroll-EF sich um 12 % verschlechterte [106] (Tab.15).

Tendenziell scheinen im Tierexperiment Progenitorzellen aus dem Knochenmark
die EF weniger umfangreich zu verbessern als SMs. Dieser Vorteil geht aber mit einem
héheren Risiko einher. Zu diesem gehéren asynchrone Kontraktionen der ins Narben-
gewebe injizierten Zellen und die potentielle Gefahr von Herzrhythmusstérungen [141].

Wie aussagekraftig diese EF-Verbesserungen letztlich sind, bleibt u.a. aufgrund
der niedrigen Gruppengrofien fraglich, da in den aufgefiihrten Studien weniger als 10 Ver-
suchstiere pro Gruppe untersucht wurden. Ausgenommen davon waren zwei gréf3ere Stu-
dien. Sie berichteten Uber keine EF-Verbesserungen oder nur Gber kurzzeitige signifikante
Verbesserungen von 4 % gegeniber der Kontrolle [98, 101].

Letztlich erwdhnt die Arbeitsgruppe von Templin und Mitarbeitern (2006) einen

wichtigen Aspekt: Ein verlasslicher EF-Wert zur Beschreibung des Therapieerfolges bleibt
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umstritten, wenn trotz signifikant unterschiedlicher EF-Veranderungen in Kontroll- und
Zellgruppe die Mortalitat in beiden Gruppen gleich ist [100].

Tab. 15: Verlauf von EF-Werten in tierexperimentellen Studien nach Progenitorzelltherapie. Die
meisten Studien beobachten maximal 2 Monate den Effekt auf die EF. Aufgrund der bei Dai et al
gezeigten Effektabnahme miissen mehr Langzeitbeobachtungen wie Al Attar et al gefordert
werden. exp.= experimentell

EF-Werte Versuchs- E:x\'l)or E;e\lllor Beobachtungszeitraum -
o . - !
(%) gruppen Infarkt therapie EF nach Zelltherapie
Autoren 1 2 4 6 12
Monat | Monate | Monate | Monate Monate
Templlin et Kontrolle 17
a
2006 BMC 24
Agbullut et Kontrolle 30 24
a
2004 BMC 37 37
Dai et al Kontrolle 39 42
2005 BMC 43+ 4
Al Attar et al Kontrolle 28 20 26; 32 (B)
2003 SMs 27 42* 45*; 47 (B)*
Gesamtdurchschnitt 70 40
Kontrolle 41
Bonaros et
al SMs 59*
2006 CPC 62*
Kombination 68*
(SMs +CPC)
Mess?s et Kontrolle 67 38 33
a
2006 SMs 63 36 38*
Ghostilne et Kontrolle 43 33 unverandert
a
2002 SMs 50 48* unverandert*
Bfassllet et Kontrolle 51 39
a
2005 SMs 38 50*
Gesamtdurchschnitt 37
M Kontrolle 34
en;clm et Kombination 55
2005 (BMC + SMs)
SMs 47
BMC 44
* signifikant verschieden zur jeweiligen Kontrolle
EF-Werte wurden echokardiographisch gemessen, aufer B = Conductance-Katheter

Klinische Studien. Die Studien mit BMCs zeigen fiir die EF-Veranderungen vergleich-
bare Trends, jedoch liegen die Verbesserungen haufig nur im Bereich von wenigen Pro-
zenten. Tab. 16 zeigt eine Gesamtibersicht der EF-Verldufe Uber den jeweiligen
Nachbeobachtungs-Zeitraum. Verbesserungen um 8 % gehdren bereits zu den guten
Erfolgen [107]. Eine Ausnahme mit einer 19 %-igen EF-Verbesserung bildet eine Studie,
bei welcher neben der Zelltherapie auch eine Bypassoperation durchgefiihrt wurde [123].
Bei dieser ausgepragten Verbesserung ist jedoch schwer zu entscheiden, auf welche der

beiden MaRnahmen dieser Erfolg zuriickzufiihren ist. Es gibt unabhangig vom Zelltyp Ver-
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laufe, in denen die EF erfolgreich nach der Transplantation signifikant zunimmt oder
unverandert gegenliber der Kontrolle bleibt und damit als Misserfolg gedeutet wird. Die
meisten Kontrollen zeigen im zeitlichen Verlauf ebenfalls tendenzielle Verbesserungen,
und nur in zwei Studien fiel die EF um 2 oder um 4 % im Vergleich zum Ausgangswert
[75, 130].

BMCs und CPCs: akuter Myokardinfarkt. Es gibt Studien mit erfolgreichem und mit
erfolglosem Ausgang. Zu den erfolgreichen BMC-Studien gehért die REPAIR-Studie mit
einer 6 %-igen EF-Verbesserung nach 4 Monaten. Jedoch hatte sich auch die Placebo-
gruppe um 3 % signifikant verbessert. In der TOPCARE-Studie kam es nach 4 Monaten
zu einer signifikanten EF-Steigerung um 8 %. Angaben Uber eine Kontrollgruppe liegen
nicht vor. In einer Untergruppe wurde nach 12 Monaten sogar eine 9 %-ige Steigerung
gegeniiber der Ausgangs-EF beschrieben [107]. Einen eher moderaten, trotzdem signi-
fikanten EF-Anstieg von 3 % zeigte die MYSTAR Studie nach 3 Monaten und auch noch
nach 9 bis 12 Monaten.

Die BOOST-Studie liefert dagegen keine positiven Langzeiteffekte nach akutem
Myokardinfarkt. Nach 6 Monaten war die EF zwar gegenuber der Kontrolle signifikant
erhoéht. Nach 18 Monaten war dieser Effekt jedoch verloren gegangen (vgl. [101]), nach-
dem sich die Kontrolle ebenfalls verbessert hatte. Es liee sich also spekulieren, dass bei
erfolgreichen Studien, z.B. die REPAIR Studie, die zunachst nach 4 Monaten durch die
Transplantation erreichte EF-Verbesserung auch in der Placebogruppe stattfindet, wenn
der Beobachtungszeitraum lang genug ist. Bei derartigen Féllen ware interessant, ob die
Teilnehmer der Zellgruppe von der rascheren EF-Verbesserung im Sinne einer ver-
besserten Lebensqualitat profitiert hatten.

Die Ursache fir das Versagen der ASTAMIE-Studie kénnte in ihrer Konzeption
gelegen haben, mit welcher eine = 5 %-ige EF-Verbesserung sicher erfasst werden sollte.
Kleinere positive Effekte kdnnten also verpasst worden sein [91, 93]. Janssens et al
(2006) berichten z.B. von einer 2 - 3 %-igen Steigerung in Zell- und Placebogruppe (n.s.
voneinander) nach 4 Monaten. Au3erdem war in der ASTAMIE-Studie neben der EF auch
die Anzahl der negativen kardiovaskuldren Ereignisse gegeniber der Kontrolle nicht ver-
schieden, so dass das Ergebnis im Gegensatz zur REPAIR-Studie stand. Die EF-Werte

der Kontrolle stiegen in 6 Monaten um 7 % und in der Zellgruppe 8 % (n.s. voneinander).
BMCs: chronische Herzerkrankung. Auch bei BMC-Studien gab es erfolgreiche und

erfolglose. Bei Patienten mit chronischer Herzerkrankung hatte die EF nach 3 Monaten in

einer Zellgruppe um 8 % aber in der zugehérigen Kontrollgruppe nur um 1%
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zugenommen [116]. In einer anderen Studie hatte die EF in der Zellgruppe nach 2
Monaten um 6 % zugenommen und in der gematchten Kontrolle um 2 % abgenommen
[75]. Nach 4 Monaten wurden auch angiokardiographische Werte erhoben, allerdings nur
in der Zellgruppe, die sich gegeniiber der Ausgangslage um 9 % verbessert hatten. Uber
Veranderungen bei der Kontrolle wurde nicht berichtet. Die Studie von Hendrikx et al
(2006) liefert vergleichbare EF-Werte fur Zell- und Kontrollgruppe mit 6 bzw. 4 % (n.s.)
Verbesserung gegeniber der Ausgangssituation.

Die Transplantation von BMCs kann momentan nicht als effektiv bezeichnet
werden, denn bis jetzt gibt es noch keinen lénger als 12 Monate anhaltenen positiven
Effekt auf die EF [108].

Skelettmyoblasten: chronische Herzerkrankung. Ahnlich unterschiedlich und passend zu
den tierexperimentell gezeigten Trends der EF-Verldufe waren die Studien mit SMs bei
chronisch herzkranken Patienten.

Erfolgreich waren Gavira et al (2006), die fur die Zellgruppe einen sehr hohen EF-
Anstieg (= 19 %) nach einem Jahr berichten. Die Kontrolle war dagegen nach einem Jahr
nur um 5 % gestiegen. Der Vergleich wird aber erschwert, weil diese Gruppe nicht
gleichzeitig mit der Zellgruppe behandelt wurde, sondern aus gematchten Daten aus der
Vergangenheit rekrutiert war. Dib et al (2005) zeigten eine EF-Verbesserung von 8 %
nach einem Nachbeobachtungs-Zeitraum von 24 Monaten. Jedoch gab es keine ver-
gleichende Kontrolle, und die EF-Werte waren nach 18 Monaten sogar leicht rucklaufig.
Nur 6 Monate lang beobachteten Ince et al (2005) den EF-Verlauf, der eine 9 %-ige
Verbesserung zeigte. Auch hier dienten als Kontrolle lediglich 6 Patienten mit gematchten
demographischen und klinischen Parametern als Kontrolle, die sich sogar um 2 % gegen-
Uber dem Ausgangswert verschlechterte.

Siminiak et al zeigten (2004), dass die EF bei jedem der 10 Patienten 4 bis 12
Monate nach Zellgabe signifikant mindestens 4 bis 12 % hdher als der Ausgangswert war
[131]. Diese Verbesserung lied sich allerdings ein Jahr spater mit einem anderen
Injektionsverfahren nicht reproduzieren. Nach 6 Monaten waren nur in 6 von 9 Fallen EF-
Verbesserungen zwischen 3 und 8 % zu beobachten. Bei den restlichen 3 Patienten blieb
die EF unverandert [129].

Nicht erfolgreich waren Hagege et al (2006). Nach einem Monat wurde eine
signifikante 7 %-ige Steigerung beobachtet. Der Effekt war aber nach dem bisher langsten
beobachteten Zeitraum von 49 Monaten mit 5 % Verbesserung nicht mehr signifikant
gegenlber den Ausgangswerten. Aullerdem gab es keine Kontrolle, und die inter-

individuellen Unterschiede bei der kleinen Versuchsgruppe waren betrachtlich: Bei 3 von
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10 Patienten war die EF verbessert, und bei 3 Patienten war die EF niedriger als bei der
Erstuntersuchung.

In diesem Sinne besteht zur Therapie mit BMCs eine Parallele, bei welchen ein
EF-Anstieg ebenfalls nur transient sein kann [120]. Analog zu Hagege et al (2006) und der
BOOST-Studie wurde diese Entwicklung auch von Steendijk et al (2006) beschrieben.
Nach 6 Monaten kam es zunachst zu einer signifikanten EF-Verbesserung (keine
Kontrolle), die nach 12 Monaten mit einem Anstieg von 4 % gegeniber der Ausgangslage
nicht mehr signifikant war. Ein voriibergehender signifikanter EF-Anstieg, der spater
wieder verloren ging, wurde also unabhangig vom Verfahren und Zelltyp in verschiedenen
Studien beobachtet.

Diese Ergebnisse lassen spekulieren, dass beispielsweise auch bei Ince et al
(2005) die EF-Werte nach langerer Beobachtung wieder abgenommen haben kdnnten,
denn zum letzten Nachbeobachtungs-Zeitpunkt waren die EF-Werte mit den Werten bei
Steendijk et al (2006), Hagege et al (2006) und der BOOST-Studie vergleichbar. Spater

waren die EF-Anstiege jeweils nicht mehr signifikant.

Es lasst sich schlussfolgern, dass ein Nachbeobachtungs-Zeitraum von 3 bis 6
Monaten bei Patienten relativ kurz ist, denn Studien mit einem ldngeren Zeitraum zeigen
haufig eine stagnierende EF-Verbesserung, wahrend sich die Kontrolle verbessert [73,
108, 120]. Die negativen Langzeittrends bei tierexperimentellen Studien wurden also in
den klinischen Studien bestatigt. Ergebnisse von Studien mit kirzeren Beobachtungs-
Zeitraumen (< 1 Jahr) missen daher mit Vorsicht interpretiert werden. Zusétzlich missen
umfangreichere Studien gefordert werden. Einige Autoren fordern sogar einen Beobach-
tungs-Zeitraum von 3 -5 Jahren und mit mehreren hundert Probanden pro Versuchs-
gruppe [142]. Entsprechend soll eine BOOST-IlI Studie 200 Patienten mit groften Myo-
kardinfarkten einschlieRen und den BMC-Effekt auf die regionale und globale LV Funktion
Uber 3 Jahre verfolgen. Die Studie lauft zurzeit noch (Stand September 2009).

