Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Kardiale Stammzelltherapie in der
Homepage:

ischamischen Kardiomyopathie // il — www.kup.at/kardiologie m

Cardiac Stem Cell Therapy in Online-Datenbank

mit Autoren-
und Stichwortsuche

Ischemic Cardiomyopathy
Traxler D, Miiller C, Spannbauer A
Gyongydsi M

Journal fir Kardiologie - Austrian
Journal of Cardiology 2018; 25
(9-10), 242-248

-

&

V7
lember of the ESC-Editor’s Club %{
' 7z

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for

Acute CardioVascular Care i Roopsration

mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Kardiologie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fur Kardiologie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fir Kardiologie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-
halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine
Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Kardiologie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig auf Tablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/kardiologie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Kardiale Stammazelltherapie
in der ischamischen Kardiomyopathie

D.Traxler, C. Miiller, A. Spannbauer, M. Gyongyosi

Kurzfassung: Verbesserte Therapiemdglichkei-
ten haben die Mortalitdt des akuten Myokard-
infarktes und der Herzinsuffizienz deutlich ge-
senkt. Als Konsequenz dessen steigt jedoch die
Anzahl der Patienten mit austherapierter chro-
nischer symptomatischer Herzinsuffizienz, wel-
chen keine weiteren etablierten Therapiemog-
lichkeiten zur Verfiigung stehen.

Die kardiale Regenerationstherapie mit
Stammzellen fiir Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie wurde in den vergangenen
Jahren intensiv erforscht. Viele Studien zeigten
eine Verbesserung der klinischen Parameter
(z. B. linksventrikuldre Auswurffraktion, NYHA-
Klassifikation, Belastungskapazitat) und der
Lebensqualitat. Nichtsdestotrotz sind die Er-
gebnisse nach kritischem Studium der aktuel-
len Literatur widerspriichlich. Dies ist vor allem
auf die Verwendung verschiedener Stammzell-
arten, Applikationswege und unterschiedli-
cher Therapiezeitpunkte zuriickzufiihren. Die

SCIENCE-Studie (eine internationale Koopera-
tion u. a. der Medizinischen Universitat Wien),
in die Patienten mit symptomatischer chroni-
scher Herzinsuffizienz inkludiert werden, soll
dazu beitragen, den Stellenwert der kardialen
Stammzelltherapie zu kléren.

Schliisselworter: Stammzelltherapie, mesen-
chymale Stammzellen, kardiale Regeneration,
ischamische Kardiomyopathie, chronische
Herzinsuffizienz

Abstract: Cardiac Stem Cell Therapy in Is-
chemic Cardiomyopathy. Improved therapy of
acute myocardial infarction and heart failure
has drastically reduced mortality of ischem-
ic heart disease. As a consequence, the num-
ber of patients suffering from chronic sympto-
matic heart failure to whom, apart from maxi-
mal medical treatment, no further established
therapy options can be offered, has risen.

Cardiac regeneration therapy using stem
cells in patients with chronic ischemic cardio-
myopathy has been studied intensively within
the past years. Studies have shown improved
clinical parameters (e.g. left ventricular ejec-
tions fraction, NYHA classification, exercise
capacity) and quality of life. Nevertheless criti-
cal review of current literature revealed con-
tradictory results. This may be tied to use of
different stem cell types, ways of application
and varying time points of administration. The
SCIENCE Study (an international cooperation
i. a. at the Medical University of Vienna) includ-
ing patient with symptomatic heart failure shall
help to clarify cardiac stem cell therapy’s sta-
tus. J Kardiol 2018; 25 (9-10): 242—48.

Key words: stem cell therapy, mesenchymal
stem cells, cardiac regeneration, ischemic car-
diomyopathy, chronic heart failure

Einleitung

Die ischdmische Kardiomyopathie (iCMP) als Folge der koro-
naren Herzkrankheit (KHK) und des akuten Myokardinfarktes
(MI) ist mit einer hohen Morbiditat und Mortalitit verbunden.
Sie stellt weltweit mit 7 Millionen Todesféllen jéhrlich die hau-
figste Todesursache dar [1]. In Osterreich versterben daran ca.
15.000 Patienten/Jahr. Die hohe Privalenz von bis zu 10 % bei
Patienten > 70 Jahre stellt nicht nur eine grofie personliche, son-
dern auch eine hohe volkswirtschaftliche Belastung dar [2, 3].

