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1 Einleitung

1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gelten als eine der fuhrenden Todesursachen in Deutschland.
MafRgeblich sind die chronisch ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und die
Herzinsuffizienz daran beteiligt (Statistisches Bundesamt 2017).

Durch die Entwicklung der perkutanen Infarkttherapie ist die Mortalitdt und Morbiditat des
akuten Myokardinfarktes in den letzten 40 Jahren zurtickgegangen (Arslan et al. 2018, Ibanez
et al. 2018, Nunez-Gil et al. 2019). Vor der Zeit der perkutanen Interventionen war die
Behandlung des Myokardinfarktes auf die medikamenttse Behandlung, z.B. der Fibrinolyse
beschrankt (Dixon et al. 1980, Hjalmarson et al. 1981).

Flachendeckend ist in nahezu allen Gebieten Deutschlands derzeit die akute Behandlung von
Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt strukturiert organisiert und optimiert (Flesch et al.
2008). Die akute medikamentdse Behandlung beinhaltet die Blutverdiinnung mittels Heparin
und Acetylsalicylsaure und ggf. Adenosinrezeptor-Antagonisten (Ibanez et al. 2018). In der
Akutphase ist der Stellenwert der intravendsen Beta-Blocker Gabe nicht vollstandig geklart
(Dahl Aarvik et al. 2019).

Der akute Myokardinfarkt fiihrt zur Bildung von endothelialen Progenitorzellen, die eine
prognostische Bedeutung zu haben scheinen. Ob sich die Bildung dieser Progenitorzellen durch
aulRere Reize verandern l&sst, insbesondere durch eine intravendse Beta-Blockerbehandlung, ist

bisher nicht untersucht und Gegenstand dieser Arbeit.

1.1 Myokardinfarkt

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Bei einem Myokardinfarkt werden zwei Manifestationsformen unterschieden: der akute
Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebungen (NSTEMI) und der akute Myokardinfarkt mit
persistierenden ST-Strecken-Hebungen (STEMI)(Ibanez et al. 2018). Den genannten
Krankheitsbildern liegen atherosklerotisch bedingte Koronarplaquebildung und -ruptur
zugrunde, die zu einem Missverhéltnis zwischen Koronarperfusion und —bedarf fiihren (Luo et
al. 2019).

Der Myokardinfarkt betrifft Manner haufiger als Frauen. Ca. 70% aller Infarktpatienten stellen
sich lebend in einer Notaufnahme vor, innerhalb der ersten 4 Wochen nach dem Infarktereignis
sterben ca. 50% aller Infarktpatienten. Nach der Krankenhausentlassung sterben etwa 5-10%

aller Infarktpatienten innerhalb von 2 Jahren an pl6tzlichem Herztod (Pelliccia et al. 2019).
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1.1.2 Klinische Symptome

Die Symptome des akuten Myokardinfarktes umfassen die akut einsetzenden retrosternalen
Schmerzen mit Ausstrahlung in den linken Arm bzw. den Hals oder das Epigastrium, Luftnot
und Angst (lbanez et al. 2018). Haufig treten auch vegetative Beschwerden wie
SchweiRausbruch, Ubelkeit, Tachykardie sowie Todesangst auf. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus kdnnen solche Leitsymptome aufgrund der Polyneuropathie abgeschwacht sein oder
komplett fehlen. Bei Frauen sind gelegentlich keine spezifischen Infarktbeschwerden, sondern
lediglich vegetative Beschwerden zu finden.

1.1.3 Diagnostik des akuten Myokardinfarktes

Bei Patienten mit akutem ST-Hebungsinfarkt ist das EKG mit ST-Streckenhebungen in
mindestens 2 konkordanten Ableitungen wegweisend. Ist das EKG bei typischen Beschwerden
unspezifisch verdndert, wird das Troponin fir die Diagnose des akuten Myokardinfarktes
herangezogen (Prejean et al. 2018). Die Echokardiographie kann bei grenzwertigen

Troponinveranderungen hilfreich sein.

1.1.4 Therapie des akuten Myokardinfarktes

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit ST-Hebungen ist der sofortige Transport in eine
Klinik mit Herzkatheterlabor und die perkutane Intervention die Behandlung der Wahl. Steht
diese Mdglichkeit nicht innerhalb von 120 Minuten zur Verfugung, wird eine
Fibrinolysebehandlung durchgefiihrt (Ibanez et al. 2018). Bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt ohne ST-Hebungen wird die perkutane Intervention in Abhangigkeit des
individuellen Risikos durchgefuhrt. Die postinterventionelle orale medikamentdse Behandlung
beinhaltet die Thrombozytenaggregationshemmung, HMG-CoA-Reduktase-Hemmung, Beta-

Blocker und ggf. ACE-Hemmer und Aldosteronantagonisten.

1.1.5 Komplikationen des akuten Myokardinfarktes

Innerhalb der ersten 48 Stunden kénnen lebensbedrohliche Friihkomplikationen wie plétzlicher
Herztod, Herzrhythmusstérungen,  Pumpversagen ~ mit  akuter ~ Links-  oder
Rechtsherzinsuffizienz entstehen. Ein Papillarmuskelabriss mit akuter
Mitralklappeninsuffizienz gehort ebenfalls zu den geflirchteten Komplikationen, sowie auch
der Ventrikelseptumdefekt (Prejean et al. 2018, Nunez-Gil et al. 2019, Pelliccia et al. 2019).

10
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Deshalb werden Patienten mit akutem Myokardinfarkt auch nach erfolgreicher perkutaner

Intervention Uber 24-72 Stunden (berwacht.

1.2 Endotheliale Progenitorzellen
1.2.1 Definition und Eigenschaften

Endotheliale Progenitorzellen sind mit Angioblasten verwandte multipotente Zellen, die
wéhrend der Embryogenese die Angiogenese stimulieren (Asahara et al. 1997).

Endotheliale Progenitorzellen spielen moglicherweise eine wichtige Rolle bei der
pathologischen Angiogenese, da sie im Rahmen der Retinopathie und des Tumorwachstums
geh&uft nachgewiesen sind. Im peripheren Kreislauf wandern sie in den Bereich, in dem es
einer Angiogenese bedarf (Asahara et al. 1997). Es ist davon auszugehen, dass endotheliale

Progenitorzellen wesentliche Komponenten fir die vaskulére Regeneration sind.

Endotheliale Progenitorzellen présentieren spezifische Oberflachenantigene von Leukozyten,
wie CD 45, sowie von hdmatopoetischen Stammzellen, wie CD 133, CD34 und CD 117 sowie
von Endothelzellen wie VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor-2) bzw. KDR
(kinase insert domain receptor) (Gehling et al. 2000, Peichev et al. 2000).

Bis heute ist eine exakte Definition der endothelialen Progenitorzellen noch ausstehend.

