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Nichtpharmakologische Therapiel

Perkutane intramyokardiale Therapie mittels NOGA

M. Gyongydsi, C. Strehblow, W. Sperker, G. Beran, |. Lang, D. Glogar

B Zusammenfassung

Neben den Bestrebungen, Neoangiogenese in chronisch ischdmi-
schem Myokard iiber genbasierte Therapie zur Privention einer
Herzinsuffizienz zu erreichen, zielt die zellbasierte perkutane
intramyokardiale Therapie mit Stammzellen und autologen
Myoblasten auf eine direkte Verbesserung der Ventrikelfunktion
ab. Die ersten klinischen Erfahrungen der katheterbasierten
intramyokardialen Injektion von autologen Skelettmyoblasten
zeigten eine signifikante Verbesserung der Linksventrikel-
funktion von ischdmisch geschiddigten Herzen. Mit dem Vorteil
von Knochenmarksstammezellen, sich in Endothel- und Muskel-
zellen differenzieren zu konnen, wurden autologe Knochen-
marksstammzellen von endokardialer Seite mit dem NOGA-
Injektionskathetersystem bei Patienten mit ischdmischer
Kardiomyopathie injiziert. Vier Monate nach der Therapie ver-
besserte sich die globale Linksventrikelfunktion signifikant. Die
Open label-Studie mit Injektion von autologen Knochenmarks-
zellen in hypokontraktile myokardiale Gebiete in der subakuten
Phase eines Myokardinfarktes zeigte bei den ersten Patienten das
Potential der katheterbasierten Zelltherapie, um ventrikulédres
Remodelling nach Myokardinfarkt zu verhindern.

B Einleitung

Es gibt viele Patienten, die an chronischer Angina pectoris
oder therapierefraktirer Herzinsuffizienz leiden, aber nicht
fiir chirurgische oder perkutane Interventionen geeignet sind.
Diese Patienten konnten von neuen Therapien zur myokar-
dialen Regeneration, die die Erhohung der lokalen myokar-
dialen Durchblutung in ischdmisches Gebiet oder die Verbes-
serung der Pumpfunktion durch Erneuerung von Herzmuskel-
zellen beinhalten kdnnten, profitieren.

B Perkutaner Zugang der transmyokardialen
Therapie

Mittels des endokardialen Zugangs ist es moglich, unter Ver-
zicht einer Generalandsthesie und einer reduzierten Hospi-
talisierungszeit im Vergleich zu chirurgischen Therapien eine
ausreichende Menge an angio- und/oder myogenetischen Fak-
toren (Gene oder Wachstumsfaktoren) zu applizieren, wobei
die Verweildauer der Substanzen im Myokard ldnger andauert
als bei einer koronaren Gabe. Von den zwei perkutanen
endokardialen Therapiemethoden (endokardiales Mapping
mittels NOGA bzw. rontgengesteuerte Navigation) hat sich das
NOGA-Mapping und Injektionssystem als die bevorzugte Me-
thode herausgestellt, da einerseits eine geringe Durchleuch-
tungszeit notwendig ist, andererseits im Katheterlabor online
zwischen vitablem und nichtvitablem Myokard unterschieden
werden kann. Des weiteren ist es ein zielgenauer und selektiver
Zugang, d. h., es beinhaltet ein intrinsisches Referenzsystem, in
dem die Vitalititskarte und die Behandlungspunkte iiberlagert
und in einer 3D-Karte dargestellt sind [1, 2].
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Die initialen [In-vitro- und In-vivo-Validierungsstudien
iiber das diagnostische endokardiale Mapping haben die Zu-
verldssigkeit und hohe Reproduzierbarkeit des NOGA-Sy-
stems, die myokardiale Vitalitdt und segmentale Wandbewe-
gungsstérungen zu bestimmen, gezeigt [3—6].