Das Ziel der Herzinsuffizienztherapie ist eine Verbesserung
der Symptomatik und Lebensqualitdt, Pravention von Spitals-
aufenthalten und Reduktion der Mortalitdt. Eine optimale
Titration der Pharmakotherapie sowie die kardiale Resyn-
chronisationstherapie fithren zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Lebensqualitidt der Patienten [4]. Als Konsequenz
der riicklaufigen MI-Mortalitét steigt die Zahl der Patienten
mit symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz, welchen
keine weiteren etablierten Therapieoptionen zur Verfiigung
stehen [5, 6]. Die iCMP tritt als Folge eines Verlustes von via-
blen Kardiomyozyten und des daraus resultierenden Gewebe-
umbaus auf [7]. Obwohl die Hypothese, dass das Herz ein Or-
gan ohne Regenerationskapazitit ist, bereits widerlegt wurde,
sind linksventrikuldre mechanische Unterstiitzungssysteme
(LVAD) und die Herztransplantation momentan noch die
einzigen etablierten Optionen, um iCMP im Endstadium zu
therapieren [4, 8, 9]. Neue Therapieméglichkeiten sollen das

Eingelangt und angenommen: 18. Mai 2018; Pre-Publishing Online: 04. Juli 2018
Aus der Klinischen Abteilung fir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medi-
zin 1I, Medizinische Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Dr. med. univ. Denise Traxler, Universitatsklinik fir
Innere Medizin Il, Klinische Abteilung fur Kardiologie, Medizinische Universitat
Wien, Wahringer Gurtel 18-20, A-1090 Wien;

E-Mail: denise.traxlerweidenauer@meduniwien.ac.at

242 J KARDIOL 2018; 25 (9-10)

durch die Ischdmie entstandene Zelldefizit mittels weniger
invasiver Mafinahmen ausgleichen konnen. Die Therapie mit
Stammzellen kénnte dies theoretisch durch Regeneration von
Herzmuskelgewebe erreichen [7].

Stammazelltherapie der ischamischen
Kardiomyopathie

Eine Vielzahl von praklinischen und klinischen Studien, wel-
che die Stammzelltherapie in der iCMP priiften, wurde bereits
durchgefiihrt (Tab. 1). Die Ergebnisse dieser Studien zeigten
einen positiven Effekt auf die Regeneration des Herzens, je-
doch ist dieser noch limitiert; die Wirksambkeit der Zelltherapie
muss daher verbessert werden [7]. Bedeutende Aspekte wie die
Auswahl der Zellen, die Verabreichungsart, die Dosis oder der
Injektionszeitpunkt der Zellen miissen noch gekldrt werden
[8]. Ziel ist es, sowohl die Retentionsrate der Zellen als auch
deren Uberleben im Gewebe zu erhdhen [10, 11].

Applikationsart

Ein wichtiger Aspekt fiir den Therapieerfolg ist die Verab-
reichungsart. Prinzipiell werden 4 Methoden unterschieden:
intramyokardiale (i. m.), intrakoronare (i. ¢.) und intravendse
(i. v.) Injektion oder ,tissue engineering“-basierte Systeme
[7]. Die i. m.-Darreichung ist die am hdufigsten gewahlte
Applikationsart bei Patienten mit Herzinsuffizienz und hat
im Vergleich zur i. v.- oder i. c.-Administration die hochste
Retentionsrate der injizierten Zellen [12].

Korpereigene oder korperfremde Zellen?

Zu Beginn wurden in klinischen Studien autologe (korpereige-
ne) Stammzellen verwendet. Jedoch fithrten diese oft nur zu ei-
nem mifligen Erfolg. In einer Meta-Analyse (31 randomisiert
kontrollierte Studien [RCT], 1521 Patienten) wurden Sicher-
heit und Wirksamkeit der autologen Zelltherapie untersucht.
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Diese war im Hinblick auf Mortalitdt, Rehospitalisierung,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), Symptomatik, Be-
lastungskapazitat und Lebensqualitdt iiberlegen. Die Hilfte der
Studien entspricht jedoch nicht dem Prinzip von verblindeten
RCTs. Die Autoren heben dennoch hervor, dass die Zellthera-
pie sicher ist und nur mit minimalen interventionsassoziierten
Komplikationen einhergeht [13].

Die Verwendung von allogenen (korperfremden) Stammzellen
von jungen und gesunden Spendern konnte den Therapieerfolg
deutlich verbessern, da sich iCMP-Patienten meist in einem
fortgeschrittenen Alter befinden und deren korpereigene
Stammzellen bereits eine verminderte Regenerationskapazitit
aufweisen [7]. Auflerdem unterliegen autologe Zelltherapien
starken individuellen Schwankungen im Bezug auf Zellzahl
und Regenerationskapazitit [14]. Des Weiteren erleichtert
die Verwendung von allogenen mesenchymalen Stammzellen
(MSCs) (multipotente Vorlduferzellen verschiedener Zell-
arten) als ,,Off-the-shelf “-Produkt (z. B. direkt in Apotheken
erhiltlich) die Implementierung der Stammzelltherapie in die
Praxis. MSCs werden vom Immunsystem kaum erkannt, so-
dass auch die Verabreichung von allogenen MSCs ein lediglich
geringes Risiko birgt [7]. Allogene MSCs aus dem Fettgewebe
(»adipose derived stem cells®, ASCs) und dem Knochenmark
(»,bone marrow-derived mesenchymale stem cells®, BM-MSCs)
tithrten zu keinen schwerwiegenden Komplikationen, die auf
die Herkunft oder Applikationsart der Zellen zuriickfithrbar
waren [15-17].

