Aus dem Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
(Prof. Dr. med. J. Lotz)

der Medizinischen Fakultit der Universitit Gottingen

Semiquantitative Evaluation
der myokardialen Perfusion

bei Patienten nach Myokardinfarkt

und intramyokardialer Stammzelltherapie

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultit der

Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von

Eric Schrinner

aus

Bielefeld

Gottingen im Februar 2022



Dekan:

Betreuungsausschuss
Betreuer

Ko-Betreuerin:

Priifungskommission
Referent/in:
Ko-Referent/in:

Drittreferent/in:

Prof. Dr. med. W. Briick

Univ.-Prof. Dr. med. C. Ritter

Dr. med. C. Unterberg-Buchwald

Univ.-Prof. Dr. med. C. Ritter
Dr. med. C. Unterberg-Buchwald

Prof. Dr. Ralf Dressel

Datum der miindlichen Prifung: Géttingen, den 13.12.2022



Hiermit erklire ich, die Dissertation mit dem Titel " Semiquantita-
tive Evaluation der myokardialen Perfusion bei Patienten nach My-
okardinfarkt und intramyokardialer Stammzelltherapie" eigenstin-
dig angefertigt und keine anderen als die von mir angegebenen
Quellen und Hilfsmittel verwendet zu haben.

Gottingen, den ......coooviees e

(Unterschrift)



Die Daten, auf denen die vorliegende Arbeit basiert, wurden teilweise publiziert:
(Wolfien et al. 2020)(Wolfien et al. 2020)

Steinhoff G, Nesteruk |, Wolfien M, Kundt G, Bérgermann |, David R, Garbade ], GroB3e J, Haverich
A, Hennig H, Schrinner E, et al. (2017): cardiac function improvement and bone marrow response -:
outcome analysis of the randomized PERFECT phase I1I clinical trial of intramyocardial CD133+ ap-
plication after myocardial infarction. EBioMedicine 22, 208



Inhaltsverzeichnis

1A o] o1 1o [0 g = a3V =T =] ol Vo ¥ USSR iii
TaD I ENVEIZEICNNTS ..ttt ettt e e st e s st e e e sabb e e s sbbeessabaeeesabaeeesanees v
B T ] =Y 1 o TSRO 1
1.1 Der MyoKardinfarkl........c.veeee it e e e e e et e e e e e e et e e e e e e e enarra e e e e e ennraeeas 1
000 0 I =Y T T =T 4110 Lo ={ PP 1
IO 0 oY1 o ToT o] g 1VA] o] Lo -4 NPT 2
1.1.3 Behandlungsmaoglichkeiten und Ergebnisse ......cc.uvvieeeiiiciiiiiee i 3
1.1.4 Kardiales REMOAEIING ........uuuuiiiiiiiiiiiieeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e nnan 4

1.2 Myokardiale Stammzelltransplantation ...........ccccoieiiiiieiiiieie e e e 7
1.2.1 Uberblick Stammzelltherapie ........c.coveiiieeieeieeecee ettt ettt eseneeneas 7
1.2.2 CD133" Knochenmarksstammzelltransplantation innerhalb der Perfectstudie................ 8

1.3 Das MRT in der kardialen Ischamiediagnostik ...........ccccocciiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e, 10
1.3.1 Grundlagen der CoronarphySiolOgie......ccceiiiiii i i 10
1.3.2 KOroNare FIUSSIESEIVE .......eiiiiiiiieeiee ettt ettt ettt ettt ettt e sie et e sae e e s e nmeeesareenaeee 12
1.3.3 Bedeutung und prognostische Aussagekraft des MRT in der Ischamiediagnostik.......... 13

1.4 Ziele Und FrageSteIIUNG ......veeii ittt e e e e s e e e e s st rr e e e e s senbaaeeeeesennaees 16

2. Material Und METNOTEN ........eiiiiiie e s e s s e s 17
2.1 Semiquantitative MRT-PerfusSionSMESSUNEG........ccccccuiiiiieeieiiiieeeeeeciree e e e e eetree e e e e esaaaaeeeeeeaas 17

2 0 114 0 =T T =P USRR 17
2.1.2 Grundlagen des IMRTS ....ccuuiiiiieiieciieeee ettt e e e e e e st re e e e e e s b bae e e e e eseabbeeeeeeesnsranaeas 17
2.1.3 Adenosin-StresSPerfUSION......cccccciiiiiiiieieee e r e e e e e aaaaaaeeas 18

2.2 PatientenKOIEKEIV ...ccoueeeeieee e 19
2.2.1 Patientenkollektiv der PERFECT-STUIE ....c...eeiiiiriiiiiieiiiieeieeeeeeiee e 19
2.2.2 Patientenkollektiv der DiSSertation .........ccoceeeceeriieiieeiiieeee e 20

2.3 MRT-BildAUSWEITUNG ...ceiiiiiiiiiiieeeiiiiitee e s ettt e e e s st e e e s s s sbaa e e e e s sesaaabaeeeesasastsaeeeessnssnaeeeesanas 23
. T N = 11 o ==Y o YU oV -SSR 23
2.3.2 Semiquantitative PerfusionSauSWEIrtUNE..........ccocciiiiieeiiiiiiieee e eccrte e e eecree e e e e e nraneas 23
2.3.3 Semiquantitative und quantitative Perfusionsmessung.........ccccceeveciveeeeeeeiciieee e e e 28

2.4 SEATISTIK .ttt be e s reeeree e 32
2.4.1 Berechnung der Mittelwerte, Standardabweichung und Delta.........ccccvvvvveveeeenennennn.n. 32
2.4.2 Berechnung des SignifikanzniVeauUS..........ccuuiiiei it 33

T T Y o] V1YY TSR S PR 35
3.1 PAti@NTEN it 35
3.2 Amplituden Responder vs. NON-RESPONAEN .....cccovvcuriiiiiiiiiiiiiiieeeeeiieeee e serireeee e s sseraeeee s e 35
S AN LI T ={ 0 =Y o U 35



3.2.2 BEhandelte SEEMENTE ...cccoiceiiieie et e e e e e e e e e e tae e e e e e anres 36

3.3 Maximaler Upslope der Responder vs. der Non-ReSpoNnder ........cccuvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeennns 39
I 0 AN LI Y= 0 =Y o U UU RIS 39
3.3.2 BEhaNndelte SEEMENTE ...ccci ittt e e et e e e e e e et ae e e e e e s earaaeeaeeeennnes 39

3.4 Amplituden CD133* VS. PlaCeb0 .....uuiiiiiiiiiiiee et e e e 43
Y | LYY < 41T ) PP USPRNt 43
3.4.2 BEhandelte SEEMENTE ...ccii ittt s e e e s s sabae e e e e s ssabaee e e e s ennnees 43

3.5 Maximaler Upslope der CD133*-Gruppe vs. der Placebo-Gruppe. .......ccccceeecvvveeeeeeccivveeeeenn. 47
3.5, 1 AlE SEEMENTE oottt et e e e e e et e e e e e et re e e e e e e bt aeeeaeeennaraeeaeeeennnraaeeas 47
3.5.2 BEhandelte SEEMENTE ...ccci it et e e s e st e e e e e s eabaa e e e e e esnnnee 47

3.6 Ubersicht der prozentualen Perfusionsunterschiede hinsichtlich Amplitude vs. maximaler

U F o1 (o o TSP PPSPRE 50
0t Y o o] [ ¥ T IS 50
3.6.2 MaxXimaler UPSIOPE .....ueeii ittt e ettt e e e e e tata e e e e e s eabta e e e e e s enbaaeeaeeeennees 51

3.7 Verteilung und statistische Signifikanz der Perfusionsparameter .........cccccevvvveeeeieicinneeeeenn. 52
3.7.1 Verteilung der PerfusionSparameter......ccccccivieieeiicciiieee e ceciireee e ssciere e e e s ssaraneee e e e sanees 52
3.7.2 Statistische Signifikanz der Perfusionsparameter.........cccccoccciieeeeceeciieiee e e 52

3.8 ZWIiSCRENEIZEINIS ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e aananns 55
3.8.1 Zusammenfassung der Perfusionsparameter........ccccuvveeeeiicciieeeee e e e 55
3.8.2 Zusammenfassung der Korrelation der Perfusionsdaten mit Stammzellmarkern .......... 57

3.9 Etablierung einer neuen VergleiChSgrUPPe ....ocoee e et 59

4. DISKUSSION «.eeieiiieieiiteee ettt ettt e e sttt e s eab et e s mt e e s aar e e e samreeesmreresanreeesanreeesnrenesanreeesanne 61

4.1 Quantifizierung des Nutzens von CD133* BMSC-Transplantationen beztglich der Perfusion
und des kardialen Remodelings bei Postinfarktpatienten..........ccccooecivieieiiiiciiieeee s 61

4.2 Differenzierung und Beurteilung eines positiven lokalen und globalen Stammzelleffektes auf

die Myokardperfusion anhand eines 32-Segment Modells..........cooooeeeiccciiiiiiiiiiiiirereeeeeee e, 65

4.3 Korrelation der Myokardperfusion mit laborchemischen Stammzellparametern und einer

VerbesserUng Aer LVEF ......oue ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e s e s s s nnnssnseessranennens 71
4.3.1 Korrelationen von genetischen Perfusionsmarkern in der PERFECT-Studie.................... 71
4.3.2 Korrelationen von genetischen Perfusionsmarkern in dieser Dissertation..................... 72

4.3.3 Unterteilung des Patientenkollektivs in Subgruppen als Ausblick fiir weitere
KOTelatioNSANAIYSEN .. .uviiiiii et e e e e e e e e s e e e e s e e e e e e s naraeeeas 74

4.4 Eignung der subendokardialen Myokardperfusionsbestimmung als prognostischer Faktor fiir

Lo LTl YL PR UP PO U ST UPTOPPTOTRION 76
AV LY T a0 0 Y= o1 = T U Lo V-SRI 78
TV ] o = o V-SSR UUU 81
7. LItEraturVerZEICNNTS . ccitiie ettt et e et e e st e e st e e e st e e e s bbe e e sbbeeesnbeeesnreas 83



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Effekt der Lumenreduktion (KKoronarstenose) auf den koronaren Blutfluss in Ruhe und

bei maximalem Blutfluss (Guarini und Marzilli 2013). ..oocvvviviiiiiiiiiiiiiiinii i 11
Abbildung 2: Aufteilung aller 46 Patienten in Untergruppen nach LVEF, Perfusion und Behandlung
mit Placebo- oder CD133* Stammzell-LOSUng. ....oveviieiiiiiiiiiiiiiiiicicciecec e 22
Abbildung 3: Mitventrikulirer Kurz-Achsen-Schnitt der Adenosin-First-Pass-Perfusions-MRT des
Patienten 2-003 (ReSPONAEL).....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 25

Abbildung 4: Zuordnung der 17 Myokardsegmente zu den Versorgungsgebieten des Ramus
interventricularis anterior (LAD = left anterior descending), der Arteria coronaria dextra (RCA = right
coronary artery) und des Ramus circumflexus (LCX = circumflex coronary artery) (Cerqueira et al.

2002). 1ttt e e s s 25
Abbildung 5: Mitventrikuldrer Kurz-Achsen-Schnitt der Adenosin-First-Pass-Perfusions-MRT des
Patienten 2-033 .ouiiiiiiiiii 26
Abbildung 6: Segmentbezogene Darstellung der endokardialen Perfusion des Patienten 2-033
entsprechend des 16-Segment-Modells .......covvuiiiiiiiiiiiiiiiiii 27
Abbildung 7: Segmentbezogene Darstellung der epikardialen Perfusion des Patienten 2-033
entsprechend des 16-Segment-Modells ........covviiiiiiiiiiiiiiiiiii 27
Abbildung 8: Signalintensitits-Zeit-Kurven des Patienten 2-033.......cccciiviiiiiiiniiiniiiniiiiieeee 32
Abbildung 9: Epi- und endokardiale Amplituden aller Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum
Zeitpunkt TTEO(TU). .ecuviiuiiiiiiiiiiitiiiect e e e e s e 37
Abbildung 10: Epi- und endokardiale Amplituden aller Non-Responder zum Zeitpunkt TO(First) und
zum Zeitpunkt TTBO(FU). .ovciiviiiiiiiiiiiiiiiiiii e 37

Abbildung 11: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und
behandelten Segmente der Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180(FU) ........ 38
Abbildung 12: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und
behandelten Segmente der Non-Responder zum Zeitpunkt TO(First) und zum Zeitpunkt T180(FU). 38
Abbildung 13: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller Responder zum Zeitpunkt TO (First)

und zum Zeitpunkt T180 (FU). c.covuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 41
Abbildung 14: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller Non-Responder zum Zeitpunkt TO
(First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). .c.civiiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiccic s 41

Abbildung 15: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden
und behandelten Segmente der Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180(FU)..42
Abbildung 16: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden
und behandelten Segmente der Non-Responder zum Zeitpunkt T0 (First) und zum Zeitpunkt T180

(B ettt 42
Abbildung 17: Epi- und endokardiale Amplituden aller mit CD133*-Knochenmarksstammzellen
behandelten Patienten zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). ..occvvviiviiieiiiieninnnn 45
Abbildung 18: Epi- und endokardiale Amplituden aller Placebo Patienten zum Zeitpunkt TO (First)
und zum Zeitpunkt T180 (FU). coocuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic i 45

Abbildung 19: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und mit
CD133*-Knochenmarksstammzellen behandelten Segmente der Verumgruppe zum Zeitpunkt T0
(First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). .oocviviiiiiniiiiiiiiciiciciccc e 46
Abbildung 20: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und mit
NaCl-Placebolésung behandelten Segmente der Placebogruppe zum Zeitpunkt TO (First) und zum
Zeitpunkt TT80 (FU)..cuiviiiiiiiiiiiiiiiiiiciiii e 46
Abbildung 21: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller mit CD133*-
Knochenmarksstammzellen behandelten Patienten zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180
S S 48


file:///C:/Users/Eric/Saved%20Games/Desktop/Dissertation%20Version%2027.09.2021/Version%2026.01.2022/mit%20abb.docx%23_Toc94275338
file:///C:/Users/Eric/Saved%20Games/Desktop/Dissertation%20Version%2027.09.2021/Version%2026.01.2022/mit%20abb.docx%23_Toc94275338
file:///C:/Users/Eric/Saved%20Games/Desktop/Dissertation%20Version%2027.09.2021/Version%2026.01.2022/mit%20abb.docx%23_Toc94275338

Abbildung 22: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller Placebo Patienten zum Zeitpunkt TO
(First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). .ooceiviiiiiniiiiiiiiciiici e 48
Abbildung 23: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden
und mit CD133*-Knochenmarksstammzellen behandelten Segmente der Verumgruppe zum Zeitpunkt
TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU)...covvviviiiiiiiiiiiiiiiiiii 49
Abbildung 24: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden
und mit NaCl-Placebolésung behandelten Segmente der Placebogruppe zum Zeitpunkt TO (First) und

zum Zeitpunkt T180 (FU).. oocuiiiiiiiiiiiiiiiiici e 49
Abbildung 25: Zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den Perfusionsparamtern, den
klinischen Daten und den genetischen Markern aus der Perfectstudie. (Wolfien et al. 2020). .............. 58


file:///C:/Users/Eric/Saved%20Games/Desktop/Dissertation%20Version%2027.09.2021/Version%2026.01.2022/mit%20abb.docx%23_Toc94275361
file:///C:/Users/Eric/Saved%20Games/Desktop/Dissertation%20Version%2027.09.2021/Version%2026.01.2022/mit%20abb.docx%23_Toc94275361
file:///C:/Users/Eric/Saved%20Games/Desktop/Dissertation%20Version%2027.09.2021/Version%2026.01.2022/mit%20abb.docx%23_Toc94275361

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Zeigt als Beispiel die fiir den Patienten 1-004 in allen 16-Myokardsegmenten erhobenen
PerfusioNSPAramMELer. .uiiuiiiiiiiiic ittt bbb s 34
Tabelle 2: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Amplitudenzunahme der Responder und
Non-Responder bezogen auf alle und bezogen auf die je nach Gruppe mit CD133*-
Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behandelten Segmente der Infarktgrenzregion.

Tabelle 3: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Amplitudenzunahme der Verum- und der
Placebopatienten bezogen auf alle und bezogen auf die je nach Gruppe mit CD133"-
Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behandelten Segmente der Infarktgrenzregion.

Tabelle 4: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Zunahme des max. Upslopes der
Responder und Non-Responder bezogen auf alle und bezogen auf die je nach Gruppe mit CD133+-
Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behandelten Segmente der Infarktgrenzregion.

Tabelle 5: Darstellung der durchschnittlichen Zunahme des max. Upslopes der Verum- und der
Placebopatienten bezogen auf alle und bezogen auf die je nach Gruppe mit CD1337-
Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behandelten Segmente der Infarktgrenzregion.

........................................................................................................................................................ 51
Tabelle 6: Ergebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir Responder und Non-Respondet. ......cccvviinienne. 53
Tabelle 7: Exgebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir die behandelten Segmente der Responder und Non-
RESPONAEL. ..ttt e 53
Tabelle 8: Ergebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir die CD133*- und die Placebo-Gruppe. ................ 53
Tabelle 9: Exgebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir die behandelten Segmente der CD133+- und der

Placebo-GIUPPE. c.uviiuiiiiiiiiieie e e 53

Tabelle 10: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Zunahme der Amplitudenwerte innerhalb
der neu gebildeten VergleichSZrupPe....ooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicti e 59
Tabelle 11: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Zunahme des max. Upslopes innerhalb
der neu gebildeten VergleichSZrupPe...oiuiiniiiiiiiiiiiiiiiii i 60


file:///D:/Dr.%20Arbeit/Dr.%20Arbeit%20Schrinner%20Final_CR.docx%23_Toc66626652
file:///D:/Dr.%20Arbeit/Dr.%20Arbeit%20Schrinner%20Final_CR.docx%23_Toc66626652
file:///D:/Dr.%20Arbeit/Dr.%20Arbeit%20Schrinner%20Final_CR.docx%23_Toc66626652

Abkiirzungsverzeichnis

Al-Rezeptoren
ACS
ACVB
AHA
ATP

AU
AU/S
BMSC
CABG
CFR
FFR
GFR
IGFBP-3
IMR
KHK
LAD
LGE
LIMA
LMCA
LV
LVEF
LVmass
MBF
MPR
MRT
NSF
NSTEMI
PET
PTCA

Agniotensin-1-Rezeptor

Akutes Koronarsyndrom
Aortokoronarer Venenbypass
American Heart Association
Adenosintriphosphat

Arbitrary Unit

Arbitrary Unit per second

Bone Marrow Stem Cell

Coronary Artery Bypass Graft

Coronary Flow Reserve

Fractional Flow Reserve

Glomerulire Filtrationsrate
Insulin-like-growth-factor-binding-protein-3
Index: for Micro-vascular Resistance
Koronare Herzkrankheit

Left Anterior Descending Artery; Ramus interventricularis anterior
Late Gadolininm Enbhancement

Left Internal Mammary artery; Arteria mammaria interna
Left main coronary artery

Left Ventricular

Left Ventricular Ejection Fraction
Muskelmasse des linken Ventrikels
Myocardial Blood Flow

Myocardial Perfusion Reserve
Magnetresonanztomographie
Nephrogene-Systemische-Fibrose
Non ST-Elevation Myocardial Infarction
Positronen-Emissions-Tomografie

Perkutane transluminale Koronarangioplastie

Vi



RAAS
RCA
RCX
Riva
SH2B3
SPECT
STEMI
TE

TR
VEGF
VG

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Right Coronary Artery; rechte Koronararterie

Rammus circumflexns

Ranus interventricularis anterior

SH2B Adapter Protein 3
Einzel-Photonen-Emissions-Computertomografie

ST- Elevation Myocardial Infarction

Echozeit

Repetitionszeit

Vascular Endothelial Growth Factor

Vergleichsgruppe

Vii



1.Einleitung

1.1 Der Myokardinfarkt
1.1.1 Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten hat die Kardiologie durch den flichendeckenden Einsatz neuer Ver-
fahren wie der Koronarangiographie mit PTCA (Perkutane Transluminale Koronar Angioplas-
tie) enorme Fortschritte bei der Behandlung von Myokardinfarkten erzielt. Die Krankenhaus-
sterblichkeit beim akuten Myokardinfarkt konnte in Deutschland seit den 80iger-Jahren von ca.
30% auf 6-9% im Jahr 2007 gesenkt werden. Auch die Anzahl der Todesfille durch Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen in den Industrienationen insgesamt ist riickldufig (Rauch et al. 2007; Robert-
Koch-Institut). Neueste Studien wie z. B. das ,,FITT-STEMI-Projekt™ zeigen, dass bei einem
guten Ausbau der medizinischen Infrastruktur, die eine Rekanalisation der betroffenen Koro-
nargefille innerhalb von 90 Minuten erméglicht, die Letalitit des akuten Myokardinfarktes auf
3,9% vermindert werden konnte (Deutsches Arzteblatt 2015). Trotz der Fortschritte der Kar-
diologie belegen in der Bundesrepublik Deutschland und den westlichen Industrienationen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach wie vor den ersten Platz der Todesursachenstatistik (Ba-
enkler et al. 2015). Nach einer Erhebung des statistischen Bundesamtes im Jahr 2015 war bei
einem Dirittel der 925 200 Verstorbenen eine Herzkreislauf-Erkrankung die Todesursache. Von
diesen ca. 360 000 an Herzkreislauf-Erkrankungen verstorbenen Personen etlitten 50 000 einen
todlichen Herzinfarkt, wihrend 80 000 an einer chronisch-ischimischen Herzkrankheit verstat-
ben (Statistisches Bundesamt 2015). Insgesamt bleiben damit Herzkreislauf-Erkrankungen in
Deutschland mit 39% die hiufigste Todesursache. Daher ist es nicht verwunderlich, dass sie
auch den groBten Kostenfaktor im Gesundheitswesen darstellen. IThr Anteil an den direkten
Krankheitskosten entsprach 2008 allein 14,5%, was rund 37 Milliarden Euro entspricht (Robert-
Koch-Institut). Die Tatsache, dass 92% der im Jahr 2015 an einer Herzerkrankung verstorbenen
Personen dlter als 65 Jahre waren, unterstreicht zusitzlich die Relevanz der ischdmischen Herz-
krankheiten fiir eine alternde Gesellschaft (Statistisches Bundesamt 2017). Beim Herzinfarkt
handelt es sich um ein Krankheitsbild mit zunehmender Bedeutung, dessen Behandlung und
Komplikationen Medizin, Forschung und Gesellschaft auch in Zukunft noch beschiftigen wer-

den (Robert-Koch-Institut).



1.1.2 Pathophysiologie

,Der akute Myokardinfarkt ist definiert als Nekrose von Herzmuskelzellen, den Kardiomyozy-
ten, auf dem Boden einer koronaren Minderperfusion mit einer konsekutiven Ischidmie®
(Schneider und Hopf 2017). Der akute Myokardinfarkt kann also sowohl auf dem Boden einer
Koronarstenose als auch dem Verschluss einer Koronararterie entstehen. Anhand der Lokali-
sation des verschlossenen Koronargefil3es lassen sich die Infarkte anatomisch grob in einen
Vorder-, Hinter- und Seitenwandinfarkt differenzieren. Dabei ist die von dem R. interventricu-
laris anterior (LAD = Left Anterior Descending Artery) versorgte anteroseptale Vorderwand
mit 48% die haufigste Infarktlokalisation. Es folgen mit 33% die von der rechten Koronararterie
(RCA = Right Coronary Artery) versorgte posteroseptale Hinterwand und mit 9% die von dem
R. circumflexus (RCX = Ramus circmumflexus) versorgte Lateralwand (Buss et al. 1984). Eine
fir den akuten Infarkt prognostisch bedeutendere Einteilung ist die Unterscheidung zwischen
STEMI (ST-elevation myocardial infarction) und NSTEMI (non ST-elevation myocardial infar-
ction). Diese einfache, anhand der ST-Strecke des Elektrokardiogramms getroffene Differen-
zierung kann in vielen Fillen bereits praklinisch vom Notarzt durchgefithrt werden und besitzt
eine starke Aussagekraft. Denn auch wenn sie seltener vorkommen, besitzt der STEMI mit 5-
10% eine im Vergleich zum NSTEMI fast doppelt so hohe Letalitit. Ursichlich dafir ist die
unterschiedliche Pathophysiologie der Erkrankung. Wahrend der NSTEMI durch einen von
einem Thrombus hervorgerufenen partiellen Koronarverschluss mit Mikroembolisationen in
den distal der Stenose liegenden Gefil3en verursacht wird, handelt es sich beim STEMI zu 90%
um einen kompletten Gefi3verschluss (Baenkler et al. 2015; Erdmann 2009). Im Grunde ge-
nommen ist ein Myokardinfarkt also eine Form der Ausprigung der Arteriosklerose an den
Herzkranzgefillen (Baenkler et al. 2015). Er entsteht zu tiber 95% durch Stenosen oder Gefal3-
verschlisse, die durch einen Thrombus oder eine Plaqueruptur bedingt sind. Andere Ursachen
wie Vaskulitiden (z. B. Kawasaki-Syndrom), Lungenembolien oder Aortendissektionen sind mit
einer Haufigkeit von unter 5% selten (Renz-Polster et al. 2011). Ein weiterer Unterschied zwi-
schen STEMI und NSTEMI ist, dass es sich bei einem STEMI um einen transmuralen Infarkt
handelt, der sich tber die komplette Ventrikelwand erstreckt. NSTEMIs hingegen sind eher
(sub-)endokardial lokalisiert und haben somit einen geringeren Einfluss auf die linksventrikulire
Ejektionsfraktion (Baenkler et al. 2015; Erdmann 2009). Die Gemeinsamkeit von beiden In-
fartkttypen ist jedoch, dass es bei beiden zu einer Kardiomyozytenschadigung und somit zu
einer Erhchung des kardialen Proteins Troponin im Blut kommt. Hiufig werden beide Infarkt-
typen auch mit der instabilen Angina Pectoris als akut lebensbedrohliche Formen der KHK
(Koronaren Herzkrankheit) unter dem Begriff ,,Akutes Koronarsyndrom* (ACS) zusammen-

gefasst (Baenkler et al. 2015; Trappe 2009).



1.1.3 Behandlungsmdéglichkeiten und Ergebnisse

Das Ziel bei jedem ACS ist die Reperfusion des betroffenen Myokardareals. Dabei gilt, je schnel-
ler die Reperfusion gelingt, desto mehr Herzmuskelgewebe kann gerettet werden. Deshalb hat
gerade der STEMI, bei dem in 90% der Fille ein kompletter Gefil3verschluss vorliegt, eine
sofortige Behandlung oberste Prioritit. Die bevorzugte Behandlungsmethode ist heute die Ko-
ronarangiographie mit PTCA und Stentimplantation. Bei dieser Behandlung wird mit Hilfe der
Seldinger-Technik an der A. radialis dextra oder der A. femoralis communis dextra zuerst ein
arterieller Zugang etabliert. Uber diesen wird mit Hilfe einer Schleuse ein Fiihrungskatheter
eingebracht, mit dem versucht wird den thrombotischen Verschluss innerhalb der Koronarar-
terie zu passieren und anschlieBend mit Hilfe eines am Fihrungsdraht entlanggleitenden Bal-
lonkatheters aufzudehnen. Des Weiteren besteht die Méglichkeit zur Implantation einer Gefal3-
stiitze (Stent), die das Gefdll dauerhaft offenhilt. Die PTCA ist nicht nur das Mittel der Wahl
zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS), sondern wird sogar wesentlich hiufiger
zur Therapie der stabilen Angina Pectoris eingesetzt (Baenkler et al. 2015; Kochs und Zach-
arowski 2015).