Die freigesetzten endothelialen Progenitorzellen durchwandern eine Entwicklungskaskade. Die
Freisetzung der endothelialen Progenitorzellen wird durch verschiedene Cytokine,
Wachstumsfaktoren und Hormone im Knochenmark stimuliert (Asahara et al. 1997). Bei
ischamischem Gewebe werden unterschiedliche Signalmolekile wie SCF (stem cell factor)
oder VEGF (vascular endothelial growth factor) ausgeschdittet (Kalka et al. 2000, Kalka et al.
2000, Muller-Ehmsen et al. 2005, Muller-Ehmsen et al. 2006), die die Wucherung im
Knochenmark und die Migration der endothelialen Progenitorzellen in den peripheren Kreislauf
begunstigen (Heissig et al. 2002). Im Rahmen des Auswanderns in den peripheren Kreislauf
werden die endothelialen Molekile (vascular endothelial (VE)-cadherin, von Willebrand
factor, endotheliale Stickoxidsynthase, CD146, platelet endothelial cell adhesion molecule-1
(CD31) und E-Selektin) exprimiert (Asahara et al. 1997, Kaushal et al. 2001, Quirici et al. 2001,
Hristov et al. 2003).

11
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Abbildung 1. Mobilisierung endothelialer Progenitorzellen bei akut ischdmischem Geschehen

und chronischer Entziindung (Muller-Ehmsen et al. 2008).
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1.2.2 Funktion endothelialer Progenitorzellen

Endotheliale Progenitorzellen sind féhig zu proliferieren und zu Endothelzellen zu
differenzieren (Gehling et al. 2000, Gunsilius et al. 2001). Darlber hinaus spielen die
endothelialen Progenitorzellen eine wichtige Rolle bei der endogenen Geféliregeneration
(Walter et al. 2002). Im Rahmen des akuten Myokardinfarktes mit Durchblutungsminderung
im dazugehorigen Herzmuskelversorgungsbereich ist die Anzahl der endothelialen
Progenitorzellen deutlich angestiegen (Kalka et al. 2000, Kawamoto et al. 2001). Die
gesteigerte Mobilisierung wandernder Progenitorzellen nach myokardialer Ischamie wurde
entsprechend nachgewiesen (Shintani et al. 2001, Wojakowski et al. 2004, Muller-Ehmsen et
al. 2005).

Vermutlich wirkt sich die Injektion von endothelialen Progenitorzellen als Therapieansatz bei
nicht-traumatischer Gefallschadigung, z.B. durch eine koronare Herzerkrankung, positiv aus
und verhindert die Verschlechterung der Atherosklerose (Walter et al. 2002, Kong et al. 2004,
Nowak et al. 2004). Diese Untersuchungen wurden mit Hilfe der intravendsen Injektion von
endothelialen Progenitorzellen bei M&usen sowie bei Menschen durchgefuhrt (Kalka et al.
2000, Wollert et al. 2004, Higashi et 2004, Assmus et al. 2002). Die Ergebnisse bei der Ratte
mit kardialer Ischamie zeigten eine Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion
(Kawamoto et al. 2001). Derselbe Effekt konnte bei Menschen nachgewiesen werden (Wollert
et al. 2004, Assmus et al. 2006).

Die Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit profitieren vermutlich auch
von der Gabe von endothelialen Progenitorzellen (Higashi et al. 2004). Die klinischen
Beschwerden und die Gefalidurchblutung scheinen sich darunter verbessern.

Trotz vielversprechender positiver Akuteffekte, ist eine Langzeitwirkung der Gabe von

endothelialen Progenitorzellen unklar.
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1.2.3 Einflussfaktoren endothelialer Progenitorzellen

Die Anzahl endothelialer Progenitorzellen wird durch verschiedene Faktoren reguliert. Im
gesunden Organismus sowie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit korreliert die Menge
an endothelialen Progenitorzellen mit sportlicher Aktivitét, aber auch mit zunehmendem Alter
(Peichev et al. 2000). GeféaRtraumata, wie eine Bypassoperation, kardiale Ischdmie bei akutem
Myokardinfarkt, Medikamente wie Statine und ACE-Hemmer, Wachstumsfaktoren wie VEGF
und G(M)-CSF erhohen die Anzahl endothelialer Progenitorzellen (Peichev et al. 2000, Vasa
et al. 2001, Kalka et al. 2000, Min et al. 2004).

Eine Reduktion der Menge der endothelialen Progenitorzellen ist mit kardiovaskularen
Risikofaktoren, wie zum Beispiel Diabetes mellitus Typ 2, Hypercholesterindmie,
Nikotinabusus und arterielle Hypertonie assoziiert (Vasa et al. 2001, Chen et al. 2004, Ghani et
al. 2005, Baumhakel et al. 2006).

Patienten mit einer hohen Konzentration an endothelialen Progenitorzellen weisen im
Vergleich zu Patienten mit einer niedrigen Konzentration der endothelialen Progenitorzellen
ein deutlich reduziertes Risiko kardiovaskulérer Mortalitat, des Erleiden eines erstmaligen
kardiovaskularen Ereignisses, wie z.B. eines Schlaganfalls oder eines Myokardinfarktes, einer
erforderlichen Revaskularisation oder Hospitalisierung auf (Werner et al. 2005, Werner and
Nickenig 2006) (Abbildung 2).

In diesem Zusammenhang ist die Steigerung der EPC-Menge mdglicherweise ein neues
vielversprechendes Therapieziel fir Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen (Dimmeler
and Zeiher 2004, Laufs et al. 2005).

14
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Abbildung 2. Assoziation zwischen der EPC-Konzentration und dem Uberleben ohne

kardiovaskulare Ereignisse (Werner et al. 2005). Patienten in der Gruppe 1 haben die

niedrigste EPC-Konzentration und die Patientengruppe 3 hat die hdchste EPC-Konzentration.
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1.3 Beta-Adrenozeptoren

Unter R-Adrenorezeptoren werden phylogenetisch verwandte G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (GPCR) subsummiert, die durch Katecholamine aktiviert werden. Aufgrund der
pharmakologischen und molekularbiologischen Eigenschaften werden die 3-Adrenorezeptoren
in drei Subtypen untergliedert: R1-, 82- und 33-Rezeptoren. Das Vorhandensein eines ,,34-

Adrenorezeptors* ist noch umstritten.

1.3.1 Verteilung von Beta-Rezeptoren

R-Adrenorezeptoren werden in hoher Dichte im Herzen, in der glatten Muskulatur und im
Fettgewebe nachgewiesen.

Durch eine Aktivierung von R1- und 32-Adrenorezeptoren kann in Myokardgewebe eine
Zunahme der Inotropie und Chronotropie erreicht werden. Im Nierengewebe fiihren die
aktivierten R1-Adrenorezeptoren zu einer Ausschittung von Renin.

In der glatten Muskulatur der Bronchien, des Uterus und der Gefél3e sind 32-Adrenorezeptoren
vorherrschend, deren Aktivierung dort zur Relaxation und damit zu einer Ausdehnung der
Organe fuhrt.

In plurivakuoldrem Fettgewebe wird die Lipolyse und Thermogenese von den R3-
Adrenorezeptoren begunstigt.

Unter dem R4-Adrenorezeptor, der im Herzen pharmakologisch nachgewiesen ist, wird zurzeit

als ein Affinitatszustand des 31-Adrenorezeptors verstanden (Guimaraes and Moura 2001).