Auswabhl der Zellart und Ergebnisse aus klinischen
Studien

Unselektionierte Stammzellen aus dem Knochenmark und
Fettgewebe

Die Auswahl der richtigen Zellart ist ausschlaggebend fiir den
Erfolg der Therapie. Zu Beginn wurden vor allem unselektio-
nierte Knochenmarkszellen (,,bone marrow cells, BMCs) ver-
wendet [14]. Die Therapie mit autologen BMCs stellte sich als
sicher heraus [18-27]. Die Autoren zeigten in einigen Studien
auch, dass es zu einer Zunahme der LVEF [19, 21, 22, 24, 25,
27], Belastungskapazitit [20, 24], Kontraktilitdt [19] und einer
Verminderung der Infarktgréle [25] und Symptomatik [19, 20,
24, 25,27] in der Gruppe der mit BMC behandelten Patienten
kam. Einem Grofiteil der durchgefiihrten Studien fehlte jedoch
der Vergleich mit einer Kontrollgruppe [20] und es fand keine
Randomisierung oder Verblindung statt [19, 21, 22, 25].

Die ,,Stromal Vascular Fraction® (SVF) stellt eine heterogene
Zellpopulation dar, welche aus dem Fettgewebe isoliert wird.
In Studien zeigte sich ein Anstieg von LVEF [28], zuriickge-
legter Distanz beim 6-Minuten-Gehtest (6MGT) [28], Lebens-
qualitdt [29] und Belastungskapazitdt [30].

Selektionierte Knochenmarksstammazellen

Ebenfalls eine sehr heterogene Zellpopulation sind mononu-
kledre Zellen aus dem Knochenmark (,,bone marrow-derived
mononuclear cells‘, BM-MNCs). Viele Studien berichten von
einer Verbesserung der Symptomatik [31-33], LVEF [31, 32,
34,35] und Lebensqualitit [31] nach der Zelltherapie, dennoch
fehlte der Vergleich mit einer Kontrollgruppe [31-35]. Weite-
re Studien verglichen die Zelltherapie ungeblindet mit einer

Kontrollgruppe [36-42]. In diesen Studien sahen die Autoren
ebenso einen positiven Effekt der Zelltherapie auf LVEF [36-
40, 42, 43], 6MGT [41, 43], Symptomatik [38, 39, 42, 44] und
Lebensqualitdt [44]. Auch bei direktem Vergleich mit einer
Placebosubstanz zeigte sich die Therapie mit BM-MNC:s iiber-
legen [45-49]. Yao et al. hingegen konnten keine Wirksamkeit
der BM-MNC:s zeigen [50].

In der CELLWAVE-Studie wurden BM-MNCs mit StofSwel-
lentherapie kombiniert. Die Kombination aus Stoflwelle und
nachfolgender Zelltherapie fiithrte zu einer signifikanten Ver-
besserung der LVEF und NYHA-Klassifikation [51].

Aus dem Knochenmark konnen auch spezifische Zellpopula-
tionen wie CD133*-Zellen [52-55] oder ,,aldehyde dehydro-
genase-bright“-(ALDH"-) Zellen [56] isoliert werden. Auch
die Applikation von CD133*-Zellen kann als sicher eingestuft
werden [52-55]. Es konnte ein Anstieg der LVEF [52, 53] und
des linksventrikuldren endsystolischen Volumens (LVESV)
[53, 55] sowie eine Verbesserung der Lebensqualitét [52] und
Symptomatik [52] gezeigt werden [52]. Jedoch waren in der
Cardio133-Studie CD133*-Zellen Placebo in keinem der ge-
messenen Parametern {iberlegen [54]. Perin et al. untersuch-
ten ALDH"-Zellen und zeigten eine Verbesserung des LVESV
[56].

Mesenchymale Stammzellen

MSCs sind BMCs im Hinblick auf ihre Wirksamkeit iiberlegen
[7, 57]. MSCs sind leicht zu gewinnen und modifizieren, des
Weiteren koénnen sie einfach in vitro ohne Funktionsverlust
und Anderung des Phinotyps expandiert werden [7]. Trotz
des unterschiedlichen Gewebeursprungs sind BM-MSCs und
ASCs im Bezug auf die regenerative Kapazitit und Immuno-
genitdt vergleichbar. ASCs haben gegeniiber BM-MSCs jedoch
den Vorteil, dass erstere deutlich leichter und minimal inva-
siver zu gewinnen sind sowie die Proliferationsrate héher ist
[7]. In vivo spielt vor allem der parakrine Effekt von injizierten
MSCs die Hauptrolle fiir den Therapieerfolg. MSCs schiitten
Zytokine und Wachstumsfaktoren aus, sodass eine regene-
rative Kaskade ausgelost wird. Kardiomyozyten werden vor
Apoptose/Nekrose geschiitzt, Vorlduferzellen fiir Angio- und
Kardiomyogenese rekrutiert und Fibrose und Narbenbildung
reduziert [58].