Fir SMs wurde bisher von Dib et al (2005) ein anhaltender Effekt auf die EF Uber
24 Monate gezeigt; ohne Kontrollgruppe und mit kleinem Kollektiv. Nach 49 Monaten war
der Effekt bei Hagege et al (2006) nicht mehr signifikant [120]. Deswegen werden gerade
auch fir diese Zellart gréRere Studien mit langeren Nachbeobachtungs-Zeitraumen gefor-
dert. Die MAGIC-Studie entsprach diesen Forderungen, musste jedoch mangels Erfolg

vorzeitig abgebrochen werden.
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Tab. 16: Ubersichtstabelle der klinischen Studien mit Progenitorzellen. Die EF-Verldufe der einzelnen Studien werden bis zum jeweils letzten
Beobachtungszeitpunkt aufgefiihrt. Die EF-Werte (%) wurden auf ganze Zahlen gerundet und sind hier ohne Nachkommastellen aufgelistet (Ausnahme: Gavira
et al 2006).

/ signifikante EF-Steigerung der Kontrolle im Verlauf vs. Ausgangsmessung. # signifikante EF-Steigerung der Versuchsgruppe im Verlauf nach Zelltherapie (CPC
oder BMC) vs. Ausgangsmessung vor Zelltherapie. * signifikant unterschiedlich zur jeweiligen Kontrollgruppe.

Messverfahren: (A) = Echokardiographie; (B) = LV-Angiographie; (C) = MRT; (D)= SPECT; (E) = 'Automatische Quantifizierung’ (automatic border detection); h =
Stunden; Wo = Wochen;, Mo = Monat; AW (Ausgangswert); Ml = Myokardinfarkt; Z.n. = Zustand nach; k.A. = keine Angabe; i.m. = inframyokardial; i.c.
intrakoronar; mind. = mindestens; EF = durchschnittliche Ejektionsfraktion in % Kir = Kontrolle.

Autoren | Yorerkran- | Zellgabe | Injektions- | Versuchs- | ..., | aw | 1Mo 2Mo |3Mo |4Mo |6Mo |12Mo |18Mo | 24Mo | 49Mo | EF Verlauf - Erfolg ja/nein
kung nach Ml verfahren Gruppen
40 (A) 57 (B)

BMC 30 49 (B) #

. s 42 (A) 59 (B) Ja, 8 % Steigerung nach 4 Mo
esfgf‘czrggger akuter MI 374 i.c. uber CcPC 29 51 (B) # signifikant. Bei Untergruppe n= 37 auch
(TO?CARE) Katheter 58 (B) (n=37) signifikante 9 % Steigerung mit MRT

CPC + BMC 59 50 (B) # k.A# gemessen

(©)

keine Kontr.

Ktr (kein Nein, zuerst 7 % (signifikant) nach 6
g/loea/ser etal akuter MI g'?gAnj‘r?Q i.c. Uber Placebo) 30 51(C) 52(C) 54(C) Mo und dann 6 % (n.s.) nach 12 Mo
(BOOST) Stent Katheter BMC 30 50 (C 57 # 56 (C) héher als Ausgangswert. Nach 12 Mo

© (C) # nicht mehr verschieden zur Kontrolle

s s Ktr mit
ngfczrggger akuter M 3-7dnach | i.c. uber Placebo 103 47(8) 50(B) Ja —6 % Anstieg der Zellgruppe vs. 3

. PTCA Katheter 54 *# % Anstieg der Placebogruppe
(REPAIR) BMC 101 48 (B) ®)

. 54 (C)2-3 49.(D),
';};g;i'g) 50 42 (D) | Wonach 49 (A),
Infarkt 58 (C)
Lunde et al. . 55 (C)2-3 49 (D), o ) )
2006 akuter M| 4-8d :'(Zﬂfgferr BMC 50 41(D) | Wo nach 49 (A), g’f&” ';en'”e Unterschiede zwischen den
(ASTAMI) Infarkt 56 (C) i
54 (C) 2-3
BMC und Ktr | 100 PP 5/3)) Wo nach
Infarkt

Ktr mit

Placebo- 34 47 (C) 49 (C)

Janssens et akuter M <24h i.c. Uber infusion Nein, keine Unterschiede zwischen den
al 2006 Katheter Gruppen

BMC 33 49 (C) 52 (C)

BMC fruh i.c. k.A (D) k.A (D)

i.c. und / oder =
3-6Wo i.m. tber BMC fruh kA (D) kA (D) Ja, signifikante 3 % Verbesserung in
Nyolczas et i.ctim A €
al 2007 akuter MI oder Katheter — friher und spéater Gruppe nach 3
(MYSTAR) 3-4 (Fortsetzung BMC spati.c. k.A (D) k.A (D) Monaten. Effekt nach 12 Mo noch
Monate 2009) BMC soat moderat vorhanden

SML sp kA (D) kA (D)

1.C.+ I.m.

keine Kir k.A (D) k.A (D)
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Ktr (kein

chron. Herz- i:m tber Placebo) 7 36 (A) 32 (A) Ja, Zellen stiegen signifikant 6 % (A) in 2
Perin 2003 ) . k.A. y Monaten, Zellen 9 % in 4 Mo (B) ohne
insuffizienz Katheter . 30 (A) 36 *# 294 L ; -
BMC i.m. 14 ’ Ktr.vergleich! Keine 4 Mo Werte fur Kitr!
20 (B) ) ®) 9
chronisch Ktr (kein
Strauer et al. ischamische 5 Mo bis i.c. tber Placebo) 8 51 52 ! o o
2005 H 85 Jah Kath < Ja, EF stieg 8 %, Ktr nur 1 %
(IACT) erz- ,5 Jahre atheter BMC 18 52 (8) 60 #
erkrankung (B)
. 46 (C) 9-
BMCi.m +
T 217d 10 430© 14 d nach 49 (C)
Hendrikx et al Eg:‘;g“:c:eat imwahrend | BYPass opP Nein, EF 6 % in Zell- und 4 % in
2006 hie yop Bypass OP Ktr nur 41 (C) 9- Kontrollgruppe waren n.s verschieden
213d Bypass (kein 10 40 © 14 d nach 43 (C)
Placebo) OP
schwere 6.2 Jahre i.m. Nein, EF erst signifikante 7 %
Hagege et al chronische J . Injektionen 9 24 (A) 31#(A) 29 (A) Steigerung nach 1 Monat, aber nach 49
(1 Mo bis SMs
2006 Herz- 19 Jahre) nach Bypass Monaten n.s zur Ausgangsmessung (5
insuffizienz OP keine Kitr % absolut besser).
Ktr
(gematcht)
i.m. (sub- aus Vergan- 14 34 (A 39 (A)
Gavira et al ischamische mind. 4 epikardial) genheit Ja, EF signifikant 19 % gestiegen. Ktr
2006 KHK Wo wéhrend 36 (A) 55 *# nur 5 % gestiegen tber 1 Jahr
Bypass OP SMs + 12 20.38 54.33 * (A),
Bypass \ (E) 60.83*
epikardial in 28 (A), . * "
ischamischen und um das SMs 24 28 (C) 35(A) 3TA) 36%(A) Ja, EF tiber den Beobachtungszeitraum
Dib et al 2005 | Kardiomyopat | k.A. Narbengewe 8 % verbessert - am Schluss aber
hie be wahrend keine Kitr wieder riicklaufig
Bypass OP
i.m. (endo- SMs 5 33 (B) 41* (B) 37 (B) Nein - erst signifikante Steigerung der
. ischamische Z.n. Ml S EF nach 6 Monaten, dann nach 12
Steendijk et ) kardiale) Y
Herz- mind. vor - L . Monaten Abfall und somit eine n.s.
al 2006 Insuffizienz 2 Jahren Injektionen keine Ktr Verbesserung um 4 % zur
tber Katheter 9 °
Ausgangslage
aur pur k.A., in 6 von 9 Fallen ist EF um 3 — 8 %
Siminiak et al Herz- 5 Mo bis 8 i.m. Uber SMs 9 Einzelw Einzelw 'es't’ie en. bei den Restlichen blieb die °
2005 Insuffizienz Jahren Katheter erte (A) erte (A) 9 gen,
i EF unverandert
keine Kitr
o SMs 6 24 (A) s o
Ince et al ischamische im. iber (A) Ja, signifikante EF Verbesserung um 9
2005 Kardiomyo- 6,7 Jahre Kafheter Kt %. Die Kitr ist sogar 2 % gesunken ->
pathie r 6 24 (A) 22 (A) aber keine Langzeitbeobachtung
(gematcht)
SMs high
Menasche et Ischamische . dose 34 28(A) 32 (A) ’ . .
al 2008 Kardio- KA. Bl.m. nzgg SM siow IF\,lleln, tr)\.s U;':((erschled zwischen
(MAGIC) myopathie ypass dose 33 25 (A) 32 (A) acebo und Ktr
Placebo 30 29 (A) 35 (A)
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5.1.5 Anzahl der untersuchten Patienten

Weil die EF umfangreichen interindividuellen Schwankungen unterliegt, ist die Bil-
dung von statistisch aussagekraftigen Mittelwerten schwierig. Sehr pointiert formuliert
Koepchen: 'Mittelwertbildung ist Datenmord' [143]. Wegen der teilweise sehr kleinen Kol-
lektive sind viele der bisher gezeigten Studien nur als Wegweiser fir EF-Veranderungen
zu sehen, und grolte randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontollierte Studien waren
nétig, um valide Aussagen zur Effektivitdt der Progenitorzell-Therapie zu machen. Es
werden also mehr Studien wie BOOST Il oder MAGIC gefordert.

5.1.6 Mechanismen

Die Therapie mit adulten Stammzellen ist auf dem Wege, eine etablierte Therapie
der ischamischen Herzkrankheit zu werden [137]. In der Literatur werden Studien mit EF-
Verbesserungen nach Progenitorzell-Therapie als Erfolg bewertet. Die Mechanismen, die
zu einer verbesserten Ventrikelfunktion fiihren kénnten, sind aber nicht ausreichend
geklart. Fruhere Vorstellungen sind umstritten, nach denen die Zellen im Zielgebiet trans-
differenzieren und dann im Zellverband zu kontrahieren beginnen. Es wurde von expri-
mierten Markern berichtet, die in diese Richtung weisen [101]. Eine zuné&chst beschrie-
bene Transdifferenzierung im Mausmodell [99] war in anderen Studien nicht repro-
duzierbar [138]. Klinische Studien beim Menschen zielten bisher weder auf die verant-
wortlichen zellularen Mechanismen noch auf die Kontraktionsverbesserung und das ver-
minderte Remodeling [107].

Bisher wurde noch keine komplette Differenzierung der Progenitorzellen in Kardio-
myozyten in vivo gezeigt, aber autologe SMs (berleben beim Menschen und bilden
lebensfahige Transplantate im narbigen Myokard nach Myokardinfarkt [121, 126]. Die
nach der Transplantation hdufiger auftretenden Arrhythmien lassen ein Fehlen der elek-
trophysiologischen Integration vermuten [132].

Auch war das spatere Wiederauffinden der transplantierten Zellen unabhangig von
einer verbesserten Funktion nicht immer erfolgreich [106]. Entsprechend wird immer wie-
der auf spezielle von den transplantierten Zellen ausgehende parakrinen Effekte hin-
gewiesen [119]. Eine damit zusammenhangende andauernde EF-Verbesserung gibt es
jedoch nicht.

Bei dem Vergleich zwischen den immunhistochemischen und den funktionellen
Ergebnissen zeigen sich interessante Widerspriche [101]. Nachdem die LV-Funktion
nach 4 Wochen verbessert war, wurden von den BMCs noch keine muskelspezifischen
Marker exprimiert. Als die Marker dann nach 3 und 6 Monaten exprimiert waren, war die
LV Funktion nicht mehr verbessert. Aus diesen Ergebnissen wurde auf Effekte geschlos-

sen, die sich nicht auf die kontraktilen Eigenschaften der Zellen zuriickfiihren lassen. Viel-
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mehr seien parakrine Effekte fir die Funktionsverbesserung in den ersten 4 Wochen ver-
antwortlich [101].

Fur diese Hypothese liefern auch andere Autoren Hinweise [102, 106, 122]. So
kénne sich die Funktion ohne eine wirkliche Regeneration des Myokards verbessern,
indem Progenitorzellen Zytokine und Wachstumsfaktoren freisetzen und somit physio-
logische Reparaturmechanismen induzieren [93]. Auch Zellfusion und Exprimierung von
Oberflachenmarkern, Neoangionese und Stimulation vorhandener kardialer Stammzellen
werden immer haufiger fir positive Ergebnisse verantwortlich gemacht [97, 138] und unter
dem Oberbegriff des parakrinen Effektes gefiihrt. Aber auch Anderungen der Gewebe-
struktur, Kompensation oder Erholung des restlichen Myokards kénnten einen Therapie-
effekt vortauschen.

Bisher wurden die zunachst viel versprechenden Aussagen zur Verbesserung der
globalen EF in randomisierten Studien nicht hinreichend bestétigt [97]. Es wird sogar
gegen eine weitere Ausweitung grofRer Studien zur Therapie mit adulten Stammzellen mit
dem Ziel der EF-Verbesserung argumentiert, solange die grundlegenden Mechanismen

nicht besser geklart seien [97].