Eine weitere Moglichkeit zur Behandlung eines Herzinfarktes stellt die Lysetherapie dar. Laut
den Leitlinien ist sie indiziert, falls eine Herzkatheteruntersuchung gar nicht oder erst nach tiber
90 Minuten ermdglicht werden kann. Bei dieser Methode wird dem Patienten ein Fibrinolyti-
kum, hdufig Alteplase, verabreicht. Bei Alteplase handelt es sich um eine kiinstlich hergestellte
Variante des Plasminogenaktivators (t-PA), der das korpereigene Fibrinolysesystem aktiviert
und den Thrombus auflést. Da die Alteplase-Gabe systemisch wirkt und auch bei sachgerechter
Anwendung teils schwere Nebenwirkungen, wie intrazerebrale Blutungen (ca. 1% der Patienten)
verursacht, kommt sie nur beim ST-Hebungsinfarkt in Frage (Baenkler et al. 2015; European
Society of Cardioloy (ESC) 2017). Im Falle eines nicht komplett verschlossenen Infarktgefi3es
(IRA) mit einer fiir die PTCA ungeeigneten Anatomie, einem kardiogenen Schock oder groflen
ischimiegefihrdeten Myokardbereichen besteht als weitere Behandlungsmoglichkeit beim ACS
auch die Anlage eines Bypasses in einer Notfall-OP (European Society of Cardioloy (ESC)
2017). Bei einem Bypass handelt es sich um einen kiinstlichen Umgehungskreislauf zur Uber-
briickung signifikanter Koronarstenosen, um eine Perfusion der distal der Stenose gelegenen
Myokardareale zu gewihrleisten. Alle Bypisse werden unter Verwendung von kérpereigenen
Gefillen angelegt. Generell unterscheidet man zwischen einem arteriellen und einem vendsen
Bypass. Ein mégliches Verfahren ist z. B. der aortokoronare Venenbypass (ACVB), zu dessen
Anlage meist die V.saphena magna verwendet wird (Baenkler et al. 2015). Bei dem in der KHK-

Chirurgie am hdufigsten angewandten Verfahren handelt es sich um einen Bypass der linken
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Arteria mammaria interna (LIMA) auf den Ramus interventricularis anterior (RIVA). Weitere
Indikationen zur Durchftihrung einer Bypassoperation anstatt einer Koronarangiographie mit
PTCA sind 3-Gefia3-Erkrankungen, 2 Gefil3-Erkrankungen mit Beteiligung des proximalen
RIVA, Hauptstammstenosen und Diabetes mellitus Patienten mit mehreren langstreckigen Ste-

nosen (Baenkler et al. 2015).

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von Méglichkeiten das ACS und das CCS (chronische Koro-
nar-Syndrom) erfolgreich zu behandeln. Dies zeigt sich auch an der in den Industrienationen in
den letzten Jahrzehnten kontinuierlich gesunkenen Zahl an Herz-Kreislauf-Toten und einer
Krankenhaussterblichkeit in Deutschland von 6-9% (Rauch et al. 2007; Robert-Koch-Institut).
Die deutsche Gesellschaft fur Kardiologie sprach in einer Presseerklirung im Jahr 2004 sogar
von einer Mortalitit von 4% (Deutsche Gesellschafft fiir Kardiologie 2018). Diese Zahlen tdu-
schen jedoch dariiber hinweg, dass es sich bei dem Herzinfarkt immer noch um eine lebensbe-
drohliche Erkrankung handelt, die fir den Betroffenen, sollte er den Infarkt tbetleben, eine
Vielzahl an Komplikationen mit sich bringen kann. Wihrend in den ersten Stunden nach dem
Infarkt Herzrhythmusstorungen die gefdhrlichste Komplikation darstellen, konnen in den ers-
ten Tagen nach Infarkt durch Papillarmuskelabriss bedingte Mitralklappen-Insuffizienzen oder
Ventrikelseptumdefekte auftreten. Es besteht auch die Méglichkeit der Entstehung einer Post-
myokardinfarkt-Perikarditis (Dressler-Syndrom), bedingt durch eine Autoimmunreaktion des
Korpers gegen Kardiomyozyten, die erst drei bis vier Wochen nach dem Infarkt auftritt (Ba-
enkler et al. 2015). Ein weiterer entscheidender Punkt, der neben den akuten Postinfarktkom-
plikation die Prognose eines Patienten beeinflusst und vermehrt im Fokus von Forschung und
Wissenschaft steht, ist das sogenannte kardiale Remodeling (Deutsche Gesellschaft fir Kardio-

logie 2018; (Baenkler et al. 2015; Ganten 2000).

1.1.4 Kardiales Remodeling

Auch nach einer erfolgreichen Krankenhausbehandlung des Infarktes, die ohne die hier genann-
ten Komplikationen verlduft, haben Patienten eine eingeschrinkte Lebenserwartung. So betrigt
die 5-Jahres-Ubetlebensrate von STEMI-Patienten laut einer Studie des Bremer Instituts fiir
Herz-Kreislauf-Forschung mit 8.500 ausgewihlten Teilnehmern aus dem Nordwesten Deutsch-
lands ca. 75%. Im Umbkehrschluss bedeutet dies, dass ein Viertel der Infarktpatienten, die aus
dem Krankenhaus entlassen wurden, nach 5 Jahren nicht mehr am Leben sind. Ein Herzinfarkt
ist also ein Ereignis mit erheblich prognostischer Bedeutung fiir den Betroffenen (Deutsche
Gesellschaft fir Kardiologie.: ,,Pressemitteilung: Langzeit-Sterblichkeit nach Herzinfarkt®). Ei-
ner der Grinde fur die gesteigerte Mortalitit der Infarktpatienten ist das kardiale Remodeling.

Hierunter versteht man ,,[ die | Umbauprozesse des Herzens unter pathophysiologischen
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Bedingungen nach einem Myokardinfarkt oder bei anderen Erkrankungen, die zur Herzinsuffi-
zienz fithren kénnen® (Ganten 20006). Diese Umbauprozesse kann man grob in ein frithes und
spites Remodeling unterteilen. Das frithe Remodeling bezeichnet die Heilungs- und Anpas-
sungsvorginge des direkt vom Infarkt betroffenen Myokardgewebes (Baenkler et al. 2015). In
den ersten 4 - 24 Stunden nach dem Infarkt kommt es dabei zur Entstehung einer Koagulati-
onsnekrose mit Einwanderung von neutrophilen Granulozyten. Anschlieend wird das nekro-
tische Gewebe in den nichsten Tagen durch Makrophagen resorbiert und es bildet sich inner-
halb einer Woche ein Kollagenfasern enthaltenes Granulationsgewebe. So entsteht innerhalb
von sechs Wochen eine fibrosierte Narbe. Das Problematische an dieser strukturellen Umge-
staltung ist, dass Narbengewebe das ehemalige Myokard aufgrund der fehlenden Kontraktilitit
nur unzureichend ersetzen kann (Baenkler et al. 2015; Bocker et al. 2012). , Letztlich kommt es
daher zu einer [...] Ausdinnung und Dilatation der infarzierten Myokardwand [die] in der Pos-
tinfarktphase zur Infarktexpansion fithren [kann]“ (Baenkler et al. 2015). Unter dem spiten Re-
modeling hingegen versteht man eine tiber Monate bis Jahre andauernde strukturelle Umgestal-
tung der nicht vom Infarkt betroffenen Areale. Sie ist geprigt durch Hypertrophie und einer
vermehrten Apoptoserate der Kardiomyozyten, interstitieller Fibrose und Dilatation und Ver-
formung des Ventrikels (Baenkler et al. 2015). Verursacht wird das Remodeling durch die Kom-
pensationsvorginge des Korpers als Reaktion auf die infarktbedingte Ausdiinnung, Dilatation
und verminderte Pumpleistung des Ventrikels. Durch die verminderte Pumpleistung kommt es
im Korperkreislauf zu einer Abnahme der Perfusion., die eine Aktivierung des Sympathikus
nach sich zieht. Die Sympathikusaktivierung erfolgt dabei einerseits durch den verminderten
Blutfluss, der zur Aktivititsabnahme des Barorezeptorreflexes fuhrt und andererseits direkt tiber
kardiale Nervenfasern. Die durch die Aktivierung des Sympathikus folgende Katecholaminaus-
schiittung fithrt vorldufig durch eine Steigerung der Kontraktionskraft und der Herzfrequenz
zu einer Verbesserung der peripheren Perfusion. Langfristig iberwiegen jedoch die negativen
Effekte, da hohe Katecholaminkonzentrationen das kardiale Remodeling férdern. Grund daftr
ist, dass die vermehrte Sympathikus- Aktivitit Gber die kardialen 31-Adrenorezeptoren zur ver-
mehrten Hypertrophie, Fibrose, Nekrose und Apoptose von Kardiomyozyten beitragt. Aul3er-
dem sind die positiv inotropen Effekte nur von kurzer Dauer. Durch die chronische Besetzung
der kardialen 3-Rezeptoren tritt als Gewohnungseffekt eine Herunterregulation der 3-Rezepto-
ren-Dichte um 60-80% auf. Dadurch ist eine Ionotropiesteigerung bei Belastung kaum noch

moglich (Siegenthaler und Amann-Vesti 2000).

Eine weitere Ursache fiir das Remodeling ist die Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems). Durch die infarkt-bedingte Perfusionsminderung der Niere sinkt der



Dehnungsdruck der afferenten Arteriolen, wodurch es an den Zellen des juxtaglomeruliren Ap-
parates zur Reninausschiittung kommt. Die ins Blut abgegebene Peptidase Renin spaltet das
dauerhaft von der Leber sezernierte Angiotensinogen zu Angiotensin I. Das wiederum vor allem
auf Endothelzellen im Kapillarbett der Lunge vorkommende Angiotensin-Converting-Enzym
wandelt anschlieBend das Angiotensin I zu Angiotensin II um. Bei Angiotensin II handelt es
sich um ein Oktapeptid, das direkt im proximalen Tubulus und indirekt iiber die Freisetzung
des Steroidhormons Aldosteron, das iber die Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors
durch einen vermehrten luminalen Einbau von ENaC und ROM K-Kanilen sowie der vet-
mehrten basalen Expression der Na"/K"-ATPase zu einer Natrium- und Wasserretention fihrt.
(Schrier et al. 2010; Siegenthaler und Amann-Vesti 20006; Field et al. 2017). Des Weiteren wirkt
es auf die kleinen Arteriolen vasokonstriktorisch. Ebenfalls beteiligt ist das sogenannte kardiale
Renin-Angiotensin-Aldosteron- System. Mittlerweile ist belegt, dass es auch im Herzen, verur-
sacht durch infarktbedingte Verdnderung der Wandspannung, zu einer vermehrten endothelia-
len Expression des Angiontensin-Converting-Enzyms kommt. Durch den daraus folgenden
Angiotensin II Anstieg, werden die kardialen AT1-Rezeptoren verstirkt aktiviert (Siegenthaler
und Amann-Vesti 20006; Field et al. 2017). ,,[Die] AT1 Rezeptoren am Herzen bewirken neben
der Noradrenalinfreisetzung und der Vasokonstriktion direkt eine myokardiale Apoptose, eine
Myokardfibrose [...] und die Induktion der Hypertrophie [...]* (Siegenthaler und Amann-Vesti
2000).

Das kardiale Remodeling ist fiir jeden Infarktpatienten von zentraler Bedeutung. Die durch das
Remodeling verinderte Zusammensetzung des Myokards und die Dilatation des linken Ventri-
kels begtinstigen Arrhythmien und fihren zu einer chronischen Linksherzinsuffizienz mit kar-
dialer Dysfunktion (Sutton, Martin G. St. John und Sharpe 2000; Ganten 20006). Somit ist das
kardiale Remodeling ein prognostisch bedeutender Faktor fiir das Langzeitiiberleben von In-
farktpatienten. Ein Ansatz in der pharmakologischen Postinfarkttherapie ist es daher, durch
Einsatz von B-Blockern und ACE-Hemmern das kardiale Remodeling zu verlangsamen. Bei der
Verwendung von [-Blockern und ACE-Hemmern handelt es sich somit nicht nur um eine
symptomatische Therapie von Rhythmusstorungen und beginnender Linksherzinsuffizienz bei
Postinfarktpatienten, sondern sie hat eine prognostische Relevanz und reduziert die Mortalitat
der Betroffenen (Vantrimpont et al. 1997; Hjalmarson et al. 1983; Domanski et al. 1999). Um
das kardiale Remodeling aufzuhalten und die Heilungsprozesse des Herzens nach dem Myokar-
dinfarkt zu verbessern, ist in den letzten 16 Jahren vermehrt die Bedeutung von Stammzellen in

den Fokus von Wissenschaft und Forschung gertickt (Fisher et al. 2014). Eine in diesem



Kontext bedeutende Studie, die sich mit dem Thema der autologen Stammzelltransplantation

fir Myokardinfarktpatienten befasst, ist die PERFECT-Studie (Steinhoff et al. 2017).

1.2 Myokardiale Stammzelltransplantation

1.2.1 Uberblick Stammzelltherapie

In der Vergangenheit konnte in verschiedenen Dissertationen und Studien die Bedeutung von
Stammzellen in der Neoangiogenese, am Mausmodell oder am Schweineherzen belegt werden
(Takakura et al. 2000; Shake et al. 2002). Ebenfalls zeigte sich, dass Knochenmarksstammzel-
len durch Inhibition von inflammatorischen Proteinen wie z.B. TNF- o und IL 6 einen antia-
poptopischen Effekte auf Kardiomyozyten besitzen (Onai et al. 2007; Du et al. 2008; Stumpf
et al. 2008). Trotz vielversprechender Grundlagenforschung gab es lange wenige Beispiele fiir
die klinische Anwendung von Stammzellen am menschlichen Herzen. Es stellte sich die Frage,
ob ihre positiven Effekte auch im Rahmen einer Therapie ,z.B. bei der ischdimischen Kardio-
myopathie, als Folge eines Herzinfarktes am Menschen genutzt werden koénnen (Du et al.
2008). Eine der ersten vom Aufbau her mit PERFECT vergleichbare Studie, die sich mit dem
Nutzen einer kardialen Stammzelltherapie am Menschen beschiftigt, wurde im Jahr 2001 ver-
offentlicht. Damals testeten Hamano et al die Folgen einer myokardialen Knochenmarks-
stammzelltransplantation an einem Kollektiv von fiinf KHK-Patienten, die neben einer
Stammzelltransplantation ebenfalls durch Anlage eines CABG behandelt wurden. In dieser
Studie wiesen in der Myokardszintigraphie drei der funf Patienten eine Perfusionsverbesse-
rung auf (Hamano K et al.). Auch fir das Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes wurde der
Nutzen einer intrakoronaren Stammzelltransplantation bereits nachgewiesen (Wollert and

Drexler 2005; Strauer et al. 2002).

Dabei muss beachtet werden, dass es sich bei den in den Studien verwendeten ,,Knochen-
marksstammzellen® teilweise um unterschiedliche Zellpopulationen handelt. Zu den im Kno-
chenmark vorkommenden Stammzellen geh6ren unter anderem die himatopoetischen und
die mesenchymalen Stammzellen. Wihrend in den ersten Studien die verwendeten ,,Knochen-
marksstammzellen® teilweise nicht differenziert wurden, gelang in neueren Arbeiten anhand
des Antigenprofils eine genauere Aufschlisselung der verwendeten Stammezellen. Gegenstand
von Forschung und Wissenschaft im Bereich der kardialen Stammzelltherapie waren und sind
vor allem Studien mit himatopoetischen CD133" -Stammzellen und mesenchymalen CD271"
-Stammzellen (Stamm et al. 2003; Stamm et al. 2007; Donndorf and Steinhoff 2013; Gaebel et
al. 2011). In der PERFECT-Studie, auf die sich diese Dissertation bezieht, wurden als Sub-
gruppe autologe himatopoetische CD133" Knochenmarksstammzellen verwendet. Ein Grund

warum in vielen Studien CD133" Knochenmarksstammzellen verwendet werden ist, dass in
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vorausgegangenen Arbeiten bereits Thre Bedeutung fiir die Neoangiogenese belegt werden
konnte (Ma et al. 2005). Ebenfalls konnte im Tiermodel unter intramyokardialer Injektion von
humanen CD133" Knochenmarksstammzellen neben positiven Effekten auf die Myokardpet-
fusion auch eine verbesserte Regeneration des kontraktilen Myokards nachgewiesen werden,
die wohlmdglich auf einer Differenzierung von CD133" Knochenmarksstammzellen in my-
ozytire Zellen beruht (Ma et al. 2006; Agbulut et al. 2004). In ersten Studien am Menschen
wirkte sich eine intrakardiale CD133"-Knochenmarksstammzelltransplantation nach Myokard-

infarkt positiv auf die Pumpkraft des Myokards aus (Stamm et al. 2007; Yerebakan et al. 2011).

1.2.2 CD133" Knochenmarksstammzelltransplantation innerhalb der Petfectstudie

Die 2017 veroffentlichte PERFECT-Studie ist eine 58 Patienten umfassende randomisierte,
multizentrische, placebokontrollierte und doppelverblindete klinische Phase III Studie. Haupt-
autor und klinischer Leiter der Studie war der Leiter des Referenz- und Translationszentrums
fir kardiale Stammzelltherapie der Universititsmedizin Rostock, Herr. Prof. Dr. med. Gustav
Steinhoff. Ziel der Studie ist die intramyokardiale Transplantation von autologen CD133"- Kno-
chenmarksstammzellen fir Angiogenese und kardiale Reparaturprozesse bei Postinfarktpatien-

ten mit CABG zu beurteilen.

Das finale Patientenkollektiv der Studie bestand aus 58 Personen, die zwischen September 2009
bis Juni 2015 rekrutiert wurden. Einschlusskriterien der Studie waren eine Koronararteriener-
krankung (KHK) nach Myokardinfarkt mit Indikation fiir eine Bypass-Operation (CABG), das
Vorhandensein eines hypokinetischen, hypoperfundierten Myokardareals innerhalb des linken
Ventrikels und eine reduzierte LVEF (25-50%). Wihrend der Studie wurden die Patienten in
eine Placebo- und eine Behandlungsgruppe unterteilt. In beiden Gruppen erfolgte dabei die
Anlage eines CABG (Coronary Artery Bypass Graft). Zusitzlich zur Anlage des Bypasses wur-
den bei der Behandlungsgruppe 0,5-5ml x 10° CD133" Knochenmarksstammzellen (0,5-5ml x
10° CD133" BMSC in Kochsalzlésung + 10% autologes Serum) in die Segmente der Infarkt-
grenzregion injiziert. Es handelt sich bei allen Patienten um autologe CD133" Knochenmarks-
stammzellen, die mittels Beckenkammpunktion vor Bypass Anlage zum Zeitpunkt T' = -2 bis T
= -1 gewonnen wurden. Aus diesem Knochenmarksaspirat wurden die CD133" Knochen-
marksstammzellen von der Firma Miltenyi Biotec GmbH mittels CliniMACS, einem automati-
sierten antigenbasierten Verfahren anhand des Merkmals des CDD133 Antigens selektioniert. So
konnte sichergestellt werden, dass es zu keiner Transplantation von Leukozyten oder deren
Progenitorzellen mit méglicher inflammatorischer Reaktion kam. Die Placebogruppe hingegen
erhielt neben der CABG-Anlage lediglich eine 5 ml Kochsalzlosung (5 ml Kochsalzlosung +

10% autologes Serum). AnschlieBend wurden die Patienten zur Beurteilung des
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Therapieerfolges anhand der LVEF-Verbesserung in zwei Gruppen unterteilt. Als Responder
werden Patienten bezeichnet, deren LVEF sich nach 180 Tagen im Vergleich zur Erstuntersu-
chung (Baseline, T = 0) um mehr als 5% verbessert hat. Bei den Non-Respondern handelt es
sich um Patienten, bei denen eine Verbesserung der LVEF von unter 5% oder gar eine Ver-
schlechterung vorliegt. Die Ermittlung der LVEF zum Zeitpunkt T = 0 und nach einem halben
Jahr (T = 180) erfolgte mit Hilfe von kardialer Magnetresonanztomographie bei 1,5 Tesla Feld-
stirke. Dabei wurden die LV-Volumina, die LV-Funktion, die myokardiale Perfusion mittels
Adenosin-Stress sowie die Infarktausdehnung mittels Late Gadolinium Enchantement (LGE)
bestimmt. Des Weiteren wurde ein Biomarker Profil des peripheren Blutes angelegt. Dieses
umfasst die Konzentration von CD133"- Knochenmarksstammzellen und CD133"- Endothe-
lial Progenitor Cells im peripheren Blut, die Thrombozytenkonzentration, die Hohe des pro-
Angiogenese Faktors VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), das Vorliegen von IGFBP-
3 (Insulin-like-growth-factor-binding-protein-3) und des SH2B3 Proteins (SH2B Adapter Pro-

tein 3), das mit der Inhibierung von Megakaryozyten und Stammzellen assoziiert ist.

Nach 180 Tagen zeigte sich, dass es sich bei 35 Patienten (35/59 = 60,35) um LVEF-Responder
und bei 23 Patienten (23/58 = 39,7%) um LVEF-Non-Responder handelt. Die Non-Responder
setzten sich dabei sowohl aus Patienten der Placebo- als auch der CD133" Behandlungsgruppe
zusammen. Thre Gemeinsamkeit besteht in der unverinderten, bzw. verschlechterten LVEF.
Des Weiteren fanden sich bei allen Non-Respondern geringere EPC (CD133", CD34", CD117")
-Spiegel im peripheren Blut, eine verminderte Thrombozytenzahl, erhéhte Angiogenesefakto-
ren wie VEGF und eine Hochregulation des SH2B3 Proteins (SH2B Adapter Protein 3). Die
Responder hingegen wiesen lediglich eine erhéhte Stammzellkonzentration im peripheren Blut
auf, kein Anstieg von Thrombozyten, VEGF und SH2B3 (Steinhoff et al. 2017). Da bereits eine
Korrelation von SH2B3 mit der Koronaren Herzkrankheit und Arteriosklerose bekannt ist,
wurde vermutet, dass SH2B3 als Regulatorprotein fir die verminderte Knochenmarksantwort
und eine dadurch schwicher ausfallende Angiogenese und die daraus resultierende verminderte
LVEF verantwortlich sein kénnte. (Auer et al. 2014; Fortney et al. 2015; McPherson and Tyb-
jaerg-Hansen 20106; Steinhoff et al. 2017). Interessant ist dabei, dass bei den Non-Respondern
bereits in den vor der Bypass-Operation (T = 0) im Zeitraum T = -7 bis T = -1 entnommenen
Blutproben eine erthohte SH2B3 Konzentration nachgewiesen wurde. Dies konnte bedeuten,
dass das postkardiale Remodeling oder auch der Erfolg einer Stammzelltherapie bereits vor dem
Eintreten eines Herzinfarkts genetisch determiniert sind und daher bei bestimmten genetisch
vorselektierten Patientengruppen eine adiquate Behandlungsméglichkeit des Herzinfarkts dar-

stellt.



Daher ist es im Rahmen der weiteren Aufarbeitung der PERFECT-Studiendaten von Interesse
den Zusammenhang zwischen genetischer Disposition, der dadurch beeinflussten Angiogenese
und des resultierenden klinischen Outcomes besser zu verstehen. Diese Dissertation soll im
Rahmen des Weiteren wissenschaftlichen Workups der PERFECT-Studiendaten dazu dienen,
die Auswirkungen von CD133" BMSC-Transplantationen auf die myokardiale Perfusion bei
Herzinfarktpatientenbesser zu verstehen und unter neuen Gesichtspunkten zu beleuchten. Ziel
dabei ist es im Besonderen, sowohl die mutmallichen Perfusionsunterschiede zwischen Res-
pondern und Non-Respondern als auch ithre Wirkung auf die LVEF zu veranschaulichen. Dies
soll dabei anhand eines 16-Segment-Modells dargestellt werden, um differenziertere Aussagen
tiber den Effekt einer CD133+- Stammzelltherapie treffen zu kénnen. Von Interesse ist dabei
unter anderem auch die Frage, ob eine Stammzelltherapie lokale segmentbezogene Effekte auf-
weist, oder sich Angiogenese und Blutfluss global auch in den nicht behandelten Segmenten

verbessern (Steinhoff et al. 2017).

1.3 Das MRT in der kardialen Ischdmiediagnostik
1.3.1 Grundlagen der Coronarphysiologie

Ein typisches in der MRT-Ischimiediagnostik angewandtes Verfahren ist die sogenannte First-
Pass-Perfusions-Bildgebung. First-Pass-Perfusion bedeutet, dass nach Injektion eines Gadoli-
nium-Kontrastmittelbolus der erstmalige Durchfluss (sog. First-Pass) des Kontrastmittels durch
die Herzhohlen und die dabeti stattfindende Kontrastmittelaufnahme ins Myokard (Uptake) im
MRT beobachtet wird. Das Ziel dieser Bildgebung ist also nicht die Darstellung des koronaren
Blutflusses, sondern der Myokardperfusion. Hierbei ist es entscheidend zu wissen, dass die auf-
grund von Koronararterienstenosen hypoperfundierten Myokardareale erst ab einer Diameter-
minderung des Gefi3durchmessers von ca. 85 % an einer deutlich verminderten Kontrastmit-
telaufnahme in Ruhe zu erkennen sind. Dafiir verantwortlich ist die myokardiale Autoregulation
(Bolz und Urbaszek 2002). ,,[Diese] ist definiert als die intrinsische Eigenschaft des Herzens
den Koronarfluss bei geindertem Perfusionsdruck unabhingig von Anderungen des Metabo-
lismus aufrechtzuerhalten® (Bolz und Urbaszek 2002). Dies bedeutet, dass bei einem physiolo-
gischen Blutdruck im Bereich von 70-130 mmHg die Koronardurchblutung lediglich durch kar-
diale Vasomotion reguliert wird und unabhingig vom Perfusionsdruck ist. Hauptdeterminanten
der Autoregulation sind die small-vessels (kleine Arteriolen unter 100 pm), die fir den GroBteil
des kardialen Gefil3widerstandes verantwortlich sind. (Bolz und Urbaszek 2002). Durch eine
Dilatation der Arteriolen unter Belastung kann beim Herzgesunden eine Erniedrigung des Ge-
fiBwiderstandes der myokardiale Blutfluss (MBF) bis um das 5-fache gesteigert werden. Die
myokardiale Autoregulation ist also die Fahigkeit des Herzens bei Belastung durch kérperliche
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Aktivitit unter unverindertem Perfusionsdruck durch eine Dilatation der kleinsten Gefdl3e des
Myokards die Koronardurchblutung zu erhéhen. Auch bei einer proximalen Koronarstenose
wird die Durchblutung des Myokards kompensatorisch iiber den Mechanismus der Autoregu-
lation durch Dilatation der poststenotischen Gefil3e aufrechterhalten. Aufgrund der myokardi-
alen Autoregulation kommt es in Ruhe also erst bei hochgradigen Stenosen, die deren kompen-
satorischen Fahigkeiten tiberfordern zu einer verminderten Koronarperfusion (Heusch 1990;

Schifers et al. 2008).
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Abbildung 1: Effekt der Lumenreduktion (Koronarstenose) auf den koronaren Blutfluss in Ruhe und
bei maximalem Blutfluss bei anidsthesierten Hunden im Tiermodell. Der myokardiale Blutfluss in Ruhe
(Autoregulation) wird erst von einer 80-85% Koronarstenose beeinflusst, wihrend der maximale Koro-
nare Blutfluss bereits bei einer Stenose von mehr als 50% zu sinken beginnt. (Guarini und Marzilli 2013).
Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Frau Guarini.

Um dennoch eine geringergradige subklinische Koronare Herzkrankheit (KHK) und die damit
verbundene Hypoperfusion zu diagnostizieren, ist es notwendig, die MRT-Untersuchungen un-
ter Ausreizung der myokardialen Perfusionsreserve im Sinne einer maximalen Vasodilatation
durchzufithren (Heusch 1990). Dies wire z. B. durch die kérperliche Betitigung des Patienten
mit Hilfe eines Fahrradergometers im Magnetresonanztomographen moglich. Wegen der
schwierigen Durchfithrung, der schlechten Vergleichbarkeit von Untersuchungsergebnissen
und der oft zusitzlich aus nicht kardialen Griinden eingeschrinkten Leistungsfahigkeit bei ei-
nem tberwiegend dlteren Patientenkollektiv werden jedoch pharmakologische Stressoren wie
Adenosin oder Dipyramidol bevorzugt (Shehata et al. 2014; Attenberger und Ai 2011). Bei die-
sen handelt es sich um Koronardilatatoren, die durch eine Umverteilung des Blutflusses zu Un-

gunsten der Versorgungsgebiete stenosierter Koronararterien zu einer Demaskierung der
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hypoperfundierten Areale im MRT-Bild beitragen. Das Ganze wird auch als sogenanntes Steal-
Phinomen bezeichnet (Attenberger und Ai 2011). Es ldsst sich dabei pathophysiologisch zwi-
schen dem kollateralen- und dem transmuralen Steal-Phinomen differenzieren. Das kollaterale
Steal-Phinomen beruht darauf, dass bei einer Koronarstenose die Perfusion der Endstrombahn
aus der Summe des Restflusses der Koronararterie und der Kollateraldurchblutung besteht. Da
in einem myokardialen Infarktgebiet die Fihigkeit der small-vessels zur Autoregulation auf-
grund der Minderperfusion bereits ausgeschopft ist, findet durch Zugabe eines Vasodilatators
nur noch die Erweiterung der nicht zum Infarktareal geh6renden Donorgefile statt. Es kommt
also zu einer Dilatation der das Infarktareal versorgenden Kollateralgefil3e, die zu einer Reduk-
tion des treibenden Druckgradienten zwischen Kollaterale und Endstrombahn fiihrt, wodurch
die Perfusion des Infarktareals weiter abnimmt. Dies ermoglicht bereits die Relevanz von klei-
neren Stenosen fir die Myokardperfusion darzustellen. Analog zu einer Verminderung des kol-
lateralen Druckgradienten fihren Vasodilatatoren auch zu einem sogenannten ,, Transmuralen
Steal-Phidnomen®. Bei diesem kommt es zu einer Umverteilung der transmuralen Myokar-
ddurchblutung (Siegenthaler und Amann-Vesti 2006). Als anatomischer Endpunkt der myo-
kardialen Blutversorgung sind zu Beginn vor allem die subendokardialen Myokardareale von
einer sich manifestierenden Minderperfusion betroffen (Olivas-Chacon et al. 2015; Schifers et
al. 2008). Deshalb kommt es vor allem subendokardial zur Ausschépfung der autoregulatori-
schen Perfusionsreserve, wihrend epikardial eine autoregulatorische Reserve verbleibt. Eine
vollstindige Dilatation der epikardialen Gefi3e durch Zugabe eines Vasodilatators mindert folg-
lich die Perfusion des nachgeschalteten subendokardialen Myokards. Diese Umverteilung zu
Ungunsten der bestehenden minderperfundierten Areale unter Belastung wird als ,, Transmura-

les Steal-Phinomen® bezeichnet (Siegenthaler und Amann-Vesti 2000).

