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1. Abkurzungsverzeichnis

ACC
ACE
ACS
AHA
CAD
CK

CK MB
CXCL12
CXCR4
CXCR7
EDTA
ELISA

EPC
G-CSF
huCB

HIF-1
HIV

LV
LVEF
NSTEMI

PCI
SAP
SD
SDF-1
STEMI

Tnl

American College of Cardiology
Angiotensin-Converting-Enzym

akutes Koronarsyndrom

American Heart Association

koronare Herzerkrankung (coronary artery disease)
Creatinkinase

Creatinkinase Myokardtyp

Stromal cell-derived factor-1
CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4
CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 7
Ethylendiamintetraessigsaure

enzymgekoppelter Immunadsorptionstest (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay)

endotheliale Progenitorzelle

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor
menschliches Nabelschnurblut (human umbilical cord
blood)

Hypoxie-induzierbarer Faktor-1

Humanes Immundefizienz-Virus

Linksventrikular

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (non ST-elevation
myocardial infarction)

perkutane Koronarintervention

stabile Angina Pektoris

Standardabweichung

Stromal cell-derived factor-1

Myokardinfarkt mit ST-Hebung (ST-elevation myocardial
infarction)

Troponin |



2. Einleitunq

Obwohl sich ein Groliteil der Forschung auf die Untersuchung der Herz- und
Kreislauferkrankungen fokussiert, gehoren diese aktuell noch immer zu den
Haupttodesursachen der westlichen Welt. Im Jahre 2009 sind sie trotz unserer
heutigen Behandlungsmadglichkeiten mit 41,7% fuhrende Todesursache in
Deutschland; nach dem statistischen Bundesamt erfolgten 7% aller Todesfalle
aufgrund eines Myokardinfarktes, was bedeutet: 60.153 Menschen, darunter
44% Frauen und 56% Manner, erlagen dieser Erkrankung [8]. Hauptursache fur
den Myokardinfarkt ist die koronare Herzerkrankung. Zunehmende Forschungs-
ergebnisse weisen darauf hin, dass das Chemokin Stromal cell-derived factor-1
(SDF-1; CXCL12) eine entscheidende Rolle bei der Wundheilung einschliel3lich
der Angiogenese, dem ,Trafficking“ von Progenitorzellen und bei der myokardi-
alen Regeneration nach Myokardinfarkten spielt [1, 5, 17, 28, 48, 61].

Zur besseren Lesbarkeit verwende ich im Folgenden nur die mannliche
Form ,Patienten®, obwohl natirlich durchweg ,Patientinnen und Patienten® ge-

meint sind.

2.1 Das Chemokin Stromal cell-derived factor-1

Stromal cell-derived factor-1 (SDF-1), auch CXCL12 genannt, ist ein Mitglied
der Non ELR Subfamilie der CXC Chemokine [35, 43]. Humane SDF-1 Gene
sind, anders als andere Mitglieder der Integrinfamilie, lokalisiert auf dem Chro-
mosom 10q [35, 43]. SDF-1alpha wird durch 3 Exons kodiert, die cDNA von
SDF-1alpha kodiert Proteine mit 89 Aminosauren [43]. SDF-1alpha ist wahrend
der Evolution stark konserviert mit mehr als 95% Ubereinstimmung der Se-
quenzen von Mensch, Katze und Maus [35, 43]. Die SDF-1 mRNA wird konsti-
tutiv von einer Vielzahl an Geweben exprimiert, unter anderem von Herz,
Gehirn, Leber und Niere und entfaltet seine Wirkung Uber zwei Rezeptoren:
CXCR4 und CXCRT7 [9, 35, 43, 44, 64]. CXCR?7 bildet mit CXCR4 funktionelle
Heterodimere und verstarkt auf diesem Wege die durch SDF-1 induzierte Sig-



nalkaskade [44]. Beide Rezeptoren werden zu den G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren gezahlt [50, 64].

2.2 SDF-1im Organismus

2.2.1 SDF-1 in der Embryonalentwicklung

Schon wahrend der Embryonalzeit ist der SDF-1/CXCR4-Signalweg essentiell
fur die Entwicklung mit Kardiogenese, Hamatopoese und Vaskulogenese. So
konnte im Tierversuch gezeigt werden, dass Mause, denen CXCR4 fehlt,
ebenso wie SDF-1-defiziente Mause multiple fatale, unter anderem hamato-
poetische und kardiale Defekte aufweisen, die zu einer perinatalen Letalitat flh-
ren [32, 64]. SDF-1 und CXCR4 werden komplementar wahrend der embryona-
len Organogenese gebildet und lenken primordiale Stammzellen an Orte der
Vaskulogenese [10].

2.2.2 SDF-1 im zentralen Nervensystem

SDF-1 ist mit CXCR4 an der neuronalen Migration beteiligt. So finden sich bei
,knockout'-Mausen ohne CXCR4 neben einer gestorten neuronalen Migration
eine abnorme Formation der Brickenkerne [63]. Die Rolle von SDF-1 fir das
Gedachtnis konnte bei Patienten mit friher Alzheimererkrankung demonstriert
werden — hier zeigen sich die Plasmaspiegel von SDF-1 erniedrigt und korrelie-
ren mit Veranderungen der kognitiven Funktion [22]. Hypoxisch-ischamische
Hirnverletzungen fihren bei Mausen zu einer Hochregulation von SDF-1 durch
Astrozyten [30]. SDF-1 scheint nach einer hypoxisch-ischamischen Hirnlasion
zum ,Homing‘ von transplantierten CXCR4-positiven humanen Nabelschnurblut-
zellen (hUCB) in das ischamische Areal zu fuhren [36]. Umgekehrt kann die
Anzahl an glialen hUCB-Zellen im verletzten Gebiet durch eine Inhibition von

SDF-1 mit neutralisierenden Antikorpern signifikant reduziert werden [36].

2.2.3 SDF-1 bei Tumoren
Bei einer Mammakarzinom-Studie konnte gezeigt werden, dass Karzinom-

assoziierte Fibroblasten eine zentrale Rolle bei der Forderung des Tumor-



wachstums spielen — durch ihre Fahigkeit, SDF-1 zu sezernieren [33]. Die hier-
durch unterstitze Rekrutierung von endothelialen Progenitorzellen und die
somit begunstigte Angiogenese werden begleitet von der direkten Stimulation
des Tumorwachstums uUber den Rezeptor CXCR4, welcher von den Karzinom-
zellen exprimiert wird [33]. Aber auch bei der Metastasierung von Karzinomen
ist der Signalweg relevant. So konnte gezeigt werden, dass die Expression von
SDF-1alpha und CXCR4 mit der Lymphknotenmetastasierung des kolorektalen
Karzinoms in Zusammenhang steht [59]. Durch die Blockade der SDF-1/
CXCR4-Achse in tumurésem Gewebe wird das Tumorwachstum durch die Sup-
pression der Tumor-Angiogenese in vivo reduziert [16].

