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Eine Bilanz

10 Jahre Stammzelltherapie

In der Kardiologie

Die Entdeckung von koérpereigenen Stammzellen hat den
Traum, kranke Organe durch regenerative Zelltherapien zu
heilen in vermeintlich greifbare Nahe geriickt. Vor gut 10 Jah-
ren wurde die erste Stammzelltherapie mit Knochen-
markstammzellen bei Patienten nach Myokardinfarkt
durchgefiihrt. Damit begann die Geburtsstunde der Stamm-
zelltherapie in der Kardiologie und gleichzeitig ein regelrech-
ter wissenschaftlicher Wettstreit mit bis heute anhaltenden
Kontroversen iiber die Identitdt und Herkunft kardialer
Stammzellen und deren Nutzen fiir Patienten mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen. Im Folgenden sollen die Fortschritte
und Riickschlage der kardiologischen Stammzell-Forschung/
Therapie aufgezeigt werden.

La découverte des cellules souches endogénes a apporté le réve
de guérir les organes malades par des thérapies cellulaires régéné-
ratives pour soi-disant a portée de main. Il y a un peu plus de
10 années, la premiére thérapie avec des cellules souches de
moelle osseuse a été réalisée chez des patients aprés un infarctus
du myocarde. Ainsi commenca la naissance de la thérapie par cel-
lules souches en cardiologie, et en méme temps une véritable
concurrence scientifique avec des controverses toujours en cours
sur I'identité et I'origine des cellules souches cardiaques et leurs
avantages pour les patients atteints de maladies cardiovascu-
laires. Dans la suite, les progreés et les reculs de la recherche et la
thérapie de cellules souches cardiaques sont présentés.

Die Tatsache, dass allogene und autologe Knochenmarkstamm-
zellen die Funktion eines vollstindig durch Radio-/Chemo-
therapie zerstorten Blutbildungssystems wiederherstellen kénnen,
revolutionierte die Therapie von malignen hdmatologischen und
onkologischen Erkrankungen. Im Gegensatz zum blutbildenden
Knochenmark galt das Herz seit jeher als klassisches postmitoti-
sches Organ. Mit dem Nachweis mitotischer Kardiomyoblasten
und der Dokumentation von Zell-Chimerismen im transplantier-
ten Herzen wurde schliesslich die vermeintlich fehlende Regene-
rationsfahigkeit des Herzens vor gut zehn Jahren in Frage gestellt
(1,2). Wieso sollte nicht auch das Herz, wie andere Organe, gewe-
bespezifische Vorlduferzellen und somit Regenerationspotential be-
sitzen?

Knochenmarkstammzellen und das Herz:

Eine liberschatzte Beziehung

Aufgrund der aussergewohnlichen Plastizitit von Knochen-
markstammzellen (KMSC) war es naheliegend, die Quelle kardialer
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Vorlduferzellen im Knochenmark zu vermuten. Tatsdchlich be-
steht eine biologisch wichtige Interaktion zwischen dem Knochen-
mark und dem Herzen, indem bei einem Herzinfarkt Stammzellen
aus dem Knochenmark mobilisiert werden und gezielt ins isché-
mische Myokard einwandern (3). Der initiale wissenschaftliche Fo-
kus richtete sich deshalb voll und ganz auf das Knochenmark. Erste
praklinische Versuchsreihen bei Méusen zeigten verheissungsvol-
le Resultate. Dabei fithrte die intrakardiale Injektion von KMSC zu
einer signifikanten Reduktion der Infarktgrosse und einer Verbes-
serung der Koronardurchblutung und der Ventrikelfunktion (4).
Histologische Untersuchungen suggerierten initial sogar die Trans-
differenzierung von KMSC in Kardiomyozyten und Endothelzel-
len (3,4). Diese wurde aber in den nachfolgenden Jahren durch
verschiedene unabhéngige Forschungsgruppen klar widerlegt (5).
Vielmehr zeigte sich, dass KMSC durch die Abgabe von hormon-
ahnlichen Botenstoffen den Zelluntergang im Myokard nach einem
Myokardinfarkt hemmen (6). Somit ist die in préklinischen Tier-
studien beobachtete Abnahme der Infarktgrésse und Verbesserung
der Pumpfunktion weitgehend auf diesen parakrinen Effekt und
nicht auf eine wirkliche Regeneration von Kapillaren und Kardio-
myozyten zuriickzufithren. Mit zunehmendem Alter und dem Ein-
fluss kardiovaskuldrer Risikofaktoren (Diabetes, Nikotin) nimmt
aber auch die parakrine Aktivitit der KMSC ab (7), was deren po-
tentielle kardioprotektive Wirkung bei kardiovaskuldren Patienten
weiter schmalert.