5.1.7 Verhalten von EDV und ESV
Zu den weiteren Problemen mit der Progenitortherapie und ihrer Bewertung mit
Hilfe der EF gehéren die absoluten ventrikuldren Volumina und deren Anderungen. Dieser

Aspekt wird zunachst fiir tierexperimentelle und dann fiir klinische Studien besprochen.

Tierexperimentelle Studien. Die EF-Veranderungen in den Kontroll- und Zellgruppen
waren unterschiedlich gro. Nach dem zelltherapeutischen Eingriff waren bei Templin et
al (2006) die enddiastolischen Durchmesser in der Zell- und der Kontrollgruppe
vergleichbar, aber die endsystolischen Durchmesser in der Zellgruppe waren kleiner. Dies
kann rechnerisch die bessere EF in der Zellgruppe erklaren [100]. Der dem verkleinerten
endsystolischen Durchmesser zugrunde liegende Mechanismus bleibt ungeklart.
Andererseits lasst sich eine EF-Verschlechterung bei den Kontrollen von einem
vergréBerten EDV ableiten [98]. Auch aus den Druck-Volumen-Kurven (Abb. 22) lassen
sich eine Dilatation und damit verschlechterte EF-Werte fur die Kontrollgruppe herleiten,
wahrend die Zelltherapie zu kleineren EDV und ESV fiihrte [102]. Ahnliche Beob-
achtungen machten auch Memon et al (2005), bei denen die verschlechterte EF in der
Kontrollgruppe vermutlich Gber eine starkere LV-Dilatation zustande kam.

In einer letzten Studie fiel die EF in der Kontrollgruppe um 5 % und stieg in der
Zellgruppe um 2 %, obwohl es in beiden Gruppen zu betrachtlichen EDV-Vergréflerungen

gekommen war: diese Volumina waren zwei Monate nach Infarkt jeweils verdoppelt und
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nach weiteren zwei Monaten nahezu verdreifacht [104]. Das ESV stieg im Verlauf in
beiden Gruppen ebenfalls an. Die Zunahme war in der Zellgruppe jedoch tendenziell
niedriger. Hier liegt also ein Fall vor, in dem die EDV- und ESV-Veradnderungen allein
zunachst keine signifikanten Unterschiede ergaben. Erst nachdem beide GréfRen
miteinander verrechnet wurden, ergaben sich fiir die EF signifikante Unterschiede zwi-
schen Kontroll- und Zellgruppe. Darliber hinaus ist zu diskutieren, ob ein therapeutisches
Verfahren auf Basis einer relativ besseren EF erfolgreich genannt werden kann, bei

welchem sich nach 4 Monaten das EDV verdreifacht hat.

Bei den Tierstudien hatten die verbesserten EF-Werte in den Zellgruppen unter-
schiedliche Ursachen: kleineres ESV bei gleichem EDV in der Zellgruppe [100], oder eine
geringere EDV-Zunahme in der Zellgruppe [96, 98, 102]. Beobachtet wurden auch eine
starke Zunahme von EDV und ESV in beiden Gruppen mit tendenziell gréfieren ESV-
Zunahmen in der Kontrollgruppe und damit rechnerisch schlechteren EF-Werten im
Vergleich zur Zellgruppe [104]. Die jeweils verbesserte EF in der Zellgruppe gestattet

keine Aussage uber die zugehérigen Anderungen der Ventrikelgeometrie.

Klinische Studien. Auch bei diesen Studien basierten die EF-Verdnderungen auf nicht

vorhersagbaren Volumenanderungen (Tab. 17).

BMCs und CPCs. In der TOPCARE-Studie war das ESV vermindert und das EDV
unverandert (MRI). Diese Volumina steigen normalerweise innerhalb von 12 Monaten
nach einem Infarkt um mehr als 20 % an [86]. Regionale und globale EFs korrelierten eng
[144], so dass sich die globale Verbesserung der EF vermutlich auf die verbesserte
regionale Funktion zurtickflihren I&sst [93].

In der REPAIR-Studie stieg dagegen das EDV in beiden Patientengruppen ver-
gleichbar an, wahrend das ESV in der Zellgruppe im wesentlichen gleich blieb aber in der
Placebogruppe nach 4 Monaten signifikant vergroert war [110].

Ganz ahnlich stieg das EDV - tendenziell - in beiden Gruppen einer weiteren
Studie an. Obwohl das ESV in der Zellgruppe leicht abnahm und in der Placebogruppe
leicht anstieg, kam es nicht zu signifikanten Unterschieden fir die EF-Werte [113].

Perin et al (2003) erklarten die signifikante EF-Verbesserung der Zellgruppe
gegenlber der Kontrollgruppe nach 2 Monaten Uber eine signifikante ESV-Reduktion in
der Zellgruppe [75]. Das ESV der Kontrollgruppe hatte dagegen leicht zugenommen. Das
EDV war in beiden Gruppen unverandert.

In der Studie von Hendrikx et al (2006) verbesserte sich die EF in Kontroll- und
Zellgruppe um 4 - 6 % (n.s.) gegeniber der Ausgangslage. Dabei blieben EF, EDV- und
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ESV-Werte zu allen Untersuchungszeitpunkten nicht signifikant unterschiedlich. Jedoch
war das EDV in der Kontrollgruppe tendenziell groRer als in der Zellgruppe und das ESV

in der Zellgruppe tendenziell niedriger als in der Kontrollgruppe [117].

In Ubereinstimmung mit den hier aufgefiihrten Studien kommt eine systematische
Vergleichsstudie zu dem Ergebnis, dass nach BMC-Therapie das EDV im Wesentlichen
gleich bleibt. Die EF-Verbesserung lieRe sich auf die signifikante ESV-Abnahme um
durchschnittlich knapp 5 ml zurtickfiihren [137].

Tab. 17: Verhalten von EDV und ESV in den aufgefiihrten Studien nach der Progenitorzell-
Therapie. Die linke Spalte beschreibt das Verhalten von EDV und ESV am letzten
Untersuchungszeitpunkt im Vergleich zu den jeweiligen Ausgangswerten. Verbesserte EF Werte
kénnen vor allem durch ein vermindertes ESV bei gleich bleibenden EDV erklart werden. «» =
gleich geblieben; |= gesunken; T = gestiegen. Progenitorzellen aus dem Knochenmark = BMC
oder Blut = CPC; SMs = Skelettmyoblasten, EDV = Enddiastolisches Volumen; ESV =
Endsystolisches Volumen; k.A. = keine Angabe; n.s.= nicht signifikant

Autor Zelltyp Verhalten von EDV und ESV

Schéchinger et al. 2004 | BMC, CPC | EDV «; ESV in Zellgruppe < als in Kontrolle

EDV 7T in Versuch und T in Kontrolle
(n.s.unterschiedlich nach 18 Monaten). ESV tendenziell

Meyer et al. 2006 BMC 1 in Kontrolle und | im Versuch (nach 18 Monaten
aber n.s. verschieden)
Schachinger et al. 2006 BMC EDV T in Versuch und 1 in Kontrolle (n.s.); ESV in
Kontrolle T und in Zellgruppe ©.
Lunde et al. 2006 BMC EDV T in Versuch und T in Kontrolle (n.s.)
EDV T in Versuch und T in Kontrolle (n.s.); ESV in
Janssens et al 2006 BMC Placebogruppe leicht T und in Zellgruppe leicht |
Strauer et al. 2005 BMC k.A.
Perin et al. 2003 BMC E_DV_ © in Versuch und Kontrolle; ESV in Zellgruppe
signifikant |
Hendrikx et al. 2006 BMC EDV und ESV n.s. verschieden in Zellgruppe und
Kontrolle
Hagege et al. 2006 SMs EDV &

EDV «»; ESV in der Zellgruppe signifikant | und in der

Gavira et al. 2006 SMs Kontrolle <>

In den relativ frihen MR-Tomographie Messungen ist

Dib et al. 2005 SMs das EDV tendenziell |
Ince 2005 SMs k.A.
Siminiak 2005 SMs k.A
Steendijk et al. 2006 SMs EDV «<; ESV tendenziell | (n.s.)

Skelettmyoblasten. Die Ergebnisse bei den SMs waren ahnlich wie bei den BMCs / CPCs.
So anderte sich sowohl bei Hagege et al (2006) als auch bei Gavira et al (2006) das EDV
nicht. Bei der letzteren Studie fiel aber das ESV in der Zellgruppe signifikant ab, wahrend
es in der Kontrolle etwa gleich blieb. Die relativ frihen MRT-Messungen bei Dib et al
(2005) zeigten eine tendenzielle Verminderung der Vorlastbedingungen: Das EDV lag vor

Transplantation bei 250 ml, nach 3 Monaten bei 213 ml und nach 6 Monaten bei 221 ml.
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Es gibt also Hinweise darauf, dass die EF-Verbesserungen nach Progenitorzell-
Therapie weniger mit EDV-Abnahmen zu tun haben, sondern eher auf eine tendenzielle
ESV-Abnahme und damit auf héhere SV zuriickzufiihren sind. Der ursachliche Mechanis-
mus — Anderung der Nachlast, Steigerung der Herzkraft, Verbesserung der Sauerstoff-
versorgung, Regeneration von Kardiomyozyten etc. — bleibt unbekannt. Bei unveranderter
HF und bei sonst gleichen Lastbedingungen lielse sich aber vermuten, dass das gréere

SV Uber eine verbesserte Kontraktion zustande kommt.

5.1.8 Einflussfaktoren und Rahmenbedingungen

Unterschiedliche Ergebnisse in der Stammzelltherapie kdnnten sich auf parallel
verlaufende Veradnderungen anderer Parameter zurtckfihren lassen. Einige werden
weiter unten besprochen. Weil neben der EF nur selten weitere Grélken - z.B. hamo-

dynamische Parameter - angegeben werden, fallt die Interpretation schwer.

Herzfrequenz und Blutdruck. Bei steigender HF erhéht sich die EF bei Gesunden (vgl.
Frequenzbelastung; Bowditch-Effekt). HF und Blutdruck werden in Studien nur selten

aufgeflihrt. Dann zeigen sie allerdings interessanterweise verschiedene Tendenzen.

Tierexperimente. Vier Wochen nach Zellgabe war die HF in der Zellgruppe signifikant
erniedrigt und der systolische Blutdruck im Vergleich zur Kontrolle signifikant erhéht.
Beide Effekte waren nach 6 Monaten reversibel [101]. In einer anderen Studie war die HF
in der Zellgruppe vermindert und die EF nach vier Monaten signifikant verbessert,
wahrend die HF und die EF in der Kontrolle unveréndert blieben. Der Effekt war auch 12
Monate spater noch messbar [105]. Dagegen war in zwei weiteren Studien die HF nach
ein und zwei Monaten jeweils zwischen Zell- und Kontrollgruppen vergleichbar [100, 104].
Die EF-Werte - sie waren nicht durch unterschiedliche HF-Werte zu erkléren - waren
zwischen den Zell- und Kontrollgruppen verschieden. In den restlichen Studien werden

das Verhalten von HF und Blutdruck nicht beschrieben.

Klinische Studien. Hier ist die Datenlage noch sparlicher. Aussagen zu HF und Blutdruck
liegen Uberwiegend nicht vor. Dabei leidet ein Grofteil der Patienten an arterieller Hyper-
tonie [108, 110, 112, 113, 117, 123, 126, 130]. Bei diesen Patienten kann eine ver-
minderte LV-Leistung mit einer gestiegenen HF assoziiert sein. Dabei ist eine reduzierte
EF mit einer héheren Wandspannung, d.h. héherer Nachlast, verbunden [18].

In zwei Studien mit Progenitorzellen wurden Blutdruckmessungen durchgefihrt,

aber die Messwerte wurden nicht publiziert [75, 107]. Eine Ausnahme bildet die Studie
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von Hagege et al (2006), in welcher die systolischen Blutdruckwerte vor den einzelnen
2D-echokardiographischen EF-Messungen nicht signifikant verschieden waren. Somit
beeinflusste dort die Variable ’'Blutdruck’ die einzelnen EF-Werte nicht. Die zweite
Ausnahme bildet die Studie von Steendijk et al (2006). Dort waren nach 6 und nach 12
Monaten die HF tendenziell und das HZV signifikant angestiegen (im Vergleich zu einer
spontanen EF-Verbesserung von 8 bzw. 4 %). Diese Daten sind relativ aussagestark,
weil mit HF und Vorlast (~ EDV) zwei wichtige, die EF beeinflussende, Gréen beriick-
sichtigt wurden.

Ein interessanter Aspekt, neben der unmittelbaren HF-Messung, ist die Berech-
nung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV), die ein Marker fir das kardiovaskulare Risiko
nach Ml ist [45, 66, 145]. Bisher ist unbekannt, welchen Einfluss die Stammzelltherapie
auf die HRV hat. Nach der Revaskularisation aufgrund eines Myokardinfarktes wurden bei
Patienten BMCs i.c. transplantiert [146]. Kontrollen und Zellgruppe waren beziglich ihrer
Risikofaktoren vergleichbar. Vor und 3 bis 12 Monate nach der Transplantation zeigten
24-h EKGs in der BMC-Therapie-Gruppe gegenuber der Kontrolle einen signifikanten
HRV-Anstieg. Von der erhéhten HRV wurde auf einen antiarrhythmogenen Effekt und ein

reduziertes Risiko fur den plétzlichen Herztod geschlossen.