2.2.4 SDF-1 und HIV

SDF-1 spielt eine wichtige Rolle bei der HIV-Infektion: Es ist der naturliche Li-
gand fur CXCR4, welcher ein Korezeptor bei der Infektion von Makrophagen
mit HIV-1 ist und einen Hauptrezeptor fir Stamme des HIV-1, die wahrend der
Entwicklung von Immundefizienz und AIDS Demenz auftauchen, darstellt [64].
HIV-Infizierte haben eine hohere Rate an subklinischer Atherosklerose [13]. In
diesen atherosklerotischen Plaques der HIV-Patienten wird Stromal cell-derived
factor-1 hoch exprimiert [13, 52]. Umgekehrt ist die Plasma-Konzentration von
SDF-1 niedriger bei Individuen, die homozygot fur das mutierte Allel SDF-1-3’A
sind, welches mit einer niedrigeren Atheroskleroseinzidenz bei HIV-Infizierten
assoziiert ist [13].

2.2.5 SDF-1 in der Lunge

In der Lunge spielt SDF-1 bei der Entstehung der pulmonalen Hypertonie eine
wichtige Rolle. Alveolare Epithelzellen exprimieren SDF-1 [4]. Unter Hypoxie
kommt es zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel von SDF-1 [38], wobei erhdhte
SDF-1-Spiegel mit einer vermehrten Anzahl an zirkulierenden Fibrozyten im
peripheren Blut assoziiert sind [29]. Diese sind mdglicherweise kausal an der
Ausbildung der Lungenfibrose und somit der pulmonal-arteriellen Hypertonie
beteiligt. Diese Vermutung wird durch Studien bestarkt, welche bei der Lungen-

fibrose eine erhohte SDF-1 Expression sowohl in der Lunge, als auch im



Plasma von erkrankten Patienten zeigen [4, 29]. Ebenfalls diese Hypothese
bestarkend, zeigt sich eine negative Korrelation zwischen dem Plasmaspiegel
von SDF-1 und der Lungendiffusions-Kapazitat [4]. Umgekehrt scheinen nied-
rige SDF-1 Spiegel eine pulmonale Hypertension zu reduzieren. So fuhrte in
einer Studie die Inhibition des SDF-1/CXCR4-Signalweges durch einen anti-
SDF-1 Antikorper oder AMD3100, einem CXCR4-Hemmer, bei neonatalen
Mausen zu einer Verminderung der Hypoxie-induzierten pulmonalen Hyper-
tension und deren Folgeerkrankungen [60]. Die Gabe von Statinen wahrend
einer Hypoxie scheint SDF-1 zu senken; nach einer Studie von Satoh et al. ist
deren medikamentdse Therapie mit Statinen mit einer signifikanten Suppres-
sion von Stromal cell-derived factor-1 assoziiert [38]. Dies ist in Abbildung 1

dargestellt.
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Abbildung 1 aus [38]: SDF-1 mediiert die Mobilisierung und Chemotaxis von Progenitor-
zellen aus dem Knochenmark als Reaktion auf die Hypoxie. Wahrend der Entwicklung
des durch Hypoxie induzierten vaskuldren Remodelings reduziert Pravastatin die Plas-
maspiegel von SDF-1 und die Expression von ICAM-1, einem Zelladhasionsmolekiil, in
der Lunge. Dies resultiert in einer reduzierten Anzahl an aus dem Knochenmark abstam-
mender Progenitorzellen in der Adventitia und einer Verbesserung der pulmonal-arteriel-

len Hypertension [38].
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Pravastatin fuhrt dabei zu einer signifikanten Reduktion der Plasmaspiegel von
SDF-1, was eine Erklarung fur die unter einer Statintherapie reduzierte
Mobilisierung und Anlagerung von Progenitorzellen in der Adventitia sein
konnte; Pravastatin bewirkt in der Lunge ebenfalls eine verminderte Expression
von ICAM-1. Die Interaktion zwischen ICAM-1 mit dessen Liganden ist wichtig
fur das ,Homing“ von Zellen aus dem Knochenmark zum ischamischen Ge-
webe [11]. Die Rolle von endothelialen Progenitorzellen bei der Entwicklung der
pulmonal-arteriellen Hypertonie ist aber noch nicht ausreichend geklart. Bei der
Studie von Satoh et al. mussen einige Limitierungen bedacht werden. Es ist
maoglich, dass das hypoxie-induzierte Modell der pulmonal-arteriellen Hypoxie in
Mausen nicht vollstandig die humane primare pulmonal-arterielle Hypertonie
reprasentiert, da das Mausmodell deutlich hohe Plasmaspiegel an Cytokinen /
Chemokinen [53] und so auch konsistent erhohte SDF-1 Spiegel in Antwort auf

die Hypoxie zeigt.

2.2.6 SDF-1 bei der Hamatopoese

Stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) ist das potenteste Chemokin der Blutzel-
len, welches ein Mediator fur das Progenitorzell-,Homing“ (Migration, Retention
und Entwicklung) ebenso wie , Trafficking“ (Mobilisierung) und ,Domiciliation“ an
periphere Gewebe darstellt [3, 34]. Es spielt mit CXCR4 eine Schlusselrolle bei
der Steuerung von hamatopoetischen Stammzellen. So zeigten Studien, dass
Zellen, welche CXCR4 exprimieren, zum Beispiel CD34-positive Zellen / EPCs,
entlang eines SDF-1-Gradienten migrieren [31, 62]. Endogenes SDF-1 reguliert
mit CXCR4 die primitive Hamatopoese durch Unterdrickung der Apoptose und
Forderung des Zellzyklus mit einer Erhohung der Proliferation und Differenzie-
rung von immobilisierten CD34" Zellen in Synergie mit Zytokinen [23, 24]. SDF-
1 ist ein hoch effizientes, wie auch hoch potentes Lockmittel flir mononukleare
Zellen in vivo [6]. Zusatzlich induziert Stromal cell-derived factor-1 die intrazellu-
lare Aktin-Polymerisation in Lymphozyten, ein Prozess, der zu den Vorausset-
zungen fur die Zellmaotilitat gezahlt wird [6].
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2.2.7 Zusammengefasste Darstellung von SDF-1 im Organismus
Zusammengefasst lasst sich sagen: SDF-1 und sein Rezeptor CXCR4 sind an
einer Vielzahl physiologischer wie auch pathophysiologischer Prozesse im Or-

ganismus von Bedeutung, wie in der folgenden Abbildung 2 dargestellt ist.
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Abbildung 2 nach [47]: Die multiplen Funktionen des SDF-1-CXCR4-Signalweges im

Organismus schematisch dargestelit.