1.3.2 Funktion von Beta-Rezeptoren

Mittels einer Kopplung der gebundenen G-Proteine vom Gs/Gi/o-Typ beginstigen die
aktivierten  R-Adrenorezeptoren die nachgeschaltete  Signaltransduktion. Die [-
Adrenorezeptoren wirken tber Gs, welches die Adenylcyclase aktiviert und somit die CAMP-
Konzentration im Zytosol steigert und Uber diese Konzentrationserhéhung die Proteinkinase A
stimuliert. Eine Signaltbertragung tber Gi/o-Proteine konnte fiir 32- und R3-Adrenorezeptoren
nachgewiesen werden.

Die R1-Adrenorezeptoren spielen eine wichtige Rolle im Bereich des Sinusknotens und der
Arbeitsmuskulatur des Herzens, deren positiv inotrope, positiv lusitrope, und positiv

bathmotrope Auswirkung durch den Sympathikus gezeigt werden.

16
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Auf dem gleichen Weg stimulieren B1- bzw. R2-Rezeptoren in den glatten Muskelzellen der
Bronchien und der Arterien der Skelettmuskulatur die Aktivierung der Proteinkinase A,
wodurch die Myosin-Leichte-Ketten-Phosphatase durch Phosphorylierung aktiv werden, so

dass eine Ausdehnung erreicht werden kann.

1.3.3 Beta-Andrenozeptorantagonisten

R-Adrenorezeptorantagonisten inhibieren die durch Adrenalin erreichten Effekte. Bel
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Angina Pectoris und zur Migréne-Prophylaxe werden sie als
Betablocker therapeutisch eingesetzt.

Mit der Blockade der 3:- und R»-Adrenorezeptoren durch R-Blocker und das reflektorische
Absinken der Herzfrequenz kann die Wirkung von Katecholaminen auf die
Koronardurchblutung und somit der Sauerstoff-Verbrauch des Herzmuskels wesentlich
reduziert werden (Hirche 1966) (Miyashiro and Feigl 1993).

Entsprechend den aktuellen ESC (European Society of Cardiology)-Leitlinien wird die Gabe
von oralen R-Blockern bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt empfohlen (Ibanez et al.
2018). Die B-Blockade senkt nicht nur die GroRe des Infarktareals, sondern verhindert auch

maligne Herzrhythmusstérungen (Pizarro et al. 2014).
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1.4 Fragestellung
Endothelialen Progenitorzellen wird ein Einfluss auf die Prognose bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen zugeschrieben. So scheint sich eine hohe Anzahl von
endothelialen Progenitorzellen positiv auf die kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat
auszuwirken (Werner et al. 2005, Werner and Nickenig et al. 2006, Dimmeler and Zeiher et al.
2004, Laufs et al. 2005). Diese Beobachtung gilt auch fir Patienten mit akutem Myokardinfarkt.
Beta-Blocker gelten als protektiv bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Allerdings ist
bisher nicht geklart, ob die intraventse Behandlung mit einem Beta-Blocker in der Akutphase,
uber eine Herzfrequenzsenkung und Veranderung der Sympathikusaktivitat, VVorteile bringt.
Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, eine eventuelle VVerbindung zwischen der Beta-
Blocker Behandlung und der Konzentration von endothelialen Progenitorzellen bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt mit ST-Hebungen aufzudecken. Insbesondere galt es, folgende
Fragen zu kléren:
1. Ist die Ausschittung von endothelialen Progenitorzellen herzfrequenzabhangig?
2. Gibt es eine Assoziation zwischen der Beta-Blocker induzierten Herzfrequenzsenkung
und der Ausschuttung von endothelialen Progenitorzellen?
3. Gibt es herzfrequenzunabhéngige Effekte einer Beta-Blocker-Infusion auf die
Ausschittung von endothelialen Progenitorzellen?
4. Gibt es eine Assoziation zwischen der Herzfrequenz bzw. Beta-Blocker-Therapie und

der InfarktgroRe, gemessen anhand der Troponin T Konzentration?
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2.1 Materialien

2 Material und Methoden

Die Materialien wie Antikorper, Gerdte und Software, die in dieser Arbeit fir die

Durchflusszytometrie-Analyse sowie die Auswertung angewendet wurden, basieren auf der

klinischen Arbeit von Werner und seinen Mitarbeitern (Werner et al. 2005)

2.1.1 Antikorper

IgG1,k (PE) Isotypkontrolle

Monoklonaler Mé&use Anti-Human- | Klon 2D1 Becton Dickinson Biosciences,
CD45 Antikorper (FITC) Vereinigte Staaten

Monoklonaler Méause Anti-Human | Klon HI30 Becton Dickinson Biosciences
CD45 Antikorper (PE) Pharmingen, Vereinigte Staaten
Monoklonaler Méause Anti-Human | Klon 8G12 Becton Dickinson Biosciences,
CD34 Antikorper (FITC) Vereinigte Staaten

Monoklonaler Méause Anti-Human | Klon 8G12 Becton Dickinson Biosciences,
CD34-Antikorper (PE) Vereinigte Staaten

Monoklonaler Méduse Anti-Human | Klon MOPC-21 Becton Dickinson Biosciences
IgG1,k (FITC) Isotypkontrolle Pharmingen, Vereinigte Staaten
Monoklonaler Méduse Anti-Human | Klon X40 Becton Dickinson Biosciences,

Vereinigte Staaten

Simultest CD4/CD8, Mause

CD4 FITC, Klon SK3;
CDS8 PE, Klon SK1

Becton Dickinson Biosciences,

Vereinigte Staaten

CD117(c-kit) Antikorper

Monoklonaler Mause Anti-Human eBioscience, San Diego,
IgG2a,x (PE) Isotypkontrolle Vereinigte Staaten

Monoklonaler Méuse Anti-Human | Klon Avasl2al eBioscience, San Diego,
FIk-1(VEGF-R2) Antikorper (PE) Vereinigte Staaten

Monoklonaler Mause Anti-Human | Klon AC133 Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch
CD133 Antikdrper (PE) Gladbach, Deutschland
Monoklonaler Méause Anti-Human | Klon YB5.B8 eBioscience, San Diego,

Vereinigte Staaten

FITC : Fluorescein Isothiocyanat
PE: R-Phycoerythrin
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2.1.2 Verbrauchspuffer und -ldsungen

2 Material und Methoden

Becton Dickinson FACS™ Lysel6sung | Kategorie- Becton Dickinson Biosciences,
Nr.349202 Vereinigte Staaten

Phosphatgepufferte Salzlgsung | Kategorie-Nr. PAA  Laboratories  GmbH,

(Dulbecco) H31-002 Pasching, Osterreich

Becton Dickinson Cell Fix™ 10x- | Kategorie- Becton Dickinson Biosciences,

Konzentrat Nr.340181 Vereinigte Staaten

Becton  Dickinson ~ FACSFlow™, | Kategorie- Becton Dickinson Biosciences,

Becton Dickinson FACSFlow Hille | Nr.342003 Vereinigte Staaten

Flussigkeit

Becton Dickinson FACS Spiillésung Kategorie- Becton Dickinson Biosciences,
Nr.340346 Vereinigte Staaten

Becton Dickinson FACS | Kategorie-Nr. Becton Dickinson Biosciences,

Reinigungslésung 340345 Vereinigte Staaten

Becton  Dickinson  Falcon  5ml Becton Dickinson Biosciences,

Polystyrene Rundboden-R&hrchen Vereinigte Staaten

2.1.3 Geréte und Software

Becton Dickinson FACSCalibur™  Flow | Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland

Zytometer (Becton Dickinson Biosciences, Vereinigte

Staaten)

Cell Quest 3.3 (Auswertungsprogramm)

Becton Dickinson Immunzytometrie-System fur
Mac App 3.1.3

FACS Comp 4.2 Becton Dickinson Immunzytometrie-System fur
Mac App 3.1.3

Megafuge 3.0 R, Heraeus Instruments, S/N | Kendro  Laboratory  Products = GmbH,

229583 (Zentrifuge) Deutschland

Vortex Genie 2, Modell-Nr.: G-560E Scientific Industries, Bohemia, Vereinigte
Staaten
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2.2 Methoden

Diese Arbeit basiert auf der klinischen BEAT-AMI-Studie (Er et al. 2016), die als prospektiv-
randomisierte Studie an der medizinischen Klinik 11 des Universitatsklinikums Koln
durchgefuhrt wurde (Er et al. 2015, Er et al. 2016).