Die MESAMI-1-Studie war eine Pilotstudie, welche die Thera-
pie mit BM-MSCs untersuchte. Sie war sicher und es zeigte sich
eine Verbesserung der Parameter LVEF, NYHA-Klassifikation
und Lebensqualitidt [59]. Die Therapie mit autologen BM-
MSCs zeigte sich auch bei dem Vergleich mit einer Kontroll-
gruppe iiberlegen [57, 60-62].

Bartunek et al. differenzierten in der C-Cure-Studie BM-MSCs
unter Zugabe eines kardiopoietischen ,,Cocktails“ zu kardio-
poietischen Stammzellen aus und zeigten gute Ergebnisse
hinsichtlich der Wirksamkeit [63]. Aus BM-MSCs konnen
ebenfalls CD133*-Zellen isoliert werden, die Autoren konnten
jedoch lediglich die Sicherheit und Machbarkeit dieser Thera-
pieoption nachweisen [64, 65].

Um die Implementierung der Stammzelltherapie in den kli-
nischen Alltag zu erleichtern, werden allogene Zellen bevor-
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zugt. Ascheim et al. priiften allogene Vorlauferzellen aus dem
Knochenmark (BMPCs). Das allogene Zellprodukt war sicher,
jedoch konnten die Autoren keine Verbesserung klinischer
Parameter nachweisen [66]. In der TRIDENT-Studie wurden
allogene CD105*-BM-MSCs intramyokardial appliziert. Es
wurde ein Anstieg der LVEF und eine Reduktion der Infarkt-
grofie beobachtet [67].

Bisherige Studien haben bereits gezeigt, dass die Therapie mit
ASCs eine vielversprechende Option ist, um das Remodelling
und die Entwicklung einer linksventrikuldren Dysfunktion
nach einem MI zu reduzieren [68]. In der MyStromalCell-
Studie wurde eine verbesserte Belastungskapazitit nach The-
rapie mit Endothelwachstumsfaktor A (,vascular endothelial
growth factor- A, VEGF-A) stimulierten ASCs festgestellt [15].

Weitere Stammzellarten

Weitere Stamm- und Vorlduferzellen, die ebenfalls Gegenstand
der kardialen Regenerationsforschung sind, jedoch aufgrund
verschiedenster Charakteristika (starkes immunogenes/kar-
zinogenes Potential, schlechte/r Ertrag/Effektivitit, ethische
Bedenken), in den Hintergrund traten, sind z. B. embryonale
Stammzellen (ESCs), induziert pluripotente Stammzellen, en-
dotheliale Vorlauferzellen, himatopoetische Stammzellen und
skelettale Myoblasten (SMs). Kardiale Stammzellen (,,cardiac
stem cells“ und ,,cardiospheres™ [CSCs]) hingegen sind momen-
tan die Favoriten fiir die kardiale Regenerationstherapie [7, 8].

Héufig wurden autologe Stammzellen aus dem Blut isoliert
[69-76]. Die Applikation dieser Zellen resultierte ebenfalls
in einer Verbesserung der LVEF-Symptomatik [69, 70, 73, 74,
76] und Belastungskapazitdt [71, 74]. Allerdings fehlte auch
bei diesen Studien teilweise der Vergleich mit einer Kontroll-
gruppe [70, 73]. Losordo et al. konnten nach der Therapie mit
CD34*-Stammzellen keinen Unterschied zur Placebogruppe
zeigen [72].

Die Gabe von Stamm-/Vorlduferzellen aus quergestreiftem
Muskelgewebe resultierte in einem Anstieg der LVEF [77],
einer Verbesserung der Symptomatik [78] und der Belastungs-
kapazitdt [78], doch wurden die Ergebnisse nicht mit Kontroll-
patienten verglichen.

In Studien erwies sich die Applikation von CSCs/CPCs als si-
cher und wirksam [79-82], die SCIPIO-Studie [79, 80] warf
jedoch eine gewisse methodische Problematik auf.