Es gibt also nur wenige Hinweise darauf, wie die hdmodynamischen GréRen
HZV, HRV, HF oder Blutdruck Verdnderungen der EF nach Progenitorzell-Therapie
beeinflussen. Die meisten Studien zur Progenitorzell-Therapie untersuchen ganz gezielt
den Effekt der Zellgabe auf die EF. Die isolierte Fokussierung auf diesen Endpunkt birgt
jedoch die Gefahr, dass andere hdmodynamische GréRen zu den EF-Veradnderungen

beigetragen haben kénnten.

Medikamente. Vasoaktive Medikamente kdénnen durch veranderte Vor- und Nachlast-
bedingungen zur Verdnderung der EF beitragen. Nach Gabe eines Dilatators sollte die EF
durch die Nachlastsenkung verbessert sein, obwohl sich die ventrikuldre Funktion per se
nicht verbessert hat. Ein weiterer Kritikpunkt betrifft die inkonsistenten Angaben ber die
Medikation, wenn diese die HF oder den Blutdruck verandern. Die klassischen Medi-
kamente zur Therapie von KHK und Herzinsuffizienz - Diuretika, ACE Hemmer, [3-Blocker
- wirken unterschiedlich lange auf die Vor- und Nachlastbedingungen, was die Inter-
pretation der h&aufig moderaten EF-Anderungen erschwert. Tatsdchlich beschreiben nur
wenige Studien die Medikation sowohl in der Ausgangssituation als auch im weiteren
Beobachtungszeitraum [75, 107, 110, 112]. Viele Studien fiuihren jedoch nur die Aus-

gangsmedikation auf, und andere erwahnen die Medikation Uberhaupt nicht [126].
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Anéasthesie. Die EF kann durch die Narkose verandert werden. Nicht nur verschiedene
Anasthetika [23, 147], sondern auch deren individuelle Dosierungen haben - zumindest im
Tierexperiment - verschiedene Wirkungen auf die EF [23, 148]. So war die EF wahrend
Narkose im Gegensatz zu wachen Tieren signifikant hdéher, sank aber mit steigender
Dosis der Narkotika.

Bei Herzkatheteruntersuchungen werden die Patienten unterschiedlich stark
sediert. Angaben dazu finden sich in den klinischen Studien jedoch kaum. Nur in einer
Arbeit wird angegeben, dass die Herzkatheteruntersuchung in Lokalanasthesie der Leiste
durchgefiihrt wurde [130].

Bei den in der vorliegenden Arbeit aufgefiihrten Studien, in denen Katheter
eingesetzt wurden, wurden keine Angaben (ber verwendete Anédsthetika gemacht. Dabei
wurden bei diesen Kathetermessungen die Ausgangswerte der EF meist unmittelbar vor
der Transplantation bestimmt. In Studien, in denen Zellen wahrend einer Bypassoperation
transplantiert wurden, wird die Vollnarkose sicher einen Einfluss auf das kardiovaskulare

System und damit die EF gehabt haben.

Placeboeffekt. Jegliche Form einer Randomisierung auf verschiedene Therapieformen,
also auch auf die ’Placebo-Therapie' bedeutet ein ethisches Problem [23]. Zusatzlich
bestehen ethische Bedenken gegen invasive EF-Messungen bei Kontrollpatienten [75,
130]. So wurde die EF bei der Kontrollgruppe mit der Echokardiographie und bei der
Zellgruppe mit der LV Angiokardiographie bestimmt [75], ein Vorgehen, welches die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert. Entsprechend wurde in den meisten der
aufgeflihrten klinischen Studien mit Kontrollgruppen auf eine Placebogabe verzichtet [75,
108, 112, 116, 117, 123, 130]. Gerade die Aussagekraft der kleinen Studien ist limitiert,
weil es dort nahezu keine Kontrollgruppen oder nur solche gab, die aus gematchten oder
historischen Patientendaten rekrutiert wurden. Die Frage nach einer spontanen Funktions-
verbesserung oder einer durch Placeboinjektionen (Freisetzung von Zytokinen oder
Angiogenese) hervorgerufenen Verbesserung lasst sich nur schwer beantworten. Es gab
allerdings auch drei Studien mit Placeboinjektionen.

Die EF in der Zellgruppe der REPAIR-Studie war nach 4 Monaten besser als die
Placebogruppe, in der die EF ebenfalls signifikant zugenommen hatte [110]. In zwei
weiteren Studien lieferte die Bericksichtigung einer Placebogruppe Uberraschende
Ergebnisse: in der einen ergaben sich zwischen Placebo und Zellgruppe nach 4 Monaten
keine Unterschiede [113], und in der anderen war die EF nach 6 Monaten in der

Placebogruppe sogar gréf3er als in der Zellgruppe [127].
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Weitere Faktoren. Ergebnisse von Studien an Menschen sind gegeniber Stérgréen
anfélliger als Ergebnisse von tierexperimentellen Untersuchungen, bei denen die Tiere in
einem wenig stéranfélligen Umfeld gehalten werden kdénnen. Wahrend sich die bisher
genannten Rahmenbedingungen in klinischen Studien - wenn auch mit einem gewissen
Aufwand - kontrollieren lassen, fehlen Aussagen zu Compliance, Lebensstil, Belastung,
Stress, geslinderer Ernahrung oder geschérftem Gesundheitsbewusstsein der Patienten
nahezu vollstédndig. Es bleibt unklar, welchen Einfluss gednderte Lebensbedingungen mit
weniger Storfaktoren (Rauchen, Sport, Stress) auf die Verbesserung gehabt haben.
AusschlieBlich in der ASTAMI-Studie wurden die Patienten generell zur Diat, Nicht-
rauchen und Anderung der Lebensumsténde aufgefordert. Weitere Aspekte werden unter

dem Punkt 'Nutzen fur den Patienten’ diskutiert.

5.2 Messungenauigkeiten

Zur Beurteilung der Herzfunktion bedient man sich vieler verschiedener Mess-
grofien und Verfahren, die entweder die Herzfunktion ganzheitlich oder nach funktionellen
Gesichtspunkten erfassen (beispielsweise diastolische oder systolische Funktion). Das
Herz lasst sich aber nicht in reine geometrische Formen zwingen, so dass die zu Hilfe

gezogenen Rechnungen und Methoden Fehler verursachen kdénnen.

5.2.1 Ventrikelgeometrie

Die Bestimmung der irregularen Ventrikelvolumina féllt trotz mehrerer, zur Ver-
fugung stehender Messmethoden schwer. Aufierdem andert sich die Ventrikelform inner-
halb des Herzzyklus von einer Ellipsoidenform zu einer Keilform [149]. Auf einige Beson-
derheiten verschiedener Methoden wird im Folgenden mit Blick auf die EF-Bestimmung

eingegangen.

5.2.2 Nachteile der Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die meistgenutzte Methode in der Klinik und wird haufig
in groRen Studien eingesetzt. |hre Aussage ist jedoch in einem bestimmten Male limitiert
[34, 37, 82]. Hierzu ein Zitat: 'Die von vielen Gerédten auf dem Boden von M-Mode-Daten
nach Teichholz errechnete EF hat sich fiir wissenschaftliche wie auch fir klinische Frage-
stellungen nicht bewahrt und sollte nicht als 'Ejektionsfraktion' auf dem Befundbericht
erscheinen’ [10].

Die Messungen der Volumina mit dem 2D-Verfahren (und Simpson) sind genauer
[29, 36, 150] und werden daher von der 'American Society of Echokardiographie'

empfohlen. H&aufig limitiert ein eingeschrénktes Schallfenster oder eine schlechte Bild-
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qualitat die Beurteilbarkeit, so dass das Ergebnis eine subjektive Komponente enthalt.
Zusatzlich lassen sich einige Bereiche des Herzens aufgrund ihrer Lage per se schlecht
schallen [34, 68]. So war in einer Studie die 2D-Echokardiographie nur bei 78 % der
untersuchten Patienten erfolgreich durchzufiihren [71] oder nur bei 69 % der Echo-
kardiogramme von geschallten Patienten auszuwerten [36].

Unterschiedliche Messergebnisse in der Echokardiographie ergeben sich bei der
Errechnung der Ventrikelgrole anhand eines 2D-Bildes. Dieses wird durch eine sub-
jektive Erfassung der endokardialen Kontur und von geometrischen Annahmen des Ven-
trikels beeinflusst [34, 36, 84, 151]. Damit sind die geometrischen Annahmen zur Berech-
nung von Volumenparametern eine Limitation dieser Methode [37]. Die Echokardio-
graphie findet daher aufgrund der schlechten Reproduzierbarkeit und Ungenauigkeit in
klinischen Studien nur bedingt Akzeptanz [34]. Trotzdem wird die Echokardiographie in

Studien mit Skelettmyoblasten bevorzugt.

5.2.3 Regional vs. Global

Herzen von Patienten mit Herzerkrankungen, die z.B. mit einer Dilatation ein-
hergehen, haben einen komplexeren geometrischen Aufbau als Herzen von Gesunden.
Daher kénnen die tblichen Modelle nicht ohne weiteres auf Patienten mit pathologischen
Veranderungen angewendet werden [36, 37, 79]. Ein einfaches Beispiel: Bei steigendem
LV Volumen wird der Ventrikel sphérischer, so dass die Beziehung zwischen Lange und
Durchmesser verandert wird [35].

Die Echokardiographie ist auch bei Vorhandensein einer regionalen Asymmetrie
unzuverlassig und unsicher. Die Annahme, dass ein einzelnes Segment reprasentativ fir
den ganzen linken Ventrikel sein soll, erscheint besonders bei Patienten mit Wand-
bewegungsstérungen problematisch [36]. So kann bei KHK-Patienten eine regionale
Funktionseinschrankung erheblich vom Rest des Herzens unterscheiden. Somit Iasst sich
von der Untersuchung eines Areals kein reprasentativer Wert fur die globale Funktion
ableiten [14].

Obwohl sich die Ventrikulographie fur die Beschreibung der regionalen kontraktilen
Funktion eignet, scheint die MR-Tomographie fur die Bestimmung der regionalen und
globalen ventrikuldren Funktionen besser geeignet, denn sie gestattet die genaueste
Erfassung der komplexen Geometrie von Herzen nach einem MI [110].

Bei der Beurteilung der regionalen Wandbewegungsgeschwindigkeiten und der
Wanddicke besteht die Gefahr einer Uberschatzung, weil akinetische Segmente passiv
mitbewegt werden. Durch die Rotation des Ventrikels wahrend des Herzzyklus ver-
schieben sich zusatzlich die jeweiligen Myokardsegmente innerhalb des Aufnahme-

bereiches.

=75 -



Trotz der Problematik bei der Verwendung regionaler Werte zur Berechnung glo-
baler Grélken, wird die EF als globales Mal} oftmals auch bei vorhandenen regionalen

Schadigungen eingesetzt.

5.2.4 Nachteile des Herzkatheters
MR-Tomographie oder Echokardiographie sind nicht-invasive Verfahren. Verfah-
ren wie die LV-Angiographie sind notwendigerweise invasiv.
Die Kontrastangiographie wird durch die Hamodynamik beeinflusst und kann
Arrhythmien auslésen [152]. Auch hier kann die Durchfiihrung der Messungen die EF

beeinflussen.

5.2.5 Goldstandard

Trotz groRer Fortschritte —z.B. in der 3D-Echokardiographie — bleibt zurzeit die
Kardio-MR-Tomographie der Goldstandard fiir die Bewertung der globalen Funktion, der
InfarktgréRe, der Volumenmessung und der EF-Bestimmung [34, 36, 81, 115, 153, 154].
Das Kardio-MRT ist auch zur Beurteilung der regionalen Wandfunktion genauer und lasst
sich leichter als andere Verfahren quantifizieren [130]. Limitiert wird seine Anwendung
dadurch, dass es nicht Uberall zuganglich ist. Zudem ist es teuer und fiir Patienten mit
Herzschrittmachern oder Klaustrophobie nicht geeignet [78].

Andererseits wird die Lavokardiographie trotz der bekannten Limitationen tradi-
tionell noch als Referenzstandard zur Bewertung nichtinvasiver Verfahren eingesetzt [155,

156]. Sie wird aber mehr und mehr durch das MRT als Referenzmethode abgel&st.

5.2.6 Vergleichbarkeit verschiedener Verfahren

Im klinischen Alltag begleiten den einzelnen herzkranken Patienten regelméfige
EF-Bestimmungen zur Beurteilung eines Therapieerfolges. Ventrikelvolumina und EF-
Werte werden andererseits zur Definition von Grenz- und Schwellenwerten fir die
Randomisierung oder der primaren Endpunkte in Studien verwendet [36].