Die Komponenten des NOGA-Systems (das dreieckige
,location pad* mit an den Ecken angeordneten Spulen, die
ein extrem schwaches elektromagnetisches Feld von 5 x 10°
bis 5 x 107 Tesla erzeugen, ein fixer Referenzkatheter, der
ebenfalls einen kleinen elektromagnetischen Sensor enthilt,
ein Mappingkatheter mit einer beweglichen Spitze mit dem
Positions- sowie dem Spannungssensor und die NOGA
Silicon Graphics Workstation) stellen online ein 3D-Modell
des linken Ventrikels dar. Indem die bewegliche Spitze des
Mappingkatheters an verschiedene linksventrikuldre endo-
kardiale Orte bewegt wird, errechnet die NOGA Workstation
2 farbkodierte Karten des linken Ventrikels: die endokardiale
,,voltage map*, welche die myokardiale elektrische Aktivitéit
anzeigt, und die ,local linear shortening map* zur Bestim-
mung der regionalen linksventrikuldren Funktion. Die Mog-
lichkeit der exakten Positionierung der Katheterspitze an der
endokardialen Oberfldche hat zur Entwicklung des NOGA-
Injektionssystems gefiihrt, in welches eine riickziehbare 27G-
Nitinolnadel zur perkutanen endokardialen Injektion von ver-
schiedenen Substanzen zur zell- oder genbasierten angio-
bzw. myogenetischen Therapie integriert ist.

B Intramyokardiale NOGA-Therapie-
strategien zur Verbesserung der
Linksventrikelfunktion

Kornowski et al. publizierten das erste Tiermodell mit
perkutanen intramyokardialen Ad.VEGF-Injektionen bei
Schweinen und zeigten damit eine Verbesserung der regiona-
len Ventrikelfunktion im Injektionsbereich [7]. Vale et al. de-
monstrierten im Schweinemodell die Sicherheit und Effekti-
vitdt des perkutanen myokardialen Gentransfers im normalen
und ischdmischen Myokard [8]. Der Arbeitsgruppe rund um
Isner gelang es, den ersten Bericht iiber 6 ,,no-option“-Patien-
ten zu publizieren, die mittels einer nackten Plasmid-DNA
behandelt worden waren, die fiir den vascular endothelial
growth factor (VEGF) kodierte [9]. Isner et al. publizierten
auch die ersten Machbarkeits- und Sicherheitsstudien an einer
groferen Anzahl von Patienten iiber die NOGA-gesteuerte
perkutane Applikation von VEGF-kodierenden Genen [9, 10].

EUROINJECT-ONE ist die grofite randomisierte kontrol-
lierte Studie, bei der mittels des NOGA-Systems ein fiir
VEGF-165-kodierendes Plasmid im Vergleich zu einem Pla-
cebo-Plasmid in das ischdmische Myokard von 80 ,no-
option‘“-Patienten injiziert wurde. Dabei zeigte sich bei den
behandelten Patienten eine Verbesserung der regionalen
Wandbewegung in den ischdmischen Myokardgebieten, quan-
titativ meBbar an einer Verbesserung der local linear shorten-
ing-Daten aus dem NOGA-System [11] wie auch an der Ver-
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besserung der ventrikulographisch gemessenen segmentalen
Wandbewegung (noch nicht publiziert). Die vorliegenden Da-
ten lassen darauf schliefen, daf3 mittels einer perkutanen Gen-
therapie eine Verbesserung der Funktion von chronisch
ischdmischem Myokard erreicht werden kann und daf} da-
durch bei Patienten mit schwerer, diffuser koronarer Herz-
krankheit die Verschlechterung der Linksventrikelfunktion
bis hin zur Herzinsuffizienz verhindert oder zumindest ver-
langsamt werden kann.

Wihrend sich die Gentherapie primir bemiiht, eine Neo-
angiogenese in chronisch ischimischen Myokardgebieten zu
erzielen, verspricht man sich von der perkutanen Injektion
von Stammzellen bzw. autologen Myoblasten primér die Ver-
besserung der Linksventrikelfunktion. Menache et al. injizier-
ten erstmals im Rahmen von Operationen am offenen Herzen
autologe Myoblasten in hypokinetische Myokardgebiete und
wiesen mit dieser Methode eine Verbesserung von Wand-
bewegungsstorungen nach. Animiert von diesen ersten positi-
ven Ergebnissen, wurde die Entwicklung von katheter-
basierenden Techniken zur Implantation von Zellen vorange-
trieben.

Im Schweinemodell zeigten Chazaud et al., daf} eine er-
folgreiche Implantation einer grolen Zahl autologer Myo-
blasten mittels des NOGA-Systems machbar ist. Obwohl
mehrkernige Myotubuli im Sinne von umgewandelten Myo-
blasten im Myokard nachweisbar waren, wiesen die Autoren
darauf hin, dal angenommen werden muf}, daf bis zu 90 %
der Myoblasten die Injektion nicht iiberlebt hatten. Entspre-
chend betonten die Autoren daher, daf} eine intensive Vorbe-
handlung der Myoblasten die durch die Injektion iiber Kathe-
ter und Nadel induzierten Schiden an den Zellen reduzieren
konnte — tiberlebende Zellen hatten sich ndmlich zu dicht ge-
packten Zellhaufen mit mononukleidren myogenen Zellen im
Myokard entwickelt [13].