1.3.2 Koronare Flussreserve

Ein bekanntes Mal3 zur Beurteilung der Myokardperfusion mit Hilfe des MRTs ist die soge-
nannte Koronare Flussreserve, im Englischen ,,Coronary Flow Reserve® (CFR). Sie wird defi-
niert als Quotient des maximalen Blutvolumenstroms in den Koronararterien bei Belastung und
des Blutvolumenstroms in den Koronararterien in Ruhe (Thelen und Abegunewardene 2010;
Jerosch-Herold et al. 1998). Auch mit anderen nicht invasiven Perfusionsbildgebungsmethoden
wie z. B. dem SPECT- oder der PET-CT kann die koronare Flussreserve bestimmt werden

(Bolz und Urbaszek 2002).
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CFR = Cthperemic/ CF resting

CFR = Coronary Flow Reserve
CF = Coronary Flow during hyperemic
CF = Coronary Flow in resting

Da die CFR lediglich den Quotienten zwischen Durchblutung in Ruhe und unter Belastung
angibt, spiegelt sie jegliche Verdnderungen des kardialen Blutflusses wider. Es handelt sich also
im Gegensatz zur FFR und IMR um einen nicht spezifischen Parameter, in den Verdnderungen
der Makro-und der Mikrozirkulation einflieBen. Die CFR ist also sowohl ein Indikator fiir die
epikardiale KHK als auch mikrovaskulire Perfusionsstérungen (Bruyne et al. 2016). Da die
Mikrogefisse den Grofiteil des Koronarwiderstands ausmachen und fir die Steigerung des kar-
dialen Blutvolumenstroms bei Belastung verantwortlich sind, ist die Héhe der CFR beim Herz-
gesunden vor allem von der mikrovaskuliren Autoregulation des Myokards abhingig (Shehata
et al. 2014; Bruyne et al. 2016). Beim Herzgesunden mit normal perfundiertem Myokard unter
pharmakologischer Belastung sollte die CFR Werte von = 2 annehmen. Der kardiale Blutfluss
kann also bei Belastung um den Faktor 2 gesteigert werden. Kommt es unter pharmakologischer
Belastung nicht zu einem 2-fachen Anstieg der Myokardperfusion im Vergleich zum Blutvolu-
menstrom in Ruhe kann dies ein Hinweis auf eine Koronarstenose sein. Diese fiithrt bereits in
Ruhe zu einer Ausschopfung der Koronarreserve, die dann unter Belastung nicht mehr gestei-
gert werden kann. Der Parameter der CFR bietet also die Méglichkeit auch klinisch stumme
Koronarstenosen mit einem in Ruhe nicht verminderten myokardialen Blutfluss (MBF) zu di-
agnostizieren (Erdmann 2009; Nieman et al. 2015). Insgesamt hat es sich gezeigt, dass die Be-
stimmung der CFR ein addquates Mittel zur Diagnostik von Koronarstenosen darstellt, das mit

dem luminalen Stenosegrad der Koronararterie korreliert (Schifers et al. 2008).

1.3.3 Bedeutung und prognostische Aussagekraft des MRT in der Ischimiediagnostik

Eine Moglichkeit zur Beurteilung von Perfusionsunterschieden stellt das Kardio-MRT dar. Das
Kardio-MRT ist ein klinisch vielseitig einsetzbares Verfahren. Unter anderem wird es unter Ver-
wendung von Gadolinium-Kontrastmitteln zur Ischdmie- und Myokarditisdiagnostik genutzt
(Gutberlet et al. 2013; Shehata et al. 2014). Vor allem in der Ischimiediagnostik hat das MRT
in den letzten 15 Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Ein Vorteil des Kardio-MRT's
gegentiber anderen Verfahren ist, dass das unter Adenosingabe durchgefiihrte Stress-Perfusi-

ons-MRT eine sehr gute Ortsauflésung besitzt und somit zur sicheren Identifikation von
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subendokardialen Perfusionsdefekten geeignet ist. Dies zeigte sich auch in einer Studie von
Wagner et al. (Wagner et al. 2003) Beim Vergleich der SPECT und des Kardio-MRT kam es
sowohl im Tiermodel als auch in einer Gruppe von 91 Patienten in der Diagnostik zu dhnlich
guten Ergebnissen. SPECT und Kardio-MRT waren in der Lage 97% der transmuralen Infarkte
zu identifizieren. Bezogen auf subendokardiale Infarkte hingegen erreichte die SPECT lediglich
eine Sensitivitit von 47%. Dies ist von besonderer Relevanz, da sich gezeigt hat, dass bei Ko-
ronarstenosen oder auch z. B. bei Myokardhypertrophien der endokardiale Blutfluss im Ver-
hiltnis deutlich stirker abfallt als der epikardiale. Normalerweise ist das endokardiale Myokard
besser perfundiert als die epikardial liegenden Bereiche. Das endo-/epikardiale Blutflussverhilt-
niss nimmt also Werte > 1 an. Bei einer Koronarstenose kommt es durch den im Verhiltnis
stirkeren Abfall der endokardialen Perfusion zu einer Minderung oder sogar Umkehrung des
Quotienten auf Werte < 1. Da sich sowohl Stenosen als auch Myokardhypertrohpien und my-
okardiale Wandbewegungstorungen durch ein vermindertes endo-/epikardiales Blutflussvet-
hiltnis gekennzeichnet sind, geht man davon aus, dass Defekte der endokardialen Mikrogefi3e
eine prognostische Aussagekraft besitzen und Rickschlusse auf Vitalitit des Myokards und da-
mit letztendlich das Uberleben eines Patienten zulassen (Shehata et al. 2014; Nagel 2002). Ver-
antwortlich fur die hohe Aussagekraft ist unter anderem die hohe Vulnerabilitit des subendo-
kardialen Myokards als anatomischer Endpunkt der kardialen Blutversorgung (Olivas-Chacon
et al. 2015). Aus diesem Grund manifestieren sich Perfusionsdefekte im Myokard erst subendo-
kardial- und breiten sich im spateren Verlauf transmural aus (Schifers et al. 2008). Des Weiteren
handelt es sich bei Stress-Perfusions-MRT Aufnahmen z. B. im Vergleich zur katheterbasierten
Verfahren wie der FFR-Messung (Fractional Flow Reserve) um ein nicht invasives Verfahren
(Shehata et al. 2014; Hamon et al. 2010). Die FFR Messung erfolgt per Koronarangiographie.
Dabei wird mit Hilfe des Fihrungsdrahtes Gber einen angebrachten Drucksensor der mittlere
arterielle Druck vor und hinter der Koronarstenose gemessen (Bonzel und Hammer 2009). Bei
der FFR handelt es sich also um den Gradienten zwischen poststenotischem und aortalem
Druck, der geeignet ist, um die himodynamische Relevanz einer Koronarstenose abzuschitzen
(Lapp und Krakau 2010; Arastéh et al. 2018). Das Stress-Perfusions-MRT kommt hingegen als
nicht invasives Verfahren ohne Verwendung ionisierender Strahlen aus und besitzt dennoch
eine dhnlich gute Aussagekraft, die nach neuen Metaanalysen selbst im Vergleich zur Herzka-
theteruntersuchung (Koronarangiographie) eine Sensitivitit von 90% und eine Spezifitit von
81% aufweist und ebenfalls zur Abschitzung der hamodynamischen Relevanz einer Koronars-

tenose verwendet werden kann (Shehata et al. 2014; Hamon et al. 2010).
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Auch neuere Studien belegen den diagnostischen Stellenwert des Kardio-Stress-MRT’s. So
konnte in den Studien FAME, DEFER und COURAGE gezeigt werden, dass eine Myokardi-
schimie fiir die Prognose von Patienten mit Angina Pectoris (CCS I-1I) deutlich relevanter als
das Vorhandensein einer Koronarstenose ist (Pijls et al. 2007; Bruyne et al. 2014; Boden et al.
2007). Die KHK-Patienten der DEFER-Studie konnten bei einer fir die Durchblutung nicht
signifikanten Koronarstenose mit einer FFR = 0,75 weder prognostisch noch symptomatisch
von einer PTCA profitieren. Die Indikation zur Behandlung von Patienten mit nicht signifikan-
ten Koronarstenosen erscheint daher im Licht dieser Erkenntnisse als dullerst fragwiirdig. Des
Weiteren fiel in der DEFER-Studie auf, dass Patienten mit einer signifikanten Koronarstenose,
einer FFR < 0,75 und der daraus resultierenden Ischimie eine gegeniiber Patienten mit nicht
signifikanten Stenosen deutlich erhchter Infarkt- und Herztodrate aufwiesen, was nicht unbe-
dingt verwundert. Das interessante an der DEFER-Studie ist, dass auch nach einer erfolgreichen
PTCA die Infarkt- und Herztodrate von Patienten mit einer Myokardischimie deutlich héher
als die der Patientengruppe ohne signifikante Stenosen blieb. Daraus wurde geschlussfolgert,
dass der wichtigste prognostische Faktor bei Patienten mit einer KHK nicht das Vorhandensein
einer Koronarstenose, sondern das Vorhandensein einer induzierbaren Ischimie ist. Auch im
Hinblick auf den klinischen Alltag sind diese Ergebnisse sehr interessant, da gerade éltere Pati-
enten hiufig mehr als eine Koronarstenose aufweisen. Um wirklich alle vorhandenen Koronars-
tenosen zu identifizieren und die Behandlungsbedurftigkeit der einzelnen Stenosen zu beurtei-
len ist eine nicht invasive Ischimie Diagnostik im Vorfeld der PCTA durchaus sinnvoll (Pijls et
al. 2007). Die Entscheidung zur Revaskularisation sollte heute also zunehmend vom Grad der
Ischiamie anstatt des Stenosegrads abhingig gemacht werden, was die Bedeutung des Adenosin-
Stress-MRT’s als wichtiges nicht invasives diagnostisches Tool zum Ischimienachweis unter-
streicht (Pijls et al. 2007; Bruyne et al. 2014; Boden et al. 2007; Achenbach et al. 2017; Neumann
et al. 2019; Knuuti et al. 2020).
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1.4 Ziele und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Semiquantitative Evaluation der myokardialen Perfusion bei

Patienten nach Myokardinfarkt und intramyokardialer Stammzelltherapie.

Auf folgende Punkte wird im Rahmen der Arbeit besonders eingegangen:

1. Exaktere Quantifizierung des Nutzens von CD133" BMSC-Transplantationen beztglich
der Perfusion und des kardialen Remodelings bei Postinfarktpatienten im ein Jahres Out-

come.

2. Genaue Differenzierung und Beurteilung eines positiven lokalen und globalen Stamm-

zelleffektes auf die Myokardperfusion anhand eines 32-Segments Modells.

3. Eignung der subendokardialen Myokardperfusionsbestimmung als prognostischer Fak-

tor fur die LVEF.

4. Moglichkeit der Korrelierung von Myokardperfusion mit laborchemischen Stammzell-

parametern und einer Verbesserung der LVEF.
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2. Material und Methoden

2.1 Semiquantitative MRT-Perfusionsmessung

2.1.1 Allgemeines

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist aus der modernen radiologischen Bildgebung nicht
mehr wegzudenken. Allein von 2004 bis 2009 stieg die Anzahl der Personen mit mindestens
einer MRT-Untersuchung im Jahr in Deutschland um 41% auf 97 Untersuchungen je 1.000
Einwohner, was im internationalen Vergleich einen absoluten Spitzenwert darstellt (T.G. Grobe
et al. 2011). Einer der Griinde dafiir dirften die vielseitigen Einsatzmoglichkeiten des MRT's
sein. Vor allem in der kardiologischen Diagnostik hat das MRT in den letzten Jahren an Bedeu-
tung gewonnen (Hahn D. 2007). Es erméglicht z. B. die Erstellung von Schnittbildern in allen
raumlichen Ebenen zur morphologischen und funktionellen Beurteilung von Myokard, Volu-
mina und Herzklappen. Die Vorteile des MRTs sind dabei der exzellente Weichteilkontrast und
die hohe raumliche sowie zeitliche Auflosung (Attili et al. 2010; Attenhofer Jost et al. 2012; F.
G. Zollner et al. 2010).

2.1.2 Grundlagen des MRTSs

Ein Magnetresonanztomograph besteht aus einem starken supraleitenden Magneten, Gradien-
tenspulen zur Ortskodierung, Hochfrequenzimpulsspulen zur Signalerzeugung sowie Signal-
empfang und einem Rechnersystem zur Umwandlung der elektromagnetischen Impulse in Bil-
der (Bartenstein 2011). Die Technik basiert auf Wasserstoffprotonen (H+), die in Form von
Wasser, dem hiufigsten Molekiil des menschlichen Kérpers, in jedem Lebewesen vorkommen.
Bei dem frei beweglichen positiv geladenen Proton des Wasserstoffs handelt es sich um eine
rotierende elektrische Ladung. Durch die Rotation dieser Ladung entsteht ein magnetisches Di-
polmoment, das fir jedes Gewebe des Korpers spezifisch ist. Diese einzelnen Dipolmomente
werden durch das Magnetfeld des MRT ausgelenkt und anschliefSend ihre Relaxation durch Sig-
nalspulen empfangen und iber ein Computersystem in ein Bild umgewandelt (Kéchli und
Marincek  1998;  Weishaupt et al. 2014).

Zur Ischimiediagnostik werden in der MRT-Bildgebung, wie in dieser Dissertation, kontrast-
mittelbasierte Verfahren eingesetzt. Meistens handelt es sich um T1 gewichtete First-Pass-Per-
fusionsanalysen mit einem Gadolinium Kontrastmittel (Attenberger und Ai 2011; Reimer et al.
2000). Gadolinium ist ein paramagnetisches Metall, das zu den seltenen Erden gehért. Seine
paramagnetischen Eigenschaften erkliren sich durch die ,,in geléster Form (Gd3+) sieben sin-
guliren Elektronen [die] zu Dipol-Dipol- und Dipol-Gitter-Wechselwirkungen [fihren]* (Weis-

haupt et al. 2014: 93). Da sich der Bildkontrast des MRT's durch die Signalintensititsdifferenz
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(SI-Differenz) zweier Gewebe bestimmt, kann mit Hilfe von Kontrastmitteln die Sensitivitit
und die Spezifitit des MRTs verbessert werden. Das Kontrastmittel ,,stimuliert sozusagen die
Wechselwirkung zwischen angeregten Protonen und lokalen elektromagnetischen Feldern
[...]¢ ,,Dahinter verbirgt sich die Interaktion ungepaarter Elektronenspins des Kontrastmittels
mit den umliegenden Wasserstoffkernen (Weishaupt et al. 2014: 91). Die Folgen sind eine ra-
schere Relaxation der angeregten Protonen, die somit zu einer erhéhten Signalintensitit fithrt

(Weishaupt et al. 2014).

2.1.3 Adenosin-Stressperfusion

Bei den in der PERFECT-Studie durchgefithrten MRT-Perfusionsaufnahmen wurde zur phar-
makologischen Erzeugung einer kardialen Stresssituation Adenosin verwendet (Steinhoff et al.
2017). Bei Adenosin handelt es sich um ein endogenes Nukleotid, das in seiner energiereichen
phosphorylierten Form als Adenosintriphosphat (ATP) in jeder Korperzelle des Menschen vor-
liegt. Unter Belastung kommt es durch den erhohten ATP-Verbrauch zu einem Anstieg des
Adenosinspiegels. Am Herzen z. B. fithrt das lokal frei werdende Adenosin tiber die Aktivierung
von G-Protein gekoppelten Al-Rezeptoren (Agniotensin-1-Rezeptor) zu einer Vasodilatation
der prikapilliren Gefil3e, was Adenosin zum geeigneten pharmakologischen Stressor fiir MRT-
Perfusionsuntersuchungen macht (Lillmann et al. 2000). Aufgrund seiner negativ dromotropen
Wirkung am AV-Knoten besitzt Adenosin neben seinen vasodilatierenden auch antiarrhythmi-
sche Eigenschaften, weshalb es haufig bei AV-Knoten-Reentry-Tachykardien zum FEinsatz
kommt (Scholz et al. 2005).

In der MRT-Bildgebung wird Adenosin als unverdinnte Kurzinfusion in einer Dosierung von
140 pg/kg KG/min verabreicht (Scholz et al. 2005). Adenosin bietet als Vasodilatator den gro-
Ben Vorteil, dass es zu keinen bedeutsamen EKG- und himodynamischen Verinderungen
tihrt, sodass EKG-Triggerung und Bildinterpretation von ihm nicht verfilscht oder beeintrich-
tig werden (Wilson et al. 1990). Die diagnostische Bedeutung von Adenosin in der MRT-Perfu-
sionsbildgebung beruht darauf, dass Adenosin vermittelt tiber den A1-Rezeptor zu einer maxi-
malen koronaren Vasodilatation fithrt. Da in Infarktgebieten die Perfusionstreserve bereits voll-
stindig ausgeschopft ist und nicht mehr gesteigert werden kann, fallen diese in Ruhe im Ver-
gleich zum anderen Myokard unauffilligen Areale unter Adenosingabe durch eine Minderper-
fusion auf (Bolz und Urbaszek 2002). Zusitzlich kommt es durch den sogenannten ,,Steal-Ef-
fekt™ aufgrund der Dilatation der dem Infarktareal vorgeschalteten epikardialen Gefil3e zu ei-
nem verminderten Perfusionsdruck auf Ebene der neu entstandenen Kollateralen, also auf Kos-

ten der bereits minderperfundierten Areale. Durch diese beiden Mechanismen trigt Adenosin
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im Stress-MRT dazu bei, hypoperfundierte Myokardareale zu ,,demaskieren (Siegenthaler und
Amann-Vesti 2006; Attenberger und Ai 2011).

Ein weiterer Vorteil, der fiir den Einsatz von Adenosin als pharmakologischen Stressor spricht,
sind seine pharmakokinetischen Eigenschaften. Aufgrund der ubiquitir stattfindenden Desami-
dierung von Adenosin zu Inosin besitzt es mit 10 Sekunden eine sehr kurze Plasma-Halbwert-
zeit. Dies ermdglicht therapeutisch eine bessere Dosierbarkeit und eine Minimierung von unet-
winschten Nebenwirkungen (Bruchhausen et al. 1993). Wahrend der Applikation von Adeno-
sin wurden bereits unter anderem AV—Uberleitungsst('jrungen, Angina-Pectoris Beschwerden,
Blutdruckabfall, Flush, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Husten bis hin zum Bronchospasmus mit
schwerer Atemnot bei Asthmatikern beschrieben. Schwere Nebenwirkungen bleiben jedoch
sehr selten und sind aufgrund der kurzen Halbwertszeit von Adenosin selbstlimitierend (Bruch-

hausen et al. 1993; Vallbracht und Kaltenbach 2006; Lewalter und Liideritz 2010).

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Patientenkollektiv der PERFECT-Studie

Fir die vorliegende Dissertation wurde das Patientenkollektiv der PERFECT-Studie verwendet.
Hierbei handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, placebokontrollierte und dop-
pelt-verblindete klinische Phase III Studie. Einschlusskriterien der Studienpatienten sind eine
Koronararterienerkrankung (KHK) nach Myokardinfarkt mit Indikation fiir eine Bypass-Ope-
ration (CABG), das Vorhandensein eines hypokinetischen, hypoperfundierten Myokardareals
innerhalb des linken Ventrikels, eine reduzierte LVEF (25-50%) und ein Alter zwischen 18 und
79 Jahren. Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patientin erfolgte eine komplette Vaskulari-
sation mittels CABG. Zur Beurteilung des Coronarstatus erhielt jeder Patient im Screening zum
Zeitpunkt T' = -7 bis T = -1 eine Herzkatheteruntersuchung. Stenosegrade in LMCA, RIVA,
RCX und RCA 250% wurden dabei als kritische behandlungsbediirftige Stenose gewertet. Die
Lokalisation und Definition des Infarktareals erfolgte ebenfalls zum Zeitpunkt T = -7 bis T = -
1 mittels Cardio-MRT. Als Infarkt wurden akinetische, hypokinetische und minderperfundierte
Myokardsegmente gewertet. Nicht in die Studie miteinbezogen wurden Patienten mit einer Not-
fall-Bypass Operation, Herzklappenfehlern, Arrhythmien, Herzinfarkte, die linger als zwei Wo-
chen zuriickliegen, Malignomen, degenerativen neurologischen oder anderen schweren organi-
schen Erkrankungen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte von September 2009 bis Juni 2015
in sechs verschiedenen Studienzentren. (Deutsches Herzzentrum Berlin, Medizinisches Hoch-
schule Hannover, Universititsmedizin Rostock, Herz-und Diabeteszentrum Bad Oeynhausen,

Herzzentrum Leipzig) Von den so rekrutierten 119 Patienten wurden 82 in die Studie
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eingeschlossen und in eine Placebo- und eine Behandlungsgruppe unterteilt. Zwei weitere Pati-
enten wurden nachtriglich aufgrund mangelnder Ubereinstimmung mit den Studienkriterien
ausgeschlossen, sodass im Verhaltnis 1:1 40 Patienten als Behandlung eine Injektion von auto-
logen CD 133" Knochenmarksstammzellen (0,5-5ml x 10° CD133" BMSC in Kochsalzlsung
+ 10% autologes Serum) und 40 Patienten eine Placebol6sung (5 ml Kochsalzlésung + 10%
autologes Serum) erhielten. Die Stammzellen wurden vor Bypassanlage zwischen den Zeitpunk-
ten T = -2 und T = -1 durch eine Beckenkammpunktion und Aspiration von 150-200ml Kno-
chenmark gewonnen. Aus diesem Aspirat wurden die Stammzellen entsprechend Ihres CD
133"-Antigens durch ein automatisiertes antikorperbasiertes immunhistochemisches Verfahre
(CliniMACS) von der Firma Miltenyi Biotec GmbH separiert. Die Stammzellen bzw. die Place-
bolosung wurden intraoperativ, wihrend der zur Bypassanlage durchgefithrten Thorakotomie,
in die Segmente der Infarktgrenzregion injiziert. Die Anlage eines CABG erfolgte sowohl in der
Behandlungs- als auch der Placebogruppe. Da 4 Patienten wihrend der CABG Anlage eine zu
geringe Stammzelldosis erhielten und fur weitere 19 Patienten keine MRT-Follow-Up Untersu-

chungen vorhanden sind, besteht die finale Population aus 58 Patienten (Steinhoff et al. 2017).

Bei 35 von diesen Patienten handelt es sich um Responder, die 180 Tage nach CABG-Operation
und intraoperativer Stammzelltransplantation oder Placebogabe eine zur Basislinie um 5% er-
hohte LVEF aufwiesen. Die anderen 23 Patienten ohne LVEF Verbesserung wurden als soge-
nannte Non-Responder bezeichnet (Steinhoff et al. 2017).

2.2.2 Patientenkollektiv der Dissertation

In diese Dissertation wurden alle Patienten der PERFECT-Studie einbezogen, bei denen eine
erfolgreiche MRT-Bildgebung zum Zeitpunkt T 0 und T 180 stattfand und deren MRT-Auf-
nahmen archiviert wurden. Aufgrund nicht oder nur fir den Zeitpunkt T 10 durchgefithrter
MRT-Folgeuntersuchungen ergibt dies einen Datensatz von 49 Patienten, fir die Kardio-MRT
Aufnahmen zu den Zeitpunkten T 0 und T 180 vorliegen. Wegen Bildartefakten, die eine ob-
jektive semiquantitative Auswertung nicht moglich machten, stand letztendlich ein Kollektiv

von 46 Patienten (n = 46) zur Verfigung.

Die erste Unterteilung der 46 Patienten erfolgte in Anlehnung an die Perfect-Studie anhand der
LVEF, als Pridiktor fir die Leistungsfahigkeit und Pumpkraft des Herzens. Entsprechend wur-
den alle Patienten, die nach einem halben Jahr (t180) eine um =5% verbesserte LVEF aufwie-
sen, als Responder und Patienten mit einer =5% verbesserten oder verschlechterten LVEF als
Non-Responder bezeichnet. Bei den in Rahmen der Dissertation ausgewerteten Patienten han-

delt es sich um 28 Responder und 18 Non-Responder (siche Abb. 2).
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Des Weiteren erfolgte eine Unterteilung der Patienten nach der Behandlung in eine mit
CD133*-Knochenmarksstammzellen (0,5-5ml x 10° CD133" BMSC in Kochsalzlésung + 10%
autologes Serum) behandelte Verum- und eine Placebogruppe, die lediglich eine NaCl-Injektion
(5 ml Kochsalzlésung + 10% autologes Serum) in die betroffenen Segmente der Infarktgrenz-
region erhielt. Als Infarkt wurden alle Myokardsegmente gewertet, die wahrend des Screenings
der Patienten vom Zeitpunkt T = -7 bis T = -1 im Cardio-MRT akinetisch, hypokinetisch oder
minderperfundiert waren. Intraoperativ erfolgte in die entsprechenden Segmente die Injektion
einer Stammzell- oder Placebolésung. Beziiglich der Lokalisation orientierte sich der durchfiih-
rende Chirurg an den im Screening angefertigten Kardio-MRT Bildern. Die Anlage eines By-
passes (CABG) erfolgte in beiden Gruppen. Von den 46 untersuchten Patienten handelte es
sich um 23 mit CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelte und um 23 Placebo-Patienten

(siche Abb. 2).
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2.3 MRT-Bildauswertung

2.3.1 Bildgebung

Die Bildgebung erfolgte mit Hilfe von 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen (MRT) an fiinf
verschiedenen Standorten innerhalb Deutschlands. Im deutschen Herzzentrum Berlin und dem
UKE Hamburg wurden Gerite des Typs Achieva der Firma Phillips, in der MHH und dem
Uni-Klinikum Rostock Gerite des Typs Avanto der Firma Siemens und im Herzzentrum
Leipzig Gerite des Typs Intera der Firma Phillips genutzt. Es wurden-TrueFISP Sequenzen fur
die First-Pass-Perfusion Stress-Untersuchung im MRT verwendet. Als Stressor wurde Adeno-
sin, als Kontrastmittel Gadolinium-haltiges Kontrastmittel eingesetzt. Dabei wurden den Pati-
enten zur pharmakologischen Belastung mittels eines Perfusors Adenosin in einer Dosierung
von 140 ng/kg Korpergewicht und Minute verabreicht. Ab der dritten Minute nach Beginn der
Adenosingabe erfolgte die intravense Gabe von 0,075 mmol Gadolinium DTP/kg Korperge-
wicht mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 3-4 ml/s. Bei den fur die Studie verwendeten
Praparaten handelt es sich um die hochmolaren Kontrastmittel Gadobutrol und Gadobenat-
Dimeglumin. Des Weiteren sind alle MRT-Untersuchungen der Studie EKG-getriggert. Das
bedeutet, dass die Sequenz 40-50 Bilder der gleichen anatomischen Schicht zu unterschiedlichen
Zeitpunkten eines Herzzyklus akquiriert, die dann zu je einem Bild gemittelt werden. Dadurch
werden MRT-Aufnahmen ohne Bewegungsartefakte ermdglicht. (Nitz 2007) Bei den MRT-Bil-
dern selbst handelte es sich um Kurzachsen-Aufnahmen in drei verschiedenen Schnittebenen

(basal, mittventrikuldr und apikal).