Die Zukunft der Stammazelltherapie in
Osterreich — die SCIENCE-Studie

Obwohl die Ergebnisse einiger kleinerer Studien auf einen
positiven Effekt der Stammzelltherapie bei Herzinsufhzienz
hinweisen, ist sie bis dato noch nicht fiir die Routinetherapie
zugelassen. Bisherige Studien zeigten ein inkohdrentes Bild
beziiglich der Effektivitit der Stammzelltherapie, da vor allem
altere Studien methodische Defizite (fehlende/falsch gewdhl-
te Kontrollgruppe, ,,open-label design®, kleine Patientenzahl)
aufweisen, sodass Ergebnisse aus diesen schwer zu interpre-
tieren sind. Rezentere Studien untersuchten vor allem die Ap-
plikation von MSCs, zuletzt auch allogener Zellen. Experten
sehen in der Verwendung von allogenen Zellen einen grofien
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Vorteil, da diese keinen interindividuellen Schwankungen un-
terliegen. Um die Rolle der Stammzelltherapie endgiiltig zu
klaren, bedarf es grofer, randomisierter, doppelblinder, place-
bokontrollierter Studien.

Bis 2020 wird an 6 européischen Zentren (auch an der Medizini-
schen Universitit Wien) die SCIENCE-Studie (NCT02673164)
durchgefiihrt. Diese ist eine von der EU geférderte doppelblin-
de, placebokontrollierte Phase-II-Studie, welche die Therapie
mit allogenen ASCs (CCSC_ASC, intramyokardial verab-
reicht) bei symptomatischen iCMP-Patienten priift. Einge-
schlossen werden stabile iCMP-Patienten im Alter von 30-80
Jahren mit einer reduzierten systolischen Funktion (LVEF
<45 %) und einem erhéhten NT-proBNP-Wert (= 300 pg/ml),
die trotz bestmoglicher etablierter Therapie Symptome zei-
gen (NYHA II-IIT) und keine schweren Begleiterkrankungen
(aktive Krebserkrankung, chronische Entziindung, reduzierte
Immunantwort) haben. In einer Phase-I-Studie beschreiben
die klinischen Priifirzte eine moderate Verbesserung der
Herzfunktion und das Fehlen von schwerwiegenden Kompli-
kationen nach der Therapie mit CCSC-ASC [83].

Conclusio

Bisherige Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die
kardiale Regenerationstherapie mit Stamm- oder Vorlaufer-
zellen in der fortgeschrittenen iCMP eine hoffnungsvolle
Therapiemoglichkeit darstellt. Vorhergehende Studien zeigten
heterogene Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit, weswe-
gen wichtige Aspekte wie die Wahl der Zellart, der Zellzahl,
der Applikationsart und des Therapiezeitpunktes noch genau
identifiziert werden miissen, um ein bestmogliches Ergebnis
zu erzielen. Grofie RCTs wie die SCIENCE-Studie sind deswe-
gen unerldsslich, um die Rolle der Stammzelltherapie in der
Behandlung von iCMP zu klaren.
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Anhang: Beendete und publizierte Studien (Tab. 1)

Tabelle 1: Beendete und publizierte Studien.