In einigen Studien werden verschiedene Methoden zur EF-Bestimmung mit-
einander verglichen. Gemessen am MRT-Goldstandard ergibt sich eine gute Korrelation
mit der 3D-Echokardiographie. Dagegen korrelierten die Messergebnisse der 2D-Echo-
kardiographie mit dem MRT nur mafRig [85]. Allerdings lagen EF-Werte der gleichen
Patienten in Abhangigkeit von der Erkrankung in der 2D- und 3D-Echokardiographie nur 1
bis 4 %-Punkte auseinander [37], und mit einer neuen manuellen Abgrenzung der
endokardialen Kontur kam es bei Gesunden zu einem absoluten Unterschied von nur
3 %-Punkten zwischen 2D-Echokardiographie und MRT [82].
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In einer multizentrischen Studie ergab der Vergleich zwischen der 2D-Echo-
kardiographie und der Kontrastmittelangiographie oder dem MRT nur eine moderate
Ubereinstimmung, wobei die 2D-Echokardiographie die EF-Werte signifikant unter-
schatzte [34]. Aber auch die Ubereinstimmungen von Cine-(Kontrast)angiographie und
MRT waren gering. [34]. Durch Kontrastmittel bei der 2D-Echokardiographie wurden die
Korrelationen zum MRT und zur Kontrastangiographie verbessert [34]. Die Anwendung
von Kontrastmitteln in der 2D-Echokardiographie ist jedoch teuer und zeitintensiv [78].

Ein Zahlenbeispiel: Bei KHK-Patienten betrug die EF in der SPECT-Untersuchung
62 %, in der 2D-Echokardiographie 55 % und in der Mehrschicht-Computertomographie
(MSCT) 58 %. Die weitere Analyse ergab zwischen den einzelnen Verfahren einen
mittleren Unterschied von + 4 bis - 3 % (-Punkten) [81]. Einen weiteren Vergleich mit dem
MRT als Referenz gab es in dieser Studie leider nicht.

Bei einem Vergleich zwischen RNVG, M-Mode-Echokardiographie, 2D-Echo-
kardiographie und MRT ergaben sich signifikant voneinander abweichende EF-Werte von
bis zu 10 %. Eine Ausnahme bildete dort die weitgehende Ubereinstimmung von MRT
und der 2D-Echokardiographie (nach Simpson) [36]. Ubereinstimmend mit der Literatur
fuhrten MRT-Messungen zu hdheren EF-Werten als die RVNG, und die Echokardio-
graphie lieferte héhere EF-Werte als MRT oder RNVG [36, 84].

Mit der 2D-Echokardiographie und der Kontrastventrikulographie gemessene EF-
Werte wichen ebenfalls deutlich voneinander ab: Bei einem Drittel der Myokardinfarkt-
Patienten differierten die EF-Werte um mehr als 10 % [157].

Es muss also mit zufalligen und systematischen Unterschieden von MRT, 2D-
Echokardiographie und Herzkatheteruntersuchungen gerechnet werden [158]. Obwohl
verschiedene Messmethoden nicht untereinander austauschbar sind [36, 157, 158], wer-
den Messverfahren zur EF-Bestimmung in Klinik und Forschung gleichwertig behandelt
[157]. Wegen der Ungenauigkeiten und Einschrédnkungen einzelner Verfahren (Echo-
kardiographie, Kontrastangiographie, RNVG) wird die Kombination invasiver und nicht-
invasiver Verfahren fiir eine méglichst exakte Bestimmung der Herzfunktion empfohlen
[152].

5.2.7 Variabilitat

Fehler, die von einem einzelnen Untersucher ausgehen, bezeichnet man als Intra-
observer-Variabilitdt. Gehen die Messungenauigkeiten von mehreren Untersuchern aus,
spricht man von der Interobserver-Variabilitat.

Fehler kébnnen wéhrend der Erfassung und bei der Analyse der EF-Werte auf-

treten. Fehler in der Erfassung kénnen minimiert werden, wenn ein Standard befolgt wird
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[24], und es nur einen Untersucher gibt. Bei groReren, multizentrischen Studien sollten
Auswertungen in einem Kernlabor erfolgen [36].

Die Messvariabilitdt der EF bei der Echokardiographie liegt bei 5 bis 10 %. Diese
relativ hohen Werte kommen durch eine hohe Untersucherabhangigkeit, Bildqualitat, Schnitt-
ebenenwahl, Arrhythmien und Atembewegungen zustande [1]. Eine Verbesserung der
Bildqualitat kann durch 3D-Geréte und den Einsatz von Kontrastmitteln erzielt werden [1].

MRT und Kontrastmittel-Echokardiographie hatten in einer Vergleichsstudie eine
niedrigere Interobservervariabilitdt als die Kontrastmittel-Angiographie oder die normale
Echokardiographie [34]. Die Fehlerquote der Interobservervariabilitat lag zwischen 9 und
15 % bei der Kontrastmittelangiographie und war @hnlich hoch bei der Echokardiographie,
lag aber beim MRT nur zwischen 7 und 8 %. Die absoluten Unterschiede der EF Werte
zwischen einzelnen Methoden lagen zwischen 0,5 und 6 % [34].

Echokardiographie und Kontrastmittel-Angiographie sind bei der EF-Messung mit
einer schlechteren Interobservervariablitédt assoziiert als MRT und Kontrastechokardio-
graphie. Die grol3e Interobservervariabilitdt bei der EF-Bestimmung spricht gegen die EF-
Messung mittels Echokardiographie [37], weil diese letztlich stark von der Fahigkeit und
der Erfahrung des Untersuchers abhangt [36, 68].

Auch andere Studien zeigen fur die 2D-Echokardiographie und Cineventrikulo-
graphie [78] signifikant unterschiedliche Interobservervariabilititen und begrenzte Repro-
duzierbarkeit [34, 78]. So war sowohl fiir das MRT als auch die 3D-Echokardiographie die
Intra- und Interobservervariabilitdten niedrig [85]. In einer anderen Studie waren bei der
3D-Echokardiographie Intra- und Interobservervariabilitdt dagegen nicht vernachlassigbar
[371].

Bei Patienten mit Vorhofflattern wurden EF-Werte mit der 2D-Echokardiographie
und der RNVG bestimmt. Zwei erfahrene Untersucher je Methode wurden verblindet. Fir
die Echokardiographie (= 17,4 %) ergab sich im Gegensatz zur RNVG (= 7,4 %) eine
hohe Interobservervariabilitdt. Der durchschnittliche Unterschied der EF-Werte betrug
2,4 % bei der Echokardiographie und 1,5 % bei der RNVG. Die Autoren schliefden, dass
bei Patienten mit Vorhofflattern die EF-Messung mittels Echokardiographie ungeeignet ist
[159].

Wenn bei einem Patienten eine EF von 40 % mit der 2D-Echokardiographie
gemessen wurde, konnte in einer Vergleichsstudie beim gleichen Patienten die radio-
nuklid-ventrikulographischen Werte zwischen 20 und 60 % liegen. Damit lage die
Ventrikelfunktion des Patienten zwischen den Kategorien 'hochgradig eingeschrankt' und
'normal' [160]. Um eine héhere Zuverlassigkeit der Ergebnisse zu erreichen, wird daher

die Wiederholung der Messung mit einer zweiten Methode vorgeschlagen.
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5.2.8 Scheinbare Messgenauigkeit

Es kann mit gutem Gewissen gesagt werden, dass unterschiedliche Methoden
unterschiedliche EF-Werte liefern und damit Gber Erfolg oder Misserfolg einer Studie
entscheiden. Daher Uberrascht, mit welcher Genauigkeit manche Messwerte prasentiert
werden. So betrug in einer Studie ein echokardiographisch bestimmtes ESV 146,78 +
53,46 ml [75], und in einer anderen Studie stieg die EF von praoperativ 40,38 % nach der
Operation zunachst auf 54,33 % und dann auf 60,83 % [123]. Die beiden Dezimalstellen
nach dem Komma sind unrealistisch und irreflihrend: Sie suggerieren eine nicht vorhan-
dene Messgenauigkeit.

Die Unart, Genauigkeiten Uber Dezimalstellen vorzutduschen, beschrankt sich
nicht nur auf die EF sondern sogar auf Grof3en, die lediglich als ganze Zahlen definiert
sind. So werden z.B. in einigen Studien die NYHA-Klassen mit zwei Dezimalstellen
prasentiert [75, 129, 130].

5.2.9 Messmethoden bei der Progenitorzell-Therapie

In Studien zu Progenitorzellen aus dem Knochenmark werden haufig genauere
Verfahren - wie die MR-Tomographie oder die Kombination verschiedener Verfahren - zur
EF-Bestimmung eingesetzt. Dagegen wird die LV-Angiographie oder die MR-Tomo-
graphie kaum in Studien mit Skelettmyoblasten verwendet. Die Unterschiede lassen sich
zum Teil damit begriinden, dass sich die MR-Tomographie bei Patienten mit implantierten
Defibrillatoren verbietet [130].

Im Folgenden werden die Progenitorzell-Studien diskutiert, bei denen die Mess-
methoden nur schwer oder nicht zu interpretierende Ergebnisse lieferten. Ein Grund fir
das Versagen der MAGIC-Studie wird darin gesehen, dass eine Verbesserung der LV-
Funktion auBerhalb der Entdeckungsgrenze der 2D-Echokardiographie bei den dilatierten
Herzen lag [127], ohne dass komplementdre Untersuchungen mit anderen Methoden
durchgefuhrt worden waren (vgl. auch Tab 12).

In einer anderen Studie lieferten verschiedene Methoden verschiedene Ergeb-
nisse. Wurde die EF mit der Echokardiographie bestimmt, ergab sich ein 10 % hoherer
Wert als mit der Angiographie (30 vs. 20 %). Dabei wurden Zell- und Kontrollgruppe nicht
mit den gleichen Methoden zu den gleichen Zeitpunkten untersucht. Trotzdem wurden die
Ergebnisse auf dieser recht unsicheren Basis interpretiert [75].

In einer weiteren Studie ergab die LV-Angiographie drei Monate nach der Zell-
therapie eine signifikante EF-Verbesserung von 5 %, die sich aber weder mit der Nuklear-
radiographie (2 % Verschlechterung), noch mit dem MRT (1 % Verbesserung) bestétigen
lie® [118]. Bei der ASTAMI-Studie wurde die EF mit der 2D-Echokardiographie, SPECT

und dem MRT gemessen. Dabei lieferte die letztere Methode ein nahezu paradoxes

-79 -



Ergebnis: die Kontrollgruppe war besser als die Zellgruppe. Allerdings waren die EF-
Verbesserungen in der Kontrollgruppe gerade nicht signifikant besser als in der Zell-
gruppe (p = 0,054). Die beiden anderen Methoden erbrachten dagegen nicht signifikant
unterschiedliche EF-Werte fir die beiden Gruppen, jedoch mit einem Trend zur EF-
Verbesserung in der Zellgruppe (Zellgruppe besser als Kontrolle) [112].

In einer Studie wurde die regionale Pumpfunktion mit dem Gewebe-Doppler
bestimmt [123]. Alle Messungen wurden von zwei verschiedenen Untersuchern durch-
gefuihrt. Die Fehlerquote fur die LVEF lag dabei mit 0,3 £ 4,6 (Variationskoeffizient 6,6 %)
relativ niedrig.

In einer letzten Studie wurden echokardiographische Messungen von zwei unab-
hangigen Untersuchern durchgefiihrt. Bei unterschiedlicher Bewertung von mehr als 5 %
sollte ein dritter Untersucher hinzugezogen werden. Es ist leider nicht vermerkt, wie haufig
dies der Fall war [75].

Fur Studien mit Progenitorzellstudien sollte die EF mit verschiedenen Methoden
bestimmt werden: diese sind allerdings nicht beliebig untereinander austauschbar. Diese
Aussage gilt gleichermalen fur Studien mit Skelettmyoblasten, bei denen neben der
Echokardiographie auch Kontrastmittel-Techniken, 3D-Techniken, SPECT, RNVG, MSCT

und Herzkatheteruntersuchungen einsetzbar sind.

5.3 Stellenwert und Aussagekraft der EF

Es ergibt sich die Frage, ob es gerechtfertigt und sinnvoll ist, Erfolge und Miss-
erfolge einer Therapie, die mit Zellen auf Zellebene — also regional — ansetzt, ausschliel3-
lich anhand der EF zu bewerten. Dennoch hat sich die EF im klinischen Alltag — ins-
besondere zusammen mit der Echokardiographie - in groRem Umfang zur Beurteilung der
ventrikularen Pumpfunktion durchgesetzt. Vermutlich spielt die relativ leichte Messbarkeit
eine grofRe Rolle [17, 22]. Zugleich ist die EF im Umgang mit den Patienten ein einfach zu
vermittelndes Mal3.