Insgesamt wurde fir jeden Patienten der PERFECT-Studie ein Verlauf mit MRT-Aufnahmen
zu drei Zeitpunkten angefertigt (T-7 bis T-1; T10; T180). Fir diese Dissertation wurden die
Untersuchungen zum Zeitpunkt T = -7 bis T = -1, vor CABG-Anlage und Stammzelltransplan-
tation sowie die Bilder zum Zeitpunkt T180, ein halbes Jahr nach Bypassanlage und Behandlung
mit einer Stammzell- oder Placebo-Suspension ausgewertet (Steinhoff et al. 2017). Zur besseren
Veranschaulichung der Zeitunterschiede wird die erste MRT-Aufnahme, die vor CABG-Anlage
und Stammzelltransplantation zwischen den Zeitpunkten T =-7 bis T' = -1 durchgefithrt wurde,

in der folgenden Dissertation als MRT-Aufnahme zum Zeitpunkt T = 0 bezeichnet.

2.3.2 Semiquantitative Perfusionsauswertung

Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte mit Hilfe der Medis Suite Version 2.1.12.6. (Medis
medical imaging systems bv, Leiden, NL)) Bei dem im Grundprogramm der Medis Suite ver-

wendeten Tool zur Perfusionsauswertung handelt es sich in beiden Fillen um Q-Mass 8.1.
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Bearbeitet wurden die Bilder auf zwei Computern ausgestattet mit den Betriebssystemen

Windows 7 und Windows 10 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

Fir die semiquantitative Perfusionsauswertung wurde zunichst in den Bildserien eine basale,
eine mittventrikulire und eine apikale Schicht zur Bearbeitung ausgewihlt. Alle Schichten ver-
laufen in der Transversalebene (Kurzachse) und zeigen ein komplettes Schnittbild des Herzens.
Die Auswahl der einzelnen Schnittebenen erfolgte anhand anatomischer Gegebenheiten. Wih-
rend die basale Schicht die Herzbasis unterhalb des Ausflusstraktes abbildet, zeigt die mittventri-
kuldre einen Schnitt durch die Ventrikel auf Hohe der Papillarmuskeln und die apikale einen
Schnitt nahe des apex cordis. Jede dieser Schnittebenen umfasst je nach Patient 50 bis 70 Bilder,
die einzeln segmentiert wurden. Das bedeutet, ausgehend von einem Referenzbild, das den lin-
ken Ventrikel wihrend des Anflutens des Kontrastmittels wihrend des First-Pass zeigt, dass
durch die beginnende Kontrastierung die Grenzen des linken Ventrikels gut erkennbar sind.
Auf diesen wurden manuell die endo- und epikardiale-Kontur eingezeichnet. Wie der Name
vermuten lasst, stellt die endokardiale-Kontur die Grenze zwischen dem durch den First-Pass
des kontrastmittelangereicherten Blutes stark erhellten LLumen des linken Ventrikels und dem
noch nicht vom Kontrastmittel perfundierten Myokard und die epikardiale-Kontur den Uber-
gang zwischen Myokard und epikardialem Fettgewebe dar. AnschlieSend lieen sich die im Re-
ferenzbild eingezeichneten Konturen vom Medis-Programm auf alle restlichen Bilder der
Schicht tbertragen. Da es trotz EKG-Triggerung, durch Atmung im Verlauf des Bildstapels zu
Lageveranderungen des Herzens kam, mussten die Konturen fir die anderen Bilder der Schicht
manuell angepasst werden. Das Ergebnis dieser Segmentierung war eine Abgrenzung des Myo-

kards durch die beiden eingezeichneten Konturen gegentiber den umliegenden Strukturen.
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TR: 176,15ms TE: 1,02ms

T1: 100,00ms FA: 50,00

SP: 61,49mm Thk: 8Bmm

TD: 50.5393ms SI: 3/4 Ph: 59/60

S7 SATrufi-Perf. Stress/tfi2d1_62 LVSV: 0,00ml, RVSV: 0,00ml
Avanto. LV mass ED: 36,55¢, ES: 0,00¢g

LVEF: 0%, RVEF: 0%

Abbildung 3: Mitventrikulirer Kurz-Achsen-Schnitt der Adenosin-First-Pass-Perfusions-MRT des Pati-
enten 2-003 (Responder) mit Markierung des Myokards des linken Ventrikels durch Einzeichnung der
roten endokardialen und griinen epikardialen Kontur.

Als nichstes wurde das Myokard des linken Ventrikels in Anlehnung an das 17 Segment- Modell
der American Heart Association (AHA) mit Hilfe von Medis-Suite im Kurzachsenschnitt in 16

Segmente unterteilt, die das Myokard in der basalen und mittventrikuldren Schnittebene in je

sechs und in der apikalen Schnittebene in vier Segmente trennen.
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Abbildung 4: Zuordnung der 17 Myokardsegmente zu den Versorgungsgebieten des Ramus interventri-
cularis anterior (LAD = left anterior descending), der Arteria coronaria dextra (RCA = right coronary
artery) und des Ramus circumflexus (LCX = circumflex coronary artery) (Cerqueira et al. 2002) Die
Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Herrn Weissmann.
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Die Bestimmung der Segmentgrenzen erfolgte dabei anhand der anatomischen Grenzen durch
Festlegen eines Referenzpunktes, der sich im anterioren Septum am Ubergang zwischen rech-
tem und linkem-Ventrikel befindet. Ausgehend von dem sich rechts vom Referenzpunkt liegen-
dem Segment, nummerierte das Programm basal beginnend die Segmente entgegen dem Uhr-
zeigersinn. Um eine noch differenziertere Auswertung zu ermdglichen, wurden die einzelnen
Segmente in einen endo- und einen epikardialen-Ring unterteilt, deren Grenze eine parallele
zwischen der endo-und der epikardialen Kontur befindliche Mittellinie ist. Diese Unterteilung
erfolgte jedoch rechnerisch durch das Programm Medis-Suite, nicht durch die manuelle Ein-
zeichnung einer sichtbaren Mittellinie. Dadurch ergaben sich fiir die Auswertung insgesamt 32

Segmente pro Schicht.

57 trufi_SA_pect ST f1EdL 0

Avanto

Abbildung 5: Mitventrikuldrer Kurz-Achsen-Schnitt der Adenosin-First-Pass-Perfusions-MRT des Pati-
enten 2-033 (Responder) mit Segmenteinteilung entsprechend des 16-Segment-Modells. Die Numme-
rierung der Segmente erfolgte beginnend vom Referenzpunkt (blaues Kreuz) aus entgegen dem Uhrzei-
gersinn. In den Segmenten 9-12 ist makroskopisch ein endokardialer Perfusionsdefekt zu erkennen.
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Phases: (13 - 31), min=15.10, mhx=109.96
4100395559: 2-033,17.01.2013

Abbildung 6: Segmentbezogene Darstellung der endokardialen Perfusion des Patienten 2-033 entspre-
chend des 16-Segment-Modells mit Schwerpunkt des Perfusionsdefizits in den Segmenten 3,9 und 15.

Phases: (13 - 31), min=23.05, max=91 .41
4100395559: 2-033, 17.01.2013

Abbildung 7: Segmentbezogene Darstellung der epikardialen Perfusion des Patienten 2-033 entspre-
chend des 16-Segment-Modells ohne signifikantes Perfusionsdefizit.

Des Weiteren befindet sich in der Mitte des linken Ventrikels eine von einer gelben Linie be-
grenzte quadratische ROI (Region of Interest). Sie dient zur Bestimmung der Kontrastmittelin-
tensitdt des Blood-Pools, die aus dem Gebiet des umrandeten Quadrates als Mittelwert der Sig-
nalintensitit bestimmt wird. Die Grenzen der ROI missen dabei nicht manuell eingezeichnet
werden. Die ROl ist in jedem Bild gleich grof3 und wird automatisch vom Medis-Programm im
Mittelpunkt der endokardialen Kontur platziert, sodass die Intensitit des Blood-Pools nicht

durch das Anschneiden von Papillarmuskeln verfilscht werden kann.
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An die Segmentierung schloss sich die Berechnung der Perfusionswerte fiir jedes einzelne Seg-
ment an. Der fiir die Berechnung ausgewihlte Startpunkt TO entspricht der Basislinie, also dem
im Myokard gemessenem Signal vor Anflutung des Kontrastmittels. Der ausgewihlte End-
punkt TEND, stellt hingegen den Zeitpunkt der maximalen Kontrastmittelaufnahme des Myo-
kards dar. Deshalb wurden lediglich fiir den Zeitraum TO bis TEND fiir jedes der 32 Segmente
die Amplitude, die Zeit bis zum Erreichen der Amplitude, der maximale und der relative Up
slope bestimmt. Die Aufnahmen des Bildstapels vor dem First-Pass-des Kontrastmittels und
nach Erreichen der maximalen Kontrastmittelaufnahme wurden also nicht in die Auswertung

miteinbezogen.

Anhand des Beispiels von Patient 2-033 wird sehr gut deutlich, dass eine semiquantitative Bild-
auswertung im Vergleich zu einer visuellen Betrachtung zu genaueren Ergebnissen kommen
kann. Wihrend im midventrikuldren Schnitt bei Patient 2-033 in den Segmenten 9-12 ein endo-
kardiales Perfusionsdefizit zu erkennen ist (siche Abb. 5), zeigt sich in der semiquantitativen
Auswertung der endokardialen midventrikuliren Segmente bei Betrachtung des max. Upslopes,
dass vor allem in Segment 9 ein Perfusionsdefizit besteht. Die Perfusion ist trotz visuell anderer
Wahrnehmung in den Segmenten 10-12 nicht relevant vermindert (siche Abb. 6). Bei Betrach-
tung der epikardialen Segmente stimmen die visuelle Auswertung und die semiquantitative Be-

stimmung des max. Upslopes in Threr Aussage tiberein (siche Abb. 5 und 7).

2.3.3 Semiquantitative und quantitative Perfusionsmessung

Im klinischen Alltag erfolgt die Auswertung von MR-Perfusionsuntersuchungen meist qualita-
tiv. Das bedeutet, die MRT-Aufnahmen werden rein visuell ausgewertet und hierbei durch re-
lative Kontrastunterschiede zwischen den Myokardregionen auf Lokalisierung und Ausdehnung
von Ischimien und Infarkten geschlossen (Nagel 2002; Shehata et al. 2014). In der Wissenschaft
hingegen kommen immer hiufiger semiquantitative oder quantitative Verfahren in der Bildaus-
wertung zum Einsatz. Hierbei handelt es sich um halb- oder vollautomatische Bildverarbei-
tungsprogramme, die beobachterunabhingige und reproduzierbare Messungen ermdoglichen
sollen. Ein weiterer wichtiger Aspekt der computerbasierten Auswertung ist die bessere Ver-
gleichbarkeit von Patienten und Folgestudien, indem die Perfusion in Zahlen ausgedriickt wer-
den kann (Shehata et al. 2014). Generell wird dabei zwischen einem semi-quantitativen Verfah-
ren, wie es in dieser Dissertation verwendet wurde, und einer quantitativen Auswertung unter-

schieden.

Die quantitative MRT-Perfusionsmessung ermoglicht eine absolute Bestimmung des realen kar-
dialen Blutflusses in ml/min/g (Syed et al. 2015). Dies gelingt durch den Einsatz von verschie-

denen Tracer-Kinetik-Modellen, die mit Hilfe von geringen Kontrastmitteldosen und T1-
28



gewichteten Gradienten-Echo-Sequenzen eine lineare Korrelation der Signalintensititszeit-
Kurven (SI-Kurven) mit dem Kontrastmittelbolus ermoglichen. Dadurch lasst sich aus der Sig-
nalintensitits-Kurve eines Myokardabschnitts die Durchblutung in ml/min/g berechnen (Nagel
2002). Grundannahme dieser Berechnung ist, dass sowohl der Blood-Pool des linken Ventrikels
als auch das Myokardium ein linear verhaltendes unverinderliches System bilden. Nach Injek-
tion des Kontrastmittels erfolgt also sowohl im Blood-Pool als auch im Myokard eine lineare
Impulsantwort. Dieses Prinzip wird als sogenannte lineare Systemtheorie bezeichnet. Nach ihr
ist die Signalintensititskurve einer Geweberegion die lineare Antwort auf den zuvor injizierten
Kontrastmittelbolus (Lee and Johnson 2009; Jerosch-Herold et al. 1998; Nagel 2002). Basierend
auf dieser Annahme entwickelten Jerosch-Herold et al. die sogenannte Fermi-Funktion. Hierbei
handelt es sich um eine mathematische Gleichung zur Deskription der Gewebeimpulsantwort
(Jerosch-Herold et al. 1998; Lee and Johnson 2009; Nagel 2002). Sie stellt entsprechend der
linearen Systemtheorie die Gewebekurve als Faltungsintegral der arteriellen Inputfunktion dar.
Die arterielle Inputfunktion als Ausgangspunkt fiir die Berechnung der Gewebeimpulsantwort
ist die Signalintensititskurve fir eine Region in der Mitte des linken Ventrikels. Damit ist die
arterielle Inputfunktion ein direktes Mal3 fiir den ventrikuldren Blutfluss. Anhand von ihr kann
mit Hilfe der Fermi-Funktion berechnet werden wie viel Kontrastmittel sich zu einem definier-
ten Zeitpunkt in einer Myokardregion befindet (Nagel 2002). Mittlerweile ist die quantitative
MRT-Perfusionsmessung in Wissenschaft und Forschung ein anerkanntes und bewihrtes Ver-
fahren. Mehrere Studien zeigten in Tierexperimenten in denen mikroskopisch eine histologische
Beurteilung von Ischimie in myokardialen Segmenten erfolgte eine gute Korrelation mit zuvor
angefertigten quantitativen MRT-Perfusionsaufnahmen (Cullen et al. 1999; Wilke et al. 1997;
Jerosch-Herold et al. 1998; Nagel 2002; Lee and Johnson 2009; Ritter et al. 20006). Ritter et al.
(Ritter et al. 2006) konnten sogar zeigen, dass mittels des Dual-Bolus Verfahrens auch unter
Adenosin-Stress eine genaue quantitative Perfusionsbestimmung in einem gesunden Patienten-
kollektiv moglich ist. Dennoch unterliegt die quantitative Perfusionsmessung mehreren Limita-
tionen. So konnten Schmidt et. Al zeigen, dass eine Dispersion des Kontrastmittelbolus die
Ergebnisse der quantitativen Perfusionsmessung beeinflusst. In ihrer Studie wurde durch eine
sich hinter der Koronararterienbifurkation befindliche Stenose der Myokardiale Blutfluss um
16.1% tberschitzt, wihrend die Myokardiale Perfusionsreserve um 7.5% unterschitzt wurde
(Schmidt et al. 2013). Aus diesem Grund kam fiir die Bildauswertung innerhalb dieser Disser-
tation ein quantitative Verfahren nicht in Frage. Fir ein Kollektiv aus Patienten die multiple
Koronarstenosen an unterschiedlichen Lokalisationen aufweisen und unterschiedlichen koro-

naren Bypassoperation unterzogen worden sind, ist es nicht mdglich, durch eine einzelne
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mathematische Formel die myokardiale Perfusion adidquat und fehlerfrei zu bestimmen. Aus

diesem Grund erfolgte in dieser Arbeit die Perfusionsanalyse semiquantitativ.

Bei der semiquantitativen-MRT-Perfusionsmessung werden sogenannte Signalintensitits-Zeit-
Kurven ermittelt. Diese dienen der Darstellung der Myokardperfusion, sind jedoch nicht mit
dem kardialen Blutfluss gleichzusetzen. Sie korrelieren zwar mit der Perfusion in dem betrach-
teten Myokardsegment, es lassen sich aber aus ihnen keine absoluten Werte wie z. B. der Blut-
fluss in ml/min/g bestimmen (Syed et al. 2015). Semiquantitative Analysen erlauben lediglich
relative Aussagen dartiber, wie sich die lokale Perfusion im Vergleich zu einem anderen Segment
verhilt, ohne dies als Blutfluss zu beziffern. Semiquantitative Perfusionsparameter werden aus
diesem Grund wie z.B. in dieser Dissertation in einer ,,Willkiitlichen Einheit™ arbitrary unit (au)
angegeben. (Nagel 2002). Dennoch hat die semiquantitative Perfusionsmessung in der MRT-
Perfusions-Bildgebung einen hohen Stellenwert. Grund dafiir sind neben der Einfachheit des
Verfahrens seine Genauigkeit. So konnten z. B. van Dijk et al. (van Dijk et al. 2017)in einer
Meta-Analyse von 23 Stress-MRT-Perfusionsanalysen in der Beurteilung von Patienten mit sig-
nifikanter KHK fir die semiquantitative Perfusionsmessung eine hohere diagnostische Genau-
igkeit in der Gebietszuordnung nachgewiesen werden. Méglicherweise gerade aufgrund der Tat-
sache, dass sie weniger komplex und fehleranfillig als die quantitative Perfusionsmessung ist.
Die semiquantitative Perfusionsmessung ist ndmlich im Gegensatz zur quantitativen weitgehend
unabhingig von Modelannahmen. Anstatt einer mathematischen Funktion, die in einem ge-
schlossenen System anhand der Menge des den linken Ventrikel durchstrémenden Kontrast-
mittels die absolute Perfusion des Myokards berechnet, handelt es sich um eine relative Bestim-
mung von kardialer Perfusion. Sie basiert auf der Ermittlung von Signalintensitits-Zeit-Kurven
fir die verschiedenen Myokardabschnitte. Bei diesen handelt es sich um die graphische Darstel-
lung der Kontrastmittelaufnahme, die gegen die Zeit aufgetragen wurde (siche Abbildung 9).
Sie geben also die Hyperintensitit eines Myokardabschnittes auf der betrachteten MRT-Auf-
nahme als Mittelwert an. FEine Signalintensitits-Zeit-Kurve eines myokardialen Segmentes ist
im Grunde genommen also die computerbasierte Darstellung der Hyperdensitit aller sich in der
MRT-Aufnahme im Bereich des Segments befindlichen Voxel. Fiir die Darstellung von Perfu-
sion sind jedoch nicht nur die reinen Signalintensitits-Zeit-Kurven, sondern auch verschiedene
Parameter dieser, wie z. B. die Steigung relevant. Die in diese Dissertation eingeflossenen Per-

fusionsparameter werden im folgenden Abschnitt definiert. (Nagel 2002).
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2.3.4 Perfusionsparameter der Signalintensitits-Zeit-Kurven

Die in dieser Dissertation ermittelten Signalintensitits-Zeit-Kurven sind in Form der Perfusi-
onsparameter Amplitude, maximaler Upslope, relativer Upslope und Time-to-Max. in die Aus-

wertung eingeflossen.
Amplitude (AMP) [au]:

Die Amplitude gibt den maximalen Wert der Signalintensitits-Zeit-Kurven eines myokardialen
Segments gemessen in arbitrary unit (au) an, der wahrend , first-pass® Perfusion durch die Ein-

waschung des Kontrastmittels in das Myokard erreicht wird.
Zeit bis zum Erreichen des Maximums (Time-to-Max.) [s]:

Zeit bis zum Erreichen des maximalen Werts (Amplitude) der Signalintensitits-Zeit-Kurven

wihrend der Einwaschphase des Kontrastmittels in das Myokard in Sekunden.
Maximaler Anstieg (Max. Upslope) [au/s]:

Maximaler Anstieg (=steilste Steigung) der Signalintensitits-Zeit-Kurve wihrend der Einwasch-

phase des Kontrastmittels in das Myokard, gemessen in arbitrary unit pro Sekunde (au/s).
Relativer Anstieg (Rel. Upslope) [%]:

Maximaler Anstieg (=steilste Steigung) der Signalintensitits-Zeit-Kurve wihrend der Einwasch-
phase des Kontrastmittels in das Myokard im Bezug zum Anstieg der Signalintensitits-Zeit-

Kurve im Blood-Pool des linken Ventrikels in Prozent.
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Abbildung 8: Signalintensitits-Zeit-Kurven des Patienten 2-033 fiir die Segmente S1-S6.

2.4 Statistik

2.4.1 Berechnung der Mittelwerte, Standardabweichung und Delta

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von ,,Microsoft Excel* (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA). Dabei wurden die aus den Signalintensititskurven von Medis-Suite be-
rechneten Perfusionsparameter (Amplitude, Time to Max, max. Upslope und rel. Upslope) fur
jedes einzelne der 16 Myokard-Segmente eines Patienten sowohl fiir das endo- als auch das
epikardiale Myokard in Excel kopiert und ein Mittelwert fir jeden einzelnen dieser acht Para-
meter eines Patienten gebildet. Das bedeutet, dass die Perfusion fiir jeden Patienten in einem
einzigen von den 16 Myokard-Segmenten durch acht Zahlenwerte ausgertickt wird (siche Ta-
belle 1). Dies gilt sowohl fur die Erst-(T0) und die Folgeuntersuchung(T180). AnschlieBend
wurden die Mittelwerte des endo-und epikardialen Peaks und max. Upslopes durch Berechnung
des Delta (=Differenz) mit den Mittelwerten der Folgeuntersuchung verglichen, um eine Ver-
anderung der Perfusion des Myokards zu beurteilen. Weil ein Vergleich der Mittelwerte aller
Segmente zwischen den Patienten jedoch nur ein ungenaues Bild zeichnet, da er alle Segmente,
ob vom Infarkt betroffen und behandelt oder nicht erfasst, wurden zusitzlich fiir jeden Patient
die Mittelwerte, die nur die mit Stammzellen oder Placebolésung behandelten Segmenten ent-
halten gebildet und mit den entsprechenden Mittelwerten der Folgeuntersuchung durch die Be-
rechnung des Delta verglichen. Die mit Stammzellen oder Placebolésung behandelten Segmente
sind identisch mit den vom Infarkt betroffenen Myokardsegmenten. Grundlage fiir die Beurtei-
lung der Infarktlokalisation stellten die zum Zeitpunkt T = 0 angefertigten Kardio-MRT-Auf-

nahmen, in denen akinetische, hypokinetische und minderperfundierte Segmente als
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Infarktareal gewertet wurden dar. Fir die Auswertung wurde das Patientenkollektiv in Gruppen
unterteilt. Die erste Einteilung erfolgte nach der LVEF in Responder (um 5% zur Basislinie
erhohte LVEF) und Non-Responder (keine um 5% zur Basisuntersuchung erhéhte LVEF) in
zwei Gruppen, deren Perfusionsparameter miteinander verglichen wurden. Weiter wurde in der
Auswertung eine Einteilung des Patientenkollektivs in eine Placebo- (Injektion von Placebolo-
sung in Infarktsegmente) und eine CD133"-Treatment Gruppe (Injektion von CD133" in In-
farktsegmente) durchgefihrt, deren Ergebnisse ebenfalls miteinander verglichen wurden. Fur
jede Gruppe wurden aus den Mittelwerten der einzelnen Patienten ein Gruppen-Mittelwert fur
die Perfusionsparameter (Amplitude, Time-to- maximum, max. Upslope, Rel. Upslope) gebil-
det. Dies erfolgte sowohl mit den Mittelwerten, die sich aus allen Segmenten eines Patienten
bilden, als auch mit den Mittelwerten eines Patienten, die nur die behandelten Segmente (be-
handelt mit Stammzellen oder Placebo) erfassen. Des Weiteren wurden von den Mittelwerten

aller einzelnen Patienten und der einzelnen Gruppen die Standardabweichungen bestimmt.

2.4.2 Berechnung des Signifikanzniveaus

Die Berechnung des Signifikanzniveaus erfolgte mit dem Programm ,,Statistica® Version 13.3
(TIBCO, Palo Alto, CA, USA). Dazu wurde mit Hilfe von Quantil-Quantil-Plots eine Normal-
verteilung der Daten gepriift, die jedoch nicht vorlag. Aus diesem Grund erfolgte die Berech-
nung der statistischen Signifikanz mit dem Mann-Whitney-U-Test. Dabei wurde ein p-Wert =<
0,05 als statistisch signifikant gewertet (Nullhypothese wird abgelehnt). Die Signifikanz wurde
tir die Perfusionsparameter (Amplitude, Time to Max., max. Upslope, Rel. Upslope) zum Zeit-
punkt TO und zum Zeitpunkt T180 zwischen der Gruppe der Responder und der Non-Respon-

der, wie zwischen der CD133" und der Placebo-Gruppe bestimmt.
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Patienten-ID 1-004R

Segmente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Amplitud epi First 102,3 1201 132,2 150,6 1241 89 117,3 122,7 1347 % 1133 1187 112 134,2 137 115
Amplitude epi FU 146,1 98,5 1113 110,7 103,5 168,3 143,4 165,3 170,3 141,7 94,8 121,1 148,8 173,7 133,6 128,9
Amplitude endo FIRST 142,5 126,5 136,3 1253 136,7 146,7 115 120,5 1136 112,2 107,3 116,2 1441 130,2 121,2 138
Amplitude endo FU 146,5 149,6 137,2 119,8 120,1 149,5 137,3 148,3 136,6 128,6 104,1 112,1 155,3 179,4 161,9 151,2
Max. Upslope epi FIRST 20,1 26,7 23,8 37,6 254 18 17,5 16,2 18,6 223 16,4 20,3 23,6 26 40,2 31,8
Max. Upslope epi FU 483 4,2 35,6 32,2 321 04 439 46,5 4,5 40,5 27,4 34,5 39,8 53,6 36,6 34,1
Max. Ups. endo FIRST 353 28 251 243 30,2 36,8 18,8 17,8 135 16,5 15,8 21,5 26,9 15,3 26,1 27,4
Max. Ups. endo FU 45,4 353 35,9 28,6 328 40,4 355 40,9 35 38,2 285 259 42 50,5 47,6 36,3
Time to MU epi FIRST 32 3.2 1 92 238 12,6 13,7 55 21,5 24,6 14 8,6 33,6 37,8 42,3 25
Time to MU epi FU 48 5 5 53 16,5 6,3 51 52 53 52 56 5 52 6 6,2 6,7
Time to MU endo FIRST 3.2 3.2 55 209 6,8 3,2 3,2 32 18,5 21,3 21,5 56 259 26 34,3 32,4
Time to MU endo FU 47 49 6 54 6,5 49 53 55 6,4 5 55 53 52 58 51 54
Rel. Ups. epi FIRST 20,3 26,9 24 37,8 25,6 18,1 22,4 20,6 238 28,5 20,9 259 26,1 28,8 445 35,2
Rel. Ups. epi FU 11,6 99 8,6 78 77 10,2 20,1 21,3 19,5 18,5 12,6 15,8 12,9 17,3 11,8 11
Rel. Ups. endo FIRST 35,6 28,2 253 24,5 304 371 24 22,7 17,3 211 20,1 27,4 29,8 16,9 289 30,4
Rel. Ups. endo FU 10,9 85 8,6 6,9 79 9,7 16,2 18,7 16 17,5 13,1 11,9 13,6 16,3 15,4 11,7

Tabelle 1: Zeigt als Beispiel die fiir den Patienten 1-004 in allen 16-Myokardsegmenten erhobenen Perfusionsparameter (Amplitude, Time to Max, max. Upslope

und Rel. Upslope) zum Zeitpunkt TO (First) und fiir die Folgeuntersuchung zum Zeitpunkt T180 (FU). Die Segmente mit einer griin markierten Nummer
(4,5,10,11,15,16) sind die mit CD133* oder Placebolésung behandelten Segmente.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Von den im Rahmen der Dissertation gesichteten 49 MRT-Perfusionsuntersuchungen konnten
aufgrund von nicht vorhandenen Verlaufskontrollen und Bildartefakten nur 46 Untersuchungen
in die Auswertung einbezogen werden. Dabei wurden von 43 Patienten die Bilddateien in Bezug
auf alle 16-Myokardsegmente ausgewertet, wihrend bei den Patienten 3-034, 3-018 und 5-016
aufgrund der Bildqualitit einzelne Myokardsegmente ausgeschlossen werden mussten (siche
Tab. Al im Anhang). Von den 46 Patienten waren 28 Responder, die eine LVEF Verbesserung
aufwiesen (t180 LVEF =5%) und 18 Non-Responder (t180 LVEF =5%). Neben der LVEF
erfolgte eine weitere Einteilung der Patienten in eine 23 Personen umfassende Placebo- und
eine aus 23 Patienten bestehende Verumgruppe, deren Mitglieder im Rahmen der PERFECT-
Studie eine CD133"- Stammzelltransplantation erhielten. Unabhingig von der Einteilung nach
LVEF oder Behandlung der Patienten wiesen 27 Patienten nach einem halben Jahr zum Zeit-
punkt t180 eine Perfusionsverbesserung auf, wihrend sich die Perfusion bei 19 Patienten ver-
schlechterte (siche Abb. 2). Aufgrund des Fehlens einer nattirlichen Einheit wird die Signalin-
tensitit im folgenden Abschnitt in Form einer sogenannten ,,Willkiirlichen Finheit* arbitrary
unit (au) dargestellt. Die Amplitude als héchster Wert der Signalintensitit hat die Einheit arbit-
rary unit (au). Der maximale Upslope als steilste Steigung der Signalintensitits-Zeit-Kurve hat
die Einheit arbitrary unit pro Sekunde (au/s). Die Perfusion wird in Form von Box-Whisket-
Plots veranschaulicht. Die Perfusionswerte finden sich auf der Y-Achse. Sie wurden gegeniiber

der Zeit in Tagen (t), die sich auf der X-Achse befindet, aufgetragen.