2.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien der BEAT-AMI Studie

2.2.1.1 Einschlusskriterien

Akuter ST-Hebungs-Infarkt (< 6 Stunden)

Erfolgreiche Rekanalisierung des Infarktgefalies

Killip-Klassifikation I, 11

Schriftliche Einverstandniserklarung

Herzfrequenz > 60/min

Patientenalter > 18 Jahre

Mittlerer arterieller Blutdruck > 65 mmHg

Systolischer Blutdruck > 90 mmHg

Vor PCI Medikation mit ADP-Antagonist, Aspirin und gewichtsadaptiert Heparin
SO > 90 % (peripher)

2.2.2.2 Ausschlusskriterien

Mittlerer arterieller Blutdruck < 65 mmHg

Frustrane Rekanalisierung des betroffenen Herzkranzgefalles (TIMI < 111)
Kardiogener Schock

Killip-Klassifikation 111, 1V

Symptomatischer atrioventrikularer Block I1°, 111°
Katecholaminpflichtige Patienten

Herzfrequenz < 60/min

Schwere periphere Durchblutungsstérungen (Fontaine > IIb)
Nierenfunktionsstorungen (Serumkreatinin > 2 mg/100 ml)

Schwere Leberfunktionsstérung

Schwere Azidose (pH < 7,2)

Hohergradige sinuatriale Blockierungen (SA-Block 11°, 111°)

Bekannte Kontraindikationen/Unvertraglichkeiten gegeniiber Brevibloc®

Teilnahme an anderen interventionellen Prifungen oder Studien
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e Personen, die in einem Abhangigkeits-/Arbeitsverhaltnis zum Sponsor oder einem der
Prifer stehen

e Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behordlicher Anordnung

e Probanden, bei denen eine zeitnahe und wahrscheinliche Nachverfolgung nicht zu
gewadhrleisten ist (z. B. groRe Entfernungen von Heimatort und Studienort)

e Frauen, bei denen eine Schwangerschaft nicht sicher ausgeschlossen werden kann
(keine Wechseljahre, keine Sterilisation, Pearl-Index > 1)

e Patienten, die keine leitliniengerechte Standardtherapie des AMI bekommen haben
(z. B. keine initiale Aufsattigung mit Clopidogrel oder keine Heparin-Gabe)

e Patienten, bei denen sich entweder anamnestisch herausstellt, dass der Infarkt doch
mehr als 6 Stunden zurtickliegt, oder bei denen das erste Labor darauf hinweist. Hierzu
wird in erster Linie eine Erhéhung der Laktatdehydrogenase (LDH) von > 280 U/I
herangezogen, sofern sich diese Erhéhung nicht durch andere Koerkrankungen des
Patienten erkldren lassen.

e Patienten mit hohergradigen AV-Blockierungen

e Anamnestisch Allergie gegen R-Rezeptor-Antagonisten

2.2.2 Patientenpopulation

Die Patienten, die eine erfolgreiche perkutane koronare Intervention in einer pradefinierten
Zeitspanne von 6 Stunden zwischen Symptomeintritt und PCI erhalten, wurden randomisiert in
2 Gruppen eingeteilt (Er et al. 2016).

Gruppe 1: Placebo-kontrollierte Gruppe. Diese Gruppe erhielt die optimale leitliniengerechte
Behandlung nach akutem Myokardinfarkt und zusatzlich als Placebo eine handelsubliche

isotone 0,9%-ige Natriumchloridlésung.

Gruppe 2: Esmolol-Gruppe. Diese Gruppe erhielt die optimale leitliniengerechte Behandlung
nach akutem Myokardinfarkt und zusétzlich intravends den selektiven Betal-

Rezeptorenblocker Esmolol fur 24 Stunden.

Bei beiden Patientengruppen wurden die Vollblutproben fir die weitere Verarbeitung nach den
gleichen Arbeitsprotokollen gewonnen. Die Blutabnahmen erfolgten 24 Stunden nach der
Herzkatheteruntersuchung und wurden als ,,Stunde 24“ markiert. Zusétzlich wurde eine

komplette Labordiagnostik mit kardialen Enzymen ausgefihrt.
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2.2.3 Intravendse Beta-Blocker-Therapie

Jeder randomisierte Patient erhielt bereits eine leitliniengerechte medikamentdse Behandlung.
Zusatzlich erhielt die Esmolol-Gruppe fir 24 Stunden Esmolol.

Die Prufmedikation wurde gewichtsadaptiert intravends verabreicht. Die Titration wurde tber
20 Minuten sukzessive eingeschlichen und tber 24 Stunden beibehalten, sobald die gewinschte
Ziel-Herzfrequenz erreicht war. Die maximale Erhaltungsdosis war 200 pg/kg KG/min.

Initial wurde eine Dauerinfusion von 50 pg/kg KG/min etabliert. Im Verlauf erfolgte die
Bolusgabe von 500 pg/kg KG/min. Wenn die gewtinschte Herzfrequenzsenkung unter 60/min
4 Minuten nach Bolusgabe nicht eingetreten war, erfolgte ein weiterer Bolus mit der
Einleitungsdosis von 500 pg/kg KG/min, gefolgt von einer Steigerung der Erhaltungsdosis auf
100 pg/kg KG/min. Die maximale Erhaltungsdosis von 200 pg/kg KG/min wurde zu keinem
Zeitpunkt Uberschritten. Die Gabe der Priifmedikation wurde unter strenger Beobachtung des
Blutdrucks, der klinischen Symptomatik und moglicher EKG-Verénderungen ausgefihrt. Alle
Patienten wurden mittels Langzeit-Vitalparameter-Monitoring Uber 24 Stunden telemetrisch
uberwacht.

Der Zielparameter war eine intensive Frequenzkontrolle mit Reduktion der Herzfrequenz,
maoglichst bis 60/min bei Persistenz eines mittleren Blutdrucks von tber 65 mmHg. Im Falle
eines persistierenden AV-Blocks, symptomatischer Bradykardie oder Blutdruckabfalls wurde

die Medikationsgabe sofort abgesetzt.

2.2.4 Messung der endothelialen Progenitorzellen mittels des fluorescence-activated cell
sortings (FACS)

Zur Identifikation und Quantifizierung der im peripheren Blut zirkulierenden endothelialen
Progenitorzellen der endothelialen Progenitorzellen wurde eine Durchflusszytometrie
(Fluorescence-activated cell sorting, FACS) eingesetzt.

