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Stammzelltherapie bei Herzerkrankungen:

Status quo

A. A. Kocher', B. Schlechta', M. Ehrlich', N. Bonaros?

Kurzfassung: Trotz enormer Fortschritte im Bereich
der pharmakologischen Therapie, der Herzchirurgie,
der Verwendung von mechanischen Herzunter-
stiitzungssystemen sowie auf dem Gebiet der Herz-
transplantation, sterben mehr als die Halfte der Pati-
enten mit Herzversagen innerhalb von fiinf Jahren
nach Diagnosestellung. Die ,zelluldre Kardiomyopla-
stie” — die intramyokardiale Transplantation ver-
schiedener Zelltypen zur Verbesserung der Herz-
funktion — ist ein vielversprechender Ansatz sowohl
zur Vermeidung als auch zur Behandlung von Herz-
versagen. Der hier vorliegende Ubersichtsartikel be-
schreibt den Status quo dieses neuen Konzepts so-
wie die Aussichten dieser Methode, in die Praxis der
klinischen Medizin Einzug zu halten. Da die funktio-
nelle Wiederherstellung von geschadigtem Myokard
eine grofe Herausforderung darstellt, hat die Ent-
wicklung von Strategien zur Verhinderung von kardia-
lem Remodelling und Organversagen nach Herzin-
farkt hochste Prioritat. Rezente wissenschaftliche
Untersuchungen geben Hinweis darauf, dall ver-
schiedene Zelltypen wie adulte und embryonale

Stammzellen, Myoblasten aus der Skelettmuskulatur,
fetale Kardiomyozyten sowie Fibroblasten zur Repa-
ratur des Schadens nach Herzinfarkt eingesetzt wer-
den konnen. Die Mechanismen hierbei umfassen so-
wohl die Schaffung neuer Blutgefae zur Versorgung
von iiberlebenden, aber unterversorgten Herzmuskel-
zellen im Randgebiet des Infarktes, als auch den Er-
satz geschadigter Muskelzellen. Autologe Knochen-
markstammzellen sowie Myo-blasten werden im
Rahmen klinischer Studien schon jetzt beim Men-
schen angewandt, und erste Ergebnisse stimmen op-
timistisch. Es werden weitere Strategien entwickelt,
um die Zellapplikation, -migration und das Zelltiber-
leben im geschadigten Herzen zu optimieren. Ausge-
hend von den vorliegenden Daten ist zu erwarten,
daf die Zelltherapie in absehbarer Zeit einen festen
Platz in der Behandlung von kardiovaskuldren Erkran-
kungen einnehmen wird.

Abstract: Despite advances in pharmacological
therapy, cardiovascular surgery, use of mechanical as-
sist devices, and organ transplantation, more than half

of the patients with clinically evident heart failure die
within 5 years of the initial diagnosis. The use of cellu-
lar therapy offers a promising approach for both the
prevention and treatment of heart failure. This review
discusses the current state of this emerging field and
the prospects of its introduction into clinical practice.
Developing strategies for the prevention of post-in-
farct heart failure remains of utmost priority, since
functional restoration of a chronically damaged heart
presents a formidable challenge. Recent research has
provided evidence that several cell lines including
adult or embryonic stem cells, skeletal myoblasts, fetal
cardiomyocytes or fibroblasts may be useful in strate-
gies that aim to both prevent and treat heart failure
through establishment of new blood vessels supplying
surviving heart muscle cells and replacement of dam-
aged heart muscle cells themselves. It is therefore rea-
sonable to anticipate that new strategies will be de-
veloped to optimize cell delivery, homing and survival
in the failing myocardium improving myocardial recov-
ery after acute or chronic deterioration. J Kardiol
2004; 11: 259-68.