3.2 Amplituden Responder vs. Non-Responder

Die erste Unterteilung der 46 Patienten erfolgte in Anlehnung an die PERFECT-Studie anhand
der LVEF, als Pradiktor fur die Leistungsfiahigkeit und Pumpkraft des Herzens. Entsprechend
wurden alle Patienten, die nach einem halben Jahr (t180) eine um =5% verbesserte LVEF auf-
wiesen, als Responder und Patienten mit einer =5% verbesserten oder verschlechterten LVEF
als Non-Responder bezeichnet. Bei den in Rahmen der Dissertation ausgewerteten Patienten

handelte es sich um 28 Responder und 18 Non-Responder.

3.2.1 Alle Segmente

Abbildung 9 und 10 veranschaulichen in Form eines Box-Whisker-Plots die Perfusionsunter-
schiede zwischen allen Segmenten der beiden Gruppen anhand des Parameters der Amplitude.
Hierbei handelt es sich um den maximalen Wert der Signalintensitits-Zeit-Kurve, der wahrend

des ,,first-pass® durch Einwaschen des Kontrastmittels in das Myokard erreicht wird. In die
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Abbildungen 9 und 10 flossen sowohl die gesunden, als auch die vom Infarkt betroffenen My-
okardsegmente ein. Abbildung 9 zeigt, dass bei den Respondern die Mittelwerte der Amplituden
aller ausgewerteten Myokardsegmente vom Zeitpunkt TO bis zum Zeitpunkt der Kontrolle
(T180) epikardial um 16% und endokardial um 12,8% gestiegen sind (siche Tab. 2). Die Non-
Responder hingegen verschlechterten sich im selben Zeitraum epikardial um -2% und wiesen
endokardial lediglich eine leichte Verbesserung um 2% auf. Bei den Werten in der Gruppe der
Non-Responder handelte es sich um die geringsten in der Auswertung gemessenen Perfusions-
verinderungen in der Dissertation. Des Weiteren stellte die gemessene Perfusionsverschlechte-
rung um -2% den einzigen gemessenen Perfusionsriickgang zwischen dem Zeitpunkt T = 0 und
T = 180 dar (siche Tab. 2). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T180
war statistisch signifikant (Siehe Tab. 6; Amplitude epi FU p < 0,001; Amplitude endo FU p =
0,01).

3.2.2 Behandelte Segmente

Die Abbildungen 11 und 12 stellen ebenfalls am Beispiel der Amplitude die Perfusionsunter-
schiede zwischen Respondern und Non-Respondern dar. Im Gegensatz zu den Abbildungen 9
und 10 wurden hier allerdings nur die behandelten Myokard-Segmente berticksichtigt. Die Box-
Whisker-Plots beziehen sich also nur auf die vom Infarkt betroffenen Segmente der Responder
und Non-Responder, die in der PERFECT-Studie mit einer Injektionslésung behandelt wur-
den. Bei der Verumgruppe etfolgte diese Behandlung mit einer CD 133"-Stammzelllosung (0,5-
5ml x 10° CD133" BMSC in Kochsalzlésung + 10% autologes Serum) wihrend Patienten der
Placebogruppe lediglich eine Kochsalzlosung injiziert wurde (5 ml Kochsalzlésung + 10% au-

tologes Serum). AnschlieSend erfolgte bei jedem Patienten die Anlage eines Bypasses (CABG).

Auch bei den behandelten Segmenten der Infarktgrenzregion zeigte sich bei den Respondern
vom Zeitpunkt T0 im Vergleich zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 eine epi- und endokardiale
Verbesserung der Amplituden-Mittelwerte um jeweils 20,0% und 16,2%. Diese Verbesserung
fiel damit in den mit Stammzellen oder Placebol6sung behandelten Segmenten besser aus als
die durchschnittliche Perfusionsverbesserung in allen Segmenten der Gruppe der Responder.
Bei den Non-Respondern hingegen stagnierten im selben Zeitraum die Amplitudenmittelwerte.
Epikardial betrug die Verbesserung 0,0% und endokardial 1,1% (siehe Tab. 2). Damit zeigte
sich bei den Non-Respondern auch in den behandelten Segmenten keine Perfusionsverbesse-
rung. Das Bild unterschied sich nicht zu der vorherigen Betrachtung aller Segmente. Die ge-
nannten Unterschiede zwischen der Gruppe der Responder und Non-Responder zum Zeit-
punkt T = 180 waren fiir den epi- und endokardialen maximalen Upslope statistisch signifikant

(siehe Tab. 7; Amplitude epi FU p = 0,26; Amplitude endo FU p = 0,15).
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Abbildung 9: Epi- und endokardiale Amplituden aller Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180(FU). Die
fett-gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau:
Amplitude epi First p = 0,52; Amplitude epi Fu p = 0,01; Amplitude endo First p = 0,37; Amplitude endo FU p = 0,01).
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Abbildung 10: Epi- und endokardiale Amplituden aller Non-Responder zum Zeitpunkt TO(First) und zum Zeitpunkt T180(FU).
Die , fett-gedruckte Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau:
Amplitude epi First p = 0,52; Amplitude epi Fu p = 0,01; Amplitude endo First p = 0,37; Amplitude endo FU p = 0,01).
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Abbildung 11: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und behandelten Segmente der
Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180(FU). Die ,,fett-gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mit-
telwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Amplitude epi First p = 0,59; Amplitude epi Fu p =
0,26; Amplitude endo First p = 0,70; Amplitude endo FU p = 0,15).
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Abbildung 12: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und behandelten Segmente der Non-
Responder zum Zeitpunkt TO(First) und zum Zeitpunkt T180(FU). Die ,,fett-gedruckte* Zahl innerhalb der Box ist der Mittel-
wert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Amplitude epi First p = 0,59; Amplitude epi Fu p = 0,26;
Amplitude endo First p = 0,70; Amplitude endo FU p = 0,15).
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3.3 Maximaler Upslope der Responder vs. der Non-Responder

3.3.1 Alle Segmente

Abbildung 13 und 14 prisentieren in Form eines Box-Whisker-Plots die Perfusionsunterschiede
zwischen allen Segmenten der Responder und Non-Responder anhand des maximalen Upslope.
Dieser stellt den maximalen Anstieg (= maximale Steigung) der Signalintensitits-Zeit-Kurve
wihrend der Finwaschphase des Kontrastmittels in das Myokard dar. In die beiden Diagramme
flossen sowohl die gesunden als auch die vom Infarkt betroffenen Myokardsegmente ein. Ab-
bildung 13 zeigt, dass bei den Respondern die Mittelwerte des maximalen Upslope aller ausge-
werteten Myokardsegmente vom Zeitpunkt TO zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 epikardial
um 33% und endokardial um 31,2% gestiegen sind (siche Tab. 4). In absoluten Zahlen ergibt
dies zum Zeitpunkt T = 180 epikardial einen maximalen Upslope von 37,5 und endokardial von
43,3 (siche Abb. 13). Dies waren die héchsten in der Auswertung gemessenen Werte fiir den
maximalen Upslope (siche Tab. A2, A3) Die Non-Responder hingegen verbesserten sich im
selben Zeitraum epikardial um 6,6% und endokardial um 11,0% (siehe Tab. 4). Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T = 180 war statistisch signifikant (siche Tab. 6; ma-

ximaler Upslope epi FU p = 0,00; max. Upslope endo FU p < 0,001).

3.3.2 Behandelte Segmente

Die Abbildungen 15 und 16 verdeutlichen ebenfalls am Beispiel des maximalen Upslope die
Perfusionsunterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern. Im Gegensatz zur Abbil-
dung 13 und 14 wurden hier allerdings nur die behandelten Myokard-Segmente berticksichtigt.
Die Box-Whisker-Plots beziehen sich also nur auf die vom Infarkt betroffenen Segmente der
Responder und Non-Responder, die in der PERFECT-Studie mit einer Stammzell- oder Pla-

cebo-Injektionslésung behandelt wurden.

Auffallend ist hier die in den Segmenten der Infarktgrenzregion bei den Respondern vom Zeit-
punkt TO zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 stattfindende epi- und endokardiale Verbesserung
der Amplituden-Mittelwerte um jeweils 38,5% und 35,4%. Hierbei handelt es sich um die gré3te
prozentuale Perfusionssteigerung in der gesamten Auswertung Im Vergleich betrug die Verbes-
serung bei den Non- Respondern gerade einmal 9,3% epikardial und 12,0% endokardial (siche
Tab. 4). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T = 180 war statistisch
signifikant (siche Tab. 7; maximaler Upslope epi FU p = 0,01; maximaler Upslope endo FU p
= 0,01). Die bereits in allen Segmenten vorhandene Perfusionsverbesserung war also bei Be-
trachtung nur der behandelten Segmente noch ausgeprigter. Dies gilt jedoch nur fiir die pro-
zentuale Perfusionsverbesserung. In absoluten Zahlen weisen die Responder zum Zeitpunkt T
= 180 im maximalen Upslope einen Mittelwert von 37,5 (au/s) epikardial und 43,3 (au/s)
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endokardial auf (siche Abb. 13). Die behandelten Segmente der Responder konnten hingegen
einen Mittelwert von 36,0 (au/s) epikardial und 41,7 (au/s) endokardial erreichen (siche Abb.
13,15). Dies bedeutet, dass trotz der prozentual gro3ten Perfusionssteigerungen nicht die mit
Injektionslésung behandelten Segmente, sondern der Durchschnitt aller Segmente der Respon-

der den hoheren max. Upslope aufweist.
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Abbildung 13: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180
(FU). Die ,fett gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signif-
ikanzniveau: Max. Upslope epi First p = 0,34; Max. Upslope epi FU p = 0,01; Max. Upslope endo First p = 0,71; Max. Upslope
endo FU p = 0,01).
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Abbildung 14: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller Non-Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt
T180 (FU). Die ,,fett gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signif-
ikanzniveau: Max. Upslope epi First p = 0,34; Max. Upslope epi FU p = 0,01; Max. Upslope endo First p = 0,71; Max. Upslope
endo FU p = 0,01).

41



Max. Upslope Responder nur behandelte Segmente
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Abbildung 15: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden und behandelten Segmente
der Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180(FU). Die ,,fett gedruckte* Zahl innerhalb der Box ist der
Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Max. Upslope epi First p = 0,86; Max. Upslope epi
FU p = 0,01; Max. Upslope endo First p = 0,56; Max. Upslope endo FU p = 0,01).
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Abbildung 16: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden und behandelten Segmente
der Non-Responder zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,,fett gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist
der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Max. Upslope epi First p = 0,86; Max. Upslope
epi FU p = 0,01; Max. Upslope endo First p = 0,56; Max. Upslope endo FU p = 0,01).
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3.4 Amplituden CD133" vs. Placebo

Des Weiteren erfolgte eine Unterteilung der Patienten nach der Behandlung in eine mit
CD133*-Knochenmarksstammzellen (0,5-5ml x 10° CD133* BMSC in Kochsalzlésung + 10%
autologes Serum) behandelte Verum- und eine Placebogruppe, die lediglich eine NaCl-Injek-
tion (5 ml Kochsalzlésung + 10% autologes Serum) in die vom Infarkt betroffenen Segmente
erhielten. Die Anlage eines Bypasses (CABG) erfolgte in beiden Gruppen. Von den 46 unter-
suchten Patienten handelt es sich um 23 mit CD133"- Knochenmarksstammzellen therapierte

und um 23 Placebo-Patienten.

3.4.1 Alle Segmente

Anhand der Abbildungen 17 und 18 kénnen in Form eines Box-Whisker-Plots die Perfusions-
unterschiede zwischen allen Segmenten der CD133"- und der Placebogruppe anhand des Para-
meters der Amplitude nachvollzogen werden. Die Diagramme spiegeln also sowohl die Perfu-
sionsparamter der gesunden als auch der vom Infarkt betroffenen Myokardsegmente wider.
Abbildung 17 zeigt, dass bei den mit CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelten Patien-
ten der Verumgruppe die Mittelwerte der Amplituden aller ausgewerteten Myokardsegmente
vom Zeitpunkt T0 zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 epikardial um 7,9% und endokardial um
0,6% gestiegen sind. Auch die Placebogruppe verbesserte sich im selben Zeitraum. Mit einer
Steigerung der Amplitudenmittelwerte um 9,9% epikardial und 10,5% endokardial wiesen die
Placebo-Patienten eine stirkere Perfusionssteigerung als die mit Stammzellen behandelte Ver-
umgruppe auf (siche Tab. 3). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T =
180 war statistisch nicht signifikant (siche Tab. 8; Amplitude epi FU p = 0,33; Amplitude endo
FU p = 0,57).

3.4.2 Behandelte Segmente

Die Abbildungen 19 und 20 verdeutlichen ebenfalls am Beispiel der Amplitude die Perfusions-
unterschiede zwischen der CD133"- und der Placebogruppe. Im Gegensatz zu den Abbildun-
gen 17 und 18 wurden hier allerdings nur die behandelten Myokard-Segmente bertcksichtigt.
Die Box-Whisker-Plots beziehen sich also ausschlief3lich auf die Segmente der Infarktgrenzre-
gion der Verum- und der Placebogruppe, die in der Perfectstudie mit einer Injektionslésung
behandelt wurden. Bei der Verumgruppe erfolgte diese Behandlung mit einer CD 133"-
Stammzelllésung (0,5-5ml x 10° CD133" BMSC in Kochsalzlésung + 10% autologes Serum)
wihrend Patienten der Placebogruppe lediglich eine Kochsalzlésung injiziert wurde (5 ml

Kochsalzlésung + 10% autologes Serum).
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Auch bei den behandelten Segmenten der Infarktgrenzregion zeigte sich bei der Verumgruppe
vom Zeitpunkt TO im Vergleich zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 eine epi- und endokardiale
Verbesserung der Amplituden-Mittelwerte um jeweils 12,3% und 8,7%. Die Perfusionsverbes-
serung der mit CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelten Segmente fiel damit hoher als
im Vergleich zu allen Segmenten der Verumgruppe aus. Die Perfusionsverbesserung der Place-
bogruppe ist mit 12,4% epi- und 12,9% endokardial in den mit der Placebol6ésung behandelten
Segmenten der Infarktgrenzregion grofler als im Vergleich zu allen Segmenten der Place-
bogruppe. Auffallend dabei ist, dass die behandelten Segmente der Placebogruppe vor allem
endokardial im Vergleich zu den behandelten Segmenten der Verumgruppe eine deutlich héhere
prozentuale Perfusionsverbesserung aufwiesen (siche Tab. 3). Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen zum Zeitpunkt T = 180 war statistisch nicht signifikant (siche Tab. 9; Amplitude epi
FU p = 0,58; Amplitude endo FU p = 0,84).
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Abbildung 17: Epi- und endokardiale Amplituden aller mit CD133*-Knochenmarksstammzellen behandelten Patienten zum
Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,.fett gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die
darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Amplitude epi First p = 0,88; Amplitude epi Fu p = 0,36; Amplitude
endo First p = 0,71; Amplitude endo FU p = 0,57).
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Abbildung 18: Epi- und endokardiale Amplituden aller Placebo Patienten zum Zeitpunkt T0 (First) und zum Zeitpunkt T180
(FU). Die ,fett gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signif-
ikanzniveau: Amplitude epi First p = 0,88; Amplitude epi Fu p = 0,36; Amplitude endo First p = 0,71; Amplitude endo FU p
=0,57).
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Abbildung 19: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und mit CD133+-Knochenmarks-
stammzellen behandelten Segmente der Verumgruppe zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,,fett
gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Amplitude
epi First p = 0,43; Amplitude epi Fu p = 0,58; Amplitude endo First p = 0,68; Amplitude endo FU p = 0,84).
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Abbildung 20: Epi- und endokardiale Amplituden aller in der Infarktgrenzregion liegenden und mit NaCl-Placebol6sung be-
handelten Segmente der Placebogruppe zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,,fett gedruckte® Zahl
innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Amplitude epi First p =
0,43; Amplitude epi Fu p = 0,58; Amplitude endo First p = 0,68; Amplitude endo FU p = 0,84).
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3.5 Maximaler Upslope der CD133"-Gruppe vs. der Placebo-Gruppe

3.5.1 Alle Segmente

Die Abbildungen 21 und 22 verdeutlichen in Form eines Box-Whisker-Plots die Perfusionsun-
terschiede zwischen allen Segmenten der beiden Gruppen anhand des maximalen Upslope. Ab-
bildung 21 zeigt, dass bei den mit CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelten Patienten
der Verumgruppe die Mittelwerte des maximalen Upslope aller ausgewerteten Myokardseg-
mente vom Zeitpunkt TO zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 epikardial um 25,0% und endo-
kardial um 24,7% gestiegen sind. Auch die Placebogruppe verbesserte sich im selben Zeitraum.
Mit einer Steigerung der Mittelwerte um 20% epikardial und 22% endokardial blieben die Pla-
cebo-Patienten hinter der Perfusionsverbesserung der mit CD133"- Knochenmarksstammzel-
len behandelten Verumgruppe zuriick (siche Tab. 5). Insgesamt waren die gemessenen Perfusi-
onsunterschiede zwischen der CD133"- und der Placebo-Gruppe zum Zeitpunkt T = 180 nur
gering und statistisch nicht signifikant (sieche Tab. 8; max. Upslope epi FU p = 0,84; max. Ups-
lope endo FU p = 0,52)

3.5.2 Behandelte Segmente

Die Abbildungen 23 und 24 stellen am Beispiel des max. Upslope die Perfusionsunterschiede
zwischen den behandelten Myokard-Segmenten der CD133"-Verumgruppe und der Place-
bogruppe dar. Die Box-Whisker-Plots beziehen sich also nur auf die vom Infarkt betroffenen
Segmente der Verum- und der Placebogruppe, die in der PERFECT-Studie mit einer Injekti-

onslésung behandelt wurden.

Auch bei den behandelten Segmenten der Infarktgrenzregion zeigte sich bei der Verumgruppe
vom Zeitpunkt TO im Vergleich zur Kontrolle zum Zeitpunkt T180 eine epi- und endokardiale
Verbesserung des Mittelwerts um jeweils 32,7% und 29,9%. Die Perfusionsverbesserung der
behandelten Segmente fiel damit héher aus als im Vergleich zu allen Segmenten der Verum-
gruppe. In der Placebogruppe war mit einer Perfusionsverbesserung von 22,5% epi- und 23,7%
endokardial kein Unterschied der mit Placebol6sung behandelten Segmente der Infarktgrenzre-
gion im Vergleich zu allen Segmenten der Placebogruppe zu erkennen (sieche Tab.5). Der Un-
terschied zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T = 180 war statistisch nicht signifikant

(siche Tab 9; max. Upslope epi FU p = 0,68; max. Upslope endo FU p = 0,21).
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Abbildung 21: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller mit CD133+-Knochenmarksstammzellen behandelten Patienten
zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,,fett gedruckte* Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und
die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Max. Upslope epi First p = 0,33; Max. Upslope epi FU p = 0,84;
Max. Upslope endo First p = 0,29; Max. Upslope endo FU p = 0,52).
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Abbildung 22: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller Placebo Patienten zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt
T180 (FU). Die ,,fett gedruckte® Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signif-
ikanzniveau: Max. Upslope epi First p = 0,33; Max. Upslope epi FU p = 0,84; Max. Upslope endo First p = 0,29; Max. Upslope
endo FU p = 0,52).
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Max. Upslope CD133* nur behandelte Segmente
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Abbildung 23: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden und mit CD133*-Knochen-
marksstammzellen behandelten Segmente der Verumgruppe zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,,fett
gedruckte Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Max.
Upslope epi First p = 0,30; Max. Upslope epi FU p = 0,68; Max. Upslope endo First p = 0,74; Max. Upslope endo FU p =
0,21).
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Abbildung 24: Epi- und endokardialer maximaler Upslope aller in der Infarktgrenzregion liegenden und mit NaCl-Placebol6-
sung behandelten Segmente der Placebogruppe zum Zeitpunkt TO (First) und zum Zeitpunkt T180 (FU). Die ,,fett gedruckte®
Zahl innerhalb der Box ist der Mittelwert und die darunter liegende Zahl der Median. (Signifikanzniveau: Max. Upslope epi
First p = 0,30; Max. Upslope epi FU p = 0,68; Max. Upslope endo First p = 0,74; Max. Upslope endo FU p = 0,21).
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3.6 Ubersicht der prozentualen Perfusionsunterschiede hinsichtlich

Amplitude vs. maximaler Upslope

3.6.1 Amplitude

Responder behandelte
Responder alle Segmente | Segmente
epikardial 16,00% 20,00%
endokardial 12,80% 16,20%
Non-Responder alle Seg- | Non-Responder behan-
mente delte Segmente
epikardial -2,00% 0,00%
endokardial 2,00% 1,10%

Tabelle 2: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Amplitudenzunahme
der Responder und Non-Responder bezogen auf alle und bezogen auf die je nach
Gruppe mit CD133*- Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behan-

delten Segmente der Infarktgrenzregion.

CD133" behandelte Seg-
CD133" alle Segmente mente
epikardial 7,90% 12,30%
endokardial 6,60% 8,70%
Placebo behandelte Seg-
Placebo alle Segmente mente
epikardial 9,90% 12,40%
endokardial 10,50% 12,90%

Tabelle 3: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Amplitudenzunahme
der Verum- und der Placebopatienten bezogen auf alle und bezogen auf die je nach
Gruppe mit CD133%- Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behan-
delten Segmente der Infarktgrenzregion.



3.6.2 Maximaler Upslope

Responder behandelte
Responder alle Segmente | Segmente
epikardial 33,00% 38,40%
endokardial 31,20% 35,40%
Non-Responder alle Seg- | Non-Responder behan-
mente delte Segmente
epikardial 6,60% 9,30%
endokardial 11,00% 12,00%

Tabelle 4: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Zunahme des max.

Upslopes der Responder und Non-Responder bezogen auf alle und bezogen

auf die je nach Gruppe mit CD133*- Knochenmarksstammzellen oder NaCl-

Placeboldsung behandelten Segmente der Infarktgrenzregion.

CD133+ behandelte Seg-
CD133+ alle Segmente mente
epikardial 25,00% 32,70%
endokardial 24,70% 29,90%
Placebo behandelte Seg-
Placebo alle Segmente mente
epikardial 20,00% 22,50%
endokardial 22,00% 23,70%

Tabelle 5: Darstellung der durchschnittlichen Zunahme des max. Upslopes der

Verum- und der Placebopatienten bezogen auf alle und bezogen auf die je nach

Gruppe mit CD133"- Knochenmarksstammzellen oder NaCl-Placebolésung behan-

delten Segmente der Infarktgrenzregion.
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3.7 Verteilung und statistische Signifikanz der Perfusionsparameter

3.7.1 Verteilung der Perfusionsparameter

Bei der Betrachtung der Perfusionsparameter fillt die enorme Streuung der Ergebnisse auf. Dies
zeigt sich zum einem an dem groflen Interquartilenbereich, aber auch am Abstand zwischen
dem oberen und dem unteren Whisker, deren Werte sich teilweise um mehr als das dreiB3igfache
unterscheiden (siche z. B. Abb. 17). Diese Tendenz lie3 sich bei allen Patienten, egal welcher
Behandlungsgruppe (Responder, Non-Responder, CD133", Placebo) sie angehorten, erkennen.
Anhand des Beispielpatienten 1-004 (sieche Tab. 1) kann gut nachvollzogen werden, dass eine
gewisse Variabilitit an Perfusionsparametern bereits aufgrund des 16-Segment-Modells inner-
halb der Daten eines Patienten zu finden ist. Die 16-Segmente, die die epikardiale Amplitude
zum Zeitpunkt T' = 180 beschreiben, enthalten z. B. Perfusionswerte von 94,8 (au) bis 173, 7
(au/s) (siche Tab. 1).

3.7.2 Statistische Signifikanz der Perfusionsparameter

Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Berechnung des Signifikanzniveau mit Hilfe
des Mann-Whithney-U-Test. Fir die Bestimmung des Signifikanzniveau wurden die Perfusi-
onsergebnisse fiir jedes einzelne Segment im AHA-Segment Modell von allen Patienten in der
Gruppe der Responder mit den Non-Respondern sowie in der Gruppe der CD133" und der
Placebo-Patienten statistisch miteinander verglichen. Das Signifikanzniveau wurde anschlie-
Bend zusitzlich nur fir die behandelten Segmente der beiden Vergleichsgruppen bestimmt. Ab
einem p-Wert von =< 0,05 ist die Nullhypothese, die besagt, dass zwischen zwei gepriften Daten
kein Zusammenhang besteht, abzulehnen und von einer statistischen Signifikanz der Daten aus-

zugehen. Alle signifikanten Daten in den Tabellen sind rot markiert.
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Responder vs. Non- Responder

Variablen p-Wert
Amplitude epi FIRST 0,516159
Amplitude epi FU 0,000322
Amplitude endo FIRST 0,366525
Amplitude endo FU 0,011040
Max. Upslope epi FIRST 0,342899
Max. Upslope epi FU 0,0000001
Max. Upslope endo FIRST 0,708122
Max. Upslope endo FU 0,000001

Tabelle 6: Ergebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir Responder und Non-Responder.

Behandelte Segmente Responder vs. Non-Responder

Variablen p-Wert

Amplitude epi FIRST 0,593587
Amplitude epi FU 0,257741
Amplitude endo FIRST 0,698524
Amplitude endo FU 0,146585
Max. Upslope epi FIRST 0,858056
Max. Upslope epi FU 0,006763
Max. Upslope endo FIRST 0,556768
Max. Upslope endo FU 0,004885

Tabelle 7: Ergebnisse der p-Wert-Bestimmung fir die behandelten Segmente der Responder und Non-
Responder.

CD133" vs. Placebo

Variablen p-Wert

Amplitude epi FIRST 0,880097
Amplitude epi FU 0,325039
Amplitude endo FIRST 0,708934
Amplitude endo FU 0,573462
Max. Upslope epi FIRST 0,328907
Max. Upslope epi FU 0,838417
Max. Upslope endo FIRST 0,290270
Max. Upslope endo FU 0,520504

Tabelle 8: Ergebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir die CD133"- und die Placebo-Gruppe.

Behandelte Segmente CD133" vs. Placebo

Variablen p-Wert (p < 0,05)
Amplitude epi FIRST 0,432011
Amplitude epi FU 0,581947
Amplitude endo FIRST 0,681982
Amplitude endo FU 0,843931
Max. Upslope epi FIRST 0,300274
Max. Upslope epi FU 0,676114
Max. Upslope endo FIRST 0,744702
Max. Upslope endo FU 0,207604

Tabelle 9: Ergebnisse der p-Wert-Bestimmung fiir die behandelten Segmente der CD133*- und der Pla-
cebo-Gruppe.
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Bei Betrachtung der p-Werte zeigt sich, dass sich die Ergebnisse der Responder und Non-Res-
ponder zum Zeitpunkt T = 180 sowohl fir die Amplitudenwerte als auch fir den endo-und
epikardialen maximalen Upslope signifikant voneinander unterschieden. Bei den behandelten
Segmenten hingegen ergab sich nur fiir den endo- und epikardialen maximalen Upslope zum
Zeitpunkt T = 180 eine statistische Signifikanz. Bei dem Vergleich der CD133"-Gruppe mit der
Placebo-Gruppe lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor (siche Tab. 6-9).
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3.8 Zwischenergebnis

3.8.1 Zusammenfassung der Perfusionsparameter

Zusammenfassend ergab sich aus den Daten, dass vor allem die Responder nach einem halben
Jahr (T = 180) eine Perfusionsverbesserung in Form einer gesteigerten Amplitude aufwiesen.
Diese Perfusionsverbesserung war sowohl epi- als auch etwas geringer endokardial vorhanden.
Bei den Non-Respondern hingegen waren nach 180 Tagen keine nennenswerten Perfusionsun-
terschiede zu erkennen. Dieser Effekt zeigte sich sowohl in den nicht injizierten als auch in den
Segmenten der Infarktgrenzregion, in die je nach Zugehorigkeit zur Verum- oder Place-

bogrupppe eine CD133"- Knochenmarksstammzellen oder eine NaCl-Losung injiziert wurde

(siche Tab. A2, A3).