Die Immunfluoreszenzfarbungen wurden mit den Fluoreszenz-konjungierten Antikérpern
(CD34-Ak, CD133-Ak, KDR-AK) ausgefiihrt, welche spezifisch an die Subtypen der
endothelialen Progenitorzellen binden, um die endothelialen Progenitorzellen zu markieren.
Nach Féarbung wurden die Fluoreszenz-markierten Zellen in unterschiedliche Reagenzgeféale

sortiert.
Das Messprinzip der Durchflusszytometrie-Analyse begriindet sich auf der Emission von
optischen Signalen durch die mit den genannten floureszenz-konjugierten Antikdrpern

markierten endothelialen Progenitorzellen, wenn sie in hohem Tempo an einem Laserstrahl
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vorbeiflieRen. Die Untersuchungsprobe tritt durch einen fokussierten Hdullstrom in den
Mikrokanal einer hochprézisen Kivette ein, so dass jede Zelle hintereinander durch den
Messbereich eines Laserstrahls geflihrt wird. AnschlieRend erfolgt eine Auswertung des dabei
entstehenden Fluoreszenzsignals mittels eines Detektors. Als Ergebnis wird die Anzahl der
endothelialen Progenitorzellen angegeben.

Der Aufbau des Durchflusszytometers ist in Abbildung 3 dargestellt.

Cell Suspension

Sheath Fluid Bandpass Filter

Fi “Fluorescence
Detector/PMTs

Laser (Light Source)

<
o

11

Waste or Capture
for Cell Sorting

o
o
°

0a

oo
go008

50,

Abbildung 3. Schematische Darstellung eines Durchflusszytometrie-Systems und dessen

LIy

wesentlicher Komponenten (Quelle: Cell Sinagling Technology, Inc 2019)

Die Durchflusszytometrie ist in der Lage, bis zu 1000 Zellen pro Sekunde zu erfassen. Die
gesammelten Daten werden graphisch dargestellt. In jeder Grafik werden die Zellen, die an 2
spezifische Fluoreszenz-konjungierte Antikdrper gebunden sind, gezeichnet. Zur weiteren
Analyse wird ein Teil der Zellmenge mittels des Gating-Verfahrens nach der ISHAGE-Leitlinie
angewendet. Unter Sequenzen eines Gates kann eine genaue Zellzahl ermittelt werden. Daruber
hinaus werden die gesammelten Daten mittels des Auswertungsprogramms Cell Quest 3.3

(Becton Dickinson Immunzytometrie System) gemessen und manuell ausgewertet.
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Abbildung 4. Quantitative Messung mittels FACS von CD34-positiven Zellen nach den
ISHAGE-Leitlinien (Lemos et al. 2018).
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Nach der klinischen Arbeit von Werner und seinen Mitarbeitern (Werner et al. 2005) wurde das
folgende Protokoll beziiglich der Bearbeitung von Blutproben, die zur Durchflusszytometrie-

Analyse angewendet wurde, aufgebaut.

Probe-Nr. Antikorper-Menge (in pl)

[EEN

CD45 FITC (10 pl)/ IgG1 PE (10ul)

CD45 FITC (10 pl)/ CD34 PE (10pl)

IgG1 FITC (10 pl)/ CD45 PE (10pl)

CD34 FITC (10 pl)/ CD45 PE (10pl)

CD4 FITC (10 pl)/ CD8 PE (10 pl)

CD34 FITC (10 ul)/ Mause 1gG 2a PE (5ul)

CD34 FITC (10 pl)/ VEGF-R2 (KDR) PE (5pl)

CD34 FITC (10 pl)/ IgG1 PE (10ul)

O©| O Nl O O | W DN

CD34 FITC (10 pl)/ CD133 PE (10pl)

[EEY
o

CD34 FITC (10 pl)/ CD117(c-kit) PE (10pl)

Tabelle 1: Die angewendeten Floureszenz-konjugierten  Antikdrper in  jeder
Untersuchungsprobe nach der klinischen Arbeit von Werner und seinen Mitarbeitern (Werner
et al. 2005)

Durch das spezifische Emissionsmaximum des Farbstoffs kdnnen die markierten endothelialen
Progenitorzellen bestimmt und gezahlt werden. Aufgrund der auf 2 Fluoreszenzfarben (FITC
und PE) eingeschrankten Messkapazitdt des Durchflusszytometers, der fir diese Arbeit
angewendet wurde, konnten nur 2 spezifischen Oberflachenantigene der endothelialen

Progenitorzellen in jeder Untersuchungsprobe gquantitativ bewertet werden.

Die Fluoreszenz-konjungierten Antikorper wurden nach dem folgenden Schema den
entsprechenden Proben eingegeben:
Schritt 1: 24 Stunden nach der erfolgreichen perkutanen koronaren Intervention wurde eine
venodse Blutprobe von 9,5 ml (EDTA-R6hrchen) abgenommen, die zur Gewinnung der
endothelialen Progenitorzellen angewendet wurde. Die Bearbeitung der Blutprobe erfolgte
unter sterilen Bedingungen und innerhalb von 4 Stunden nach der Entnahme. Die Anzahl der
Subtypen der endothelialen Progenitorzellen wurde im Rahmen der Durchflusszytomtrie
anhand der unterschiedlichen Oberflachenantigen quantitativ analysiert.
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Schritt 2: Nach dem bereits festgelegten Protokoll wurde jeweils 1 ml des ventsen EDTA-
Vollblutes in 10 Untersuchungsproben a 100ul verteilt und mit den entsprechenden
Fluoreszenz-konjungierten Antikérpern (FITC und PE) flr 15 Minuten bei Raumtemperatur im
Dunkeln inkubiert.

Schritt 3: Zur osmotischen Erythrozyten-Lyse wurden 2 ml Lyse-Lésung (Becton Dickinson
FACS Lyselosung) ergénzt und die Probe wurde fur 10 Minuten im Dunkeln inkubiert.
Anschlielend erfolgte die Zentrifugierung mit 1200 Umdrehungen pro Minute fiir weitere 5
Minuten, sodass schlief3lich ein Zellpellet am Boden der Reagenzglaser entstand.

Schritt 4: Der Uberstand wurde entfernt. Dann wurde das Zellpellet mit 2 ml
phosphatgepufferter Salzlésung hinzugefugt, um das endgultige Auswaschen der Lyseldsung
und der Zelltrimmer zu erreichen, und fur weitere 5 Minuten zentrifugiert. Nach dem
Abschiitteln wurde das dabei entstandene Zellpellet mit 450 pl Phosphate Buffered Saline
Losung erneut suspendiert.

Die quantitative Bewertung der endothelialen Progenitorzellen wurde doppelt durchgefiihrt, um
die Messung zu kontrollieren. Danach wurde der Mittelwert als Endergebnis angenommen. Bei
der zweiten Durchfiihrung wurden die Farbstoffe von CD34 und CD45 miteinander (Probe 1-
4) gewechselt. Insgesamt wurden ca. 100.000 Leukozyten bestimmt, die als Zellzahl pro 10°

Leukozyten bezeichnet wurde.