B Hintergrund

Trotz vieler Errungenschaften auf dem Gebiet der Herz-
kreislauferkrankungen bleiben die Komplikationen des Herz-
infarktes, insbesondere das terminale Herzversagen, eines der
bedeutendsten Gesundheitsprobleme weltweit. In den USA
alleine leiden 4,8 Millionen Menschen an chronischem Herz-
versagen, mit 400.000 Neuerkrankungen pro Jahr [1]. In den
westlichen Lindern tritt Herzversagen in erster Linie als Fol-
ge eines vorangegangenen Infarktes auf. Wihrend es auf der
einen Seite durch neue Therapiemdglichkeiten zu einer signi-
fikanten Abnahme der Mortalitidt unmittelbar nach dem Herz-
infarkt kam, ist andererseits die Inzidenz von Herzversagen
bei den iiberlebenden Patienten dramatisch angestiegen. Die
konservative Therapie besteht hauptsédchlich aus Medikamen-
ten zur Inhibierung der neurohormonalen Achse, welche das
Herz durch angiotensin- oder norepinephrinabhiingige Wege
tiberaktiviert. Die chirurgischen Optionen bei terminalem
Herzversagen sind extrem limitiert, da es aufgrund des gerin-
gen Organspenderaufkommens weniger als 3000 Herztrans-
plantationen pro Jahr gibt und implantierbare mechanische
Linksherzunterstiitzungssysteme sehr teuer sind, eine hohe
Komplikationsrate haben und fiir die Langzeittherapie nicht
geeignet sind [2—4].

Da die funktionelle Wiederherstellung von geschidigtem
Myokard eine grole Herausforderung darstellt, hat die Ent-
wicklung von Strategien zur Verhinderung von kardialem
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Remodelling und Organversagen nach Herzinfarkt hochste
Prioritdt. Rezente wissenschaftliche Untersuchungen geben
Hinweis darauf, da} verschiedene Zelltypen, wie adulte und
embryonale Stammzellen, Myoblasten aus der Skelettmusku-
latur, fetale Kardiomyozyten und Fibroblasten, zur Reparatur
des Schadens nach Herzinfarkt eingesetzt werden konnen: Die
Mechanismen hierbei umfassen sowohl die Schaffung neuer
Blutgefile zur Versorgung von iiberlebenden, aber unter-
versorgten Herzmuskelzellen im Randgebiet des Infarktes so-
wie den Ersatz geschidigter Muskelzellen. Der hier vorliegen-
de Ubersichtsartikel beschreibt den Status quo der zelluliren
Kardiomyoplastie sowie die Aussichten dieser Methode, in die
Praxis der klinischen Medizin Einzug zu halten.

B Linksherz-Remodelling nach Herzinfarkt

Nach einem Herzinfarkt kommt es zum Umbau des linken Ven-
trikels, dem Remodelling, welches durch progressive Expan-
sion des initialen Infarktgebietes und Dilatation der linken
Herzkammer mit Ersatz des angrenzenden Myokards durch
Bindegewebe gekennzeichnet ist [5, 6]. Eine weitere wichtige
Komponente des Remodellings stellt die Neoangiogenese in
der Infarktnarbe dar, wofiir latente Kollagenase und andere
Proteinasen aktiviert werden [7-9]. Unter normalen Umstinden
ist diese Gefdlineubildung limitiert und reicht nicht zur Versor-
gung der kompensatorisch hypertrophierenden Myozyten. Der
relative Mangel an Sauerstoff und Nihrstoffen fiihrt zum Unter-
gang von viablem Myokard im Randgebiet der Schidigung und
einer Ausweitung der Narbe. Da die spite Reperfusion des
InfarktgefidBbettes sowohl beim Menschen als auch in experi-
mentellen Modellen das Remodelling und Uberleben positiv
beeinflullt, wurde postuliert, daf} eine verstirkte Neugefil3-
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bildung durch Verhinderung der Apoptose hypertrophierter
Myozyten die Herzfunktion verbessert [10—13].