Bei der Unterteilung der Patienten in eine mit CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelte
Verum- und eine mit NaCl-Lésung behandelte Placebogruppe zeigte sich, dass in beiden Grup-
pen im Zeitraum von einem halben Jahr eine Perfusionsverbesserung stattfand. Auch hier kam
es wie bei Respondern und Non-Respondern vor allem in den injizierten Segmenten der In-

farktgrenzregion zur grofiten Perfusionsverbesserung (sieche Tab. 2-5, Tab. A2,A3).

Der maximale Upslope verbesserte sich im Zeitraum von TO0 zu T180 in allen vier untersuchten
Gruppen (Responder, Non-Responder, CD133", Placebo). Die grofte Steigerung erfolgte dabei
ebenfalls in der Gruppe der Responder mit bis zu 33% epikardial. Bei Betrachtung nur der
injizierten Segmente lag dieser Wert sogar bei 38,4%. In Prozent ausgedruckt ist dies die groB3te
innerhalb der ausgewerteten Daten gemessene Perfusionsverbesserung. Auch die endokardialen
Segmente verbesserten sich in dhnlicher Gréflenordnung, blieben jedoch unter der Perfusions-

steigerung der epikardialen Segmente (siche Tab. 4).

Im Vergleich zwischen CD133"- und Placebo-Patienten zeigte die Verumgruppe die groBite Pet-
fusionsverbesserung. Am stirksten ausgeprigt war dabei der Unterschied zwischen CD133"-

und Placebopatienten in den injizierten Segmenten (siche Tab. 5).

Es kam sowohl bei den Mittelwerten der Amplituden als auch beim maximalen Upslope der
Responder zu einer deutlicheren Perfusionsverbesserung als im Vergleich zu den Non-Respon-
dern. Die groten Steigerungen zeigten dabei sowohl bei der Amplitude als auch beim maxima-
len Upslope die epikardialen Segmente. In absoluten Zahlen wiesen hingegen die endokardialen

Segmente die héchste Perfusion auf (siche Tab. 2-5; A2,A3).

Beim Vergleich der Verum- mit der Placebogruppe zeigten die beiden Perfusionsparameter hin-
gegen cine dhnliche Entwicklung. Es lieBen sich zwischen der CD133"- und der Placebogruppe

keine nennenswerten Verinderungen in der Perfusionsentwicklung feststellen. Beispielsweise
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bei den endokardialen Amplituden konnte die Placebo-Gruppe sogar eine héhere Perfusions-
verbesserung als die Verumgruppe, die mit Stammzellen behandelt wurde, aufweisen (siche Tab.
3,5).

Weiterhin muss hervorgehoben werden, dass sich die Unterschiede in absoluten Perfusionspa-
rametern gegeniiber der prozentualen Perfusionsverbesserung teilweise abweichend verhielten.
Die Non-Responder wiesen prozentual eine geringere Perfusionssteigerung als die Responder
auf. Auch bei Betrachtung der absoluten Zahlen zeigten die Non-Responder zum Zeitpunkt T
= 180 deutlich niedrigere Perfusionsparameter. Zum Zeitpunkt T = 0 hingegen verhielten sich
die Werte kontrir und die Non-Responder wiesen im Durchschnitt eine bessere Myokardper-
fusion als die Gruppe der Responder auf (siche Tab. 2,4,A2,A3). Die grof3en prozentualen Un-
terschiede rihren also auch zum Teil daher, dass die Non-Responder zum Zeitpunkt T = 0
durchschnittlich besser perfundierte Segmente als die Responder aufwiesen und sich dement-
sprechend eine dhnlich hohe Perfusionssteigerung in einer niedrigeren prozentualen Verbesse-

rung ausdricken wiirde.

Bei Betrachtung der Perfusionsparameter wiesen die Responder sowohl in der Amplitude als
auch beim maximalen Upslope zum Zeitpunkt T = 180 von allen vier Patientengruppen in ab-
soluten Zahlen durchschnittlich die héchsten Perfusionsparameter auf. Interessant ist, dass in
nur geringem Abstand die Gruppe der Placebopatienten folgte, nicht die der CD133"-Patienten.
Die héchsten prozentualen Perfusionssteigerungen in den Werten der Amplitude und des ma-
ximalen Upslope wiesen die behandelten Segmente der CD133"-Gruppe auf (siche Tab. 2-
5,A2,A3). Allerdings ergab sich in dieser Gruppe trotz der hohen prozentualen Perfusionsver-
besserung beim Vergleich der Perfusionsparameter mit der Placebogruppe kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied. Eine weitere Erkenntnis der Auswertung ist, dass sich die durchschnitt-
lichen Perfusionsparameter in allen Gruppen bis auf die der Non-Responder deutlich verbes-
sern konnten. Aullerdem zeigte sich in allen vier Gruppen, dass sowohl zum Zeitpunkt T=0,
als auch zum Zeitpunkt T = 180 die endokardialen Segmente im Vergleich zu den epikardialen

héhere Perfusionsparameter aufwiesen (siche Tab. A2, A3).

Zudem fiel bei der Auswertung der Perfusionsparameter der vier Patientengruppen eine hohe
Zahl an Ausreil3ern auf, die aulerhalb des oberen Whiskers lagen. Dies bedeutet, dass sich die
Werte aulerhalb des 1,5-fachen Interquartilenabstands befinden und daher nicht der Streuung
einer Normalverteilung entsprechen. Als statistisch signifikant erwiesen sich nur die Amplitu-
denwerte und der maximale Upslope aller Segmente der Responder im Vergleich zu den Non-
Respondern zum Zeitpunkt T = 180. Beim maximalen Upslope fand sich ein signifikanter

Unterschied zwischen allen behandelten Segmenten der Responder und den behandelten
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Segmenten der Non-Responder zum Zeitpunkt T = 180. Alle weiteren Daten waren statistisch
nicht signifikant. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den mit CD133"

-Stammzellen behandelten Patienten und der Placebo-Gruppe (siche Tab. 6-9).

3.8.2 Zusammenfassung der Korrelation der Perfusionsdaten mit Stammzellmarkern

Abbildung 25 zeigt das Ergebnis einer Korrelationsanalyse der in der Dissertation ermittelten
Perfusionsparameter aller Patienten mit den klinischen Daten sowie den praoperativ ethobenen
RNA-Sequenzen der PERFECT-Studie. Die in der Abbildung dargestellten Daten wurden -
wenn nicht anders angegeben- vor Bypassoperation und Stammzelltransplantation bestimmt. In
der Abbildung wurden nur Daten berticksichtigt, die im Mittelwert einen Korrelationskoeffi-
zienten von = 0,75 aufweisen. Dabei ergaben sich fur folgende Daten Korrelationen mit den

Perfusionsparametern der Dissertation:

LVmass0: Weist eine starke positive Korrelation mit den endo und epikardialen Amplituden-

werten zum Zeitpunkt T = 0 auf.
LVEFO0: Zeigt eine negative Korrelation mit dem relativen Upslope zum Zeitpunkt T = 0.
IL-6: Korreliert positiv mit dem endo- und epikardialen relativen Upslope zum Zeitpunkt T=0.

SH2B3: Zeigt eine positive Korrelation mit dem endokardialen maximalen und relativen Ups-

lope zum Zeitpunkt T = 0.

VEGEF: Weist eine positive Korrelation mit dem epikardialen Amplitudenwerten und dem ma-
ximalen Upslope zum Zeitpunkt T = 0, sowie eine negative Korrelation mit der endo- und

epikardialen ,, Time to Max. zum Zeitpunkt T = 0 auf.

CD34/CD133 Stammzellen: Die Stammzellen zeigen eine negative Korrelation zur endokat-
dialen Time to Max. zum Zeitpunkt T = 0 und T = 180 und zum epikardialen relativen Upslope

zum Zeitpunkt T=0 wie zum endokardialen relativen Upslope zum Zeitpunkt T = 180.
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Abbildung 25: Zeigt die Exgeb-
nisse der Korrelationsanalyse
zwischen den Perfusionspa-
ramtem (griine Schrift), den kli-
nischenDaten (rote Schrift) und
den  genetischen  Markem
(schwatze Schrift) aus der Per-
fectstudie. Die Abbildung ent-
halt nur Daten, die im Mittel-
wert stiatker als 0,75 korreliert
sind. Die Korrelation der einzel-
nen Parameter wird dabei durch
eine Farbskala angegeben. Blaue
Punkte stellen innethalb des
Plots positive  Korrelationen
dar, wihrend rote Punkte fuit
negative Korrelationen stehen.
Die Gt der Punkte gibt hin-
gegen die statistische Signifikanz
zwischen einem  Zusammen-
hang von zwei Werten an (siche
Legende in der rechten oberen
Ecke des Plots). Alle abgebilde-
ten Datenwurden vor dem Zeit-
punkt T = 0 bestimmt. Fine
Ausnahme stellen dabet die Per-
tusionsparameter mit der Ab-
kiirzung FU dar, bei denen es
sichumdie,,Follow-Up-Daten™
zum Zeitpunkt T'= 180 handelt
(Wolfien et al. 2020).



3.9 Etablierung einer neuen Vergleichsgruppe

Der anschlieBende Abschnitt dient der Einfithrung einer neuen Vergleichsgruppe, genannt VG.
Bisher bezogen sich alle im Ergebnisteil genannten Daten auf eine von vier Gruppen (Respon-
der, Non-Responder, CD133+, Placebo), deren Perfusionsverinderungen miteinander vergli-
chen wurden. In den folgenden beiden Tabellen werden die Amplitude und der max. Upslope
von einer aus dem bereits bestehenden Patientenkollektiv neu gebildeten Patientengruppe zum
Zeitpunkt T = 0 und T = 180 miteinander verglichen. Diese neu gebildete Vergleichsgruppe
besteht aus insgesamt 19 Patienten. Bei den Patienten handelt es sich ausschliefSlich um Res-
ponder, die alle in der Follow-Up-Untersuchung eine Perfusionsverbesserung aufwiesen. Da
Responder als Patienten mit einer mehr als 5%igen LVEF-Verbesserung definiert wurden, be-
steht die Vergleichsgruppe nur aus Patienten, die sowohl eine Verbesserung der Perfusion als
auch der LVEF aufwiesen. Damit entspricht die neu eingefithrte Gruppe dem linken, aus 19
Patienten bestehenden, Pfad der Patienteniibersicht in Abbildung zwei. Teil dieser Vergleichs-
gruppe sind neun Patienten, die mit CD133"-Stammzellen behandelt wurden und zehn Patien-

ten der Placebo-Gruppe (siche Abb. 2).

Amplituden VG mit | alle Segmente behandelte Seg-
CD133"-Lésung be- mente

handelt

epikardial 41,94% 51,53%
endokardial 33,44% 41,05%
Amplituden VG mit

Placebo-Lésung be-

handelt

epikardial 46,56% 48,89%
endokardial 30,15% 32,16%

Tabelle 10: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Zunahme der
Amplitudenwerte innerhalb der neu gebildeten Vergleichsgruppe zwi-
schen den mit CD133+- Stammzellen und mit Placebo-Lésung behandel-
ten Patienten im Zeitraum von T'= 0 zu T = 180.

Bei Betrachtung von Tabelle sechs zeigte sich bei den mit CD133"-Knochenmarksstammzellen
behandelten Patienten der Gruppe sowohl endo- als auch epikardial eine Amplitudenzunahme
vom Zeitpunkt T = 0 zu T = 180 von 33,44% bis 51,53% (siche Tab. 10). Die Amplitudenzu-
nahme der behandelten Segmente war bei diesen Patienten deutlich hoher als in den nicht be-
handelten Segmenten. Bei den nur mit Placebo-Lésung behandelten Patienten der Vergleichs-
gruppe kam es im selben Zeitraum zu einem relativ gleichmalBigen prozentualen Anstieg. Die
Perfusionsverbesserung der mit Placebo-Losung behandelten Segmente entsprach nahezu der

Perfusionsverbesserung der nicht behandelten Segmente.
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Max. Upslope Res- alle Segmente behandelte Seg-
ponder der CD133"- mente

Gruppe

epikardial 61,72% 66,10%
endokardial 40,57% 40,99%

Max. Upslope Res-

ponder der Placebo-

Gruppe

epikardial 53,53% 68,51%
endokardial 53,41% 64,35%

Tabelle 11: Darstellung der durchschnittlichen prozentualen Zunahme
des max. Upslopes innerhalb der neu gebildeten Vergleichsgruppe zwi-
schen den mit CD133+- Stammzellen und mit Placebo-L&sung behandel-
ten Patienten im Zeitraum von T' = 0 zu T = 180.

Werden die 19 Patienten der Vergleichsgruppe im Hinblick auf den max. Upslope betrachtet,
zeigte sich, dass es zwischen den mit CD133"-Knochenmarksstammzellen und den mit Placebo-
Losung behandelten Patienten zu keinen gro3eren Abweichungen in der Perfusionsveranderung
im Zeitraum zwischen T = 0 und T = 180 kam. Anders fielen die Ergebnisse bei den Placebo-
Patienten der Gruppe aus. Dort erfolgte vor allem in den mit Placebo-Lésung behandelten Seg-
menten zwischen T' = 0 und T = 180 ein deutlich stirkerer Anstieg des max. Upslopes vergli-
chen mit den restlichen Segmenten dieser Patienten. Epikardial betrug die Differenz der pro-

zentualen Perfusionsverbesserungen sogar 14,98% und endokardial 10,94% (siehe Tab. 11).
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war es, bei Patienten nach Myokardinfarkt und intramy-
okardialer CD133" Stammzelltransplantation durch eine semiquantitative Evaluation der myo-
kardialen Perfusion die Auswirkungen einer Stammzelltransplantation auf das Myokard und den
daraus moglichen klinischen Nutzen zu identifizieren. Dabei sollte durch die Unterteilung des
Myokards in ein 32-Segment Modell untersucht werden, ob eine koronare Stammzelltransplan-
tation im Myokard zu lokalen Perfusionsverinderungen fihrt, die sich auf die injizierten Seg-
mente beschrinken, oder ob sich ein globaler Stammzelleffekt auf die myokardiale Perfusion
nachweisen ldsst. Dartiber hinaus stellte sich die Frage, ob sich mégliche Perfusionsverinderun-
gen in den fur die LVEF besonders relevanten subendokardialen Segmenten oder epikardial
zeigen lassen und inwieweit sich eine Korrelation der Myokardperfusion mit laborchemischen

Stammzell- und Perfusionsmarkern ergibt.

4.1 Quantifizierung des Nutzens von CD133* BMSC-Transplantationen be-
ziiglich der Perfusion und des kardialen Remodelings bei Postinfarktpati-
enten

Die semiquantitative Perfusionsanalyse zeigte, dass sich bei einem Grof3teil der 46 Patienten die
Myokardperfusion innerhalb eines Jahres vom Zeitpunkt der ersten MRT-Perfusionsaufnahme
zur Kontrolle ein halbes Jahr spiter zum Zeitpunkt T = 180 verbessern konnte (siche Tab. A2,
A3). Die grofite Perfusionsverbesserung wies dabei die Gruppe der 28 Responder auf. Diese
besteht nur aus Patienten mit einer Verbesserung der LVEF um = 5%. Sie wurde in dieser
Dissertation analog zur Perfectstudie mit den Non-Respondern, Patienten mit einer Verbesse-
rung der LVEF = 5%, bzw. einer Verschlechterung der Perfusion, verglichen. Im Durchschnitt
steigerten sich die Amplitudenwerte der Responder epikardial um 16% und endokardial um
12,8%. Der maximale Upslope der Responder konnte sich innerhalb von 180 Tagen sogar epi-
kardial um 33% und endokardial um 31,2% steigern (siche Tab. 2, 4). Auch in absoluten Zahlen
wies die Gruppe der Responder zum Zeitpunkt T180 die hohere Perfusionsparamter auf (siche
Tab. A2, A3). Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt T = 0 waren statis-
tisch signifikant (siche Tab. 6).

Es ist jedoch fraglich, welche klinische Relevanz diesem Ergebnis beizumessen ist. Letztendlich
ist es nicht verwunderlich, dass die kardiale Pumpkraft und die Durchblutung im Patientenkol-
lektiv miteinander korrelieren und damit die Responder prozentual die héchsten Perfusionsver-
besserungen aufweisen. Eine Aussage tiber den Effekt von myokardialen Stammzellen ldsst sich
aus diesen Werten allein nicht ableiten, da sich die Gruppe der Responder sowohl aus den mit

CD133*- Knochenmarksstammzellen behandelten als auch aus den Placebo-Patienten
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zusammensetzt. Dennoch ist es fur die Dissertation eine bedeutsame Erkenntnis, dass die My-
okardperfusion des Patientenkollektivs mit der LVEF korreliert, die die Glaubwiirdigkeit der
erhobenen Perfusionsparameter unterstreicht. Sie unterstiitzt die Annahme der Perfectstudie,
dass das gemeinsame genetische Profil der Responder, das sich durch einen im Vergleich zu den
Non-Responder niedrigeren SH2B2- und erhohten CD133"- Stammzellspiegel im peripheren
Blut aufweist, ebenfalls zu einer Verinderung des kardialen Remodelings fihrt. AuBBerdem fallt
auf, dass die prozentuale Verbesserung des maximalen Uplsope fast doppelt so hoch ausfillt
wie die der Amplitude (siche Tab. 2,4; Abb. 9,10,13,14). Beim maximalen Upslope handelt es
sich um den am hiufigsten verwendeten Parameter in der semiquantitativen Auswertung von
myokardialen MR-Perfusionsmessungen (Nagel et al. 2003; Plein et al. 2005). Ein weiterer
Grund der neben der langen Erfahrung fiir den maximalen Upslope als verlasslichen Perfusi-
onsmarker spricht, ist seine Genauigkeit und der belegte Nutzen in der Diagnose der koronaren
Herzkrankheit. In einer Studie von Ibrahim et al. (Ibrahim et al. 2002) zeigte der maximale
Upslope eine Sensitivitit von 86% in der Detektion einer reduzierten CFR und damit eine hohe
Korrelation (r = 0,70) zur PET | einem weiteren etablierten Verfahren in der klinischen Perfu-

sionsdiagnostik.

Eine Perfusionsverbesserung der Responder lie3 sich jedoch nicht nur fiir den Durchschnitt
der Segmente aller Patienten, sondern vor allem auch in den behandelten Segmenten der Res-
ponder nachweisen. Allerdings sind in der Gruppe der Responder die behandelten Segmente
nicht mit einer erfolgten CD133" Stammzelltransplantation gleichzusetzen, da in ihrer Gruppe
auch die mit Placebo-L6sung behandelten Segmente enthalten sind. Dennoch ist es wichtig die
behandelten Segmente genauer zu untersuchen, da es sich bei diesen um die vom Infarkt be-
troffenen Myokardsegmente handelt. Dies sind diejenigen Segmente, in deren Grenzregion die
Stammzellinjektion stattfand. Aus diesem Grund ist vor allem in diesen Segmenten die Perfusi-
onsverinderung von hohem Interesse. In der semiquantitativen Perfusionsanalyse zeigte sich,
dass in der Gruppe der Responder diese Segmente, bezogen auf den maximalen Upslope, nach
einem halben Jahr eine signifikant héhere Perfusion aufwiesen (Siche Tab. 7, maximaler Ups-
lope epi FU p = 0,01; maximaler Upslope endo FU p = 0,01). Dabei wies die Gruppe der
Responder in diesen vom Infarkt betroffenen Segmenten bei der Bestimmung des maximalen
Upslope eine prozentuale Perfusionsverbesserung von 38,4% epikardial und 35,4% endokardial
auf. Die Infarktsegmente konnten innerhalb eines halben Jahres ihre Perfusion im Vergleich zu
den anderen Segmenten deutlich stirker steigern. Prozentual gesehen weisen diese Segmente in
der gesamten Auswertung die hochste Perfusionsverbesserung auf. In absoluten Zahlen bleibt

die Perfusion der Infarktgebiete im Vergleich zu den nicht betroffenen Segmenten jedoch
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weiterhin leicht gemindert. Dies gilt sowohl fiir den Zeitpunkt T = 0 als auch fiir den Zeitpunkt
T = 180 nach erfolgter Behandlung (siche Tab.2-5; Abb. 13-106). Perfusionsergebnisse vergleich-
bar mit einem gesunden, nicht vom Infarkt betroffenen Segment, konnten trotz der starken
Verbesserung dieser Segmente nicht erzielt werden. Die Unterschiede zwischen den Werten
aller Segmente und nur den behandelten Segmenten, die weitestgehend dem Infarktareal ent-
sprechen, sind jedoch nur marginal. So betrug z. B. der maximale epikardiale Upslope aller Seg-
mente der Responder im Durchschnitt zum Zeitpunkt T' = 180 37,5 (au/s) wihrend der Wert
nur fur die behandelten Segmente bei 36,0 (au/s) lag. Die behandelten Segmente konnten sich
also in der Gruppe der Responder aufgrund ihrer grof3en prozentualen Perfusionsverbesserung

an die durchschnittlichen Perfusionsparameter aller Responder-Segmente nahezu angleichen

(siche Tab. A2).

Folglich ist die Frage zu beantworten, wie dieses Ergebnis im Rahmen der Dissertation zu in-
terpretieren ist. Ist eine Angleichung der behandelten Segmente der Responder an den Dur-
schnitt aller Segmente der Gruppe ein Erfolg, oder wiren in diesen Segmenten in Bezug zum
Durchschnitt héhere Perfusionsparameter zu erwarten? Um diese Frage klinisch beantworten
zu konnen, ist eine Uberlegung beziiglich der Pathophysiologie anzufithren. Ein fiir Post-In-
farkt-Patienten prognostisch relevanter Faktor, der sich auf die LVEF und die Perfusion des
Myokards auswirkt, ist das sogenannte kardiale Remodeling. Hierunter versteht man ,,[ die |
Umbauprozesse des Herzens unter pathophysiologischen Bedingungen nach einem Myokard-
infarkt oder bei anderen Erkrankungen, die zur Herzinsuffizienz fihren koénnen® (Ganten
2006). Sowohl die in den ersten sechs Wochen nach Infarkt aus der Koagulationsnekrose ent-
stehende fibrosierte Narbe, als auch die Jahre spater andauernde strukturelle Umgestaltung der
nicht vom Infarkt betroffenen Areale , die auf einer -durch die verminderte Pumpkraft des Her-
zens ausgeloste- Sympathikus- und RAAS-Aktivierung basieren, fihren tiber Hypertrophie und
Fibrose zur einer verminderten LVEF und Myokardperfusion (Baenkler et al. 2015; Bocker et
al. 2012; Schrier et al. 2010; Siegenthaler und Amann-Vesti 2000). In diesem Kontext erscheinen
die Perfusionsergebnisse in den Infarktsegmenten der Responder klinisch durchaus erfolgsver-
sprechend. Auch wenn die vom Infarkt betroffenen Segmente der Responder gegeniiber den
nicht betroffenen Arealen im Durchschnitt leicht niedrigere Mittelwerte erreichen, war ihre Per-
fusion gegentiber der ersten Messung zum Zeitpunkt T0 deutlich erhoht. SchlieBlich wire durch
ein beginnendes kardiales Remodeling auch eine weitere Perfusionsverschlechterung denkbar
gewesen. Klinisch ist es also durchaus als Erfolg zu werten, dass sich anhand der Perfusionspa-
rameter in diesem Patientenkollektiv keine Anzeichen fur grof3flichige fibrosierte Narbenareale

oder ein beginnendes kardiales Remodeling, also einen reaktiven Umbau des infarzierten
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Ventrikelmyokards mit Fibrose und Myokardhypertrophie zu erkennen sind. Dies spricht fir
eine erfolgreiche Therapie der Infarktpatienten. Alle Patientengruppen mit Ausnahme der Non-
Responder wiesen nach einem halben Jahr eine Perfusionsverbesserung auf (siche Tab. A2, A3).
Die Perfusionsverbesserung bei den Respondern, deren Perfusionsparameter sich maximal um
38,40% im Mittelwert steigern konnten (siche Tab. 4) und die damit von allen Gruppen 180
Tage nach Behandlung die héchsten Perfusionsparameter aufwiesen (siche Tab. A2, A3), ist
beachtlich. Die Perfusionsparameter unterschieden sich hier signifikant von der Gruppe der
Non-Responder (siche Tab. 6,7). Die Ergebnisse der Responder lassen sich statistisch also nicht
durch Streuung oder Zufall erkliren, sondern miissen auf der Art der Behandlung oder anderen
spezifischen Eigenschaften dieser Patientengruppe beruhen. In der PERFECT-Studie erfolgten
zwei Behandlungen. Neben einer Stammzelltransplantation wurde bei allen Patienten ein koro-
narer Bypass angelegt. Daher stellt sich die Frage, ob die Perfusionsergebnisse der Responder
auf die myokardiale Stammzelltransplantation oder auf die Anlage des Bypasses, den jeder Stu-

dienpatient erhielt, zuriickzufithren sein kénnten.

Um diese Frage zu beantworten, wurde das Patientenkollektiv der Dissertation ebenfalls in eine
aus 23 Patienten bestehende CD133"-Behandlungsgruppe und eine nicht mit Stammzellen be-
handelte Placebogruppe mit 23 Patienten unterteilt. Die Einteilung erfolgte nicht entsprechend
der LVEF, sondern anhand der durchgefiihrten, bzw. nicht durchgefiihrten, Stammzelltherapie.
In der Analyse fiel auf, dass sich die Perfusionsparameter aller Segmente der CD133"-Gruppe
im Mittelwert kaum von denen der Placebogruppe unterschieden. Fur die Amplitudenwerte
ergab sich prozentual in der CD133"-Gruppe epi- und endokardial eine Verbesserung von 7,9%
bzw. 6,6%, wihrend die Placebogruppe sich epikardial um 9,9% und endokardial um 10,5%
verbessern konnte. Beim maximalen Upslope hingegen wies die CD133"-Stammzell-Gruppe
mit epikardial 25% und endokardial 24,7% gegeniiber der Placebo-Gruppe mit 20% epikardial
und 22% endokardial, wenn auch nur geringfiigig, eine héhere Perfusionssteigerung auf (siche
Tab.3,5). Es lisst sich also anhand der Perfusionsparameter bei Betrachtung aller Segmente zwi-
schen dem Zeitpunkt T' = 0 und dem Zeitpunkt T = 180 kein signifikanter Unterschied der
prozentualen Perfusionsinderung zwischen den beiden verglichenen Gruppen erkennen (Siehe
Tab. 8,9 Amplitude epi FU p = 0,33; Amplitude endo FU p = 0,57; max. Upslope epi FU p =
0,84; max. Upslope endo FU p = 0,52). Dies gilt auch fiir die Betrachtung der Perfusionspara-
meter in absoluten Zahlen. Sowohl zum Zeitpunkt T = 0 als auch zum Zeitpunkt T = 180 sind
die Mittelwerte der Amplitude und des maximalen Upslope in der Gruppe der Placebo-Patien-
ten nahezu mit denen der CD133"-Patienten identisch und diesen teilweise sogar tibetlegen.