2.3 SDF-1 und seine Rolle beim Myokardinfarkt

In der Pathophysiologie der ischamischen Herzerkrankung nimmt die Entwick-
lung und das Remodeling von atherosklerotischen Plaques eine zentrale Stel-
lung ein [21]. Hauptsachlich in spaten Stadien, aber auch in der frihen Phase
der Atherosklerose kann es zur Ruptur der atherosklerotischen Plaques kom-
men und somit zur klinischen Manifestation eines akuten Koronarsyndroms
[21]. Neben Inflammation-mediierenden Zellen wie den Monozyten spielen
Thrombozyten hierbei eine wichtige Rolle [21]. Sie sind die ersten Zellen, wel-
che mit der verletzten GefaRwand interagieren und enthalten unter anderem
Chemokine einschlieRlich Stromal cell-derived factor-1 [46]. In atherosklero-
tischen Plaques wird SDF-1 von aktivierten Thrombozyten sezerniert und hoch
exprimiert in glatten Muskelzellen, endothelialen Zellen und Makrophagen [2,
28]. Die Thrombozyten-gebundene SDF-1-Expression korreliert mit dem Grad

der Thrombozyten-Aktivierung und zeigt eine leichte, aber signifikante Assozia-
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tion mit den Plasmaspiegeln von SDF-1 [45]. Durch die Freisetzung von SDF-1
mobilisieren adharente Thrombozyten Progenitorzellen aus dem Knochenmark,
welche so in vivo und in vitro zu arteriellen Thromben rekrutiert werden, und in-
duzieren deren anschlielende Differenzierung in einen endothelialen Phanotyp
[28, 46, 47]. Kurzlich konnte in einer Studie von Stellos et al. gezeigt werden,
dass die durch Thrombozytenaggregate induzierte Proliferation und Differenzie-
rung von humanen CD34" Progenitorzellen in Makrophagen und Schaumzellen
durch SDF-1 auch in vitro erfolgt [49]. Schaumzellen sind lipidbeladene Makro-
phagen, welche fur die frihe atherosklerotische Lasion charakteristisch sind.
Bei Verletzungen der Gefalintima spielt eine Zunahme von SDF-1 eine wich-
tige Rolle bei der Neointimaproliferation, wie am Mausmodell gezeigt werden
konnte [41].

Ein Anstieg von SDF-1 ist auch bei Gewebsischamien nachweisbar. Im
ischamischen Gewebe wird die SDF-1-Genexpression durch HIF-1 (Hypoxie
induzierbarer Faktor-1) induziert [10, 19], welcher ebenfalls die CXCR4-Expres-
sion reguliert [40]. Dies flhrt in vivo zu einer selektiven Expression von SDF-1
im ischamischen Gewebe umgekehrt proportional zur Sauerstoffkonzentration,
was eine Steigerung der Adhasion, der Migration und des ,Homing“ von
zirkulierenden CXCR4-positiven Progenitorzellen zum ischamischen Gewebe
bewirkt [10].

Die wichtige Rolle von hamatopoetischen Stammzellen in Kombination mit
der SDF-1/CXCR4-Achse bei der Angiogenese wurde in Studien demonstriert
[62]. Durch die thrombozytare Sekretion von SDF-1 wird die Adhasion an Endo-
thelwande und die Migration von Progenitorzellen, sowie die Differenzierung
von CD34" Zellen in endotheliale Progenitorzellen geférdert und die Angioge-
nese und vaskulares Remodeling begunstigt [28, 48]. Ebenso wird die
Revaskularisation von ischamischen Arealen Uber die zytokin-mediierte Frei-
setzung von thrombozytarem SDF-1 durch die Rekrutierung von CXCR4-positi-
ven Hamangiozyten induziert [17]. Die CXCR4-Signaltransduktion moduliert
tiefgreifend die angiogenetische Aktivitat und die ,Homing“-Kapazitat von kulti-
vierten endothelialen Progenitorzellen (EPC), so dass eine Storung dieses Sig-

nalweges zu funktionellen Beeintrachtigungen der EPCs von Patienten mit ko-
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ronarer Herzerkrankung fuhren kann [54]. Die Rolle von SDF-1 aus Thrombo-

zyten ist in Abbildung 3 schematisch dargestellit.

Endothelium

] vascular repair

— . atherosclerosis

Collagen

Abbildung 3 aus [47]: Thrombozytarer Stromal cell-derived factor-1 ist involviert in vas-
kulares Remodeling, Angiogenese, ebenso wie in Atherosklerose. SMC steht fiir smooth

muscle cell / glatte Muskelzelle.

Es konnte gezeigt werden, dass SDF-1 in Kombination mit einer Trans-
plantation von EPCs (endothelialen Progenitorzellen) die Vaskulogenese fordert
und somit die Perfusion vom ischamischen Gewebe verbessert [42, 58]. Umge-
kehrt fuhrt die Blockade von SDF-1 im ischamischen Gewebe oder von CXCR4
auf zirkulierenden Zellen zu einer Verhinderung der durch HIF-1 induzierten
Progenitorzell-Rekrutierung [10]. Die direkte Injektion von SDF-1 in das
ischamische Myokardgebiet nach Ligatur der linken Koronararterie bei Mausen
fuhrte zu einem kleineren Infarktgebiet mit einer erhdhten Kapillargefalidichte,
so dass davon auszugehen ist, dass SDF-1 die Herzfunktion nach Myokard-
infarkt durch Angiogenese verbessert [37].