B Reparaturmechanismen im adulten
Myokard

Die DNA-Synthese von Herzmuskelzellen lduft hauptsidchlich
in utero ab, mit einem Riickgang der Proliferationsrate von
33 % in der Mitte der Schwangerschaft auf 2 % zum Zeit-
punkt der Geburt [14]. Wihrend in der Fetalperiode
Karyokinese und Zytokinese gekoppelt sind, und dies in ei-
ner hoheren Anzahl von mononukledren Herzmuskelzellen
resultiert, kommt es postnatal fiir eine bestimmte Zeit noch
zur Karyokinese ohne gleichzeitige Zytokinese. Dies fiihrt
zum Auftreten von binukledren Myozyten ohne Anstieg der
Gesamtzellzahl. In Antwort auf eine Ischimie kommt es bei
erwachsenen Sidugetieren zu einer dhnlichen Dissoziation
zwischen Karyokinese und Zytokinese, was zu einer Hyper-
trophie, und nicht Hyperplasie der Kardiomyozyten fiihrt
[15, 16]. Dariiber hinaus gibt es im Myokard eine hohe
Apoptoserate. Der Herzmuskel besteht wihrend des gesam-
ten Lebens aus einer Mischung aus alten und jungen Zellen,
denn obwohl die meisten Myozyten terminal differenziert zu
sein scheinen, gibt es eine Fraktion jiingerer Zellen (15-20 %),
welche die Fihigkeit zur Replikation behalten [17]. Auch
humane Kardiomyozyten haben die Fédhigkeit, in Reaktion
auf eine Ischidmie zu proliferieren [18, 19]. Die Mitose wur-
de mit Hilfe immunhistochemischer Firbungen von prolife-
rierenden nukleédren Strukturen wie Ki67 und der Expression
von Oberflichenmarkern (CD117) identifiziert. Ob diese
Zellen von einem autochthonen Pool von Herzmuskel-
stammzellen stammen oder zirkulierende Stammzellen aus
dem Knochenmark in das Herz migrieren, konnte bislang
noch nicht bestimmt werden. Weiters sind auch die Signale,
die fiir das Homing, die In-situ-Expansion und Differenzie-
rung dieser Zellen verantwortlich sind, unbekannt.

B Herzmuskelersatztherapie

Ersatz und Regeneration des funktionellen Herzmuskels nach
einer ischdmischen Schiddigung konnen entweder durch
Induktion von Proliferation endogener Kardiomyozyten oder
durch Implantation exogener autologer oder allogener Kardio-
myozyten erreicht werden. Die neuen Herzmuskelzellen miis-
sen sich in das bereits bestehende Muskelgewebe nahtlos ein-
fiigen, um auch tatsédchlich die kontraktile Funktion des Her-
zens zu verbessern und synchron zu schlagen. Veridnderungen
im Reizleitungssystem und der synzytialen Leitung kénnen zu
fatalen Folgen fiihren und miissen vermieden werden. Unab-
hingig vom verwendeten Muskelzelltyp ist es notwendig, die
Bildung neuer BlutgefiBe zu induzieren, um das Uberleben
der transplantierten Zellen zu gewéihrleisten und die weitere
Narbenbildung zu verhindern.

B Stammzellen

Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Methoden der
Zelltherapie zur Reparatur geschiddigten Myokards diskutiert.
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a) Adulte Stammzellen

Zur Reparatur und Regeneration von ischdmisch geschidig-
tem Myokard bedarf es zweier unabhingiger Prozesse: (a)
Entwicklung eines Netzwerkes von Kapillargefilen sowie
groBerer Blutgefifle fiir die Versorgung des ischdmischen Ge-
bietes mit Sauerstoff und Nzhrstoffen und (b) eine erneuer-
bare Quelle von proliferierenden, funktionellen Herzmuskel-
zellen. Dazu sind sowohl endotheliale als auch mesenchymale
Stammzellen erforderlich.

Endotheliale Progenitoren

Seit der ersten Publikation im Wissenschaftsjournal ,,Science*
im Jahr 1933 wurde wiederholt gezeigt, dafl peripheres Blut
eine kleine Population von endothelialen Progenitorzellen
(Angioblasten) enthilt, welche sowohl in vitro als auch in vivo
in reife Endothelzellen differenzieren. Asahara et al. zeigten
dies zuletzt 1997 in einer aufsehenerregenden Publikation,
abermals in ,,Science®, und konnten iiberdies nachweisen, daf3
Zellen aus dem Knochenmark therapeutische Angiogenese in
ischamischen Geweben induzieren [20-22]. Auch menschli-
ches Nabelschnurblut enthilt Vorlduferzellen, welche in der
Lage sind, den Blutfluf} in ischdmischen Arealen zu erhthen
[23]. Eine zunehmende Anzahl von Berichten zeigt, dafl sowohl
die Nabelschnur als auch das Knochenmark wichtige Quellen
fiir bis dahin nicht niher identifizierte Endothelvorlduferzellen
sind, welche fiir die Bildung von KollateralgefdBen in ischdmi-
schen Geweben verwendet werden konnen [24].