Dies zeigte sich sowohl fiir die Betrachtung aller Segmente der Placebo- und der CD133"-
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Gruppe, als auch nur fiir die Betrachtung der mit Stammzellen oder Placebo-Losung behandel-
ten Segmente (siche Tab. A2, A3). Im Vergleich zum gesamten Patientenkollektiv wies die
Gruppe der Placebo-Patienten nach den Respondern im Patientenkollektiv sogar die hochsten
Perfusionsparameter auf (siche Tab. A2, A3). Dies wirft natiirlich nicht nur die Frage nach dem
Nutzen einer CD133"-Stammzelltherapie auf, sondern auch, ob die Behandlung die Perfusion
und das Outcome der Patienten sogar verschlechtern kann. Vor allem zu Beginn der Stamm-
zellforschung standen neben den Therapieerfolgen vor allem die méglichen Nebenwirkungen
einer Stammzelltransplantation im Fokus der Wissenschaft. Mutma3ungen und Beftrchtungen
waren unter anderem, dass die injizierten Knochenmarksstammzellen durch Entartung zu
Krebserkrankungen fiihren oder z. B. durch das Auslésen einer lokalen Entziindungsreaktion
die Regeneration des Myokards sogar gemindert werden konnte. In Studien am Menschen
konnten solche Befiirchtungen allerdings nie bestitigt werden (Hamano K et al; Wollert and
Drexler 2005; Strauer et al. 2002; Galifanes et al. 2004). Ein naheliegender Grund fiir die h6he-
ren Perfusionswerte in der Placebo-Gruppe -zumal der Unterschied zwischen Placebo- und
CD133"-Patienten statistisch nicht signifikant war, ist die Variabilitit innerhalb des Patienten-
kollektivs. In einer Gruppe von 46 Patienten mit unterschiedlichen Infarktlokalisationen sind
bei einer Unterteilung in eine Subgruppe aus 24 Mitgliedern (Placebo-Patienten) zufillige Er-
gebnishaufungen aullerhalb des Signifikanzniveau moglich. Auch die nachgewiesen signifikan-
ten Unterschiede, die nur zwischen der Gruppe der Responder- und der Non-Responder, aber
nicht zwischen der Placebo- und der CD133"-Gruppe bestehen, sprechen eher dafiir, dass die
guten Perfusionsergebnisse der Responder nicht allein auf die Stammzelltherapie zurtickzufiih-

ren sind, da die Gruppe der CD133"-Patienten deutlich von diesen abweicht.

Zusammenfassend ldsst sich bisher allein anhand der in dieser Arbeit ethobenen semiquantita-
tiven Perfusionsparameter kein alleiniger Nutzen einer CD133"- BMSC-Transplantation beztg-
lich der Perfusion und des kardialen Remodelings bei Postinfarktpatienten ableiten. Allerdings
bestitigte sich auch, in der in dieser Dissertation durchgefithrten semiquantitativen Perfusions-
auswertung, die in der PERFECT-Studie gefundene Korrelation zwischen LVEF, Perfusion

und genetischem Profil.

4.2 Differenzierung und Beurteilung eines positiven lokalen und globalen
Stammzelleffektes auf die Myokardperfusion anhand eines 32-Segment
Modells

An dieser Stelle ist fraglich, wie die Studienergebnisse klinisch zu interpretieren sind. Anhand
des Vergleichs der beiden Gruppen ist bisher kein Vorteil des Patientenkollektivs mit erfolgter

CDl33*—Stammzelltransplantation gegentiber der Placebogruppe zu erkennen. Allerdings muss
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dazu erwihnt werden, dass Knochenmarks-Stammzelltransplantationen trotz erfolgreicher Ver-
suche im Mausmodell (Takakura et al. 2000) oder an Schweineherzen (Shake et al. 2002) sich
in der Anwendung beim Menschen in der Erforschung befinden und die Funktionsweise der
Stammzellen noch nicht vollstindig geklart ist. Die erste vom Aufbau her mit der PERFECT-
Studie vergleichbare Studie am Menschen wurde im Jahr 2001 veroffentlicht. Damals testeten
Hamano et al. (Hamano K et al.) die Folgen einer myokardialen Knochenmarksstammzelltrans-
plantation an einem Kollektiv von finf KHK-Patienten, bei denen anschlieBend ebenfalls eine
CABG-Anlage durchgefiihrt wurde. In dieser Studie wiesen in der Myokardszintigraphie drei
der funf Patienten eine Perfusionsverbesserung auf. Auch fir das Vorliegen eines akuten Myo-
kardinfarktes konnte der Nutzen einer intramyokardialen Stammzelltransplantation statistisch
belegt werden (Wollert and Drexler 2005; Strauer et al. 2002). Diese Studien haben gemein, dass
sie den nachgewiesenen Effekt der Stammzellen nicht genauer lokalisieren und keine AuBerung
dazu treffen, ob es sich um einen lokalen Effekt in den injizierten Segmenten handelt, oder ob
die Stammzellen dartiber hinaus eine Wirkung auf das gesamte Myokard haben. Momentan ist
in der Forschung noch umstritten, ob bei einer koronaren Stammzelltransplantation ein lokaler,
auf die injizierten Segmente beschrinkter oder ein globaler Stammzelleffekt, der sich positiv auf
die Perfusion aller Myokardsegmente auswirkt zu erwarten wire. Da in der Diskussion bisher
nur die Mittelwerte aller Segmente der CD133" und der Placebo-Gruppe verglichen wurden, ist
es noch nicht moglich eine abschlieBende Aussage tber den klinischen Nutzen einer Stamm-
zelltransplantation zu treffen. Ein globaler Stammzelleffekt kann allerdings nach Betrachtung
der bisherigen Ergebnisse ausgeschlossen werden, da dieser im Vergleich der Mittelwerte der
Stammzell- und Placbeo-Gruppe hitte deutlich werden miissen, die Stammzell- und die Place-
bogruppe aber im Durchschnitt nahezu identische Perfusionsparameter aufwiesen. Es gibt bis-
her keine Anhaltspunkte dafiir, dass die mit CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelte
Gruppe im Vergleich zu den Placebo-Patienten héhere Perfusionsparameter aufweist. Dies gilt
sowohl fir den Zeitpunkt T = 0, als auch fir den Zeitpunkt T = 180. Somit ergibt sich bei
Betrachtung der mit Stammzellen behandelten Patienten gegeniiber den Placebo-Patienten kein
Hinweis auf einen globalen Stammzelleffekt. Eine globale Verbesserung der Perfusionsergeb-
nisse, die statistisch signifikant war, lief3 sich lediglich in der Gruppe der Responder gegeniiber
den Non-Respondern beobachten. Hierbei bleibt aber das Problem bestehen, dass nicht alle
Patienten dieser Gruppe mit Stammzellen behandelt wurden. Die Unterteilung zwischen Res-
pondern und Non-Respondern erfolgte lediglich anhand der LVEF, weshalb ein globaler

Stammezelleffekt verneint werden muss.
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Auch wenn die bisherigen Daten die Moglichkeit eines globalen Stammzelleffektes nicht bele-
gen, stellt sich dennoch die Frage, inwiefern die Stammzellen lokal in den injizierten Segmenten
der Infarktgrenzregion Vitalitit und Perfusion des Myokards beeinflusst haben. Bei Vergleich
von nur den behandelten Segmenten der CD133"- und der Placebo-Gruppe zeigten sich bei
Betrachtung der Amplituden-Werte keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Die mit Stammzellen behandelten Segmente verbesserten sich von T = 0 zu T = 180 epikardial
um 12,3% und endokardial um 8,7%, wihrend sich in der Placebo-Gruppe die Amplitudenwerte
sogar epikardial um 12,4% und endokardial um 12,9% steigerten (siche Tab.3). Anhand des
Amplitudenwertes, also des maximalen Werts der Signalintensitits-Zeit-KKurve eines Myokar-
dsegments wihrend der Einwaschphase des Kontrastmittels ins Myokard, lisst sich keine Uber-
legenheit der mit Stammzellen behandelten Infarktsegmente gegentiber den Placebo-Patienten
ableiten. Auch bei Betrachtung der absoluten Amplitudenwerte lassen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erkennen. Die durchschnittlichen Amplituden-
werte zum Zeitpunkt T0 und T'180 sind nahezu identisch (siche Abb. 17,18). Anders stellte sich
jedoch die Entwicklung des maximalen Upslope, also dem maximalen Anstieg der jeweiligen-
Signalintensitits-Zeit-Kurve, dar. Hier zeigte sich in den mit Stammzellen behandelten Segmen-
ten eine Perfusionsverbesserung von 32,7% epikardial und 29,9% endokardial. Bei den mit Pla-
cebolosung behandelten Segmenten kam es hingegen nur zu einer Verbesserung von 22,5%
epikardial und 23,7% endokardial. Damit fiel die Perfusionsverbesserung in dem mit Stammzel-
len behandelten Segmenten epikardial um 10,2% und endokardial um 6,2% héher aus (siche
Tab. 5). Diese Daten waren jedoch statistisch nicht signifikant (Siche Tab. 9, max. Upslope epi
FU p = 0,68; max. Upslope endo FU p = 0,21). Somit ldsst sich auch bei Betrachtung nur der
mit Stammzellen behandelten Segmente im Vergleich zur Placebo-Gruppe kein signifikanter
Unterschied ermitteln, der den im Tiermodel bereits nachgewiesenen lokalen Effekt der Stamm-
zellen auf die Myokardperfusion (Takakura et al. 2000) untermauern kénnte. Dafiir gibt es un-

terschiedliche mogliche Erklarungsansitze.

Zum einen ist es zu diskutieren, ob die mit Stammzellen injizierten Myokardsegmente mit den
vom Infarkt betroffenen Myokardsegmenten wirklich iibereinstimmen. Da bereits im vorheri-
gen Abschnitt ein globaler Stammzelleffekt auf die Perfusion in dieser Dissertation verneint
wurde, wire um lokale Effekte statistisch signifikant herauszuarbeiten eine genaue Injektion der
Stammzellen in das betroffene Infarktsegment notwendig. In der Theorie ist dabei eine Injek-
tion in die Infarktgrenzregion winschenswert. Um optimale Voraussetzungen fur eine exakte
anatomische Zuordnung zu schaffen, wurde bereits im Screening fiir die Studie ein Kardio-

Perfusions-MRT von jedem Patienten angefertigt. In diesem unterteilte man schematisch das
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Myokard des linken Ventrikels analog zum AHA-Herz-Modell in 16 Segmente. Akinetische,
hypokinetische und minderperfundierte Segmente wurden dabei als Infarktareal gewertet und
mit Stammzellen injiziert. Der durchfithrende Chirurg konnte sich intraoperativ zur Lokalisa-
tion des Infarktareals auf die durchgefithrten Kardio-MRT Bilder stiitzen. Auf diese Segmente
wurden im Verlauf der Studie bei dem zum Zeitpunkt T = 180 durchgefithrten Kardio-MRT
als behandelte Infarktsegmente ein besonderes Augenmerk gelegt und ihre Perfusionswerte ge-
sondert zwischen den Patientengruppen verglichen. So konnte sichergestellt werden, dass trotz
anatomischer Variabilititen und verschiedener Operateure in mehreren Herzzentren die In-
farktareale sicher identifiziert, behandelt und die Perfusionsparameter verglichen werden konn-

ten.

Ein anderer Grund fir eine fehlende Signifikanz der mit Stammzellen behandelten Segmente
gegentiber der Placebo Gruppe kénnte die erfolgte Behandlung des gesamten Patientenkollek-
tivs durch Anlage eines Bypasses sein. Man kénnte annehmen, dass aufgrund der Reperfusion
der Infarktgebiete durch den Bypass eine durch Stammzellen bedingte Perfusionsverbesserung
nicht mehr mit Hilfe des Adenosin-Stress-MRT detektierbar ist, weil die Perfusionsverinderung
zum Grofiteil auf der Reperfusion durch den Bypass beruht. Weiter ist fraglich, ob die schlechte
Differenzierbarkeit zwischen dem Bypass- und einem moglichen Stammzelleffekt in der Indivi-
dualitit des Verfahrens und des Patientenkollektivs begrindet sein konnte. Innerhalb der Studie
wurden Patienten mit unterschiedlichen Infarktlokalisationen untersucht und behandelt, was
folglich zur Anlage unterschiedlicher Bypass-Varianten fihrte. AuBlerdem handelt es sich bei
der PERFECT-Studie um eine multizentrische Studie. Die Bypiasse wurden also an mehreren

Zentren von unterschiedlichen Chirurgen angelegt.

Um einer Kaschierung eines méglichen Stammezelleffektes vorzubeugen, erfolgte bei allen Pati-
enten in der Studie eine Bypassanlage, unabhingig davon, ob eine intramyokardiale Stammzell-
therapie durchgefithrt wurde. Auch in der Placebogruppe erfolgte eine Bypassanlage. Beziiglich
der Anlage der Bypidsse wurden im Studiendesign zwischen den Patientengruppen keinerlei Un-
terschiede gemacht. Es erfolgte bei allen Patienten eine komplette Revaskularisation, die nicht
nur das Infarktareal, sondern auch andere beim Screening in der Coronarangiographie gesechene
kritische Stenosen in den Koronargefi3en (LMCA, RIVA, RCX, RCA) 250% umfasste. Da bei allen
Patienten makrovaskulir relevante Koronarstenosen behandelt worden sind, ist davon auszu-
gehen, dass die in der MRT-Perfusionsauswertung gemessenen Perfusionsunterschiede zwi-
schen den einzelnen Patienten auf die mikrovaskulire Ebene und das kardiale Remodeling, also
die Bereiche, die theoretisch durch intramyokardiale Stammzelltransplantationen beeinflusst

werden kénnen, zuriickzufithren sind. Demnach ist anzunehmen, dass die in der Auswertung

68



detektierten Perfusionsunterschiede durch einen Stammezelleffekt und nicht durch eine qualita-
tiv unterschiedlich erfolgte makrovaskulire Reperfusion mittels eines Bypasses verursacht wer-

den.

Bereits Kelle et al. (Kelle et al. 2010) konnten im Vergleich von 20 herzgesunden Patienten ohne
Vorliegen einer KHK mit 38 Bypass-Patienten ohne Bestehen einer angiographisch signifikan-
ten Stenose (=50%) zeigen, dass es im Adenosin-Stress-MRT zu keinen signifikanten Perfusi-
onsunterschieden zwischen Herzgesunden und mit Bypass-behandelten KHK-Patienten
kommt. Semiquantitative Parameter wie Amplitude und maximaler Upslope unterschieden sich
zwischen beiden Gruppen nicht. Die Beftrchtung, dass es bei Anlage eines Bypasses aufgrund
der Problematik der unterschiedlichen Entfernung zum Myokard, je nachdem ob das Segment
direkt Giber ein natives Koronargefil3 oder tiber einen Bypass versorgt wird, zu einer verinderten
Kontrastmittel-Kinetik mit Verzerrung der semiquantitativen Parameter kommt, bestitigte sich
nicht. Lediglich die Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Signalintensitit (time-to-
max) zeigte bei den von einem Bypass perfundierten Segmenten eine leichte Verzégerung beim
Anfluten des Kontrastmittels, im Mittel um etwa einen Herzschlag. Die Anlage eines Bypasses
fithrte in dem von Kelle et al. (Kelle et al. 2010) untersuchten Patientenkollektiv zu keiner Ver-
filschung der SI-Kurven und der entsprechenden Perfusionsparameter. Ein weiterer Punkt, der
bei der Perfusionsuntersuchung eines Patientenkollektivs mit Bypéssen beachtet werden muss,
ist die mogliche Bypassokklusion. Diese kénnte eine durch Stammzellen bedingte Perfusions-
verbesserung maskieren und die Mittelwerte der Perfusionsparameter verzerren. Zu den Ver-
schlussraten von Bypissen, als einem der am haufigsten durchgefiihrten chirurgischen Eingriffe
am Herzen, gibt es zahlreiche Studien. Dabei zeigte sich, dass die Verschlussrate vor allem von
den fir den Bypass verwendeten Gefillen abhingig ist. Wihrend bei vendsen Bypidssen nach
10 Jahren Okklusionsraten von bis zu 50% auftreten, sind arterielle Bypisse deutlich linger
offen. Der in den letzten Jahren haufiger angewandte LIMA-Bypass (left internal mammary
artery), zeigte nach 10 Jahren Offenheitsraten um die 90%. (Cameron et al. 1996; Grondin et al.
1984; Loop et al. 1986; Lytle et al. 1985). Die Okklusionsraten von Bypissen sind also, abhingig
vom angewandten chirurgischen Verfahren, sehr variabel. Allerdings zeigten Lytle et al. (Lytle
et al. 1985) in einer Vergleichsstudie, dass sich signifikante Okklusionsunterschiede zwischen
arteriellen und vendsen Bypassen erst tiber einen Zeitraum von mehr als einer Dekade manifes-
tieren. Da die Kontrolluntersuchung in dieser Dissertation bereits nach 180 Tagen stattfand, ist
ein Finfluss von Bypassokklusionen auf die Ergebnisse, unabhingig von der Art und Anlage

des verwendeten Bypasses, auszuschlie3en.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es sich beim Adenosin-Stress-MRT auch fir Pati-
enten mit einem CABG um ein geeignetes Verfahren zur Darstellung von Perfusionsunterschie-
den handelt. Es gibt keinerlei Anhaltspunkte fir eine durch den Bypass bedingte verinderte
Kontrastmittelkinetik und Verfilschung von Perfusionsparametern. Da bei allen Patienten eine
komplette Revaskularisation erfolgte, ist sichergestellt, dass das mittels MRT lokalisierte In-
farktareal unabhingig von der Ausdehnung, Versorgunstyp und Uberschneidung der koronaren
Versorgungsgebiete bei allen Patienten tiber einen Bypass revaskularisiert oder tiber ein natives
Gefil3 ohne relevante Koronarstenose versorgt ist. Bei der erfolgreichen Revaskularisation
durch einen Bypass ist kein Perfusionsunterschied zwischen den durch native Gefil3e und den
durch den Bypass versorgte Myokardsegmenten zu erkennen. Stattdessen sind nach einer By-
pass-Anlage dhnliche Perfusionsparameter wie in einem gesunden Vergleichskollektiv zu erwar-
ten (Kelle et al. 2010). Auch eine Verzerrung der Perfusionsergebnisse durch Bypassstenosen
oder -okklusionen ist nach 180 Tagen auszuschlieBen. Folglich ist davon auszugehen, dass die
in dieser Dissertation festgestellten signifikanten Perfusionsunterschiede zwischen der Gruppe
der Responder und den Non-Respondern nicht auf Variabilititen in der Bypasschirurgie beru-

hen, sondern auf andere Ursachen zurlickzufihren sind.

Ein anderer Grund fiir die mangelnde Signifikanz der mit Stammzellen behandelten Segmente
der CD133"- mit der Placebogruppe konnte die genetische Disposition der Patienten sein. In
der Perfectstudie, auf die sich diese Dissertation bezieht, erfolgte eine Aufteilung des Patienten-
kollektivs in die Gruppe der Responder und der Non-Responder. Diese beiden Gruppen un-
terscheiden sich nicht nur anhand der LVEF, sondern weisen auch unterschiedliche Konzent-
rationen an Perfusionsmarkern und fiir die Zellmigration verantwortlichen Regulatorproteinen
wie VEGF oder SH2B3 im Blut auf. SH2B3 zeigte z. B. einen signifikanten Zusammenhang zur
LVEF und Myokardperfusion. Auf die Frage, inwiefern sich das genetische Profil des Patien-
tenkollektivs unterscheidet und inwiefern dies Einfluss auf die myokardiale Perfusion hat, wird

unter 4.3 genauer eingegangen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass im Rahmen dieser Dissertation der Nutzen einer koro-
naren Stammzelltransplantation auf die myokardiale Perfusion nicht weiter belegt werden
konnte. Es konnte keine signifikante Korrelation zur myokardialen Perfusion oder zum kardia-
len Remodeling festgestellt werden. Allerdings ergab sich stattdessen ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen LVEF, Myokardperfusion, erhéhten Stammzellmarkern und einer ernied-
rigten SH2B3-Konzentration im peripheren Blut. Aus diesem Grund wird im Rahmen der Dis-

kussion unter 4.4 genauer darauf eingegangen werden, wie diese verschiedenen Parameter
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korrelieren und ob ein Stammzelleffekt auf die Myokardperfusion eventuell bei einzelnen Pati-

enten oder in genetischen Subgruppen des Studienkollektivs nachweisbar ist.

4.3 Korrelation der Myokardperfusion mit laborchemischen Stammzellpa-
rametern und einer Verbesserung der LVEF

4.3.1 Korrelationen von genetischen Perfusionsmarkern in der PERFECT-Studie

Bereits in der PERFECT-Studie erfolgte eine Einteilung der Patienten in Responder und Non-
Responder. Die Uberlegung hinter dieser Aufteilung der Patienten nach der LVEF war eine
Korrelation zu verschiedenen genetischen Markern herzustellen. Wihrend die Gruppe der Non-
Responder eine verminderte Thrombozytenzahl, erhohte Angiogenesefaktoren wie VEGF und
ein erhéhtes SH2B3-Protein zeigte, wiesen die Responder lediglich erhhte Stammzellkonzent-
rationen im peripheren Blut auf. Zu einem Anstieg von Thrombozyten, VEGF und des SH2B3
Proteins kam es bei ithnen nicht. Interessant dabei war, dass bei den Non-Respondern erhéhte
SH2B3-Werte bereits vor der Behandlung der Patienten mit CD133"- Knochenmarksstamm-
zellen zum Zeitpunkt T = -7 bis T = -1 vorlagen. Damals wurde vermutet, dass SH2B3, bei
dem bereits Korrelationen zur koronaren Herzkrankheit und Arteriosklerose bekannt waren,
als Regulatorprotein fiir die verminderten Stammzellkonzentrationen im peripheren Blut ver-
antwortlich sein kénnte (Steinhoff et al. 2017; Auer et al. 2014; Fortney et al. 2015; McPherson
and Tybjaerg-Hansen 2016; Wolfien et al. 2020). Demnach wire also eine verminderte Stamm-
zellkonzentration im peripheren Blut fiir ein ungiinstig verlaufendes kardiales Remodeling ver-
antwortlich. Folglich wurde in der PERFECT-Studie die Idee entwickelt, dass der Erfolg einer
koronaren Stammezelltransplantation bereits im Voraus durch die Genetik des Patienten deter-
miniert ist (Steinhoff et al. 2017; Wolfien et al. 2020). Die in dieser Dissertation erthobenen
Daten, die lediglich bei der Gruppe der Responder eine statistisch signifikante Verbesserung der
Perfusionsparameter belegen konnten, stiitzen die Annahme, dass fiir den Therapieerfolg die
Genetik des Patienten eine entscheidende Rolle spielen konnte. Die Perfusionsparameter der
CD133"-Gruppe und der Placebo-Gruppe sind derart dhnlich, dass sich aus ihnen kein Nutzen
einer koronaren Stammezelltransplantation ableiten ldsst. Vielmehr bestitigen die Ergebnisse
dieser Dissertation die These, dass das genetische Profil des Patientenkollektivs fir die Perfusi-
onsverbesserung und Prognose der Patienten der entscheidende Faktor ist und nicht unbedingt
die intramyokardiale Stammzelltherapie. SchlieBlich bestand die Gruppe der Responder sowohl
aus mit CD133"-behandelten als auch Placebo-Patienten und wies dessen ungeachtet ein halbes
Jahr nach dem Infarkt eine um mehr als 5% erhéhte LVEF und signifikant héhere Perfusions-
parameter als die Gruppe der Non-Responder auf (siche Tab. 2). Wie die PERFECT-Studie

zeigen konnte, haben die in der Studie als Responder bezeichneten Patienten neben einer
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Verbesserung der LVEF als weitere Gemeinsamkeit ein dhnliches genetisches Profil mit einer
niedrigen SH2B3-Konzentration (Steinhoff et al. 2017). Die myokardiale Regenerationsfahig-
keit und das Ansprechen auf eine Stammzelltherapie scheinen also genetisch determiniert zu
sein. Ein mé&glicher Nutzen einer intramyokardialen Stammzelltransplantation kénnte von dem

genetischen Profil des Patienten abhingig sein (Wolfien et al. 2020).

4.3.2 Korrelationen von genetischen Perfusionsmarkern in dieser Dissertation

Ein Ziel dieser Dissertation ist es, die bereits in der PERFECT-Studie erhobenen genetischen
Parameter mit den ermittelten semiquantitativen Perfusionswerten zu korrelieren, um die Funk-
tion und Aussagekraft der erhobenen genetischen Daten besser zu verstehen und einordnen zu
konnen. Wie anhand von Abbildung 25 im Ergebnisteil zu erkennen ist, ergab sich zwischen
den Perfusionsparametern und den Daten LVmass0, LVEF, I1L-6, SH2B3, VEGF, CD34/133
eine statistische Korrelation. Es gilt zu Gberlegen, welche Rickschlisse sich daraus ziehen las-
sen. Wihrend z. B. eine Korrelation der Masse des linken Ventrikels mit der Amplitude, also
dem maximalen Wert der Kontrastmittelaufnahme, besteht, fallt es deutlich schwerer, eine Be-
grindung fur die Korrelation von SH2B3 mit dem endokardialen maximalen und relativen Up-
slope zum Zeitpunkt T = 0 zu finden. SchlieBlich wies lediglich die Gruppe der Non-Responder
erhohte Konzentrationen von SH2B3, bei dem bereits Korrelationen zur KHK und Arterio-
sklerose nachgewiesen wurden, auf. Des Weiteren wurde bereits in Bezug auf myokardiale
Stammzelltransplantationen eine Funktion von SH2B3 als Regulatorprotein, das die Stammzel-
lantwort supprimiert, angenommen (Steinhoff et al. 2017). Aus diesem Grund wire eher eine
negative Korrelation zwischen SH2B3 und den Perfusionsparametern zu erwarten gewesen. Al-
lerdings muss angemerkt werden, dass sich der hier vorliegende Zusammenhang lediglich auf
die Perfusionsparameter zum Zeitpunkt T = 0 bezieht. Ein Zusammenhang zu den Perfusions-
parametern zum Zeitpunkt T = 180 nach erfolgter Bypassanlage und Stammzelltransplantation
wire mit Sicherheit aussagekriftiger als die Perfusion am ersten klinischen Tag unter noch be-
stehender KHK. Des Weiteren muss bei dem SH2B3 Protein beachtet werden, dass im Rahmen
der PERFECT-Studie bereits die Existenz von verschiedenen Isoformen diskutiert wurde, die
eventuell Einfluss auf die Korrelationsanalyse haben kénnen. Ebenfalls interessant sind die Ex-
gebnisse fir den VEGF-Wert (VEGFO im Blut betimmt). Dieser Wert war in der PERFECT-
Studie bei den Non-Respondern erhoht, wihrend die Responder normale VEGEF-Werte auf-
wiesen. In dieser Dissertation zeigte sich beim VEGF eine positive Korrelation mit den epikar-
dialen Amplitudenwerten und dem maximalen Upslope zum Zeitpunkt T = 0, sowie eine nega-
tive Korrelation mit der endo- und epikardialen time-to-max zum Zeitpunkt T = 0. Auch diese

Werte entsprechen nicht den klassischen Erwartungen an die Korrelationsanalyse. SchlieB3lich

72



wire bei einem genetischen Marker, der bei den Non-Respondern erhdht ist, nicht von einer
positiven Korrelation mit Perfusionsparametern auszugehen. Allerdings muss methodisch die
Frage gestellt werden, ob eine reine Korrelationsanalyse nicht zu kurz greift. SchlieBlich handelt
es sich hier um genetische Parameter, die in beiden Patientengruppen vorkamen und lediglich
in einer der beiden Gruppen im Durchschnitt héhere Werte aufwiesen. Dabei wurde jedoch
nicht beachtet, dass jeder genetische Marker im Menschen nur innerhalb eines Normbereichs
vorkommt. Die Abweichungen von diesem Normbereich kénnen unterschiedliche Ursachen
und fir den Organismus unterschiedliche Folgen haben. Die Synthese von VEGF z. B. erfolgt
durch hypoxische Korperzellen. Die anschlielende Ausschiittung von VEGF fithrt zur Angio-
genese und Behebung des Sauerstoffdefizits (Shweiki et al. 1992). Folglich sind fiir Myokardin-
farktpatienten stark erhéhte VEGF-Werte als Hinweis auf gro3e Infarktareale ungtinstig. Ein
gewisser Spiegel von VEGF ist bei Infarktpatienten jedoch notwendig, um nach einem Infarkt-
geschehen eine kardiale Neo-Angiogenese zu ermdglichen. Die Frage, die sich hier in Bezug auf
alle genetischen Parameter stellt, ist, ob eine rein positive oder negative Korrelation geeignet ist,
um realistische Aussagen tiber pathophysiologische Stoffwechselvorginge zu treffen, oder ob
es die Grenzen dieses Verfahrens tiberschreitet. Nichtsdestotrotz bleibt die Berechnung von
Korrelationen eine gingige und geeignete Moglichkeit, Auffilligkeiten zwischen zwei Patienten-
kollektiven zu beschreiben. In diesem Fall ist die positive Korrelation mit den epikardialen
Amplitudenwerten und dem maximalen Upslope widerspriichlich. Weitere genetische Parame-
ter, deren Korrelationen diskutiert werden sollten, sind die CD34/CID133-Stammzelllevel im
peripheren Blut. Sie zeigten eine negative Korrelation zur endokardialen time-to-max zum Zeit-
punkt T = 0 und T = 180, wie auch eine negative Korrelation zum epikardialen relativen Ups-
lope zum Zeitpunkt T = 0 sowie zum endokardialen relativen Upslope zum Zeitpunkt T = 180.
Die negative Korrelation zur time-to-max entspricht in diesem Zusammenhang den Erwartun-
gen an hohe Stammzelllevel. Da in der Theorie hohe Stammzellspiegel mit einer erhéhten my-
okardialen Perfusion einhergehen, kann gut nachvollzogen werden, dass dies zu einer verringer-
ten Zeit bis zum Erreichen des Maximums der Signalintensititszeitkurve (time-to-max) fiihrt.
Schwieriger ist es hingegen, die negative Korrelation zum relativen Upslope einzuordnen. Ge-
nerell miissten erhohte Stammzellspiegel mit erh6hten Perfusionsparametern einhergehen. Al-
lerdings muss betont werden, dass der relative Upslope in dieser Dissertation bisher wenig Be-
achtung fand. Grund dafiir ist das Fehlen von signifikanten Ergebnissen bei diesem Parameter.
Stattdessen kam es zu einer Stagnation der Werte des relativen Upslope. In der Responder- und
der Placebo-Gruppe zeigten sich sogar leichte Verschlechterungen (sieche Tab. A2, A3). Deshalb
ist auch keine positive Korrelation der Stammzellspiegel mit dem relativen Upslope zu erwarten.
Stattdessen ist es cher fraglich, warum in der Analyse keine positive Korrelation zu der
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Amplitude und dem maximalen Upslope bestand, bei denen signifikante Perfusionsverbesse-

rungen nachzuweisen waren.