So ist nicht verwunderlich, dass die EF auch bei den vorgestellten Studien mit Pro-
genitorzellen einen hohen Stellenwert hat, obwohl es andere Md&glichkeiten gébe, die
systolische Ventrikelfunktion zu beurteilen: LV Druck-Volumen-Arbeit, endsystolische
Druck-Volumen-Beziehung, EFc, LVET, MNSER oder VCF. Zwar werden einzelne dieser
Parameter in manchen Studien zuséatzlich untersucht, aber bei der Bewertung des
Therapieerfolges durch Progenitorzellen ist dennoch haufig die EF-Verdnderung der
primare Endpunkt [137, 161].
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Einschrdankungen der EF als Routinemarker sollen kurz wiederholt werden: Sie ist sub-
jektiv und kann bei verschiedenen Untersuchern recht unterschiedliche Ergebnisse liefern
[68]. Die EF ist Frequenz- und Last-abhangig und wird von endogenen Katecholaminen
moduliert, die wahrend der Messung ausgeschiittet werden kénnten. Andererseits
verdndern vasoaktive Substanzen die Nachlast. Eine Nachlastverminderung wiirde die
resultierende EF-Erhéhung falschlich als verbesserte Pumpfunktion erscheinen lassen.
Deswegen sollte die EF nicht allein, sondern im Zusammenhang mit anderen
Funktionsparametern beurteilt werden. Wichtig scheint die Beurteilung des regionalen
Wandschadens, der Klappenfunktion, der Herzfrequenz und des Blutdruckes, denn eine
normale EF schlie3t eine Funktionsstérung nicht aus [1].

Anhand der eigenen Simulationen (s. Kap. 2) zeigt sich, dass ein EF-Wert nur
bedingt eine Aussage Uber die Schwere einer Erkrankung oder den Erfolg einer Therapie
machen kann. Die Aussagekraft der EF wird daher in Frage gestellt, und es werden
erganzende neutrale Parameter zur Evaluation der kontraktilen Funktion gefordert [1].
Gerade zur Beurteilung einer neuen Therapie misste ein sensitives und spezifisches Maf}
verwendet werden, welches den Nutzen der Zelltransplantation fiir den Patienten messbar

macht.

Sensitivitdt. Die Ruhe-EF erreichte in einer Studie eine Sensitivitdt von 33 % bei der
Identifikation von KHK-Patienten. Bei kérperlicher Belastung stieg die Sensitivitat auf
95 % an und erreichte in Kombination mit anderen Parametern der Pumpfunktion sogar
noch héhere Werte [50]. Andererseits war die EF unsensitiv, denn sie verbesserte sich
praktisch nicht, obwohl die Infarktgréf3e nach Zelltherapie um 28 % vermindert war [113].
Dieses Ergebnis kommt vermutlich zustande, weil ein regionales Geschehen mit einem

globalen Malf} erfasst wurde.

Spezifitit. Eine ‘normale” EF kann sowohl bei hypertensiven Patienten, bei Patienten mit
einer reduzierten myokardialen kontraktilen Funktion und bei Patienten mit einer sym-
ptomatischen Herzinsuffizienz vorliegen [18]. Entsprechend werden EF-Werte mit einer
grolten Streuung fir verschiedene Erkrankungen gemessen [49, 50, 71, 162]. Als
weiteres Beispiel fir die fehlende Spezifitdit wird die EF bei septischen Patienten
angefuhrt, die bis auf Werte von etwa 20 % sinken kann [163]. Solche Werte sind sonst
typisch fir eine schwere, fortgeschrittene Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathie.

Die Spezifitat lie3e sich mit zusatzlichen Angaben verbessern. Sinnvoll waren z.B.
Dricke, Volumina oder auch Druck-Volumen-Diagramme, um so die Herzarbeit zu

erfassen. Es ist umso verwunderlicher, dass Studien nach einer Progenitorzeltherapie EF-
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Veranderungen als primaren Studien-Endpunkt prasentieren, ohne beispielsweise das

EDV vor und nach der Therapie anzugeben [129-131].

Fehlinterpretation. Bei der EF muss auch immer an eine Fehlinterpretation gedacht
werden: Fir die Beschreibung eines Interventions-Erfolges wird z.B. angeben, dass der
systolische Druck von 100 auf 120 mmHg - also um 20 % - zugenommen hatte. Auch bei
der Reduktion der Infarktgré3e um 34 % handelt es sich um eine relative Angabe. Wird
dagegen von einer EF-Zunahme von 8 % berichtet, dann handelt es sich Ublicherweise
um eine absolute EF-Zunahme, z.B. von 32 auf 40 % entsprechend einer relativen
Zunahme von 25 % [107].

Von der Konvention, absolute EF-Anderungen anzugeben, wurde in der letzten
Zeit auch abgewichen. Bei der Prasentation relativer Werte ergaben sich damit zwei-
stellige EF-Zunahmen um z.B. 15 % [91]. Ahnlich verwirrend ist die Prasentation der EF in
einer Studie, in welcher gegenuber der Voruntersuchung die EF um relativ 18 %
zugenommen hatte [120]. Tats&chlich war die EF von 22 auf 26 % gestiegen. Diese 4 %-

ige Verbesserung war allerdings statistisch nicht signifikant.

5.3.1 Prognostischer Wert der EF

Der EF wird bei Einschatzung und Prognose und bei therapeutischen Entschei-
dungen eine wichtige Rolle zugeschrieben [17, 22, 36, 92, 157]. Zum Beispiel ist die EF
oft der Wegweiser fir den empfohlenen Operationstermin bei chronischer Mitralklappen-
insuffizienz [10]. Auch gilt eine EF-Schwelle von < 30 bis 35 % als Kriterium fur die
Implantation eines Defibrillators zur Pravention des plétzlichen Herztodes [164].

Andererseits wird gefordert, neben der EF weitere potentielle kardiale Prognose-
faktoren, z.B. Wandspannung, Schlagarbeit oder myokardiale Arbeit, zu berlicksichtigen
[74].

Herzklappenvitien. Kompensierte Herzvitien haben trotz erhdhter Volumen- oder Druck-
belastung, Wandspannung und gréerem Sauerstoffverbrauch oftmals eine normale EF
[74]. Eine Abnahme der EF geschieht erst durch die Dekompensation des Ventrikels, d.h.
wenn die Erkrankung schon weit fortgeschritten ist. Die EF-Messung flr die Evaluation
der LV-Funktion von Patienten mit Herzklappenerkrankungen kann also irrefiihrend sein
[17]. Diese Aussage gilt mit kleinen Unterschieden fiir die Aortenklappenstenose [59, 60]
und die Aortenklappeninsuffizienz [11, 49, 162, 165]. Sie gilt gleichermalen fir die
Mitralklappenstenose [63] und die Mitralklappeninsuffizienz [1]. Der prognostische Wert

der EF ist zumindest stark eingeschrankt [17].
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Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt. Der Wert der EF-Bestimmung bei der
KHK oder nach einem Myokardinfarkt wird kontrovers diskutiert. Die EF soll einerseits
eine hohe Vorhersagekraft fur den klinischen Verlauf haben und daher standardméafig zur
Beurteilung der LV Funktion bestimmt werden [17]. Entsprechend war bei KHK-Patienten
mit einer niedrigen EF die 4-Jahres-Uberlebensrate schlecht. Die EF war damit ein
wichtiger Vorhersagewert fiir Mortalitat und Morbiditat [166].

Andererseits werden neuere Messmethoden gefordert oder deren Kombination mit
der EF-Messung. So hatte die EF bei herzkranken Patienten einen unabhangigen pro-
gnostischen Wert fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt. Wurden bei den herzkranken Patien-
ten diejenigen mit KHK ausgeschlossen, verlor die EF jedoch ihren prognostischen Wert
[167].

Als Alternative sei der MPI (myocardial performance index = Tei-Doppler-Index)
genannt, der einen unabhangigen prognostischen Wert fir das kardiovaskulare Risiko
hatte [168]. So hatten Patienten mit einer EF < 50 % und einem normalen MPI kein
erhdhtes Risiko gegeniiber Gesunden. Die Kombination von EF und MPI scheint also
aussagestark [167].

Auch andere Studien legen nahe, die EF durch aussagekréaftigere GréRen
abzulésen. Vorgeschlagen wird eine physikalische Punkte-Skala (z.B. BMI, Komorbi-
ditaten, Alter, Ruhe- und Belastungs-EF, VO,), welche die aktuell auf die Patienten einwir-
kenden Faktoren bericksichtigt und somit bei KHK-Patienten einen hdheren pro-
gnostischen Wert erreichen soll [169].

Bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit ist eine EF-Reduktion wahrend
Belastung Ausdruck einer Ischdmie [50]. Unter Ruhebedingungen war die Sensitivitat der
EF gegeniber einem anderen Parameter - Relation von systolischem Blutdruck zu
endsystolischem Volumen (LVP.../ ESV) - bei KHK-Patienten nur halb so grof3 (33 vs.
71 %). Da die Spezifitat nicht verschieden war, kann auch die Vorhersagegenauigkeit von
LVPmax/ ESV hoher als die der EF angesehen werden (79 vs. 52 %). Beide Parameter
hatten bei Belastung eine Sensitivitat von je 95 %, identifizieren die KHK also mit hoher
Wahrscheinlichkeit. Mit der kombinierten Messung der EF unter Belastung und der
LVPmax/ ESV konnten 100 % der KHK-Patienten identifiziert werden [50]. Die Belastungs-
EF scheint also aussagekraftiger als die Ruhe-EF und verbessert sich in Kombination mit

anderen Messwerten zuséatzlich.

Chronische Herzinsuffizienz. Die EF wird haufig als Prognoseparameter fur die chro-
nische Herzinsuffizienz verwendet. So hatten z.B. Patienten mit einer EF < 40 % eine sig-
nifikant héhere Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer ventrikularen Tachykardie,

Herzinsuffizienz und eines plétzlichen Herztodes [70]. Bei Patienten mit einer EF = 25 %
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war die 2-Jahres-Uberlebenszeit andererseits = 95 % [170]. Dabei liegen Studien fur [171,
172] und gegen [173-175] den prognostischen Wert der EF bei dieser Erkrankung vor.
Besonders bei dlteren Herzinsuffizienz-Patienten (= 75 Jahre) gestattete die EF ebenfalls
nur eine eingeschrankte Prognose zum Krankheitsverlauf, da es keinen Unterschied im
Uberleben zwischen Patienten mit einer EF = 45 % oder mit einer EF < 45 % gab [173].

Fir die Herzinsuffizienz hat die EF-Reduktion bei Belastung einen prognostischen
Wert [66]. Die gleichen Autoren machen allerdings auf die ungenaue echokardio-
graphische EF-Bestimmung aufmerksam und schlagen vor, mit dem gleichen Zeitaufwand
bessere prognostische Indices zu erfassen. Demnach sollen die NYHA-Klasse zusammen
mit der EF und der Atiologie bei Patienten mit Herzinsuffizienz die wichtigsten Variablen
mit unabhangiger prognostischer Aussage bilden [66]. Alternativ war die maximale Sauer-
stoffaufnahme bei der Herzinsuffizienz gegeniiber der EF ein starkerer Pradiktor fir den
Tod [176]. Auf der anderen Seite wird auch die EF allein als vorherrschender Indikator fir
ein steigendes Risiko der Mortalitat bei Herzinsuffizienz verschiedener Atiologien vor-
gestellt. Auch die Herzfrequenzvariabilitdt soll in Ergédnzung zur EF prognostische Infor-
mationen zur Progredienz der Herzinsuffizienz liefern [45, 170]. Letztlich waren die EF
und der 6-min-Gehtest in der Prognose der Mortalitéat bei Herzinsuffizienz gleichwertig
[177].

Es zeigt sich, dass die EF als Routineparameter und alleiniger Prognosefaktor
umstritten ist. Dieser Umstand ist zumindest zum Teil auf die Messmethode zurlick-
zufilhren [66]. Die Aussagekraft der EF ist aber auch abhangig von der Herzerkrankung
unterschiedlich zu bewerten. Vor allem sollten sowohl zur Evaluation der Pumpfunktion
als auch fiir die Prognose verschiedene Parameter kombiniert werden. Es sei in Betracht
der vielen méglichen Anderungen in Bezug auf Kraft- und Zeitverlauf der Kontraktion eine

Illusion, die Herzfunktion mit einem einzigen Parameter beschreiben zu wollen [178].

5.3.2 Druck-Volumen-Beziehungen

Lange fehlte eine klare Differenzierung zwischen der Messung der kontraktilen
Eigenschaften und der gesamten ventrikuldren Funktion, und so wurde gefordert, das
kontraktile Vermégen getrennt von der Leistung des Herzens als Pumpe zu bewerten
[178]. Bereits die frthen Druck-Volumen-Diagramme von Frank (1895) und Starling
(1897) lieferten Uber Vor- und Nachlastbedingungen mit der Ruhedehnungskurve bzw.
dem Druck in der Ejektionsphase zusatzliche Aussagen.

Druck-Volumen-Diagramme missen zwar invasiv ermittelt werden und sind
zeitintesiver als die echokardiographische EF-Messung, liefern aber wertvolle Infor-

mationen. Sie kénnen die Herzarbeit, alle Volumina und Druckgréfien klassifizieren und
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unter normalen und unter pathophysiologischen Bedingungen quantifizieren. Der
hamodynamische Kontext wiirde eine bessere Interpretation der EF erlauben.

Ein Beispiel zur neueren Conductance-Messtechnik (Abb. 30): Die EF-Werte im
linken und rechten Diagramm sind einander &hnlich. Eine Besonderheit wird im linken
Diagramm deutlich: das EDV ist relativ klein, und zusatzlich steigt die Ruhedehnungs-
kurve bei héheren Volumina relativ steil an. Die weitgehend normale EF und die erhdhte

ventrikulare Steifheit (~stiffness) sprechen fiir eine diastolische Herzinsuffizienz [179].