In unserem Labor gelang die genauere Identifizierung der
Endothelvorlduferzellen aus dem humanen adulten Knochen-
mark [25]. Der Phinotyp und die funktionellen Eigenschaften
sind dhnlich wie beim fetalen Himangioblasten. Diese Zellen
in den Blutinseln im Bereich der ventralen Aorta des Embryos
bilden sowohl Blut- als auch Endothelzellen [22, 26]. Wir ha-
ben G-CSF-mobilisierte Angioblasten nach Apherese isoliert
und athymischen Ratten 48 Stunden nach Induktion eines gro-
Ben Infarktes intravends injiziert. Innerhalb von 2 Wochen
kam es zu einer ausgeprigten Bildung neuer Blutgefifie im
Infarktareal. Diese Neoangiogenese verhinderte die Apoptose
hypertrophierter Myozyten im Periinfarktareal und fiihrte zu
einer signifikanten Reduktion von Kollagenablagerungen so-
wie einer anhaltenden Verbesserung der Herzfunktion. Diese
Forschungsergebnisse wurden durch Berichte anderer Labors,
welche entweder hochaufgereinigte hdmatopoietische Zellen
oder eine Mischung aus mononukledren Knochenmark-
stammzellen in verschiedenen Tiermodellen verwendeten, be-
stdtigt [27, 28]. Jackson et al. zeigten, dal Zellen aus dem
Knochenmark an der Reparatur des Herzens nach einem In-
farkt beteiligt sind. Subletal bestrahlte Miuse wurden mit
GFP-markierten Zellen knochenmarktransplantiert. Nach sta-
bilem Engraftment mit vollkommener Restitution des peri-
pheren Blutbildes, wurde ein Herzinfarkt induziert. Zwei Wo-
chen nach dieser Operation wurden die Herzen entnommen
und analysiert: Genetisch markierte Knochenmarkszellen des
Spenders fanden sich im Randbereich der Narbe. Doppel-
farbungen zeigten eine Differenzierung in Endothelzellen
und, in deutlich geringerem Ausmal, in Herzmuskelzellen.

Mesenchymale Stammzellen
Im Jahr 2001 wurde erstmals berichtet, da3 Stammzellen in
der Lage sind, in Kardiomyozyten zu differenzieren. Sowohl
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aus dem murinen wie auch dem humanen Knochenmark
konnten multipotente Stammzellen identifiziert werden, wel-
che sich von den Endothelprogenitoren durch das Fehlen der
Oberflachenantigene CD34 und CD45 und dem Potential,
sich in verschiedene Gewebe, wie Knochen, Knorpel, Fett,
quergestreifte Skelettmuskulatur sowie Herzmuskel, zu diffe-
renzieren, unterscheiden [13, 29-31]. Kehat et al. gelang die
Kultivierung von Herzmuskelzellen aus menschlichen em-
bryonalen Zellen [32]. Unabhéngig von ihrer Quelle zeigen
diese neugeformten Kardiomyozyten den gleichen Phinotyp,
die gleiche Funktion sowie die gleiche Produktion vasoaktiver
Substanzen wie normale Kardiomyozyten. Es gibt noch keine
wissenschaftlich einwandfreien Beweise fiir eine funktionelle
Verbesserung des Herzens durch mesenchymale Stammzellen
[29, 31]. Im April 2001 publizierten Orlic und Kollegen, daf}
die Regeneration von ischidmisch geschiddigtem Myokard in
groBem Stil moglich ist. Sie isolierten autologe Knochen-
markstammzellen tiber CD117 (Stammzellfaktor-Rezeptor)
und injizierten diese 3—5 Stunden nach Okklusion der LAD in
das Periinfarktareal. Bereits neun Tage nach dem Infarkt kam
es dadurch zu einer deutlichen Verbesserung der Herz-
funktion. Dabei kam es neben einer Differenzierung dieser
Stammzellen in Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Fibroblasten auch zur Ausbildung von Herzmuskelzellen,
welche sich in der Narbe ansiedelten [33]. In der Diskussion
wird die Verbesserung auf die myokardiale Regeneration zu-
riickgefiihrt.