Autor Studien- Zellart (Verabreichung) Kontrolle Studiendesign  Primarer Ergebnis
name Endpunkt
Assmann A NV [52] autologe CD133* BMCs keine open label, UEs keine therapie-
(i.m. wahrend CABG) Phase | assoziierten UEs
Beeres SL NV [31] autologe BM-MNCs (i.m.) keine open label Sicherheit, keine therapie-
Machbarkeit assoziierten UEs
Beeres SL NV [34] autologe BM-MNCs (i.m.) keine open label NV T E'/A-Verhaltnis
Beeres SL NV [32] autologe BM-MNCs (i.m.) keine open label NV T LVEF, Lebensqualitat
Beeres SL NV [35] autologe BM-MNCs (i m.) keine open label NV T LVEF
Chen S NV [60] autologe BM-MSCs (i.c.) Standard- randomisiert, NV T LVEF Belastungs-
therapie open label kapazitat, + NYHA-
Klassifikation nur nach
Zelltherapie
Fuchs S NV [20] autologe BMCs (i.m.) keine open label, Sicherheit, keine therapie-
Phase | Machbarkeit assoziierten UEs
Gu X NV [69] autologe PBSCs nach G- Standard- open label, LVEF T LVEF
CSF-Stimulierung (1x/2x) therapie Phase |
(i.c.)
Hendrikx M NV [21] autologe BMCs (i.m.) CABG randomisiert, LVEF <~ LVEF
open label
Honold J TOPCARE- autologe CMPCs nach G-CSF randomisiert, Sicherheit, keine therapie-
G-CSF [76]  G-CSF-Stimulierung (i.c.) open label Machbarkeit assoziierten UEs
Lee FY NV [70] autologe CD34*-Stamm- keine randomisiert, NV T LVEF
zellen nach G-CSF-Stimulie- doppelblind
rung (hoch-/niedrig dosiert)
(i.c.)
Losordo DW NV [72] autologe CD34+*-Stammzel- 5 % HSA in  randomisiert, NV keine therapie-
len (3 Dosen) nach G-CSF  NaCl doppelblind, assoziierten UEs
Stimulierung (i.m.) Phase I-II
Mocinii D NV [36] autologe BM-MNCs CABG open label NV keine therapieasso-
(i.m. wahrend CABG) ziierten UEs, T LVEF
Patel AN NV [37] autologe BM-MNCs CABG randomisiert, NV T LVEF
(i.m. wahrend CABG) open label
Perin E NV [38] autologe BM-MNCs (i.m.) Standard- open label NV T LVEF nur nach Zell-
therapie therapie
Rivas-Plata A NV [39] autologe BM-MNCs CABG open label NV T LVEF
(i.m. wahrend CABG)
Smits PC NV [77] autologe SMs (i.m.) keine open label Sicherheit, keine therapie-
Machbarkeit assoziierten UEs
Stamm C NV [563] autologe CD133+-BMCs CABG randomisiert, Mortalitat, LVEF T LVEF
(i.m. wahrend CABG) open label
Strauer BE IACT [40] autologe BMMNCs (i.c.) Standard- open label NV T EF  InfarktgroRe
therapie nur nach Zelltherapie
Tse HG PROTECT-  autologe BMCs (hoch-/ autologes randomisiert, Belastungs- T Belastungskapazitat
CAD [24] niedrig dosiert) (i.m.) Plasma verblindet kapazitat
Turan RG NV [25] autologe BMCs (i.c.) Scheineingriff randomisiert, EF, InfarktgroRe T EF { InfarktgroRe
open label
Van Ramshort J NV [42] autologe BM-MNCs (i.m.) retrospektiv. open label, NV T LVEF
zugeordnet Phase |
Van Ramshort J NV [46] autologe BM-MNCs (i.m.) 0,5 % HSA in randomisiert, summed stress  { , summed stress
NaCl doppelblind, score” score”
Phase Il
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Autor Studien- Zellart (Verabreichung) Kontrolle Studiendesign  Primarer Ergebnis
name Endpunkt
Wang H NV [45] autologe BM-MNCs NaCl randomisiert, NV T LVEF
(i.m. wahrend CABG) open label
Wang S NV [74] autologe CD34*-Stamm- HSA in NaCl  randomisiert, NV T Myokardperfusion
zellen (i.c.) doppelblind
Yao K NV [50] autologe BM-MNCs (i.c.) NaCl mit randomisiert, NV < LVEF
Heparin open label
Zhao Q NV [47] autologe BM-MNCs NaCl mit randomisiert, Mortalitat, MI, HI < Mortalitat, MI, HI
(i.m. wéhrend CABG) Heparin open label
Gwizdala A NV [78] autologe Cx-43-MDS/PC keine Open label, Sicherheit, keine therapieassoziier
(i.m.) Phase | Mortalitat ten UEs und Todesfalle
Perin EC FOCUS-HF autologe BM-MNCs (i.m.) Scheineingriff randomisiert, UEs, SUEs keine therapie-
[44] blind, Phase | assoziierten UEs
Diederichsen AC  DanCell- autologe BM-MNCs (2x keine open label, LVEF < LVEF
CHF verabreicht) (i.c.) Phase Il
[33, 84]
Assmus B TOPCARE- autologe CPCs oder BMCs  Standard- randomisiert, LVEF T LVEF
CHD [19] (i.c.) therapie open label,
Phase Il
Losordo DW ACT34-CMI autologe CD34+-Stamm- Trager randomisiert, Anginahaufigkeit Anginahaufigkeit
[71] zellen (2 Dosen) nach medium doppelblind,
G-CSF-Stimulierung (i.m.) Phase Il
Perin EC FOCUS Br  autologe ALDHP-Knochen- 5 % Albumin randomisiert, MACCE < MACCE
[56] marksstammzellen (i.m.) in Plasma doppelblind,
Phase |
Assmus B CELLWAVE autologe BM-MINC+ StoR-  StoRwelle, randomisiert, LVEF T LVEF
[51] welle (hoch-/niedrig dosiert) Zellkultur- doppelblind,
(i.c.) medium Phase |-l
Hu S NV [43] autologe BM-MNCs CABG randomisiert, Sicherheit, keine therapie-
(i.c. wahrend CABG) doppelblind, Machbarkeit assoziierten UEs
Phase I-lI
Patila T NV [49] autologe BM-MNCs autologes randomisiert, LVEF < LVEF
(i.m. wéhrend CABG) Serum vierfach verblin-
det, Phase |l
Perin EC PRECISE autologe ADRCs = SVF Laktat-Rin- Randomisiert, MACCE < MACCE
[30] (i.m.) gerlLosung vierfach verblin-
mit autolo- det, Phase |
gem Blut
Nasseri BA Cardio133  autologe CD133* BMCs Placebo randomisiert, LVEF <~ LVEF
[54] (i.m. wahrend CABG) doppelblind,
Phase II-lll
Bolli R, Chugh AR SCIPIO autologe CSCs (i.c.) Standard- open label, UEs, SUEs <> UEs, SUEs
[79, 80] therapie Phase |
Ang KL NV [18] autologe BMCs (i.c., i.m. CABG randomisiert, Kontraktilitat <> Kontraktilitat der
wahrend CABG) vierfach verblin-  der behandelten  behandelten Infarkt-
det, Phase I Infarktsegmente  segmente
Karantalis V PROMET-  autologe BM-MSCs (hoch-/  Schein- open label, UEs keine therapie-
HEUS [61] niedrig dosiert) (i.m. wah- eingriff, Stan- Phase |-l assoziierten UEs
rend CABG) dardtherapie
Mathiasen AB MSC-HF autologe BM-MSCs (i.m.) NaCl randomisiert, LVESV T LVESV
trial [62] vierfach verblin-
det, Phase I-lI
Jimenez- PROGENI-  autologe CD133*-PCs nach  Scheineingriff randomisiert, MACE < MACE
Quevedo P TOR [75] G-CSF-Stimulierung (i.m.) verblindet, Phase
[l
Choudhury T REGENE-  autologe BM-MSCs nach autologes randomisiert, LVEF T LVEF
RAT-IHD G-CSF-Stimulierung (i.c., Serum nach  dreifach verblin-
[27] i.m.) G-CSEStimu- det, Phase II-lll
lierung
Heldman AW TAC-HFT autologe BM-MSCs/BMCs 1 % HSA in  randomisiert, SUEs keine therapie-
[57] (i.m.) PBS doppelblind, assoziierten SUEs
Phase I-II
Bartunek J C-Cure [63] autologe BMDCSC (i.m.) Standard- randomisiert, Machbarkeit, keine therapieassozi-
therapie blind, Phase II-Ill  Sicherheit, LVEF ierten UEs, T LVEF
Perin EC FOCUS- autologe BMMNCs (i.m.) 5 % HSAin  randomisiert, VO, LVESV, > VO, 00 LVESV, rever-
CCTRN [48] NaCl vierfach verblin-  reversible ischa-  sible ischa@mische De-
det, Phase Il mische Defekte fekte
Pokushalov E ESCAPE autologe BM-MNC oder Standard- randomisiert, Mortalitat I Mortalitat
[41] periphere Blutstammzellen  therapie blind, Phase IlI