Erst kiirzlich erschien die erste Publikation tiber die klini-
schen Ergebnisse von intramyokardialen Injektionen auto-
loger Myoblasten zur Behandlung der ischdmischen Kardio-
mypathie [14]. Die globale Linksventrikelfunktion verbesser-
te sich dabei von 36 auf 41 % (p = 0,009), MR-Untersuchun-

gen zeigten weiters eine Verdickung der Ventrikelwand in den
behandelten Gebieten drei Monate nach der Injektion. Bei ei-
nem Patienten wurde die Implantation eines Defibrillators
wegen ventrikuldrer Tachykardien notwendig [14].

Da sich Knochenmarkszellen sowohl in Endothel- wie
auch in Muskelzellen differenzieren konnen, applizierten
Perin et al. im Rahmen einer nichtrandomisierten, offenen
Studie autologe Stammzellen mit Hilfe des NOGA-Systems
in das Myokard von Patienten mit ischdmischer Kardio-
myopathie [15]. Zwei Monate nach dieser Behandlung waren
eine Verkleinerung der reversiblen Myokardgebiete sowie
eine Verbesserung der Linksventrikelfunktion im Vergleich zu
den Untersuchungen vor der Injektion wie auch gegeniiber der
Kontrollgruppe nachweisbar. Nach vier Monaten hatten sich
eine Verbesserung der linksventrikuldren Auswurffraktion
von 20 auf 29 % (p = 0,003) sowie eine Reduktion des end-
systolischen Volumens von 174,1 auf 133,5 ml (p = 0,03) er-
geben. Entsprechend zeigte sich auch eine Verbesserung der
local linear shortening von 5,7 auf 10,8 % (p = 0,0005) [15].
Ein Jahr nach der Behandlung war immer noch eine verbesser-
te Belastbarkeit der Patienten nachweisbar [16].

Langzeitergebnisse (23 = 6 Monate) nach der Injektion
autologer Stammzellen bei Patienten mit hochstgradiger
koronarer Herzkrankheit mit NYHA 2,8 + 0,5 zeigten eine
signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse, der Angina-
pectoris-Symptomatik, der Dyspnoe sowie der Lebensqualitit
[17], wie auch eine signifikante Verbesserung der myo-
kardialen Durchblutung bei 9 von 12 Patienten. Eine signifi-
kante Verbesserung der Linksventrikelfunktion war bei diesen
Patienten jedoch nicht nachweisbar [17].

Sechs Monate nach der Injektion autologer Stammzellen in
hypokinetische Myokardgebiete in der subakuten Phase nach
einem Herzinfarkt (d. h. mindestens 3 Wochen nach dem In-
farkt), zeigte sich bei den ersten Patienten eine Verbesserung
der Vitalitdt und Durchblutung im Rahmen einer prospekti-
ven, nichtrandomisierten Studie am AKH Wien (Abb. 1), was
auf einen moglichen Effekt der katheterbasierenden Zell-
therapie zur Prédvention des ventrikuliren Remodellings
schlieBen 148t.
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Abbildung 1: NOGA; endokardiales Mapping und NOGA-gesteuerte Stammzelleninjektionstherapie bei einem Patienten 6
Wochen nach Vorderwandinfarkt. Oben: Voltage-Karte (links): ausgedehnter Vorderwandinfarkt (rot), ,local linear shortening
(LLS)"-Karte (rechts): im groRten Teil akinetische Myokardareale in der Vorderwand (rot); braune Punkte zeigen die
Stammzelleninjektionsstelle. Unten: Voltage-Karte (links) und LLS-Karte (rechts) weisen eine Verbesserung der Myokardvitalitat
und -bewegung an der Randzone des Infarktes auf.
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18. Beran G, Glogar D, Lang I. Improved myo-
cardial viability following intramyocardial au-
tologous bone marrow injection after acute
myocardial infarction. Heart 2003; 89: 930.

Anhand der ersten vorliegenden Studien iiber perkutane intramyokardiale Gen- bzw.
Stammzellinjektionen mittels NOGA-System konnten die Machbarkeit, Sicherheit und mogli-
che Effektivitit dieser Therapiestrategien zur Behandlung chronischer Myokardischimie und
eingeschrinkter Linksventrikelfunktion nachgewiesen werden.
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