Die Tatsache, da3 das Knochenmarkinokulum eine Zell-
mischung inklusive Endothelvorliduferzellen enthielt und das
neue Myokard auch durch neugeformte Blutgefifie versorgt
wurde, 146t darauf schliefen, daf} die Verbesserung zumindest
zum Teil auch auf die verbesserte Durchblutung des Herzens
zuriickzufiihren ist. Diese Arbeit wurde in der Fachwelt
seit ihrem Erscheinen immer wieder heftigst diskutiert. Am
22. Mirz 2004 haben Murray et al. sowie eine Gruppe aus
Stanford um Balsam schlielich in zwei Publikationen in der
britischen Fachzeitschrift ,,Nature* berichtet, dafl im gleichen
experimentellen Setup himatopoietische Zellen in ihren Hén-
den keineswegs Muskelzellen bildeten. Sie widerlegten also
die Ergebnisse von Orlic, welche daher bis dato nicht repro-
duzierbar waren [34, 35].

b) Embryonale Stammzellen

Die Kultivierung humaner embryonaler Stammzellen wurde
mit Enthusiasmus aufgenommen, war allerdings auch von ei-
ner grof3en offentlichen und politischen Diskussion begleitet
[36-38]. Obwohl die Erforschung dieser Zellen noch in den
Kinderschuhen steckt, gibt es auf diesem Gebiet bereits be-
achtliche Erfolge. Es konnten Stammzellinien etabliert wer-
den, auBerdem gelang in vitro die Differenzierung von
Zelltypen verschiedenster Gewebe inklusive Herzmuskel-
zellen [32, 39, 40]. Multipotente adulte Progenitoren (MAPs)
verhalten sich in ihrer Expansionsfahigkeit und dem hohen
Differenzierungspotential dhnlich wie embryonale Stamm-
zellen, konnen allerdings vom autologen Knochenmark ge-
wonnen werden, wodurch eine Abstofungsreaktion vermieden
wird. Immunologische Unterschiede embryonaler Stamm-
zellen konnten allerdings durch Kerntransfer von somatischen
Zellen, einer Technik, welche erst unlédngst beschrieben wur-
de, aufgehoben werden [41, 42]. Ein weiteres Problem bei der
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eventuellen Anwendung embryonaler Stammzellen ist deren
potentielle Karzinogenitét [43].

¢) Gewebestammazellen

Kardiomyozyten

Adulte Kardiomyozyten fiigen sich nach Transplantation in das
geschidigte Myokard nicht in die Struktur des Herzens ein und
bilden auch keine voll kompatiblen Gap-Junctions, wie dies bei
fetalen Zellen der Fall ist [44]. Allerdings stehen auch fetale
Kardiomyozyten fiir den Gebrauch am Menschen aufgrund von
ethischen Fragen einerseits und immunologischen Problemen bei
allogenen Zellimplantaten andererseits zur Diskussion.

Fibroblasten

Mittels Transfektion mit MyoD ist es gelungen, aus humanen
fetalen Fibroblasten Zellen mit immunchemischen und mor-
phologischen Merkmalen von Muskelzellen zu entwickeln
[45]. Die Applikation dieser Zellen in immunsupprimierten
Miusen fiihrte zur Formation von Myotubes mit kontraktilen
Eigenschaften. Priklinische Studien zeigen, daB8 Fibroblasten
auch ohne genetische Modifikation bei Transplantation in das
geschidigte Myokard zu einer Verstirkung der Narbe fiihren
und damit das kardiale Remodelling verhindern kénnen [46].