(i.m.)
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Autor Studien- Zellart (Verabreichung) Kontrolle Studiendesign  Primarer Ergebnis
name Endpunkt
Makkar RR CADU- autologe CDCs (hoch-/nied- Standard- randomisiert, Mortalitat, MACE <« Mortalitat, MACE
CEUS [81] rig dosiert) (i.c.) therapie Phase |
Steinhoff G PERFECT  autologe CD133*-BM-MSCs NaCl mit randomisiert, LVEF < LVEF
[64] (i.m. wahrend CABG) autologem vierfach verblin-
Serum det, Phase llI
Noiseux N IMPACT- autologe CD133*-BM-MSCs NaCl mit randomisiert, MACE, keine therapie-
CABG [65]  (i.m. wahrend CABG) autologem vierfach verblin-  Arrhythmien assoziierten UEs
Plasma det, Phase Il
Guijarro D MESAMI-1  autologe BM-MSCs (i.m.) keine open label, SUEs, keine therapie-
[59] Phase Il Machbarkeit assoziierten UEs
Hare JM POSEI- autologe/allogene BM- keine randomisiert, SUEs keine therapie-
DON-Pilot- MSCs (i.m.) open label, assoziierten SUEs
Study [85] Phase |-l
Santoso T END-HF autologe BMCs (i.m.) Plasma randomisiert, LVEF < LVEF
[23] doppelblind,
Phase Il
Patel AN REVIVE [22] autologes Knochenmark- Standard- randomisiert, Sicherheit, keine therapie-
saspiratkonzentrat (i.c.) therapie open label, Machbarkeit assoziierten UEs
Phase |
Poglajen G NV [73] autologe CD34+-Blut- keine open label LVEF T LVEF
stammzellen nach G-CSF
Stimulierung (i.m.)
Ascheim DD NV [66] allogene BMPCs (i.m. wah- Einfrier- randomisiert, UEs keine therapie-
rend LVAD-Implantation) medium open label, assoziierten UEs
Phase Il
Qayyum AA MyStromal- autologe VEGFA165 0,1 % Albu-  randomisiert, Fahrradergometrie T Fahrradergometrie
Cell-Trial stimulierte ASCs (i.m.) min in PBS doppelblind, nur nach Zelltherapie
[15] Phase Il
Comella K NV [28] autologe SVF (i.m.) keine open label, SUEs, 6MGT keine therapieassozi-
Phase | ierten SUEs, T 6MGT
Henry TD ATHENA autologe ADRCs = SVF Laktat-Rin- randomisiert, SUEs, MACE, A T mVO,, Lebensquali-
[29] (i.m.) gerlLosung dreifach verblin-  rhythmien, mVO,, tat, <> LVEF
mit autolo- det, Phase |l LVESV, LVEDV, EF, vorzeitiger Abbruch
gem Blut Perfusionsdefizit, aufgrund nicht zell-
Nutzung von Res- assoziierter UEs
sourcen, Symp-
tomatik, Lebens-
qualitat
Wojakowsk W REGENT- autologe CD133*-BMCs 0,9 % NaCl  randomisiert, Ischdmie (SPECT) < Ischamie
VSEL [65]  (i.m.) doppelblind,
Phase Il
Patel AN ixCELL [26] autologe CD90*-MSCs und Trager randomisiert, Mortalitat, Hospi-  kardiale UEs, SUEs
CD45*-CD14*-Makrophagen substanz doppelblind, talisierung, ambu-
aus dem Knochenmark Phase Il lante Behandlung
(ixmyelocel-T) (i.m.) (HI assoziiert)
FloreaV TRIDENT allogene CD105*-BM-MSCs  keine randomisiert, SUEs keine therapie-
[67] (hoch-/niedrig dosiert) (i.m.) blind, Phase I assoziierten SUEs
Henry TD ATHENA Il autologe ADRCs = SVF Laktat-Rin- randomisiert, MLHFQ T Lebensqualitat
[29] (i.m.) ger-Losung vierfach verblin-
mit autolo- det, Phase Il
gem Blut
Menasche P ESCORT allogene ESC derived CPCs keine open label, UEs keine therapie-
[82] CD15* Isl-1* in Fibrin-Scaf- Phase | assoziierten UEs
fold (epikardial)
Kastrup J NV [83] allogene ASCs (i.m.) keine open label, SUEs, Spender keine therapieassozi-
Phase | spezifische Anti-  ierten SUEs, Spender