Die unspezifischen Antigene, an die alle Antikdrper gebunden sind, kénnen bei der
Durchflusszytometrie durch die Vortduschung der spezifischen Bindungsstelle zu falschen
Messergebnissen fiihren. Daher wurde die Zahl der unspezifischen Bindungsstellen mittels
einer Isotypkontrolle bestimmt und vom Ergebnis der spezifischen Kontaktflache subtrahiert,
um die relevante Messfehler zu vermeiden. In dieser Arbeit wurden anti-humane Antikorper

wie IgG1 und IgG 2a fiir die Isotypen-Kontrolle eingesetzt.

Bei der Kontrolle der Vitalitat der Untersuchungsprobe (Probe 5) spielen die CD4- und CD8-
positive T-Lymphozyten eine entscheidende Rolle. Wenn die CD4/CD8-positiven Zellen nicht
nachgewiesen werden konnten, wirde es eine fehlerhafte Entnahme bzw. Bearbeitung der
Blutprobe bedeuten. Zu den typischen Oberflachenantigenen der CD 34-positiven
Progenitorzellen werden KDR, CD133 und CD117 gezahlt.

Bei diesem Messverfahren wurden ausschlieBlich die CD34-positiven Zellen mit minimalem
Zerteilungsgrad und dementsprechendem MaR bestimmt und in der Analyse mitgerechnet,
sodass suffiziente Daten fiir eine exakte Auswertung der Subgruppen erfasst werden konnten,
obwohl die CD34-positiven Zellen im peripheren Blut nur einen geringen Anteil der

Leukozyten (ca. 0,02%) z&dhlen. Hierbei handelt es sich um eine bedeutsame Einstellung, da
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sonst die Kapazitat des Messprogramms durch die Auswertung einer ausgeprégten Menge der
mononuklearen Zellen (berlastet werden wirde. Dadurch wurden die fur die
Subtypenauswertung ungeeigneten CD34-negativen Zellen vor der Analyse eliminiert. Dies
fuhrt zu einer langeren Messdauer von ca. 5 Minuten und einer erforderlichen Analyse einer

grolReren Zellmenge.

2.3 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse und die statistische Bewertung wurden mittels der Statistikprogramme
Microsoft® Excel (Microsoft Cooperation) und SPSS® (SPSS Inc., U.S.A.) durchgefihrt. Alle
Tests erfolgten doppelseitig. Bei der Uberschreitungswahrscheinlichkeit p kleiner als 0,05
(Signifikanzniveau o = 5 %) wird ein Ergebnis als signifikant bewertet. Der p-Wert ist das
kleinste Signifikanzniveau, bei dem die Nullhypothese verworfen werden kann. Je kleiner der
p-Wert ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass der Unterschied der Behandlungsgruppen nicht
zufallig bedingt ist.

Zur Bestimmung von unabh&ngigen Risikofaktoren, die wahrscheinlich zur Erhéhung der
endothelialen Progenitorzellen fuhren kdnnen, wurde die lineare Regressionsanalye (ANOVA)
angewendet. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte mithilfe der Grafiken.

Bei kontinuierlichen GroéRen wurden der Mittelwert und die Standardabweichung (SD)

angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

In die BEAT-AMI-Studie wurden 100 Patienten eingeschlossen. Davon waren 77 Ménner und
23 Frauen. Bei 12 Patienten war eine stenosierende koronare Herzerkrankung als
Vorerkrankung  bekannt, davon erhielten 7 Patienten bereits eine perkutane
Koronarintervention (PCI). Die vollstandige Auflistung der demographischen Daten der

Patienten findet sich in Tabelle 2.

Demographische Daten

Alter (Jahre) 59,7+11,8
Frauen, n (%) 23 (23)
Body-Mass-Index (kg/m?) 26,4+ 4,0
Bekannte KHK (%) 12 (12)
Myokardinfarkt in der VVorgeschichte (%) 7(7)
I_Derkutane Koroparintervention 700

in der VVorgeschichte (%)

Arterielle Hypertonie (%) 54 (54)
Raucher (%) 52 (52)
Dyslipidamie (%) 29 (29)
Diabetes mellitus (%) 12 (12)
eGFR (ml/min) 90,7 £ 23,6
Systolischer Blutdruck bei Aufnahme (mmHg) 137,8 £ 21,6
Herzfrequenz bei Aufnahme (pro Minute) 79,4 £ 14,6

Tabelle 2. Demographische Daten des Patientenkollektivs (Mittelwert mit

Standardabweichung; absolute und prozentuale Haufigkeit).

Einen oralen Betablocker nahmen 11 Patienten ein. Die vollstdndige kardiovaskulare

Medikation ist in Tabelle 3 wiedergegeben.
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Medikation n =100
R-Blocker (%) 11 (11)
ACE-Hemmer (%) 9(9)
AT-lI-Inhibitor (%) 12 (12)
Aspirin (%) 9(9)
ADP-Rezeptor-Inhibitor (%) 2(2)
Calciumkanal-Blocker (%) 8 (8)
Thiaziddiuretikum (%) 13 (13)
Schleifendiuretikum (%) 1(2)

Statin (%) 7 (14)

Tabelle 3. Medikation zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (absolute und prozentuale Haufigkeiten).

Der Mittelwert der Herzfrequenz betrug bei allen Patienten mit Myokardinfarkt bei Aufnahme
79,31 + 14,54 Schlage pro Minute (Tabelle 2).

Im Laufe der ersten 24 Stunden nahm die durchschnittliche Herzfrequenz im Mittel um ca.
9 Schldge pro Minute ab (Tabelle 4).

Durchschnittliche Herzfrequenz (/min)

Mittelwert 79,3
bei Aufnahme Median 76,5
Standardabweichung 14,5
Mittelwert 70,36

in der Stunde 24 Median 69
Standardabweichung 10,61

Tabelle 4. Durchschnittliche Herzfrequenz bei Aufnahme sowie in der Stunde 24 (Mittelwert

mit Standardabweichung und Medianwert)
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3.2 Herzfrequenz und Zahl der EPCs

Die mediane Herzfrequenz nach 24 Stunden betrug bei den Patienten 69 pro Minute. Die
entsprechende Aufteilung in Perzentile ist in Tabelle 5 wiedergegeben. Die Herzfrequenz des
untersuchten Patientenkollektivs (24 Stunden nach der Intervention) wurde in drei Perzentile,
sprich 25., 50. sowie 75. Perzentile (jeweils Qo5 unteres Quartil, Qos mittleres Quartil und

Qo,75 oberes Quartil), gruppiert.

Herzfrequenz
Schlage pro Minute

Perzentile 25

Perzentile 50

Perzentile 75

Tabelle 5. Perzentile Verteilung der Herzfrequenz nach 24 Stunden bei allen Patienten.