140 140

120 120

100 100

80 80

Pressure mmHG
Pressure mmHG

40

20 20
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Abb. 30: Druck-Volumen-Diagramme von Patienten mit Herzinsuffizienz mit normaler EF (links)
und Gesunden (rechts). nach [179]

Die alleinige Interpretation der EF wiirde also keine Aussage Uber eine Insuffizienz
gestatten. Hat etwa die Halfte aller herzinsuffizienten Patienten eine normale oder nur
wenig eingeschrankte systolische Funktion [180, 181], dann wird klar, wie wichtig neben

der EF auch die Erfassung der diastolische Funktion ist.

5.3.3 EF als Kontraktilitats-Index

Die Wege und Irrwege der Kontraktilitdtsbewertung wirden einen eigenen Beitrag
rechtfertigen [54]. So gibt es bis heute keine einheitliche Definition und entsprechend
keinen Goldstandard, Gber welchen neue Kontraktilitats-Indices evaluiert werden kénnten
[15]. Dennoch werden immer wieder neue unabhangige Kontraktilitdts-Indices vorgestellt.
Vermutlich werden die Irrwege weiter beschritten, solange es keine Méglichkeit gibt, die
myokardiale Kontraktilitdt zu quantifizieren. Fur die klinische Entscheidungsfindung wer-
den daher weiterhin einfache Methoden bestimmend sein [17]. Damit ist die EF ein Mafl}

zur Beschreibung der systolischen Ventrikelfunktion aber kein Maly zur Beschreibung der
Kontraktilitat.
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5.3.4 Nutzen fiir Patienten

Der Nutzen einer Intervention fir den Patienten kann nur schwer anhand eines
Prozentwertes beschrieben werden. So haben Patienten z.B. klinische Beschwerden, die
nicht mit der Hohe der EF korrelieren [179]. Ein Patient in Ruhe kann ohne Kklinische
Symptomatik eine 'schlechte' EF von 35 % haben. Ist das Blut ausreichend oxigeniert,
und kann das Herz mit seiner Pumpfunktion den Organismus ausreichend versorgen,
bleibt der Patient zumindest in Ruhe beschwerdefrei. Umgekehrt treten herztypische
Symptome haufig unter Belastung auf, und leider korrelieren in Ruhe gemessene LV-

Parameter nur schlecht mit Werten bei Belastung [161].

Der Aspekt 'Nutzen' soll mit einem Fallbericht illustriert werden, der deutlich macht,
wie schwer sich ein isolierter EF-Wert der Klinik eines Patienten zuordnen lasst: Ein 32-
jahriger Sportler erreichte beim Hausarzt auf dem Fahrradergometer bei einer Herz-
frequenz von 147 /min eine Leistung von 350 W tber 19 s. Das EKG war unauffallig. Eine
anschlielende Herzkatheteruntersuchung ergab, dass die HerzvergrdoRerung nicht auf
den Sport, sondern auf eine dilatative Kardiomyopathie zuriickzufiihren war; die EF bei
diesem Sportler lag bei 38 % [182]. Es ergibt sich fur ihn die Frage, welchen hypo-
thetischen Nutzen z.B. eine 5 %-ige EF-Verbesserung hétte, die ihn nach einer erfolg-
reichen Therapie aus der Gruppe mit 'hochgradigen' Einschrankungen in die Gruppe mit
'mittelgradigen’ Einschrankungen wechseln liel3e.

Denkt man an den Nutzen fir den Patienten und quantifiziert den Nutzen tber die
EF, dann wére eine EF-Zunahme identisch mit einer Nutzen-Zunahme. Es gibt aber leider
keine Algorithmen, mit welchen sich berechnen liel3e, wie viele Milliliter Vergrofierung des
SV oder wie viele Milliliter Verkleinerung des EDV eine bestimmte EF-Steigerung zur
Folge haben wiirden, und wie sich Anderungen des HZV, des Sauerstoffangebotes und

der Belastbarkeit des Patienten in Nutzen umrechnen lielRen.

NYHA-Stadien. In einigen Studien zur Progenitorzell-Therapie wurden neben der EF
auch die klinisch symptomatisch orientierten NYHA-Klassen ermittelt, die als ein Instru-
ment zur Beurteilung des Nutzens dienen. Die NYHA-Klassen hatten sich zum ersten
Nachbeobachtungspunkt oft analog zur EF verbessert. Da nur in 3 Studien eine erneute
Erhebung des NYHA Stadiums gemacht wurden, Iasst sich der weitere Verlauf schlecht
beurteilen (Tab. 18).

In einer Studie an KHK-Patienten (ohne Zelltransplantation) wurde die Relation
zwischen den EF-Werten (24 £+ 10 %) und der NYHA-Klasse untersucht. Interessanter-

weise waren die EF-Werte zwischen den NYHA |- und 1I-Gruppen und den NYHA llI- und
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IV-Gruppen nicht signifikant verschieden. Die EF gestattete also keine Aussage Uber die
Veranderung der NYHA-Klasse [183].

Es ist dennoch sinnvoll und empfehlenswert, die NYHA-KIassifikation als eine sym-
ptomatisch orientierte Grofie in die Bewertung von Zelltransplantationen einzubeziehen.
So sollte sich durch eine Bypass-OP neben der EF auch das NYHA-Stadium und daraus

abgeleitet die Lebensqualitat signifikant verbessern [184].

Tab. 18: EF und NYHA-Klasse der jeweiligen Zellgruppen im Vergleich. Bei zwei
Nachbeobachtungen gab es nach anfénglich gleichsinnigen Verdnderungen Unterschiede beim 2.
Beobachtungspunkt. Die restlichen Studien beobachteten beide Parameter nur zu einem Zeitpunkt.
Hier verhielten sich NYHA Klasse und EF oft gleichsinnig. «» = n.S. verschieden zur
Ausgangslage; T = verbessert zur Ausgangslage; k.A.= keine Angabe

Studie beob":lif\rt:ng 1 EF | NYHA beob":lif\rt:ng 2 EF | NYHA
Hagege et al 2006 1 Monat ) 0 49 Monate o )
Dib et al 2005 12 Monate 0 0 24 Monate 0 vas
g(t)%%ndijk et al 6 Monate 0 © 12 Monate o ©
Siminiak et al 2005 6 Monate 0 0 k.A. kKA. | KA.
Ince et al 2005 6 Monate 0 ) k.A. kKA. | KA.
Perin et al 2003 2 Monate 0 ) k.A. kKA. | KA.
Lunde et al 2007 6 Monate © © k.A. k.A. k.A.

Belastbarkeit. In Analogie zu den NYHA-Klassen wurde — allerdings nur in wenigen
Studien — die Belastbarkeit 2 - 3 Wochen und 6 Monate nach M|l mit der Fahrrad-
ergometrie erfasst. Die Belastbarkeit war in der BMC-Gruppe signifikant héher als in der
Kontrollgruppe. Etwas tberraschend wurde kein Unterschied in Bezug auf den maximalen
Sauerstoffverbrauch festgestellt [161]. Ganz &hnlich beschreibt eine andere Studie eine
hdéhere Belastbarkeit der BMC-Gruppe nach 6 und 12 Monaten; die Ursachen dafir
wurden aber nicht aufgefiihrt [185].

Lebensqualitidt. Die Verbesserung der NYHA-Klasse oder die Verbesserung der kdrper-
lichen Belastbarkeit sollten sich in einer verbesserten Lebensqualitat niederschlagen. Der
Einfluss der Zelltransplantation auf die Lebensqualitat wurde bisher leider nur in zwei Pro-
genitorzell-Studien untersucht. Patienten aus der ASTAMIE-Studie wurden 4 Wochen und

6 Monate nach BMC-Therapie zum physikalischen und mentalen Befinden befragt. Fir
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die Kontrollgruppe und die Zellgruppe fanden sich vergleichbare Ergebnisse [161]. In der
MAGIC-Studie (Skelettmyoblasten) ergaben sich fir die beiden Gruppen ebenfalls keine
relevanten Unterschiede bei der Lebensqualitat [127]. Es gibt bisher also keine Hinweise
Uber die Verbesserung der Lebensqualitdt nach Progenitorzell-Therapie. Aufgrund der

sparlichen Datenlage sind daher weitere Studien zu fordern.

Zielgruppe. Es stellt sich die Frage, ob eine bestimmte Patientengruppe von der Zell-
therapie einen gréflieren Nutzen als eine andere hat. Tatsachlich profitierten Patienten der
TOPCARE-Studie mit der am starksten eingeschrankten EF unabhangig von der Zellart
(BMCs oder CPCs) am meisten [107]. Ahnlich war die Funktionsverbesserung bei der
REPAIR-Studie umso ausgepragter, je niedriger die Ausgangs-EF war. Damit kénnte eine
stark reduzierte EF ein wichtiger Hinweis fiir den Erfolg sein [110]. Andererseits zeigte
sich dieser Zusammenhang in einer weiteren Studie nach BMC-Gabe bei Patienten mit
groBen Infarkten nicht [134]. Demnach waren auch in diesem Zusammenhang gréfiere
Studien mit Progenitorzellen winschenswert, um so Patienten mit dem gréfiten thera-

peutischen Nutzen zu selektionieren.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Die Bestimmung der physikalischen Masse eines Menschen ist einfach und
weitgehend genau. Die physikalische Einheit, Gblicherweise Kilogramm, ist anschaulich.
Die Kérpermasse kann innerhalb eines begrenzten Zeitraumes als Konstante betrachtet
werden.

Die Bestimmung der ventrikularen Funktion ist komplex. Als ein wahrend der
Auswurfphase bestimmtes systolisches Mal} der globalen ventrikuldren Funktion wird die
EF durch Vorlast, Nachlast, Inotropie und Herzfrequenz beeinflusst. Diese Groflien
werden ihrerseits durch physiologische oder pathologische Einflisse umfangreich modi-
fiziert. Ebenfalls im Gegensatz zur Messung der Masse ist die Messung der EF komplex.

Entsprechend ist die Interpretation der EF bei Gesunden und bei Patienten
schwer. Dennoch wird die EF zur Einschatzung der Prognose und fur therapeutische Ent-

scheidungen herangezogen.

Regionale Myokardschéddigungen. Die EF geht von einer synchronisierten, globalen
Kontraktion aus. In Abhangigkeit von der GréRe eines regionalen Infarktes kommt es zu
Auswirkungen, die die EF verschlechtern kdnnen. Andererseits kann die EF auch bei
einer groflen Beeintrachtigung der Ventrikelfunktion unverandert bleiben, da das intakte
Myokard - mindestens {iber eine gewisse Zeit - den Funktionsausfall kompensieren kann
[186-188].

Aus Sicht der Organe ware eine derart 'normalisierte’ EF solange bedeutungslos,
wie das HZV die Sauerstoffversorgung sicherstellen kann. Aus Sicht des Patienten ware
jedoch eine solche EF nicht bedeutungslos, weil sich am Herzen ein Remodelling-Prozess
abspielt, der letztlich zur Insuffizienz fiihren kann [189-191].

Wird die EF als MaR fiir die Ventrikelfunktion in Studien verwendet, die regionale
Funktionsstérungen untersuchen, dann bedeutet eine verbesserte EF nicht notwendiger-
weise den Erfolg einer therapeutischen Mallnahme: Einerseits kdnnte ein spontaner
Remodelling-Prozess und andererseits kénnten Anderungen der hadmodynamischen
GroRen - Vorlast, Nachlast oder Herzfrequenz - einen Therapieerfolg vortauschen.

Bei regionalen Kontraktionsstérungen wére der Einsatz regionaler MalRe zu for-
dern. Zum einen ist die Bestimmung der InfarktgréRe wichtig. Zum anderen sollte die
regionale Auswurffraktion — es gibt verschiedene Modelle — erfasst werden. Aus der Ein-
zelbewertung lassen sich Punkteskalen bilden (z.B. der Wandbewegungsindex), so dass
die globale ventrikulare Funktion unter Einbezug regionaler Unterschiede beschrieben
werden kann [26, 192]. Mit der 3D-Echokardiographie [154] oder mit Hilfe des MRT-
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Tagging [149] lielken sich Wandbewegungsanalysen durchfliihren und damit eine regio-

nale Auswurffraktion fur einzelne Segmente darstellen.

Messungenauigkeiten. Schwachpunkte und Fehlermdglichkeiten ergeben sich bei der
EF-Bestimmung mit verschiedenen Messmethoden. Haufig werden fir die Berechnung
der Ventrikelvolumina vereinfachende geometrische Annahmen zu Grunde gelegt, die in
Abhangigkeit vom Herzzyklus zu unterschiedlich grofien Fehlern fuhren [84]. Je weiter die
Bildauflésung und die Entwicklung der Methoden voran schreiten, umso schwieriger wird
es, derartige Berechnungen der EF mit Verfahren wie der 3D-Echokardiographie oder der
MR-Tomographie zu vergleichen. Als Standard gilt im Moment die MR-Tomographie [85].
Fehlinterpretationen geschehen also haufig auf der Grundlage unzureichender
Messmethoden. Gerade die 2D-Echokardiographie beinhaltet eine hohe Fehlerwahr-
scheinlichkeit und hat ihren Platz eher in der individuellen Betreuung von Patienten als in
Studien. In Vergleichsstudien mit verschiedenen Messverfahren wurden groRe Unter-
schiede fir die EF-Werte gezeigt [36]. Die verschiedenen Messmethoden sind also
untereinander nicht austauschbar [157, 158]. Daher sollten Fragestellungen nicht nur mit

einem, sondern mit verschiedenen Verfahren beantwortet werden.