Myoblasten

Myoblasten (Satellitenzellen) finden sich in der Basalmem-
bran adulter Skelettmuskulatur. Die Verwendung dieser Zellen
ist weder ein ethisches noch ein immunologisches Problem.
Nach Einbringung in das Narbengewebe iiberleben diese Zel-
len, formen myozytendhnliche Strukturen und verbessern so
die Kontraktilitdt des chronisch ischdmisch geschiddigten Her-
zens [47, 48]. Obwohl Myoblasten von der Skelettmuskulatur
abstammen, bilden sie doch Glanzstreifen (intercalated discs)
im Herzen, mit einer losen Assoziation mit den angrenzenden
Herzmuskelzellen [49, 50]. Versuche, die synchrone Kontrak-
tion von Myoblasten und Kardiomyozyten auf elektro-
physiologische Stimuli zu verbessern, laufen.

Der wahrscheinlich wichtigste Aspekt all dieser experi-
mentellen Untersuchungen in den unterschiedlichsten Tier-
modellen, ist das Aufzeigen des Potentials der zelluldren
Kardiomyoplastie. Das Verstindnis der Wirkmechanismen
der verschiedenen Zelltypen erlaubt einen gezielten Einsatz
und eine bessere Planung von klinischen Studien.

B Injektion, Mobilisation, Homing von
Stammazellen

Intramyokardiale Stammzellinjektion

Stammzellen kénnen bis zu einem gewissen Volumen direkt
in den Herzmuskel eingebracht werden, wobei die Applika-
tion von endo- wie auch von epikardial erfolgen kann. Um die
Stammzellen vor Ort zu halten, ist allerdings ein ischdmischer
Reiz notwendig. Dies gilt insbesondere fiir Knochenmark-
stammzellen, welche sonst durch die konstitutive Expression
von SDF-1 ins Knochenmark zuriickmigrieren. Obwohl es ei-
nige Berichte dariiber gibt, dal sich Stammzellen aus dem
Knochenmark nach intramyokardialer Injektion in Myozyten
differenzieren, wird dieses Thema weiterhin kontrovers
diskutiert [S1-53].
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Homing

In der Knochenmarktransplantation bezieht sich der Begriff
,Homing* auf das Phanomen, daf} sich Stammzellen nach in-
travenoser Gabe selektivim Knochenmark ansiedeln. Rezente
Untersuchungen zeigen allerdings, dal Knochenmarkstamm-
zellen auch in geschidigtes Gewebe migrieren [54]. Der erste
Schritt ist die Stammzellmobilisation, wobei als Stimulus
Stammzellfaktor (SCF), Granulocyte Colony-Stimulation
Factor (G-CSF) sowie andere Zytokine fungieren [55]. Nach
Eintritt der Zellen in die Zirkulation, kommt es {iber Adhi-
sionsmolekiile zum Anhaften im geschéidigten Areal und iiber
Chemokine zur transendothelialen Migration. Die Differen-
zierung im Gewebe wird von lokalen Wachstumsfaktoren und
Zell-Zell-Kontakten beeinflult. Das Homing von Stamm-
zellen in ischdmische Areale erlaubt die systemische Gabe
dieser Zellen [25]. Um die Adhésion und Proliferation zu ver-
stirken, konnen die Zellen vor der Applikation genetisch
modifiziert werden. Iwaguro et al. transferierten heterologe
endotheliale Vorlduferzellen vor der Injektion in athymische
Miuse mit ischdmischen hinteren Extremititen mit VEGF
[56]. Die so behandelten Tiere zeigten eine verstirkte Neovas-
kularisation, einen erhohten Blutflul sowie eine um 64 % re-
duzierte Nekrose, verglichen mit der Kontrollgruppe. Vor
der klinischen Anwendung von genetisch verdnderten Vor-
lauferzellen bedarf es noch weiterer In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen des moglichen Malignitidtspotentials dieser
Zellen.