Verschiedene Studien zeigen, dass bei Patienten mit Herzerkrankungen
héhere Plasma-SDF-1-Spiegel vorhanden sind als bei Gesunden [12]. Ferner
hat eine Vielzahl an experimentellen Studien gezeigt, dass die therapeutische
Uberexpression von SDF-1 im ischamischen Myokard sowohl kardioprotektisch

14



wirkt, als auch zu einer verbesserten myokardialen Funktion nach Myokard-
infarkt in vivo fuhrt [1, 61]. Veranderungen des Plasmaspiegels von SDF-1 sind
bei Patienten mit groRen Infarkten ausgepragter vorhanden [55]. So sind die
Plasmaspiegel von SDF-1alpha bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt signi-
fikant erhoht [25]. Auch eine Studie von Stellos et al. bei Patienten, die mit ei-
nem akuten Koronarsyndrom stationar aufgenommen wurden, ergab eine signi-
fikant erhdhte SDF-1 Expression bei stationarer Aufnahme im Vergleich mit
Patienten mit stabiler Angina Pektoris, unabhangig von kardiovaskularen
Risikofaktoren und Medikation [45].

Die aktuelle Literatur weist jedoch auch kontroverse Ergebnisse zu den
anfangs bereits beschriebenen Ergebnissen im Bezug zu Plasma SDF-1 und
CAD auf. So zeigten sich bei einer Studie von Damas et al. mit einer kleinen
Kohorte (30 Patienten mit stabiler, 30 mit instabiler Angina Pektoris versus 20
gesunde Probanden) die Plasmaspiegel von SDF-1alpha bei Patienten mit
stabiler und instabiler Angina Pektoris signifikant erniedrigt [14]. Tierexperimen-
tell fanden sich erniedrigte SDF-1-Werte nach einem Myokardinfarkt. Ein
Myokardinfarkt, welcher bei Mausen durch eine koronare Ligatur ausgelost
wurde, induzierte die SDF-1-mRNA und Proteinexpression im Infarktgebiet
sowie im Grenzgebiet und flhrte zu erniedrigten Serumspiegeln von SDF-1 [1].

2.4 Motivation und Zielsetzung

2.4.1 Motivation

Die Regulation von SDF-1 bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde bis
jetzt nur in wenigen, relativ kleinen klinischen Studien untersucht, welche sich
anhand der klinischen Prasentation des akuten Myokardinfarktes (AMI; non-ST-
elevation myocardial infarction, NSTEMI; ST-elevation myocardial infarction,
STEMI) und unterschiedlicher Zeitpunkte der Blutabnahme nach dem Einsetzen
des Brustschmerzes unterscheiden. Aus diesen Studien ergaben sich kontro-
verse Ergebnisse [55, 56]. Die Effekte der kardiovaskularen Risikofaktoren und
der Einnahme von Statinen auf die Plasmaspiegel von SDF-1 bei Patienten mit

koronarer Herzkrankheit wurden bis jetzt nicht beschrieben.
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2.4.2 Zielsetzung

Das Ziel der gegenwartigen Studie war, bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit (CAD) mogliche Assoziationen zwischen den Plasmaspiegeln von SDF-1
und der klinischen Prasentation, dem Ausmal® der myokardialen Verletzung
gemessen am Troponin | (Tn 1), kardiovaskularen Risikofaktoren und der medi-

kamentosen kardiovaskularen Therapie zu beurteilen.
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3. Material und Methodik

3.1 Studienpopulation

Von der Medizinischen Klinik 11l der Universitatsklinik Tubingen wurde eine Ge-
samtzahl von 492 konsekutiven Patienten, die in die Klinik aufgrund symptoma-
tischer koronarer Herzkrankheit eingewiesen wurden und darauffolgend eine
koronare Intervention erhielten, fir diese Studie rekrutiert.

Eine SAP wurde diagnostiziert bei typischer belastungsabhangiger Angina
Pektoris und / oder einem pathologischen Belastungstest bei gleichzeitig
negativen myokardialen Ischamiemarkern Troponin | (Tn |) und Creatinkinase
(CK). 346 der 492 Patienten erflllten diese Kriterien. Mit der Verdachtsdiag-
nose oder einer bekannten koronaren Herzerkrankung und den typischen
Symptomen fur eine stabile Angina Pektoris (SAP) erhielten sie entsprechend
der Richtlinien des American College of Cardiology (ACC) und der American
Heart Association (AHA) [39] eine Koronarangiographie in der Medizinischen
Klinik.

Bei den anderen 146 Patienten der Gesamtgruppe wurde in der Notauf-
nahme ein akutes Koronarsyndrom (ACS) infolge eines Myokardinfarktes dia-
gnostiziert [15, 51]. Die Patienten mit ACS wurden des Weiteren in folgende
Subgruppen eingeteilt: NSTEMI (Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) und
STEMI (ST-Elevation Myocardial Infarction). Die Diagnose STEMI erhielten 63
Patienten, bei 83 Patienten wurde ein NSTEMI festgestellt. Sie erhielten umge-
hend eine perkutane koronare Intervention (PCI).

Die Studie wurde von der zustandigen Ethik-Kommission anerkannt. Alle
Patienten wurden sowohl mundlich als auch schriftlich Uber die Teilnahme an
der Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Nicht in die Studie aufgenommen wurden Patienten, die ihr Einverstandnis
verweigerten, die wahrend der Herzkatheterisierung verstarben, sowie Patien-
ten vor Erreichen der Volljahrigkeit. Des Weiteren wurden Patienten, die zum
Zeitpunkt des Eingriffes eine Infektion hatten oder dialysepflichtig waren, aus

der Studie ausgeschlossen.
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Eine lickenlose Aufnahme der Probanden in die Studie sowie die schnelle
Verarbeitung der Proben innerhalb einer Stunde nach Entnahme erforderten
eine 24-Stunden Rufbereitschaft.

3.2 Diagnosestellung

Die Diagnosestellung erfolgte in der Medizinischen Klinik Il der Universitatskli-
nik Tubingen durch den aufnehmenden / behandelnden Arzt. Hierzu wurden
EKG sowie Laborwerte, insbesondere Troponin, Creatinkinase (CK) und CK-
MB entsprechend der aktuellen Richtlinien [15, 51] hinzugezogen.

Anamnestisch wurden zum einen aktuelle Beschwerden, aber auch Vorer-
krankungen, Medikation zum Aufnahmezeitpunkt, kardiovaskulare Risikofak-
toren wie auch die Familienanamnese ermittelt. Die Patienten wurden in die
Diagnosegruppen stabile Angina Pektoris (SAP) und akutes Koronarsyndrom
(ACS) eingeteilt. Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden des Weiteren
in die Gruppen STEMI und NSTEMI unterteilt.

3.3 Probengewinnung

Die Blutproben fur ELISA und myokardiale Nekrosemarker wurden sowohl zum
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme als auch vor der Koronarintervention ent-
nommen und unmittelbar analysiert.