Probleme bei der Therapie mit Progenitorzellen. In den vergangenen 7 Jahren berich-
teten etwa 120 deutsch- oder englischsprachige klinische Studien Uber den thera-
peutischen Einsatz von Progenitorzellen (BMCs oder CPCs) bei herzkranken Patienten.
Wesentlich weniger Studien liegen zur Therapie mit Skelettmyoblasten (SMs) vor.

Generell fuhren Tierexperimente zu &hnlichen, aber prozentual deutlich aus-
gepragteren EF-Verbesserungen als die klinischen Studien. In den meisten klinischen
Studien wurde die globale EF als Endpunkt der Therapie betrachtet, obwohl bei der ischa-
mischen Herzkrankheit die Grélie eines regionalen Infarktes die ventrikuldare Funktion
entscheidend beeinflussen kann. Die EF war also mal3geblich fiir die Erfolgsbewertung
der Studien, die recht unterschiedlich und auch widerspriichlich ausgingen. Dieses Vor-
gehen ist umso erstaunlicher, als sich die globale EF nicht besonders genau bestimmen
Iasst. Mit der kardialen SPECT-Bildgebung und dem MRT standen andererseits sehr gute
Werkzeuge zur Bestimmung der Infarkigréf3e und der Ventrikelvolumina zur Verfigung
[114].

Die Mechanismen, die zu einer verbesserten Ventrikelfunktion flihrten, sind bisher
nicht ausreichend geklart. Es ist also fraglich, wie gerechtfertigt und sinnvoll die EF zur
Erfolgsmessung bei einer Therapie ist, deren unbekannter Effekt auf der Zellebene
stattfindet.
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Ein weiterer Grund fir die inkonsistenten Ergebnisse kénnte mit dem Zeitpunkt der
Zellgabe zu tun haben. BMC-Gaben mindestens 7 Tage nach MI erzielten die besten
Ergebnisse. Dabei sind die Effekte auf die EF wahrscheinlich weniger vom Zelltyp als von
der transplantierten Zellzahl abhangig. Aber auch hier sind die Ergebnisse uneinheitlich,
und neben den fritheren kleinen und erfolgreichen Studien weisen gréf3ere Studien immer
haufiger Misserfolge auf [138].

Die gréften Auffalligkeiten bestehen in Widerspriichen bei den Langzeitbeobach-
tungen. Studien mit kurzen Beobachtungszeitrdumen (< 6 - 12 Monate), in denen EF-Ver-
besserungen beschrieben wurden, sind kritisch zu bewerten, weil sie keine Aussagen
Uber einen langerfristigen positiven Therapie-Effekt gestatten. Eine initial signifikante EF-
Verbesserung, die im Beobachtungsverlauf wieder verloren ging wurde sowohl im Tier-
experiment als auch beim Menschen bei BMCs und SMs festgestellt.

Unterschiedliche Ergebnisse Uber den Erfolg der Stammzelltherapie kénnten sich
auf die Nichtbeachtung veranderter Einflussfaktoren zurtickfuhren lassen. Auf Grund der
sparlichen Datenlage kann dies nicht ausreichend geklaért werden. Es gibt vereinzelt
Hinweise auf den Einfluss der Progenitorzell-Therapie auf HZV, HRV, HF, jedoch nicht auf
den Blutdruck. Diese Faktoren — obwohl sie mal3geblich die EF beeinflussen — werden nur

in den wenigsten Studien berichtet.

Folgerungen. Die Hoffnungen in die neue Therapieoption sind grof3. Bei den klinischen
Studien lagen die meisten EF-Zunahmen bisher im einstelligen Prozentbereich: Eine
jungere Meta-Analyse beschreibt im Vergleich zu Kontrollen eine durchschnittliche Ver-
besserung durch die Zelltherapie um knapp 4 % [193].

Ergibt eine perkutane Reperfusions-Strategie ohne Zelltransplantation 6 Monate
nach akutem MI eine LV-Funktionsverbesserung von 2 - 4 % [107, 194, 195], dann ist die
bei TOPCARE berichtete Verbesserung von 9 % als Erfolg zu sehen. Die EF-
Verbesserungen bei der BOOST-Studie lagen bei 6 % gegenlber ca.4 % bei der
konventionellen Therapie nach akutem Myokardinfarkt [107, 193]. Geht man davon aus,
dass die EF sich auch ohne Zelltransplantation nach einer Bypassoperation bis zu 9 %
verbessern kann [184] und Messfehler im Bereich von 2 % [1, 34] liegen, dann sind
Studien mit einer Verbesserung von nur 2 -3 % nach der Transplantation oder Ver-
besserungen von 5 — 9 % nach Bypass Operation plus Transplantation fragwirdig.

In einer Meta-Analyse aus der Cochrane Datenbank wird der Effekt der BMC-
Transplantation nach Myokardinfarkt mit einem EF-Anstieg von 3 % angegeben [136].
Vergleichbare Auswertungen zu Studien mit SMs sind bisher nicht publiziert. Vermutlich

ist die Anzahl der entsprechenden Studien zu niedrig.
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Somit ist die Transplantation von BMCs momentan nicht effektiv, wenn man die
LVEF als primaren Endpunkt ansetzt. So gibt es bis jetzt noch keinen mehr als 12 Monate
anhaltenden Langzeit-Effekt auf die EF bei diesen Studien. Studien mit SMs zeigen mit
einer Ausnahme [126] vergleichbare Ergebnisse, so dass eine Euphorie zunachst nicht

angebracht ist, wenn man sich an Verbesserungen der EF orientiert.

Es gibt allerdings keine Definition, wann eine 'signifikante Prozentverbesserung'
der EF im einstelligen Bereich einen merkbaren Nutzen fir den Patienten darstellt, und er
nach erfolgreicher Therapie aus der Gruppe mit hochgradigen Einschrankungen in die
Gruppe mit mittelgradigen Einschrdnkungen wechselt. So scheint die EF allein kein
geeigneter Parameter zur Erfolgsbemessung von Studien zur Progenitorzell-Therapie mit
BMCs, CPCs und SMs bei herzkranken Patienten zu sein.

Es wird im Hinblick auf die EF geschlussfolgert, dass weitere Parameter in die
Evaluation des Patienten einbezogen werden missen. Zu diesen gehdéren regionale
Messungen wie fraktionelle Faserverkirzung und Wandbewegungs-Index aber auch
hamodynamische Grdélen wie Vor- und Nachlast und HF oder auch globale Messwerte
wie Druck-Volumen-Arbeit, korrigierte Ejektionsfraktion (EFc) 'LV-Ejektionszeit (LVET)
Maximum der intraventrikuldren Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtn.), mittlere
normalisierte systolische Auswurfrate (MNSER), endsystolische Druck-Volumen-
Beziehung (~ LVP.x/ ESV) und Tei-Doppler-Index (MPI). Auch die Vorhoffunktion sollte
berticksichtigt werden. Die méglichst genaue Bestimmung der EF bedarf einer moglichst
exakten Messung der ventrikularen Volumina. Von der alleinigen Nutzung der 2D-Echo-
kardiographie zur Bestimmung dieser Volumina sollte abgesehen werden. Neben den
zusatzlichen GroRen sollten Einflussfaktoren wie Placeboeffekte, Anasthesieform und
psychosoziale Faktoren beriicksichtigt werden.

Die weitere Einengung der Zielgruppe kénnte mit Hilfe von klinisch symptomatisch
orientierten Messgrofien geschehen, zu denen die NYHA-Klassen und die Lebensqualitat
gehoren. Zu diesen GréRRen gehdéren auch Risikofaktoren, die EF bei Belastung, die Spiro-
ergometrie oder der 6-min Gehtest, welche die Aussagekraft flir das Ergebnis der
geplanten Intervention erhéhen. Eine umfassende Methode sieht die Integration aus-
gewahlter Faktoren in eine Punkteskala vor [169].

Winschenswert waren weiterhin prospektive Studien mit gréReren Patienten-
zahlen, einem randomisierten Placebo-kontrollierten Studiendesign und einem Beobach-
tungszeitraum von 3 - 5 Jahren.

Von all den genannten Methoden, Messgréfien und Vorgehensweisen waren viele

vereinzelt in den untersuchten Studien realisiert. Voraussichtlich kénnen alle genannten
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Wiunsche nur mit Schwierigkeiten in einer einzelnen Studie umgesetzt werden. Daher
sollten die Studien mit Progenitorzellen einen speziellen und einheitlichen Standard ein-

halten, durch den die kumulierten Ergebnisse eine gréRere statistische Potenz erhalten.
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Multipotente adulte Progenitorzellen
Tei-Doppler-Index = myocardial performance index
Mesenchymale Progenitorzellen
Mehrschicht-Computertomographie (= Multislice-CT)
Mean normalized systolic ejection rate

Mittlere normalisierte systolische Auswurfrate
Mitralregurgitation

Magnetresonanztomographie
Magnetresonanztomographie

Midwall fractional shortening — vgl. Verkirzungsfraktion
Anzahl

Nummer

nicht signifikant

New York Heart Association

Operation

Perkutane Koronararterien-Intervention - percutaneous coronary
intervention

Positronen-Emissions-Tomographie

Percutane transluminale koronare Angioplastie
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Reinfusion of Enriched Progenitor Cells and Infarct Remodeling in
Acute Myocardial Infarction

Radionuklidventrikulographie

Skelettmyoblasten

Single Photon Emission Computed Tomography
Myokardinfarkt -ST elevation myocardial infarction
Schlagvolumen

Tabelle

Transdsophageale Echokardiographie

The Transplantation of Progenitor Cells And Regeneration
Enhancement in Acute Myocardial Infarction

Peak der maximalen Sauerstoffaufnahmefahigkeit
Zirkumferentielle Faserverkiirzungsgeschwindigkeit
Vergleiche

versus

Wandbewegungsindex - wall motion score index

zum Beispiel

zum Teil
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Abstract

Wert der Auswurffraktion in der Klinik und der Progenitorzellforschung
Die Auswurffraktion (EF) hat im klinischen Alltag einen hohen Stellenwert. Wird die EF als
Routineparameter zur Evaluation der Herzfunktion eingesetzt, missen Einschrankungen
der Aussagekraft berticksichtigt werden.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, ob die Verwendung der EF
als Parameter zur Erfolgsbeurteilung von Studien in der Herzforschung geeignet ist. Daftr
werden zundchst physiologische und pathologische Einflussfaktoren auf das Verhalten
der EF gezeigt, sowie die Einflisse und Fehlermdglichkeiten durch verschiedene
Methoden zur Messung der ventrikularen Volumina.

Im Anschluss werden tierexperimentelle und klinische Studien aus dem Bereich
der Progenitorzelltherapie vorgestellt. In diesen Studien wurden Zellen aus dem Knochen-
mark (BMC), Blut (CPCs) oder Skelettmuskel (SMs) in Herzmuskelgewebe transplantiert
und die EF als Endpunkt zur Erfolgsbemessung der Therapie genutzt.

In der Diskussion werden die vorgestellten Progenitorzellstudien unter Berlicksich-
tigung der zeitlichen EF-Verldufe und potentiellen Einflussfaktoren miteinander verglichen,
sowie die sich daraus ergebenen Konsequenzen fir herzkranke Patienten angesprochen:
Studien, deren Erfolg anhand der EF bemessen wurden, hatten unterschiedliche und
auch widersprichliche Ergebnisse. Die meisten EF-Zunahmen lagen im einstelligen
Prozentbereich, und auler bei einer Studie konnte kein Uber 12 Monate anhaltender
positiver Effekt auf die EF nachgewiesen werden. Dabei bleibt unklar, welche Mechanis-
men einen Erfolg herbeigefuhrt hatten, und welchen klinischen Nutzen der Therapieeffekt
fur den Patienten hatte.

Die GréRe der EF wird durch viele Parameter, z.B. hamodynamische Grélen,
beeinflusst. Derartige 'StérgréRen’ wurden in den meisten der vorgestellten Studien nur
unzureichend beachtet. So scheint die alleinige Anwendung der EF als Endpunkt der
Progenitorzelltransplantation nicht auszureichen. Grofie multizentrische Studien sind zu
fordern, die den Therapieerfolg nicht nur anhand der EF, sondern systematisch und in
Kombination mit weiteren Parametern beschreiben.

Schlussfolgernd muss die Verwendung der EF zur Evaluation eines neuen
Therapieverfahrens kritisiert werden. Das heif3t nicht, dass die EF wertlos ist. Es bleibt
aber die Aufgabe der Anwender, die Daten zusammen mit anderen GréRen kritisch zu
evaluieren. In Hinblick auf die therapeutische Verwendung von Progenitorzellen mussen
weitere Untersuchungen kladren helfen, welchen Nutzen Patienten von einer nach

Prozenten gemessenen EF-Verbesserung haben.
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