3.2.1 Zahl der EPCs bei Patienten mit einer Herzfrequenz in der 25. Perzentile

Herzfrequenz >= 63,25/min  Herzfrequenz < 63,25/min

(N=74) (N=25)
M ittelwert SD Mittelwert SD P

173,38 54,42 275,8 62,34  <0,001
28,53 17,21 74,48 4026  <0,001
50,95 27,36 68,46 2713 0,007
39,58 24,28 56,22 32,68 0,008
4,28 4,77 2,32 201 005

Tabelle 6. Verteilung der EPC und maximale Troponin T Konzentration bei Patienten mit einer

durchschnittlichen Herzfrequenz nach 24 Stunden in der 25. Perzentile. Troponin steht flr
Troponin T in mg/dl. CD34, KDR, CD117, CD133 werden als absolute Konzentrationen pro
10° Leukozyten dargestellt. (SD Standardabweichung)
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Alle gemessenen EPC-Zellreihen zeigten einen signifikanten Zusammenhang zu der
durchschnittlichen Herzfrequenz nach 24 Stunden. Herzfrequenzen unter 63,25 Schldgen pro
Minute waren mit hoheren Konzentrationen an CD34, KDR, CD117 und CD133 assoziiert.
Dieser Zusammenhang war statistisch hochsignifikant (Tabelle 6). Eine niedrigere

Herzfrequenz war wiederum mit geringerer Troponin T Konzentration assoziiert (Tabelle 6).

3.2.2 Zahl der EPCs bei Patienten mit einer Herzfrequenz in der 50. Perzentile

Herzfrequenz >= 69/min Herzfrequenz < 69/min

(N=54) (N=45)
M ittelwert SD Mittelwert SD P

163,43 57,7 242,22 6337  <0,001
24,72 15,49 58,65 36,62  <0,001
48,55 27,16 63,55 2756 0,008
37,7 24,49 51,08 2025 0,008
5,04 5,21 2,26 211 0,001

Tabelle 7. Verteilung der EPC und der maximalen Troponin T Konzentration bei Patienten mit

einer durchschnittlichen Herzfrequenz nach 24 Stunden in der 50. Perzentile. Troponin steht
fir Troponin T in mg/dl. CD34, KDR, CD117, CD133 werden als absolute Konzentrationen
pro 108 Leukozyten dargestellt. (SD Standardabweichung)

Bei Patienten mit einer durchschnittlichen Herzfrequenz unter 69 Schlagen pro Minute waren
die Konzentrationen aller gemessenen EPC-Zellreihen signifikant héher als bei Patienten mit
einer Herzfrequenz von 69 oder hoher (Tabelle 7). Die Troponin T Konzentration war
signifikant niedriger bei Patienten mit einer Herzfrequenz <69/Minute als bei Patienten mit

einer Herzfrequenz von 69 oder héher (p=0,001).
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3.2.3 Zahl der EPCs bei Patienten mit einer Herzfrequenz in der 75. Perzentile
Bei Patienten mit einer Herzfrequenz unter 76/min war die Konzentration von CD34-, KDR-,
CD117- und CD133-positiven Progenitorzellen signifikant hoher als bei Patienten mit einer

Herzfrequenz von 76 oder hoher (Tabelle 8).

Herzfrequenz >= 76/min Herzfrequenz < 76/min

(N=30) (NER)
M ittelwert SD Mittelwert SD P

145,67 61,57 222,54 6325 <0,001
20,42 16,3 48,71 3327 <0,001
88,27 46,77 167,71 5021  <0,001
74,4 44,82 140,85 56,78  <0,001
6,41 6,12 2,66 261  <0,001

Tabelle 8. Verteilung der EPC und der maximalen Troponin T Konzentration bei Patienten mit

einer durchschnittlichen Herzfrequenz nach 24 Stunden in der 75. Perzentile. Troponin steht
fir Troponin T in mg/dl. CD34, KDR, CD117, CD133 werden als absolute Konzentrationen
pro 108 Leukozyten dargestellt. (SD Standardabweichung)

3.2.4 Einfluss der Esmololgabe auf die EPC-Konzentration bei Patienten mit einer

Herzfrequenz unter der 25. Perzentile

25 Patienten hatten eine durchschnittliche Herzfrequenz unter der 25. Perzentile von 63,25
Schléagen pro Minute, 8 in der Plazebo-Gruppe und 17 in der Esmolol-Gruppe. Wie die
Abbildung 5 zeigt, hatte die Esmololgabe bei gleicher Herzfrequenz keinen statistisch
signifikant additiven Effekt auf die EPC Konzentration.
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Abbildung 5. Verteilung der EPCs bei allen Patienten mit einer Herzfrequenz unter 63,25 pro

Minute in der Plazebo-Gruppe vs. Esmolol-Gruppe.

Die zusétzliche Behandlung mit Esmolol fiihrte bei gleicher Herzfrequenz zu einer
signifikanten Reduktion der Troponin-Konzentration mit 1,62 + 1,6 mg/dl (Esmolol-Gruppe)
versus 3,92 + 2,05 mg/dl (Plazebo-Gruppe; p=0,02).

3.2.5 Einfluss der Esmololgabe auf die EPC-Konzentration bei Patienten mit einer
Herzfrequenz unter der 50. Perzentile

Die mediane Herzfrequenz nach 24 Stunden betrug bei allen Patienten 69/min. Bei 45 Patienten
lag die Herzfrequenz unter dieser 50. Perzentile. 28 waren in der Esmolol-Gruppe und 17 in der
Plazebo-Gruppe. Hinsichtlich der EPC Konzentration zeigten sich bei dieser Herzfrequenz

keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Abbildung 6).
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Abbildung 6. Verteilung der EPCs bei allen Patienten mit einer Herzfrequenz unter 69 pro

Minute in der Plazebo-Gruppe vs. Esmolol-Gruppe.

Die maximale Troponinausschittung lag in der Esmolol-Gruppe mit 1,66 + 1,79 mg/dl

signifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe mit 3,24 +2,28 (p=0,021).

3.2.6 Einfluss der Esmololgabe auf die EPC-Konzentration bei Patienten mit einer

Herzfrequenz unter der 75. Perzentile

Bei 69 Patienten lag die Herzfrequenz unter 76 pro Minute und damit unterhalb der 75.
Perzentile der Verteilung. 39 Patienten waren in der Esmolol-Gruppe und 30 in der Placebo-
Gruppe. Die CD34 Konzentration pro 10° Leukozyten lag in der Esmolol-Gruppe mit 240,51 +
57,9 signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe mit 199,17 + 63,15 (p=0,007; Abbildung 7).
Gleicherweise signifikant unterschiedlich waren die Konzentrationen pro 10° Leukozyten von
KDR positiven Zellen mit 56,66 + 33,35 (Esmolol-Gruppe) gegeniiber 38,26 + 30,59 (Placebo-
Gruppe; p=0,02), von CD117 positiven Zellen mit 187,45 + 55,22 (Esmolol-Gruppe) gegeniiber
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142,06 £+ 54,95 (Placebo-Gruppe; p=0,001) und von CD133 positiven Zellen mit 156,41 + 60,40
(Esmolol-Gruppe) gegenuber 120,53 + 45,05 (Placebo-Gruppe; p=0,01; Abbildung 7).
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Abbildung 7. Verteilung der EPCs bei allen Patienten mit einer Herzfrequenz unter 76 pro

Minute in der Plazebo-Gruppe vs. Esmolol-Gruppe.