Arterielles Blut wurde wahrend des Herzkathetereingriffes noch vor Beginn
der Koronarintervention nach Verabreichung von 2500 I.E. unfraktionierten
Heparins aus einer Arteria femoralis entnommen. Es wurde anschlieRend in 5
ml CPDA (Citrat Phosphat Dextrose Adenine)-Roéhrchen geflllt und mittels
ELISA nach Standardmethoden analysiert.

Die kardialen Marker wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme im Kranken-

haus bestimmt.

18



3.4 Probenauswertung mit ELISA

Beim Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) wird anhand einer enzy-
matischen Farbreaktion die Konzentration von Antigenen bestimmt.

Der Plasmaspiegel von SDF-1 wurde bei 492 konsekutiven Patienten mit
symptomatischer koronarer Herzkrankheit ermittelt. Hierfr wurde ein kom-
merziell erhaltlicher Enzym-gekoppelter ELISA-Kit gemaly der Herstellerrichtli-
nien (R & D Systems, Minneapolis, MN, USA) verwendet. Die EDTA-Plasma-
proben wurden innerhalb von 30 Minuten nach Entnahme fir 15 Minuten bei
einer Beschleunigung von 10.000g zentrifugiert. Die Proben wurden entnom-
men und bis zur weiteren Analyse bei -20°C gelagert. Im hier verwendeten
ELISA-KIit wurden die Chromogene Tetramethylbenzidin und Hydrogenperoxid
mittels des Enzyms Meerrettichperoxidase umgesetzt. Deren auf diese Weise
veranderte Farbintensitat konnte innerhalb von 30 Minuten nach Beendigung
des Assays unter Verwendung eines Photometers bei einer Wellenlange von
450 nm gemessen werden. Die untere Nachweisgrenze des Assays lag bei 18
pg/ml. Der mittlere zentrierte Varationskoeffizient fir l6sliches SDF-1 betrug

3,2%. Folglich erlaubt dies eine relativ gute Reproduzierbarkeit der Messungen.

3.5 Statistische Analyse und Datendarstellung

Fir die statistische Analyse und Datendarstellung wurden SPSS Version 15.0
fur Windows (Chicago, lllinois, USA) und Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft,
Redmond, USA) verwendet.

Alle Daten sind als mittlere Standardabweichung (SD) dargestellt. Die
Untersuchung auf Normalverteilung von stetigen Variablen erfolgte mit dem
Kolmogorov Smirnow Test. Der Mann-Whitney-U-Test diente der Beurteilung
signifikanter Unterschiede, wenn keine Normalverteilung vorlag. Bei konti-
nuierlichen Variablen mit Normalverteilung wurden Unterschiede zwischen
Mittelwerten mit dem Independent Samples T-Test untersucht. Die Anova-
Analyse mit nachfolgendem Scheffe post hoc-Test wurde angewandt, um
Unterschiede zwischen den Gruppen zu bewerten. Die Bewertung von

Korrelationen erfolgte mit Hilfe des Pearson Korrelationskoeffizienten. Kate-
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goriale Variablen konnten anhand des Chi-Quadrat-Tests verglichen werden.
Um die Auswirkung verschiedener Faktoren auf die Plasmaspiegel von SDF-1
zu beurteilen, wurden univariate Varianzanalysen (ANOVA, analysis of va-
riance) verwendet.

Bei allen verwendeten Tests wurde immer eine zweiseitige Testung
durchgefuhrt und alle P-Werte < 0,05 als statistisch signifikant bewertet.
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4. Ergebnisse

Bei einer Studienpopulation von insgesamt 492 konsekutiven Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit wurde die Plasmakonzentration von SDF-1 bestimmt.
Anhand der Klinik konnte bei 346 Patienten eine stabile koronare Herzkrankheit
(SAP) diagnostiziert werden, wahrend 63 Patienten die Diagnose STEMI und
83 Patienten die Diagnose eines NSTEMI erhielten.

Tabelle 1 (Seite 22) zeigt die demographischen Daten der Studienpopu-

lation.

4.1 Plasma SDF-1 und Klinik

Patienten mit STEMI (n=63) zeigten signifikant erniedrigte Plasmaspiegel von
SDF-1 im Vergleich zu Patienten mit stabiler Angina Pektoris (SAP; n=346;
P=0,001) oder mit NSTEMI (n=83; P=0,004). Hierbei betrug die Plasmakon-
zentration von SDF-1, gemessen in pg/ml bei SAP 2110 + 562,46 versus
2127,33 + 467,02 bei NSTEMI versus 1834,45 + 377,08 bei STEMI (P<0,001;
Abbildung 4).

Plasmaspiegel von SDF-1 (ng/ml)
N

SAP NSTEMI STEMI

Abbildung 4: Die Plasmaspiegel von Stromal cell-derived factor-1 bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung. Bei Patienten mit STEMI zeigten sich die Plasmaspiegel von SDF-
1 signifikant erniedrigt im Vergleich zu Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung
(SAP) oder NSTEMI. *P<0,05 Scheffe post hoc.
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation

Charakteristika Gesamt SAP STEMI NSTEMI P-Wert
(n=492) (n=346) (n=63) (n=83)
Mittleres Alter — Jahre (£SD)
69,8+10,6 70,2496  62,8+13,3 73,319,8 <0,001
Geschlecht — Weiblich — n (%)
134 (27,2) 84(24,3) 11(17,5) 39 (47) <0,001
Kardiovaskulére Risikofaktoren — n (%)
Arterielle Hypertonie 375 (76,2) 270(78) 33(562,4) 72(86,7) <0,001
Hyperlipoproteinamie 312 (63,4) 240(69,4) 27 (42,9) 45 (54,2) <0,001
Diabetes mellitus 162 (32,9) 114 (32,9) 13(20,6) 35(42,2) 0,023
Positive Familienanamnese 101 (20,5) 79 (22,8) 10(15,9) 12(14,5) 0,139
Nikotinabusus 190 (38,6) 125(36,1) 37 (58,7) 28(33,7) 0,002
LVEF - n (%) 0,001
Normal (>55%) 247 (50,2) 195(56,4) 19(30,2) 33(39,8)
Leicht reduziert (45-55%) 89(18,1) 55(15,9) 14(22,2) 20 (24,1)
MaBig (35-45%) 97 (19,7) 56 (16,2) 21(33,3) 20 (24,1)
Niedrig (<35%) 59 (12) 40 (11,5) 9(14,3) 10 (12)
Medikation bei Aufnahme — n (%)
ACE Inhibitoren 209 (42,5) 166 (48) 16 (25,4) 27 (32,5) 0,001
Betablocker 299 (60,8) 234 (67,6) 23(36,5) 42 (50,6) <0,001
Statine 245 (49,8) 200 (57,8) 16(25,4) 29 (34,9) <0,001
Aspirin 320 (65) 252 (72,8) 22(34,9) 46 (55,4) <0,001
Clopidogrel 124 (25,2) 102 (29,5) 11(17,5) 11(13,3) 0,005