Mobilisation

In Antwort auf eine Ischimie, kommt es zur Mobilisation von
Zellen aus dem Knochenmark und Migration in das gesché-
digte Gewebe. Eine zusitzliche Verabreichung von Zytokinen
konnte diesen Effekt verstarken. Orlic et al. haben Miusen
tiber 5 Tage vor Induktion eines Herzinfarktes sowie fiir 3
Tage danach humanes G-CSF und Rattenstammzellfaktor
subkutan injiziert [57]. Zytokinbehandelte Tiere hatten nach
27 Tagen eine um 68 % geringere Mortalitit, um 40 % verklei-
nerte Infarkte und ein um 26 % reduziertes enddiastolisches
Volumen. Dariiber hinaus verbesserte sich die Auswurffrak-
tion signifikant. Die Autoren haben dabei die Neubildung der
Myozyten mit 15 x 10° kalkuliert, wobei diese neuen Zellen
iiber Arteriolen und Kapillargefidle an die Zirkulation des
ungeschidigten Herzmuskels angeschlossen sind. Die Limita-
tion dieser Studie vom klinischen Gesichtspunkt liegt in der
Tatsache, dafl die Wachstumsfaktoren vor Auftreten des Herz-
infarktes appliziert wurden. Mittlerweile gibt es Hinweise
darauf, daf} diese Faktoren auch bei Injektionsbeginn nach ei-
nem Herzinfarkt wirksam sind.

B Zellfusion

Einige Wissenschafter bezweifeln, dafl h@matopoietische
Stammzellen in Muskel-, Neuron-, Nieren- oder Leberzellen
differenzieren, obwohl die Spenderzellen im Empfinger-
gewebe nachweisbar sind [58]. Eine mogliche Erkldrung fiir
den verinderten Phianotyp der Spenderzellen ist die Fusion
von Stammzellen mit lokalen, differenzierten Zellen. Zwei
Gruppen kultivierten genetisch markierte embryonale Stamm-
zellen mit erwachsenen Knochenmarkstammzellen bezie-
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hungsweise neuronalen Stammzellen. Nach 4 Wochen expri-
mierten die embryonalen Zellen Oberflichenmarker der co-
kultivierten Zellen, aus morphologischer Sicht ein Hinweis
auf Transdifferenzierung. Weitere Untersuchungen zeigten
allerdings Zellen mit 4 Geschlechtschromosomen (XXXY)
und den doppelten Gehalt an DNA als Ergebnis von Zell-
fusion [59, 60]. Bei dieser Zellfusion handelt es sich mit
1 auf 10.000 bis 100.000 um ein extrem seltenes Ereignis,
withrend Transdifferenzierung bei bis zu 55 % von kultivier-
ten Zellen vorkommt. Ein eindrucksvolles Beispiel in vivo ist
die Regeneration der Leber aus Knochenmarkstammzellen
(mit einfachem Chromosomensatz) [61].

B Stammazelltherapie in der Klinik

Humane, adulte Stammzellen werden seit einigen Jahren in
ersten, nichtrandomisierten klinischen Studien zur Untersu-
chung der Durchfiihrbarkeit und Sicherheit getestet. Inklu-
diert sind Patienten nach akutem Myokardinfarkt, mit Angina
pectoris oder chronischer Ischidmie. Autologe Myoblasten
aus der quergestreiften Muskulatur wurden ebenfalls in klini-
schen Phase-I-Studien bei Patienten nach Herzinfarkt mit ei-
ner linksventrikuldren Auswurfleistung von < 35 % unter-
sucht. Im Durchschnitt wurden 874 Millionen Zellen in 37
akinetische Stellen des Herzens im Zuge einer aorto-
koronaren Bypassoperation injiziert. Nach einem mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 10,9 Monaten kam es in
60 % der akinetischen Segmente zum Wiederauftreten von
Kontraktilitit, die NYHA-KIlasse verbesserte sich von 2,7 auf
1,6, mit einer Erhohung der Auswurfleistung von 24 % auf
32 %. In der histologischen Analyse 17,5 Monate nach Zell-
injektion, zeigten sich differenzierte Myotubes mit einem er-
haltenen kontraktilen Apparat [62]. Vier Patienten hatten ldn-
ger anhaltende Episoden von ventrikuldren Tachykardien,
was die Implantation eines Defibrillators notwendig machte
[63]. In der ersten Studie, bei der Myoblasten iiber einen Ka-
theter transendokardial injiziert wurden, traten wiederum ge-
hauft ventrikuldre Tachykardien auf. Daher wurde diese Stu-
die auf Patienten eingeschrinkt, welche bereits mindestens
drei Monate lang einen Defibrillator hatten. Klinisch sympto-
matische Arrhythmien, vor allem innerhalb der ersten Wo-
chen nach Zelltransfer, stellen daher ein ernstes Problem bei
Myoblastentransplantation dar. Ein Grund dafiir ist die Tatsa-
che, dall Myoblasten nicht transdifferenzieren und damit ein
Aktionspotential behalten, das sich vom umgebenden Myo-
kard unterscheidet. Diese elektrische Inhomogenitét préidis-
poniert zu ventrikuldren Arrhythmien.