Die maximalen Troponin T Konzentrationen waren in beiden Gruppen signifikant

unterschiedlich: 1,93 + 2,13 mg/dl (Esmolol-Gruppe) versus 3,59 + 2,89 mg/dl (Placebo-
Gruppe; p=0,006).
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Der akute Myokardinfarkt ist nach wie vor mit einer hohen Morbiditat und Mortalitét assoziiert.
Die Ruptur eines Koronarplaques mit konsekutiver Gerinnungsreaktion fuhrt mageblich zum
Gefalverschluss und myokardialen Minderperfusion (Davi and Patrono 2007). Die rasche
perkutane Wiederherstellung des koronaren Blutflusses stellt die wesentliche Behandlung dar
und verhindert die Entwicklung einer Herzinsuffizienz, erhélt die Pumpfunktion und reduziert
die Mortalitdt (Neumann et al. 2019). Herzinfarktnetzwerke sind in meisten Stadten und
Gemeinden in Deutschland etabliert und sorgen flr eine zeitnahe VVersorgung von Patienten mit
akutem ST-Hebungsinfarkt. Die akute medikamenttse Behandlung beinhaltet hauptsachlich
die  Gerinnungshemmung mit Heparinen und Thrombozytenaggregationshemmern
(Hermanides et al. 2018). Nach der erfolgreichen perkutanen Intervention wird regelhaft der
schicksalhafte Verlauf abgewartet. Eine gesteigerte Herzfrequenz in dieser Phase wird als
Ausdruck des Infarktgeschehens als bedarfsgerecht interpretiert.

Hohe Konzentrationen von endothelialen Progenitorzellen sind im Gegensatz zu niedrigen
Konzentrationen zum Zeitpunkt eines akuten Myokardinfarktes mit einer besseren Prognose
assoziiert (Werner et al. 2005, Bakogiannis et al. 2012). Daneben zeigt sich, dass niedrigere
Herzfrequenzen im Vergleich zu hohen bei einem akuten Myokardinfarkt ebenfalls gtnstiger
fir die Prognose des Patienten ist (Graham et al. 2004, Kasama et al. 2011, Ostrowski et al.
2013).

In der vorliegenden Arbeit wurde Uberpruft, ob eine Assoziation zwischen der Herzfrequenz
und der EPC Konzentration bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt zu identifizieren ist. Beli
allen drei gewdhlten Herzfrequenzgrenzen (25., 50. und 75. Perzentile) zeigten sich signifikant
hohere EPC-Konzentrationen, wenn die Herzfrequenz unterhalb der gewahlten Perzentile lag
im Vergleich zur héheren Herzfrequenz. Niedrigere Herzfrequenzen waren demnach mit
hoheren EPC-Konzentrationen verbunden. Diese Beobachtung deckt sich mit den bisherigen
Erkenntnissen, dass schwerwiegendere Herzinfarkte in der Akutphase mit erhdhten
Herzfrequenzen assoziiert ist (Hjalmarson et al. 1990, Indolfi and Ross et al. 1993). Umgekehrt
erscheint es pathophysiologisch erklarbar, dass weniger gravierende Herzinfarkte mit
niedrigeren Herzfrequenzen einhergehen und damit vermutlich mit einer besseren Prognose
assoziiert sind. Zur Abschédtzung der InfarktgroRe wurde in der vorliegenden Arbeit die
maximale Troponin-T Konzentration als Surrogatparameter bestimmt. In der 50. und 75.
Perzentile war tatséchlich auch die geschétzte Infarktgroe kleiner, wenn die Herzfrequenz

niedriger und die EPC-Konzentration hoher war. Im niedrigsten Quartil war die InfarktgroRe
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insgesamt geringer ausgepragt, so dass auch der Unterschied in der Troponin T Auspragung
innerhalb der Gruppen knapp die statistische Signifikanz verfehlte.

Um zu Uberprifen, ob die demonstrierten Effekte allein auf die unterschiedliche Herzfrequenz
zuruckzufuhren waren oder ob die Beta-Blocker-Medikation einen additiven Effekt vorwies,
wurden die jeweiligen Gruppen mit der niedrigeren Herzfrequenz untersuch. So zeigt sich in
der Gruppe mit einer Herzfrequenz unter der 75. Perzentile, dass die Beta-Blockade mit einer
héheren EPC-Konzentration verbunden war als bei Patienten mit gleicher Herzfrequenz und
ohne Beta-Blockade.

Da hohere EPC-Konzentrationen nach akutem Myokardinfarkt mit einer glinstigeren Prognose
assoziiert sind, lasst sich daraus die Hypothese ableiten, dass eine Beta-Blocker induzierte
Kontrolle der Sympathikusaktivitat tber eine groflere Ausschittung von Progenitorzellen
moglicherweise Vorteile fur den Patienten bringt und das nicht nur Uber eine
Herzfrequenzsenkung. Moglicherweise spielt dabei die Antagonisierung des 33-Rezeptors eine
wichtige Rolle (\Vafaei et al. 2017).

Endotheliale Progenitorzellen werden mit der kardialen Regenerationsfahigkeit nach akutem
Myokardinfarkt in Verbindung gebracht (Werner et al. 2005, Bakogiannis et al. 2012). Ob es
sich dabei um Surrogatparameter handelt oder ob sie tatséchlich aktiv an der Rehabilitation
beteiligt sind, ist bisher nicht vollstandig geklart. Hohe EPC-Konzentrationen werden als
prognostisch gunstig angesehen (Reynolds et al. 2014).

Die Starken der vorliegenden Investigator-initiierten Studie liegen in der prospektiv
randomisiert und verblindet durchgefuhrten Untersuchung mit klinischem und
experimentellem Teil (Er et al. 2015, Er et al. 2016). Eine Limitierung der vorliegenden
Untersuchungen liegt darin, dass die Beobachtungen zur Hypothesengenerierung dienen und
keine kausalen Zusammenhénge kléren kdnnen. Es sind weitere Untersuchungen notwendig,

um die pathophysiologischen Abldufe zu kléren.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden konsekutiv 100 Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit
ST-Streckenhebung untersucht. Die Patienten wurden randomisiert und verblindet in 2
Gruppen eingeteilt. Wéhrend die Plazebo-Gruppe die Standardtherapie erhielt, wurde den
Patienten in der Verum-Gruppe Uber 24 Stunden herzfrequenzgesteuert Esmolol infundiert. Es
galt herauszufinden, ob die Produktion bzw. Ausschiittung von endothelialen Progenitorzellen
in den Gruppen unterschiedlich ist und ob eine Assoziation zur Herzfrequenz bzw. Beta-
Blocker Behandlung identifiziert werden kann.

Die Auswertung der Daten zeigte, dass mit steigender Herzfrequenz die Zahl der endothelialen
Progenitorzellen abnahm. Umgekehrt war bei Patienten mit niedrigerer Herzfrequenz von einer
maoglichen besseren Prognose auszugehen, da die Zahl der EPCs hoher war. Es konnte eine
herzfrequenzunabhdngige Wirkung der intraventsen Beta-Blocker-Gabe beobachtet werden,
da die Zahl der EPCs bei Patienten mit gleicher Herzfrequenz unter der Beta-Blocker-
Medikation héher war als in der der Vergleichsgruppe. Entsprechend niedrigere Troponinwerte
als Surrogatmarker fur die InfarktgréRe waren in der Verum-Gruppe unabhéngig der
Herzfrequenz festzustellen.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um kausale Zusammenhéange offenzulegen.
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