Wiahrend jenseits des Atlantiks die Grundlagenforschung Vor-
rang hatte, wurden in Europa, insbesondere in Deutschland, bereits
2001 erste Serien von Patienten im Rahmen klinischer Pilotstudi-
en mit KMSC behandelt (8). Dabei wurden in den meisten Studi-
en unselektionierte mononukledre Zellen aus dem Knochenmark
verwendet. Diese wurden einige Tage nach Myokardinfarkt tiber
einen Ballonkatheter in die Infarkt-verursachende Koronararterie
gespritzt. Um das schnelle Ausschwemmen der Zellen durch den
koronaren Blutstrom zu verhindern, wurde ein Ballonkatheter auf-
geblasen und die Stammzellen anschliessend tiber das distale Ka-
theterende infundiert (8). Neben der intrakoronaren Applikation
wurden auch die transendokardiale Injektion mittels Noga-Kathe-
ter sowie die transepikardiale Applikation im Rahmen einer offenen
Herzoperation praktiziert.
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Mit viel Enthusiasmus folgten BOOST 2006 60 18 | MRI NS
mehrere randomisierte, kon-  ["pepaAR-AMI | 2006 204 4 | LV Angio +2,5%
trollierte Studien mit klang- ASTAMI 2006 100 12 | MRI NS
vollen Namen wie BOOST, -
Repair-AMI, ASTAMI, BON- FINCELL 2008 78 6 | Echo +5,4%
AMI etc., welche schlussend- BONAMI 2010 101 3 | MRI NS
lich sehr widerspriichliche HEBE 2010 200 4 | MRI NS
Resultate zu Tage brachten | swiss AmI 2012 200 4 | MRI NS
(Tab. 1) (9,10,11). Als Er-

klarung fir die diskrepanten

Studienergebnisse wurden er-

hebliche Unterschiede im Studiendesign, insbesondere in der
Zellpraparation, in der Zellzahl und dem Zeitpunkt der Zell-
therapie angefiihrt. Nach gut 10 Jahren klinischer Erfahrung
konnen tiber 30 randomisierte, kontrollierte klinische Studien
mit mehr als 1800 Patienten tiberblickt werden. Dabei konnte
die Sicherheit einer KMSC Therapie bei Patienten nach akutem
Infarkt sowie Patienten mit chronischer ischdmischer Kardio-
pathie klar gezeigt werden. Allerdings ist der klinische Nutzen
der Therapie bisher enttduschend. Es konnten weder die Morta-
litat, noch die Re-Infarktrate oder die Re-Hospitalisationen sig-
nifikant gesenkt werden (12). Als mogliche Therapieeffekte sind
bestenfalls eine gewisse Risikoreduktion hinsichtlich zukiinfti-
ger Revaskularisationen (relative Risikosenkung um 30%) sowie
eine minimale Verbesserung der linksventrikuldren Ejektions-
fraktion um ca. 3% zu erwarten (12). Daran dndern auch die
kiirzlich prasentierten 4-Monats Resultate der aufwendig kon-
zipierten ersten randomisierten, kontrollierten schweizerischen
Stammzellstudie SWISS AMI nichts (13).

SWISS-AMI wurde gemeinsam vom Universitatsspital Zii-
rich, dem Cardiocentro Ticino, dem Inselspital Bern und dem
Luzerner Kantonsspital durchgefithrt. Ziel von SWISS-AMI
war es, den optimalen Zeitpunkt einer intrakoronaren Stamm-
zelltherapie nach einem akuten Myokardinfarkt zu eruieren.
Dabei wurden 200 Patienten nach akutem Myokardinfarkt in
je eine Kontrollgruppe sowie in eine frithe Behandlungsgrup-
pe (Stammzelltherapie nach 5 bis 7 Tagen) und eine spite Be-
handlungsgruppe (Stammzelltherapie nach 3- bis 4 Wochen)
randomisiert. In der nach vier Monaten durchgefiihrten Kern-
spintomografie zeigte keine der Behandlungsgruppen einen sig-
nifikanten Anstieg der LVEF im Vergleich zur Kontrollgruppe
(+1.8% fiir die frithe Gruppe; +0.8% fiir die spite Gruppe). Die
Gruppen unterschieden sich auch nicht im kombinierten End-
punkt Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation und Herzinsuf-
fizienz-Hospitalisation voneinander. Die 12-Monats Resultate
stehen derzeit noch aus.

Somit muss mit Erniichterung festgestellt werden, dass eine
Zelltherapie mit Stammzellen aus dem Knochenmark kardiologi-
schen Patienten keinen nennenswerten klinischen Nutzen bringt.
Aufgrund des fehlenden Potentials zur Kardiomyozytenbildung
und der mit dem Alter und kardiovaskuldren Risikofaktoren ab-
nehmenden parakrinen Aktivitit von KMSC ist dies aus Sicht der
Grundlagenforschung gut nachvollziehbar.
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Herzeigene, kardiale Stammzellen:

Die neue Hoffnung

Wihrend in Europa mit grossem Eifer klinische Studien mit
KMSC vorangetrieben wurden, konzentrierten sich in den USA
die Forschungslaboratorien vielmehr auf die Identifikation und
Charakterisierung von moglichen kardialen Vorlauferzellen, so-
genannten kardialen Progenitoren. Schliesslich entdeckten in
den Jahren 2003-2005 drei unabhingige Gruppen aus New York,
Houston und Boston myokardiale Zellen mit Stammzellcharak-
ter (14,15,16). Diese sogenannten kardialen Progenitoren sind
klonogen und besitzen die Fahigkeit zur Differenzierung in Kar-
diomyozyten und Endothelzellen. Damit wurden zum ersten Mal
echte kardiale Progenitoren identifiziert, welche als Quelle der
sich teilenden Kardiomyozyten im Herzen qualifizieren. In diver-
sen praklinischen Studien an Klein- und Grosstieren konnte das
kardiomyogene Regenerationspotential dieser Zellen sowohl nach
akutem Myokardinfarkt als auch bei chronischer ischdmischer
Kardiopathie aufgezeigt werden.