Abschlielend konnte die Korrelationsanalyse noch nicht dazu beitragen, die signifikanten Un-
terschiede zwischen Respondern und Non-Respondern niher zu begrinden. Eine mogliche
Ursache dafiir kénnte sein, dass eine reine Korrelation bei pathophysiologischen Stoffwechsel-
vorgingen zu kurz greift und nicht geeignet ist, die komplexen Vorginge im menschlichen Kor-
per vollstindig abzubilden. Dennoch bleiben die unterschiedlichen Verlidufe von genetischen
Markern wie VEGF oder SH2B3 im Vergleich von Respondern und Non-Respondern beste-
hen. In weiterfihrenden Studien zu diesem Thema sollte es daher das Ziel sein, Korrelationen
nicht fir das gesamte Patientenkollektiv, sondern fiir einzelne Subgruppen zu finden, um die
Wahrscheinlichkeit fiir die Identifikation von weiteren Zusammenhingen zu erhéhen. Eine
mogliche Grundlage dafiir konnte die Einteilung des Patientenkollektivs in Subgruppen ent-
sprechend der Abb. 2 darstellen.

4.3.3 Unterteilung des Patientenkollektivs in Subgruppen als Ausblick fiir weitere Kor-
relationsanalysen

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, konnte fir weitere Studien und Dissertationen eine
Unterteilung und Betrachtung des Patientenkollektivs in Form von verschiedenen Subgruppen
zu einem weiteren Erkenntnisgewinn beitragen. Als ,,Ausblick® wurden dafiir in Abschnitt 3.9
des Ergebnisteils bereits die Perfusionsverinderungen einer neu gebildeten Vergleichsgruppe
(VG), die nur aus Respondern, welche im Zeitraum zwischen T'= 0 und T = 180 eine Perfusi-
onsverbesserung aufwiesen, betrachtet. Weil Responder als Patienten mit einer LVEF-Verbes-
serung = 5% definiert worden sind, handelt es sich in der neu entstandenen Vergleichsgruppe
um Patienten, die sowohl bei Perfusion als auch bei der Pumpkraft des Myokards eine Verbes-
serung aufwiesen. Diese aus 19 Patienten bestehende Gruppe setzt sich dabei aus zehn mit
Placebo-Losung und neun mit CD133"-Knochenmarksstammzellen behandelten Patienten zu-
sammen. Diese Auswahl erfolgte, um die Hypothese, dass nur Patienten mit einem determinier-
ten genetischen Profil von einer koronaren CD133"-Knochenmarksstammzell-Transplantation
profitieren, genauer zu untersuchen. Basierend auf dieser These lasst sich die Annahme treffen,
dass die neu gebildete Vergleichsgruppe, die nur aus Patienten, die eine Perfusions- und LVEF-
Verbesserung aufweisen, besteht, Patienten mit einer giinstigen genetischen Pridisposition fiir
eine CD133"-Knochenmarksstammzell-Transplantation enthilt. Somit wire zur Untermaue-
rung dieser These eine erneute Korrelation des kleineren Patientenkollektivs mit den geneti-

schen Perfusionsmarkern wie im oberen Abschnitt eine weitere Méglichkeit fur zukinftige
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Studien, um genauer zu verifizieren, welche Korrelationen der zahlreichen genetischen Marker
fir das Outcome der in der Perfect-Studie durchgefiihrten Stammzell-Therapie entscheidend

sind.

Eine weitere Moglichkeit, um diese These zu untersuchen, bieten die Perfusionsparameter der
neu gebildeten Vergleichsgruppe. Die Annahme, dass die Vergleichsgruppe die Patienten ent-
hilt, die von einer Stammzelltherapie profitieren, misste sich ebenso in der Perfusionsveridnde-
rung zwischen T = 0 und T = 180 zeigen. Dabei fiel auf, dass alle Patienten dieser Gruppe im
Vergleich der Mittelwerte der Amplitude und des max. Upslopes sowohl endo- als auch epikar-
dial enorme Perfusionssteigerungen aufwiesen (siche Tab. 10 und 11). Derartige prozentuale
Perfusionssteigerungen zeigten sich im gesamten Patientenkollektiv der PERFECT-Studie nicht
(siche Tab. 2-5). Um die Ursache der hohen Perfusionssteigerungen dieser Patienten zu unter-
suchen, wurde die neu gebildete Vergleichsgruppe in zwei Untergruppen geteilt. Es erfolgte eine
Unterteilung in die mit Placebo- und die mit CD133"-Knochenmarksstammzellen behandelten
Patienten (siche Tab. 10 und 11). In der Annahme, dass die Patienten in dieser Gruppe durch
genetische Pridisposition zu einem giinstig verlaufenden kardialen Remodeling neigen und fur
eine CD133"-Knochenmarksstammzell-Transplantation empfinglich sind, sollten die mit
Stammzellen behandelten Patienten im Durchschnitt eine stirkere Perfusionssteigerung aufwei-
sen. Dies war bei Betrachtung der durchschnittlichen Steigerung der Amplituden zwischen T =
0 und T = 180 endo- und epikardial der Fall (siche Tab. 10). Im Widerspruch dazu stehen die
Werte des max. Upslopes, der bei den Placebo Patienten in der neu gebildeten Vergleichsgruppe
die hochsten Steigerungen zwischen T = 0 und T = 180 aufwies, wihrend bei den CD133"-
Patienten bei der prozentualen Perfusionsverinderung der Mittelwerte kein Unterschied zwi-

schen den behandelten und den nicht behandelten Segmenten erkennbar war (siche Tab. 11).

Letztendlich sind anhand der Perfusionsparameter in der Vergleichsgruppe keine eindeutigen
Aussagen uber den Nutzen einer CD133"-Knochenmarksstammzell-Transplantation abzulei-
ten. Die Ergebnisse beztiglich der Amplitude und des max. Upslopes waren in ihren Aussagen
widersprichlich. Da es sich bei der neu gebildeten Vergleichsgruppe um die Patienten mit einem
guten Outcome handelt und sie sich zu gleichen Anteilen aus mit Placebolésung und mit
CD133"-Knochenmarksstammzellen behandelten Patienten besteht, wire diese Gruppe fiir
eine erneute genetische Korrelationsanalyse und daran ankntpfenden Studien interessant. Auch
muss bei der Betrachtung der Perfusionsparameter der Vergleichsgruppe beachtet werden, dass
es sich bei ihr um eine Subgruppe mit einem kleineren Patientenkollektiv handelt, wodurch das

Treffen von statistisch relevanten und signifikanten Aussagen tiber die Perfusionsparameter
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erschwert wird. Mit einem grof3eren Patientenkollektiv konnte anhand der Perfusionsparameter

ein Erkenntnisgewinn erzielt werden.

4.4 Eignung der subendokardialen Myokardperfusionsbestimmung als
prognostischer Faktor fiir die LVEF

Innerhalb dieser Dissertation wurde zur verbesserten Beurteilung der Myokardperfusion der
linke Ventrikel in Anlehnung an das Segment-Modell der American Heart Association (AHA)
in einem 16-Segment-Modell betrachtet. AnschlieBend wurde jedes Segment durch eine Trenn-
linie in einen endo- und einen epikardialen Bereich unterteilt, sodass die Perfusionsdaten fiir
jeden Patient in 32-Segmenten beurteilt werden konnten. Grund fiir dieses aufwendige Verfah-
ren ist die Bedeutung, die einer endokardialen Minderperfusion in der Bildgebung beigemessen
wird. Als anatomischer Endpunkt der myokardialen Blutversorgung sind vor allem die suben-
dokardialen Myokardareale von einer Minderperfusion betroffen (Olivas-Chacon et al. 2015;
Schifers et al. 2008). Aus diesem Grund manifestieren sich Perfusionsdefekte im Myokard erst
subendokardial und breiten sich im spiteren Verlauf wie eine Welle nach epikardial aus (Scha-
fers et al. 2008; Larghat et al. 2012). Folglich gelten die subendokardialen Bereiche bei Perfusi-
onsstérungen als besonders betroffen und sind daher fiir den Nachweis einer Minderperfusion
gut geeignet. Insbesondere das Kardio-MRT wird im Vergleich zu anderen Bildgebungsverfah-
ren hiufig zur Detektion subendokardialer Perfusionsdefekte verwendet (Siegenthaler und

Amann-Vesti 2006; Wagner et al. 2003).

Bei Betrachtung der Perfusionsparameter dieser Dissertation fiel auf, dass die endokardialen
Segmente im Durchschnitt hohere Perfusionsparameter als die epikardialen Segmente aufwie-
sen (siche Abb. 9-24, Tab. A2, A3). Dies wirft die Frage auf, wie die postulierte erhéhte Vulne-
rabilitit und prognostische Aussagekraft, der fiir Perfusionsdefekte vermeintlich sensitiven en-
dokardialen Segmente bei einem Patientenkollektiv aus Post-Infarkt-Patienten mit im Vergleich
zum Epikard erhohten Perfusionsparametern einhergehen kann. Dabei muss berticksichtigt
werden, dass bei Gesunden eine erhéhte endokardiale Perfusion physiologisch ist (Shehata et
al. 2014; Nagel 2002; Larghat et al. 2012). Erst im Rahmen einer Adenosin-Stress-Untersuchung
kommt es zur Perfusionsangleichung zwischen subendokardialen und epikardialen Segmenten.
Da die subendokardialen Segmente allerdings aufgrund ihrer anatomischen Lage als Endstrecke
der Gefil3versorgung eine geringere Perfusionsreserve besitzen, wird beim Vorliegen einer
KHK die Minderperfusion im Adenosin-Stress-MRT bei ihnen als erstes sichtbar (Larghat et al.
2012). Folglich weisen die nicht zum Infarktareal geh6renden endokardialen Segmente weiter-
hin eine hohere Perfusion als das Epikard auf. Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich,

dass bei Betrachtung der Mittelwerte aller Segmente der Infarktpatienten aufgeteilt in die
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Gruppen Responder, Non-Responder, CD133" und Placebo die endokardialen Segmente in
jeder Gruppe die hoheren Perfusionswerte aufweisen. Interessant ist dabei, dass auch bei Be-
trachtung der Mittelwerte nur bei den mit Stammzellen behandelten Segmenten, die ungefihr
dem Gebiet des Infarktareals entsprechen, die endokardialen Perfusionswerte weiterhin die epi-
kardialen tbersteigen. Dies gilt sowohl fiir den Zeitpunkt T = 0, als auch fir den Zeitpunkt T
= 180 nach erfolgter Behandlung (siche Tab. A2, A3). Anscheinend sprechen diese Daten gegen
die Theorie des Endokards als einen in der Ischimie-Diagnostik besonders sensitiven Bereich.
Gerade fir das physiologisch gut perfundierte Endokard, das den anatomischen Endpunkt der
kardialen Blutversorgung darstellt, wire in den Infarkt-Segmenten eine starke Perfusionsmin-
derung des Endo gegeniiber dem Epikard zu erwarten gewesen. Da die Bedeutung des Endo-
kards in der Ischimiediagnostik seit lingerem als wissenschaftlicher Konsens anerkannt ist und
in zahlreichen Studien belegt wurde, gibt es fir die gegentiber dem Epikard erhohten Perfusi-
onsparameter in allen vier Patientengruppen (Responder, Non-Responder, CD133", Placebo)
keine eindeutige Erklirung (Larghat et al. 2012; Shehata et al. 2014; Nagel 2002). Ein méglicher
Erkliarungsansatz konnte eine geringfiigige Diskrepanz zwischen den vom Operateur intraope-
rativ als behandelt angegebenen Segmenten und der tatsiachlichen Infarktausdehnung sein. Des
Weiteren muss betont werden, dass die endokardialen Segmente nur in absoluten Zahlen ge-
geniiber dem Epikard tibetlegen waren. Im Vergleich aller Segmente der Responder mit den
Non-Respondern war zu beobachten, dass die prozentuale endokardiale Perfusionsverbesse-
rung deutlich hinter der epikardialen zuriickblieb. Wihrend sich bei den Respondern der
Amplitudenwert epikardial um 16% und endokardial um 12,8% erhohte, sank er bei den Non-
Responder epikardial um -2% und erhéhte sich endokardial nur um 2%. Auch beim maximalen
Upslope zeigten die Patienten prozentual gesehen epikardial die hochste Perfusionsverbesse-
rung. Beim maximalen Upslope erhéhten sich die Werte der Responder epikardial um 33% und
endokardial um 31,2%, wahrend die Erhohung bei den Non-Respondern epikardial lediglich
0,6% und endokardial 11% betrug (siche Tab. 2,4). Die Daten waren statistisch signifikant
(Siehe Tab. 7, Amplitude epi FU p = 0,26; Amplitude endo FU p = 0,15; max. Upslope epi FU
p = 0,01; max. Upslope endo FU p < 0,001) Fir diese Ergebnisse gibt es unterschiedliche In-
terpretationen. Einerseits konnten die im Vergleich zum Endokard prozentual hoheren epikar-
dialen Perfusionssteigerungen auf einen prognostischen Wert des Endokards als sensitiver di-
agnostiker Marker hinweisen. Dies wiirde bedeuten, dass trotz der absolut héheren endokardi-
alen Perfusionsparameter das Endokard iiber einen Zeitraum von einem halben Jahr zwischen
den Kontrolluntersuchungen aufgrund der geringeren prozentualen Verbesserung der eigentlich
sensitivere und aussagekriftigere Wert ist. Andererseits kénnte eine hohere epikardiale prozen-
tuale Perfusionssteigerung auch durch den Bypass bedingt sein. Allerdings ist das Kardio-MRT
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ein etabliertes Verfahren zur Perfusionsdiagnostik, dessen Ergebnisse eine hohe Aussagekraft
besitzen (Shehata et al. 2014; Wagner et al. 2003; Nagel et al. 2003; Nagel 2002). Fiir eine Ver-
inderung oder Verzerrung des endo-/epikardialen Gradienten in der MRT-Perfusionsbildge-
bung durch Anlage eines koronaren Bypasses gibt es, wie in den vorherigen Abschnitten disku-
tiert, keine Anhaltspunkte. Im Gegenteil, Studien wie die von Kelle et. al zeigten, dass nach einer
erfolgreichen Reperfusion mittels Bypassanlage Perfusionsparameter wie bei einem Herzgesun-
den zu erwarten sind (Kelle et al. 2010). Folglich ist anzunehmen, dass die geringeren endokar-
dialen Perfusionssteigerungen in der Gruppe der Responder infarktbedingt sind. Allerdings lie-
gen die Werte der endo- und epikardialen Perfusionsverbesserungen prozentual so nah beiei-

nander, dass fraglich ist, ob man aus diesem Zahlen tGberhaupt Riickschliisse ableiten darf.

Es konnte eine prognostische Bedeutung des Endokards in der Perfusionsdiagnostik im Rah-
men dieser Dissertation nicht nachgewiesen werden. In absoluten Zahlen nehmen die endokar-
dialen Segmente im Patientenkollektiv hohere Perfusionswerte als die epikardialen an. Diese
Ergebnisse haben sich in anderen Studien zu diesem Thema nicht bestatigt (Larghat et al. 2012;
Nagel 2002; Shehata et al. 2014). In der prozentualen Perfusionsverinderung im Vergleich zwi-
schen der Gruppe der Responder und den Non-Respondern blieben die endokardialen Seg-
mente hinter den epikardialen zurtick. Dabei ist es jedoch aufgrund der geringen prozentualen
Unterschiede fraglich, ob daraus auf einen prognostischen Effekt des Endokards geschlossen
werden kann. Da die endokardialen Segmente bereits zur ersten Untersuchung zum Zeitpunkt
T = 0 hohere Perfusionsparameter als die epikardialen Segmente aufwiesen, ist es durchaus
plausibel, dass sie ihre Perfusion prozentual nicht im selben Mal} wie die epikardialen Segmente

verbessern konnten.

5. Zusammenfassung

Trotz gewaltiger Fortschritte bei der Behandlung von Herzinfarkten seit den 80iger Jahren be-
legen Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den Industrienationen weiterhin den ersten Platz der
Todesursachenstatistik. In einer alternden Gesellschaft handelt es sich deshalb beim Herzinfarkt
nach wie vor um ein Krankheitsbild mit zunehmender Bedeutung. Neben der akuten Behand-
lung des Herzinfarktes steht heute vor allem die Langzeitprognose der Infarktpatienten im Fo-
kus von Wissenschaft und Forschung. Finf Jahre nach einem erfolgreich therapierten STEMI
sind 25% der aus dem Krankenhaus entlassenen Patienten nicht mehr am Leben. Grund dafur
sind pathologische Umbauprozesse des Myokards, die auch als kardiales Remodeling bezeichnet
werden. Fin dabei verfolgter Ansatz zur Verminderung des kardialen Remodeling ist die in-

tramyokardiale Stammzelltransplantation. Die vorliegende Arbeit bezieht sich dabei auf die 2017
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veroffentlichte PERFECT-Studie, in der ein Kollektiv von 58 Patienten (davon 24 Placebo) mit
bestehender KHK elektiv durch Anlage eines Bypasses und eine CD133"-Stammzelltransplan-
tation behandelt wurden. Neben der Unterscheidung zwischen einer intraoperativen CD133"-
Behandlung und einer Placebogruppe wurde das Patientenkollektiv ebenfalls nach Entwicklung
der LVEF unterteilt. Patienten bei denen sich die LVEF in einem Zeitraum von 180 Tagen nach
Eingriff um = 5% verbessert hat wurden als Responder bezeichnet. Bei den Non-Respondern
handelt es sich hingegen um Patienten, bei denen die Verbesserung der LVEF < 5% oder gar

eine Verschlechterung vorlag.

Ziel dieser Dissertation war es, die Wirkung der Stammzelltransplantation auf die Myokardper-
fusion der Patienten der PERFECT-Studie zu untersuchen. Ein bewihrtes Verfahren zur Dar-
stellung von myokardialen Perfusionsunterschieden, welches auch eine prognostische Aussage-
kraft besitzt, ist die Adenosin-Stress-MRT. In der Studie wurden bereits fur alle 58 Patienten
MRT Untersuchungen vor CABG-Anlage und Stammzelltransplantation und zur Kontrolle ein
halbes Jahr spiter durchgefiihrt. Die Perfusionsuntersuchungen wurden in der Dissertation se-
miquantitativ ausgewertet. Die Perfusionsauswertung erfolgte dabei endo- und epikardial fiir je
16 Segmente in Anlehnung an das Herzmodell der American Heart Assoziation. Durch diese
endo- und epikardiale Abgrenzung erfolgte in dieser Dissertation zur Betrachtung faktisch eine
Unterteilung des Myokards in 32 Segmente. Dies ermdglichte einen genaueren Vergleich der
Perfusionsentwicklung der vom Infarkt betroffenen und mit Stammzellen behandelten Myokar-
dbereiche mit den nicht ischdmischen Myokardsegmenten. Die Darstellung der Perfusion et-
folgte dabei anhand der Parameter Amplitude, max. Upslope, time-to-max und relativer Ups-

lope.

Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich im Mittelwert zwischen den mit Stammzellen
behandelten CD133"- und den Placebo-Patienten nach einem halben Jahr kein signifikanter
Perfusionsunterschied. Anders verlief die Perfusionsentwicklung in den Gruppen der Respon-
der und Non-Responder. Die Responder wiesen nach einem halben Jahr gegentiber den Non-
Respondern in der Amplitude (maximaler Wert der Signalintensitits-Zeit-Kurve eines Myokar-
dsegments) und im max. Upslope (maximaler Anstieg, bzw. steilste Steigung der Signalintensi-
tits-Zeit-Kurve eines Myokardsegments) einen signifikanten Perfusionsunterschied auf. Auch
bei Betrachtung nur der vom Infarkt betroffenen und mit Stammzellen behandelten Myokar-
dsegmente zeigte sich beim Parameter des maximalen Upslope ein statistisch signifikanter Un-

terschied zwischen beiden Gruppen.

Zusammenfassend konnte eine stammzellbedingte Perfusionsverbesserung nicht eindeutig

nachgewiesen werden, da zwischen der CD133" und der Placebo-Gruppe keine signifikanten
79



Perfusionsunterschiede bestanden. Diese zeigten sich nur zwischen der Gruppe der Responder
und den Non-Respondern. Weil jedoch beide Gruppen sowohl Placebo als auch die mit
CD133"- Knochenmarksstammzellen behandelte Patienten enthielten, ist anhand dieser Kons-
tellation kein Wirksamkeitsnachweis einer intramyokardialen Stammzelltherapie moglich.
Nichtsdestotrotz zeigte sich zwischen den beiden Gruppen ein statistisch signifikanter Unter-
schied, der Gber die durch eine Bypass-Anlage mogliche Perfusionsverbesserung hinausgeht.
Bereits in der PERFECT-Studie wurde postuliert, dass die ethdhte LVEF-Verbesserung der
Responder durch die genetische Disposition der Respondergruppe begriindet ist. Eventuell zei-
gen die Responder also aufgrund ihrer Genetik einen ,,Response®, ein Ansprechen auf die
Stammzelltherapie. Fir diese These sprechen unterschiedliche Konzentrationen von Angioge-
nesefaktoren und fir Zellmigration verantwortliche Regulatorproteine wie VEGF und SH2B3
zwischen beiden Gruppen. Dies scheint die Vermutung zu bestitigen, dass die kardiale Regene-
rationsfahigkeit genetisch determiniert ist. Auch wenn sich in einer ersten Korrelationsanalyse
der Perfusionsparameter noch keine direkten Zusammenhinge zwischen relevanten geneti-
schen Markern und Perfusionsparametern herstellen lieBen, bleiben die unterschiedlichen gene-
tischen Profile zwischen Respondern- und Non-Respondern bestehen. Daher sind weitere ge-
netische Subgruppenanalysen eine sinnvolle Méglichkeit, um die genaue Ursache der Perfusi-

onsunterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern aufzukliren.

Das Kernergebnis dieser Dissertation ist die Erkenntnis, dass die kardiale Perfusion nach einem
Myokardinfarkt nicht nur von der Behandlung, sondern auch von der genetischen Disposition
eines Patienten abhingig ist. In weiterfithrenden Studien sollte daher die Korrelation zwischen
LVEF, Perfusion und genetischen Markern weiter untersucht werden, um im Sinne der perso-
nalisierten Medizin bereits vor einem Infarkt Prognose und Nutzen einer myokardialen Stamm-

zelltherapie fiir einen Patienten besser abwigen zu kénnen.
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6.Anhang

Nicht in die Auswertung einbezogene Segmente

Patientenname

Nicht ausgewertete Segmente

3-018 1,5,6,7,11,12,16
3-034 4,5,10,14
5-016 8,9

Tabelle Al: Auflistung der nicht in die Auswertung einbezogenen Myokardsegmente der Patienten 3-

018, 3-034, 5-016.
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Ubersichtsdarstellung Perfusionsparameter

Responder Non-Responder

Mean,5D Mean,5D

Peak epi Peak endo max. Upslope epi max. Upslope endo  |rel. Upslope epi rel. Upslope endo  |Peak epi Peak endo max. Upslope epi max. Upslope endo  |rel. Upslope epi rel. Upslope endo
Perfusion Stress Perfusion score (mean Segment 1-17) (MRI) 0 183,2; 80,9 2287994 18,2;143 33,0: 16,0 12,2:84 13,9:8,2 180,9; 93,1 238,2; 1095 28,9;14.2 33,6, 16,5 10,4:45 11,7; 4,6
Perfusion Stress Perfusion score (mean Segment 1-17) (MRI) 180d 212.6,947 258,3; 106,5 37,5;15,8 43,3; 18,2 10,0;4,8 115439 187,1;90,3 243.2: 1113 30,8; 141 37,3178 10,7:5,3 126,53
Perfusion Stress Perfusion score in injected segments (MRI) 0 170,7: 73,3 2165 96,0 26,0;11,8 30,8; 135 12,3:94 140;9,2 185,9; 93,3 2299: 1079 28,1; 148 31,8; 16,3 10,6;5,0 11,6, 4,6
Perfusion Stress Perfusion score in injected segments [MRI) 180d 2048 99,0 25151116 36,0:17,0 41,7:19,3 9743 11,2;5,2 185,3; 88,8 232,4;104,2 30,7;155 35,6; 16,8 11,0:65 124,47
Perfusion Stress Perfusion score in non-injected segments {MRI) 0 195,0; 86,1 24211;101,1 30,2; 16,1 35,1;17.7 12,274 13.7:7.0 194.4;93,1 2d442:1105 29,5:13.8 34,9: 16,5 10,3; 4,2 118;45
Perfusion Stress Perfusion score in non-injected segments {MRI) 180d | 220,1; 83,9 266,4; 101,2 38,9;145 448171 10,4: 4,6 11,7: 4,6 183,3;91,6 2509; 1159 30,8; 13,0 38,5, 185 10,4:43 128,56

Tabelle A2: Ubersicht Mittelwerte und Standardabweichungen der Responder und Non-Respondern zu den Zeitpunkten TO und T180 fiir alle Segmente, alle behandelten Segmenten und alle nicht behandelten Segmente.

Placebo (D133+

Mean,5D Mean, 5D

Peak epi Peak endo max. Upslope epi max. Upslope endo  |rel. Upslope epi rel. Upslope endo  |Peak epi Peak endo max. Upslope epi max. Upslope endo  |rel. Upslope epi rel. Upslope endo
Perfusion Stress Perfusion score [mean Segment 1-17) (MRI) 0 186,6; 83 3 23271054 200,148 33.7;160 10,351 12,0;6,2 185,8; 827 23331017 28,0;13 8 32,8163 127: 86 140,77
Perfusion Stress Perfusion score (mean Segment 1-17) (MRI) 1804 205,0; 83 3 257.2;108,5 348150 411;190 8547 11,0;45 200,4;979 248 8;108,8 35,0; 16,0 40,9;17.7 110,52 128;5,5
Perfusion Stress Perfusion score in injected segments (MRI) 0 179,5; 86,1 2207;101.2 275134 316,150 10,3;5,5 11,8;6,2 173.0;76,2 2217;999 26,0;12,0 30,8, 14,1 1258:938 144,92
Perfusion Stress Perfusion score in injected segments (MRI) 180d 201,8; 97,6 2491; 1184 33.7; 16,2 39.1;204 8655 10,8; 48 1943;94 4 2409; 1003 34,5171 40,0; 17,0 106, 5,5 12,3;5,1
Perfusion Stress Perfusion score in non-injected segments (MRI) 0 189,5; 86,2 240.1; 105,0 29.7:142 351;16,1 10,1; 4,8 12,2:6,2 197.2; 86,6 2435;102,4 29,7:15,3 34,5178 126,73 13.7:6,1
Perfusion Stress Perfusion score in non-injected segments (MRI) 180d | 207,3; 82,4 263,6;99,7 35,6, 13,9 42 6;17,7 9.4:38 11,1; 41 205,7;101,0 255,9; 1156 35,4, 15,0 41,7:18,2 113;439 13,2;5,7

Tabelle A3: Ubersicht Mittelwerte und Standardabweichungen der Placebo und der CD133+-Gruppe zu den Zeitpunkten TO und T180 fiir alle Segmente, alle behandelten Segmenten und alle nicht behandelten Segmente.
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