ACE steht flr Angiotensin-Converting-Enzym, LVEF fir Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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In Ubereinstimmung mit diesem Ergebnis konnte eine umgekehrte Korrelation
zwischen den Plasmaspiegeln von SDF-1 und dem myokardialen Nekrose-
marker Troponin | bei Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt (STEMI) be-
obachtet werden (n=63, r=-0,268, P=0,04; Abbildung 5).
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Abbildung 5: Die inverse Korrelation der Plasmaspiegel von SDF-1 mit Troponin | bei

STEMI-Patienten zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme.

Gemal einer nachfolgenden univariaten Varianzanalyse auf Kovarianzen flr
die Plasmaspiegel von SDF-1 und eventuelle Kofaktoren bei Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt, konnten Einflisse auf die signifikant erniedrigten Plasma SDF-
1 Spiegel durch kardiovaskulare Risikofaktoren, Alter, linksventrikularen Funk-
tion oder medikamentdsen Therapie ausgeschlossen werden. Dies ist in der

folgenden Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Univariate Varianzanalyse fur Plasma SDF-1 bei Patienten
mit STEMI versus Patienten mit SAP

Faktor F P-Wert
Medikation bei Aufnahme ACE Inhibitoren 0,03 0,872
Betablocker 0,11 0,745
Statine 0,26 0,612
Aspirin 0,04 0,851
Clopidogrel 1,06 0,305
Kardiovaskulare Arterielle Hypertension 0,41 0,523
Risikofaktoren
Hyperlipoproteinamie 1,82 0,178
Diabetes mellitus 0,54 0,461
Positive 1,79 0,182
Familienanamnese
Nikotinabusus 0,42 0,516
Andere Faktoren Alter 0,6 0,985
Geschlecht 0,62 0,432
LV-Funktion 0,38 0,771
Frihere 0,004 0,949
Myokardinfarkte
Gruppe

STEMI vs. SAP 14,06 <0,001
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4.2 Effekt von kardiovaskulare Risikofaktoren auf Plasma
SDF-1

Als nachstes wurde untersucht, ob die Plasmaspiegel von SDF-1 mit kardio-
vaskularen Risikofaktoren assoziiert sind. Bei Patienten mit stabiler Angina
Pektoris oder Patienten mit akutem Myokardinfarkt, unabhangig von der klini-
schen Prasentation der koronaren Herzerkrankung, zeigten sich keine Assozi-
ationen zwischen dem Plasmaspiegel von SDF-1 und arterieller Hypertension,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Hyperlipoproteinamie, mannlichem Ge-

schlecht oder einer positiven Familienanamnese auf Myokardinfarkte.

4.3 Plasma SDF-1 bei kardiovaskularer Therapie

Aulerdem wurde der potentielle Einfluss einer medikamentdsen, kardiovas-
kularen Therapie auf die Plasmaspiegel von SDF-1 untersucht. Alleinig die
Patienten mit akutem Myokardinfarkt, welche bei stationarer Aufnahme vorbe-
stehend eine Therapie mit Statinen erhielten, jedoch nicht bei anderen Medi-
kamenten, zeigten signifikant erniedrigte Plasmawerte von Stromal cell-derived
factor-1. Dies konnte bei Patienten, welche die Diagnose einer stabilen koro-
naren Herzerkrankung erhielten, unter einer Medikation mit Statinen nicht be-
obachtet werden. Hierbei wurden bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt fol-
gende SDF-1-Plasmaspiegel in pg/ml ermittelt: Patienten mit Statineinnahme
1843,67+286,81 versus 2003,89+435,86 ohne Statintherapie (P=0,015; Abbil-
dungen 6-7).
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3,54 — P=0,141 — SAP

Plasma SDF-1 (ng/ml) bei Patienten
mit stabiler CAD
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Abbildung 6: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Plasmaspiegel von SDF-1
bei Patienten mit stabiler Angina Pektoris beziiglich einer Statineinnahme versus ohne

Statinmedikation.
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Abbildung 7: Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) zeigten Patienten unter
Statineinnahme signifikant niedrigere Plasmaspiegel von SDF-1 im Vergleich mit AMI-

Patienten ohne Statintherapie.
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5. Diskussion

Viele Studien weisen darauf hin, dass Stromal cell-derived factor-1 das Haupt-
chemokin fur die Initialisierung der Stamm- und Progenitorzellmobilisierung vom
Knochenmark sowie fur das ,Homing“ zu ischamischen Geweben darstellt.
Dass die myokardiale Regeneration mittels Stammzellmobilisierung beim Myo-
kardinfarkt eintritt, ist bekannt, auch wenn die Mechanismen der Stammzell-
mobilisierung und der nachfolgenden ,Domiciliation” an infarziertes Gewebe nur
wenig erforscht sind. Die Assoziation zwischen dem Plasmaspiegel von SDF-1
und dem akuten Myokardinfarkt wurde bis jetzt nicht adaquat am Menschen
untersucht und die vorhandene Literatur bietet kontroverse Ergebnisse. Des-
halb wurde in dieser Studie untersucht, inwieweit es einen Zusammenhang
zwischen den Plasmawerten von SDF-1 mit der Klinik des akuten Myokardin-

farktes, den kardiovaskularen Risikofaktoren und der Medikation gibt.

5.1 Plasma SDF-1 und klinische Prasentation bei CAD

In der vorliegenden Studie zeigte sich Plasma-SDF-1 erniedrigt bei Patienten
mit STEMI, nicht jedoch bei NSTEMI-Patienten, verglichen mit Patienten mit
stabiler Angina Pektoris (SAP), was einen Teil der frGheren etwas kleineren
Beobachtungsstudien bestatigt [27, 56].