korper spezifische Antikorper

sind ohne Konsequenz

FUP = Follow-up-Periode, NV = nicht vorhanden, BMC = ,bone marrow cells” (Knochenmarkszellen), i.c. intrakutan, i.m. = intramyokardial, CABG =, coronary
artery bypass graft” (Koronarbypass), UE = unerwinschtes Ereignis, BM-MNCs =, bone marrow derived mononuclear cells” (mononukleére Zellen aus dem
Knochenmark), T = Anstieg, LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, BM-MSC = ,bone marrow mesenchymal stem cells” (mesenchymale Stammzellen aus
dem Knochenmark), 4 = Abfall, PBSC =, peripheral blood stem cells” (periphere Blutstammzellen), G-CSF = , granulocyte-colony stimulating factor” (Granulozy-
ten-Kolonie-stimulierender Faktor), <> = ident zwischen Gruppen, CMPC =, circulation mononuclear proangiogenic cells” (zirkulierende mononukleére proangio-
genetische Zellen), KHK = koronare Herzkrankheit, HSA = humanes Serumalbumin, NaCl = Natriumchlorid, SM = skeletale Myoblasten, EF = Ejektionsfraktion,
MI = Myokardinfarkt, HI = Herzinsuffizienz, MDS/PC = ,muscle derived stem/progenitor cells” (Muskelstamm-/Vorlauferzellen), SUE = schwerwiegendes un-
erwiinschtes Ereignis, CPC =, cardiac progenitor cells” (kardiale Vorlauferzellen), ALDH® =, aldehyd dehydrogenase bright! MACCE = , major adverse cardiac
and cerebrovascular events” (schwere kardiale und zerebrovaskulare Komplikationen), ADRC = ,,adipose derived regenerative cells” (regenerative Zellen aus
dem Fettgewebe), SVF = stromale vaskulare Fraktion, CSC =, cardiac stem cells” (kardiale Stammzellen), VT = ventrikulére Tachykardie, LVESV = linksventriku-
lares end-systolisches Volumen, PC =, progenitor cells” (Vorlauferzellen), MACE = , major adverse cardiac events” (schwere kardiale Komplikationen), PBS =
.phosphate buffered saline” (phosphatgepufferte Salzlésung), BMDCSC = ,bone marrow derived cardiac stem cells” (kardiale Stammzellen aus dem Kno-
chenmark), VO,,..,, = maximale Sauerstoffkapazitdt, CDC = ,cardiosphere derived cells’ BMPC =, bone marrow progenitor cell” (Knochenmarkvorlduferzellen),
ASC =, adipose derived stem cell” (MSCs aus dem Fettgewebe), BMGT = 6-Minuten-Gehtest, mVO, = myokardialer Sauerstoffverbrauch, LVEDV = linksven-
trikuldres end-diastolisches Volumen, SPECT = Singlephotonen-Emissionscomputertomographie, MLHFQ = ,, Minnesota living with heart failure questionnaire”
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