Nach Jahren intensiver Grundlagenforschung wurden 2009 die
ersten klinischen Studien mit kardialen Progenitoren begonnen. Im
randomisiert-kontrollierten SCIPIO Trial wurde bei Patienten mit
ischamischer Kardiopathie und schwer reduzierter LVEF wihrend
einer Aorto-Koronaren-Bypass Operation Herzgewebe entnom-
men. Aus diesem Gewebe wurden anschliessend im Labor kardiale
Progenitoren isoliert und millionenfach repliziert. Drei Monate
nach erfolgter Bypass Operation wurden die in vitro expandierten
kardialen Progenitoren via intrakoronare Zelltherapie ins Herzen
zuriickgegeben. In einer Interimsanalyse mittels Kernspintomogra-
fie ein Jahr nach erfolgter Zelltherapie konnte bei den ersten Patien-
ten eine eindriickliche Verbesserung der LVEF von 27 auf 41% und
eine Abnahme der Myokardfibrose (late gadolinium enhancement)
von 30% dokumentiert werden (17). Im prospektiv randomisierten
CADUCEUS Trial wurden bei Patienten nach akutem Myokardin-
farkt kardiale Progenitoren aus Herzbiopsie-Spezimen gewonnen
und im Labor expandiert, bevor sie tiber das Infarkt-verursachen-
de Koronargefiss zuriickinfundiert wurden (18). Auch in CADU-
CEUS war die Zelltherapie mit kardialen Progenitoren mit einer
signifikanten Abnahme des Narbengewebes und einer Zunahme
des viablen Myokards und der regionalen Ventrikelfunktion ver-
gesellschaftet (18). Man darf gespannt auf die definitiven Resultate
dieser Studien warten. Grossere multizentrische Studien mit kardi-
alen Progenitoren sind bereits in Planung.
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Fazit nach der ersten Dekade

kardiologischer Stammzellforschung

Aufgrund des heutigen Grundlagenwissens und der insgesamt ent-
tauschenden Studienresultate werden sich Stammzellen aus dem
Knochenmark nicht als wirksames Agens zur Verbesserung der
Ventrikelfunktion bei ischamischer Kardiopathie etablieren kon-
nen. Hingegen wecken die ersten klinischen Erfahrungen mit her-
zeigenen, kardialen Progenitoren berechtigte Hoffnungen auf eine
effektive, klinisch interessante Zelltherapie fiir ischdmisch-gescha-
digte Herzen. Wir diirfen deshalb gespannt die Resultate der laufen-
den und geplanten klinischen Studien mit kardialen Progenitoren
abwarten. In diesem Sinne ist die kardiologische Stammzellfor-
schung/Therapie im Jahre 2013 keineswegs tot(gesagt), sondern
hochst vital, wie die Wahl von insgesamt drei kardiologischen
Stammzellstudien in die Top 10 der besten wissenschaftlichen Ar-
beiten der American Heart Association (AHA) des Jahres 2012 auf
eindriickliche Weise untermauerte.
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Take-Home Message

@ Die Entdeckung kardialer Vorlduferzellen im Myokardium mit dem
Potenzial zur Differenzierung in Kardiomyozyten und Endothelzellen
impliziert ein Regenerationspotential des Herzens

& Gemass der heutigen Datenlage ergibt eine Zelltherapie mit Stammzel-
len aus dem Knochenmark keinen klinischen Nutzen bei Patienten
nach Myokardinfarkt

@ Erste Zelltherapie-Studien mit myokardialen Vorlduferzellen zeigen
eine relevante Verbesserung der Ventrikelfunktion und eine Reduktion
der Narbenbildung bei Patienten mit ischdmischer Kardiopathie

Message a retenir

@ La découverte de cellules progénitrices cardiaques dans le myocarde
ayant le potentiel de se différencier en cardiomyocytes et cellules
endothéliales implique un potentiel de régénération du cceur

@ Selon les données d‘aujourd‘hui une thérapie cellulaire avec des cellu-
les souches de la moelle osseuse ne fournit aucun bénéfice clinique
chez les patients apres un infarctus du myocarde

@ Les premieres études de thérapie cellulaire avec des cellules pro-
génitrices du myocarde montrent une amélioration significative de
la fonction ventriculaire et une réduction de la formation de cicatrices
chez les patients présentant une cardiopathie ischémique
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