Dies steht im Kontrast zu anderen Studien — so steigt nach einer Studie
von Wang et al. der Plasmaspiegel von SDF-1 nach STEMI an [55]. Ziel bei die-
ser Studie war, das Vorkommen von zirkulierenden mesenchymalen Stamm-
zellen und angiogenetischer Faktoren bei Patienten mit STEMI und anschlie-
Render koronaren Intervention zu untersuchen [55]. HierfUr wurde eine kleine
Kohorte von 20 Patienten (17 Manner und 3 Frauen) mit der Diagnose eines
ST-Hebungsinfarktes gewahlt; zudem wurden vendse Blutproben an den Tagen
1, 3, 7, 14, 21 und 28 nach perkutaner koronarer Intervention entnommen [55].
Bei einer Studie nach Leone et al. [25] wurde bei 16 Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt sowie 18 Patienten mit stabiler Angina Pektoris die Blutkonzentra-

tion von CD34" Zellen sowie mobilisierende Zytokine einschlieBlich SDF-1 ge-

27



messen; die Blutentnahmen erfolgten an den Tagen 1, 3, 5 und 7 nach dem
akuten Myokardinfarkt; die Werte von SDF-1 zeigten sich hier hoher bei Pati-
enten mit akutem Myokardinfarkt [25]. Die Inkonsistenz der Ergebnisse zwi-
schen den verschiedenen Studien kdnnte an den folgenden Faktoren liegen:
1) der klinischen Prasentation des akuten Myokardinfartes (STEMI ver-
sus NSTEMI)
2) der Einteilung in die Diagnosegruppen (AMI versus Unterteilung in
STEMI und NSTEMI)
3) dem Ausmal’ der myokardialen Nekrose (dem Anstieg des Troponin
),
4) der Art der Blutentnahme (arteriell versus vends)
5) dem Zeitpunkt der Blutentnahme (in der akuten Phase des Myokard-
infarktes versus einen Tag spater) und Zentrifugation,
6) der KohortengroRe.

In die vorliegende Studie wurde eine relativ grol’e Kohorte von Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, darunter Patienten mit STEMI wie auch NSTEMI, re-
krutiert. Das Blut wurde in der akuten Phase des Myokardinfarktes innerhalb
der ersten 4-6 Stunden nach Beginn der Brustschmerzen, noch vor Beginn der
Koronarintervention enthommen, und das Ausmal® der myokardialen Nekrose
anhand Tn | dokumentiert.

Da erhohte Plasmaspiegel von Stromal cell-derived factor-1 zu einer er-
hohten Chemotaxis und Migration von Progenitorzellen in vivo und in vitro fuh-
ren, wirde man erwarten, dass die berichtete Mobilisierung von Progenitorzel-
len durch erhdhte Spiegel an SDF-1 im peripheren Blut verursacht wird. Uber-
raschender Weise fanden sich jedoch erniedrigte und nicht erhohte Werte an
Plasma SDF-1 bei Patienten mit STEMI, wohingegen eine gesteigerte Proge-
nitorzellmobilisierung dokumentiert wurde [45]. In der vorliegenden Studie
wurde aulRerdem eine inverse Korrelation zwischen dem Ausmal} der Nekrose
bei dem Myokardinfarkt anhand Troponin | und den Plasmaspiegeln von SDF-1

beobachtet. Folgende Erklarungen sind moglich:
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1)

3)

Die reduzierten Plasmaspiegel von SDF-1 konnten die erhdhte Bin-
dung von SDF-1 an dessen Rezeptoren CXCR4 und CXCR7 an der
Oberflache der erhdhten Anzahl an Blutzellen in der Akutphase des
Myokardinfarkts mit deren darauffolgenden Aktivierung reflektieren. In
Ubereinstimmung mit dieser Hypothese wurde eine Korrelation zwi-
schen dem erniedrigtem Plasmaspiegel von SDF-1 mit einer erhdhten
Mobilisierung von Progenitorzellen im peripheren Blut und einer er-
héhten Differenzierung in endotheliale Kolonien in der populationsba-
sierten Bruneck-Studie gefunden [57].

Zudem konnten die reduzierten Plasmaspiegel von SDF-1 eine Be-
teiligung von G-CSF an der Progenitorzellmobilisierung reflektieren.
Bei Untersuchung der neointimalen Hyperplasie nach PCIl zur
Behandlung von STEMI zeigte sich bei einer Studie von Jorgensen et
al. [18] bei Patienten mit STEMI ohne Behandlung mit G-CSF der
Plasmawert von SDF-1 signifikant erhdht; diese SDF-1-Reaktion war
komplett supprimiert wahrend einer Behandlung mit G-CSF und
fuhrte zu einem Wiederanstieg von SDF-1 nach Beendigung der G-
CSF-Therapie [18]. G-CSF bewirkt eine Stammzellmobilisierung und
fuhrt zu erniedrigten Werten von SDF-1. In der vorliegenden Studie
fanden sich erniedrigte Plasmaspiegel von Stromal cell-derived
factor-1 bei ST-Hebungsinfarkt, was schlussfolgernd eine gesteigerte
Stammzellmobilisierung bedeuten konnte. Diese Hypothese wird
durch eine Studie von Brehm et al. [7] mit einer kleinen Kohorte (23
Patienten mit der Diagnose STEMI, 24 mit koronarer Herzerkrankheit
(CAD) versus 15 Kontrollprobanden) gestarkt; hier waren bei Patien-
ten mit CAD die Spiegel von SDF-1 erhoht im Vergleich zu der Kon-
trollgruppe und zu STEMI Patienten; Patienten mit ST-Hebungsinfarkt
zeigten eine erhdéhte Mobilisierung von CD34" Progenitorzellen sowie
erhdhte Spiegel an G-CSF im Vergleich mit CAD-Patienten.

Die erniedrigten Werte von SDF-1 im Plasma und der erhdhte throm-
bozytare und myokardiale Stromal cell-derived factor-1-Spiegel bei

Patienten mit STEMI konnten einen peripheren Gradienten bilden,
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welcher Progenitorzellen in Gebiete der vaskularen und myokardialen
Verletzungen leitet [45].

5.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren und Plasma SDF-1

Der Effekt von kardiovaskularen Risikofaktoren auf die Plasmaspiegel von SDF-
1 bei Patienten mit stabiler Angina Pektoris (SAP) oder akutem Myokardinfarkt
(AMI) wurde nach meinem Wissen bis jetzt nicht beschrieben.

Bei der gegenwartigen Studie konnten keine signifikanten Assoziationen
zwischen Plasmawerten von Stromal cell-derived factor-1 und kardiovaskularen
Risikofaktoren, welche an der Manifestation der koronaren Herzkrankheit maf3-

geblich beteiligt sind, festgestellt werden.

5.3 Plasma SDF-1 und kardiovaskulare Therapie

Ebenso sind keine Studien Uber den Einfluss der medikamentdsen Therapie auf
die Plasma-SDF-1-Werte bei SAP-Patienten oder akuten Myokardinfarkt-Pati-
enten bekannt.

In der vorliegenden Studie zeigten sich unter einer bei stationarer Auf-
nahme vorbestehenden Therapie mit Statinen interessanterweise die SDF-1
Plasmaspiegel bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt erniedrigt, bei Patien-
ten mit stabiler Angina Pektoris jedoch nicht signifikant verandert. Diese Ergeb-
nisse bestatigen zunachst frhere experimentelle Studien, welche davon be-
richten, dass die medikamentdse Therapie mit Statinen wahrend einer Hypoxie
zur Reduktion von SDF-1-Plasmaspiegeln fihrt — ebenfalls wurde bei dieser
Studie an Mausen eine reduzierte Mobilisierung von Progenitorzellen doku-
mentiert [38]. Studien mit Einsatz von Statinen bei der kardiovaskularen Thera-
pie am Menschen dokumentierten hingegen eine gesteigerte Progenitorzell-
mobilisierung. Nach einer Studie nach Kusuyama et al. Uber die Komedikation
mit einem Statin bei der Atherosklerose zeigten sich endotheliale Progenitor-
zellen signifikant erhoht [20]. Dies wird bestatigt durch eine Studie von Leone et
al., die zeigt, dass eine intensive medikamentose kardiovaskulare Therapie mit
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Statinen im Anschluss an eine perkutane koronare Intervention aufgrund eines
akuten Myokardinfarktes mit einer hoheren Anzahl an endothelialen Progenitor-
zellen assoziiert ist [26]. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Regulation
von SDF-1 bei der Maus mdglicherweise anders als beim Menschen ist. Unter
Berucksichtigung der Studie von Jorgensen et al. [18] komme ich zu folgenden
Hypothesen:

1) Eine medikamentdse Therapie mit Statinen koénnte Uber die
Beeinflussung von G-CSF den SDF-1 Plasmaspiegel verandern. Es
konnte gezeigt werden, dass G-CSF eine Progenitorzellmobilisierung
induziert und zu erniedrigten SDF-1 Plasmaspiegeln fuhrt [18]. Folg-
lich kdnnte dies bedeuten, dass die medikamentose kardiovaskulare
Therapie mit Statinen zu einer Erhohung von G-CSF beitragt. Dies
konnte dann die bei der vorliegenden Studie erniedrigten SDF-1
Plasmaspiegel mit verursachen - und zusatzlich eine Progenitorzell-
mobilisierung fordern.

2) Zudem konnte eine vermehrte Bindung von SDF-1 an dessen
Rezeptoren CXCR4 und CXCR7 wahrend des akuten Myokardin-
farktes an den erniedrigten SDF-1 Werten ebenfalls eine Rolle spie-

len.

5.4 Schlussfolgerung

Unter Berucksichtigung der vorliegenden Literatur sind diese Ergebnisse am
ehesten wie folgt zu deuten: Plasma-SDF-1 ist erniedrigt bei Patienten mit gro-
Reren Infarkten - somit hoheren Troponinwerten - und STEMI. Dies kdnnte un-
ter anderem durch die vermehrte Bindung von SDF-1 an dessen Rezeptoren
CXCR4 und CXCRY7 verursacht sein. Die vermehrte Bindung an diese Rezepto-
ren wird unter anderem durch die erhohte Anzahl an Blutzellen wahrend der
Akutphase bedingt. Dies kdnnte dazu beitragen, einen Gradienten zu bilden,
der die bereits beschriebene Mobilisierung von Progenitorzellen, deren Aktivie-
rung und Leitung in Gebiete mit vaskularen und myokardialen Verletzungen

fordert. Bei leichteren Infarkten mit niedrigerem Troponin | (Tn I) und ohne ST-
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Streckenhebung findet dieser Effekt nicht statt. Ebenso nicht bei Patienten mit
stabiler Angina Pektoris. Eine vorbestehende Behandlung mit Statinen ernied-
rigt die peripheren SDF-1 Plasmaspiegel bei Patienten mit akutem Myokardin-
farkt und mobilisiert Progenitorzellen, mdglicherweise durch eine Erhéhung von
G-CSF, welches an der Progenitorzellmobilisierung beteiligt sein und ebenfalls
SDF-1 erniedrigen konnte. Zur Uberpriifung dieser Hypothesen sind weitere

Forschungen notwendig.
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6. Zusammenfassung

Es ist bekannt, dass eine myokardiale Regeneration durch Stammzellmobilisie-
rung beim Myokardinfarkt stattfindet. Die Rolle von Stromal cell-derived factor-1
(SDF-1) in diesem Prozess wurde bis jetzt noch nicht ausreichend bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung (CAD) untersucht.

In diese Studie wurden 492 konsekutive Patienten aufgenommen, die we-
gen symptomatischer koronarer Herzkrankheit in die Universitatsklinik Tubingen
eingewiesen wurden und dort eine Koronarintervention (PCIl) erhielten. Arteri-
elles Blut wurde wahrend des Herzkathetereingriffes noch vor Beginn der PCI
entnommen und der Plasmaspiegel von Stromal cell-derived factor-1 mittels
eines handelsublich erhaltlichen ELISA bestimmt.

Hierbei zeigten sich die Plasmaspiegel von SDF-1 bei Patienten mit
STEMI signifikant erniedrigt im Vergleich mit Patienten, die eine stabile Angina
Pektoris (P=0,001) oder einen NSTEMI (P=0,004) aufwiesen. Des Weiteren
wurde eine inverse Korrelation zwischen dem SDF-1 Plasmaspiegel und dem
myokardialen Nekrosemarker Troponin | bei STEMI Patienten beobachtet (r=-
0,268, P=0,04). Unter einer zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
vorbestehenden Statintherapie, jedoch nicht bei anderer medikamentdser
Therapie, zeigten lediglich Patienten mit akutem Myokardinfarkt signifikant
erniedrigte Plasmaspiegel von SDF-1 (P=0,015), es fand sich keine signifikante
medikamentose Beeinflussung von SDF-1 Plasmaspiegeln bei Patienten mit
stabiler Angina Pektoris (SAP) (P=0,141).

Plasma SDF-1 wird bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
unterschiedlich reguliert, konnte durch Statine beeinflusst werden und bei
Patienten mit STEMI eine vermehrte Progenitorzellmobilisierung verursachen.
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