Im Gegensatz dazu wurden bei den bislang vorgestellten
klinischen Studien unter Verwendung von Knochenmark-
stammzellen Arrhythmien nicht als Problem beschrieben [64,
65]. Die Anwendung von Stammzellen am Herzen hat bisher
zu keinen nennenswerten Nebenwirkungen gefiihrt, insbe-
sondere zu keiner Verschlechterung der Pumpfunktion. Auf
der anderen Seite reichen aber die bis dato publizierten Daten
noch nicht, um die Wirksamkeit der Therapie zweifelsfrei zu
beweisen. Keine bisher publizierte Studie ist randomisiert,
auch die Publikationen in Journalen wie Lancet und Cir-
culation haben gréflere Limitationen, wie beispielsweise das
Fehlen einer Kontrollgruppe. Stamm et al. injizierten wéh-
rend der aortokoronaren Bypassoperation bis zu 1,5 x 10°
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autologe AC133* mononukledre Knochenmarkszellen (eine
Zellfraktion, die sowohl hdmatopoietische als auch multi-
potente Stammzellen enthilt) in die Periinfarktzone [64]. Alle
sechs Patienten hatten eine signifikante Verbesserung der kli-
nischen Leistungsfihigkeit auf NYHA I, mit einer Erh6hung
der Auswurfleistung von 37 % auf 48 %. Im Myokardper-
fusionsscan hat sich bei fiinf Patienten eine Verbesserung ge-
zeigt. Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum kam es zu
keiner Episode einer ventrikuldren Tachykardie.

In der TOPCARE-AMI-Studie haben Zeiher und Kollegen
die Wirkung von zirkulierenden Endothelvorlduferzellen
und Knochenmarkstammzellen nach direkter intrakoronarer
Injektion bei Patienten mit reperfundiertem akutem Herzin-
farkt evaluiert [66]. In dieser Studie wurde eine historische
Kontrollgruppe zum Vergleich herangezogen. Von den ersten
20 Patienten haben 11 EPCs und 9 BMCs erhalten. Nach 4
Monaten war die linksventrikuldre Auswurfleistung in den
beiden Behandlungsarmen um 8,5 % erhoht, verglichen mit
2,5 % im Kontrollkollektiv. In der Echokardiographie zeigte
sich eine substantielle Verbesserung der regionalen Wand-
bewegung und in der quantitativen F-18-Fluorodeoxyglu-
kose-Positronen-Emissionstomographie war die Myokard-
viabilitdt im Infarktgebiet deutlich erhoht. Es gab keine
klinisch bedeutsamen Nebenwirkungen, keine dokumentierte
Arrhythmie, Erhohung der Kreatininkinase oder von Tropo-
nin. In seriellen MRI-Untersuchungen gab es Hinweise dar-
auf, daB die intrakoronare Infusion von Progenitorzellen
einen positiven Effekt auf das Remodelling hat [67].

Strauer et al. haben die Patienten ebenfalls nicht rando-
misiert, sondern mit einer Kontrollpopulation aus dem
Behandlungszeitraum verglichen [68]. Dabei wurden 10 Pati-
enten mit autologer Stammzelltransplantation nach Herzin-
farkt mit 10 Patienten verglichen, welche eine Teilnahme an
der Studie abgelehnt haben. Die Zellapplikation erfolgte aus
logistischen Griinden 5 bis 9 Tage nach dem Infarkt, um
Zellaspiration, -separation und -kultivierung zu ermoglichen.
Die Injektion der Zellen erfolgte iiber einen Katheter mit er-
hohtem Druck direkt in das Infarktgefdl, wobei diese
Koronararterie gleichzeitig proximal okkludiert war. Wih-
rend es nach drei Monaten bei der Kontrollgruppe zu keinen
wesentlichen Verdnderungen am Herzen kam, wurden von der
behandelten Gruppe sensationelle Ergebnisse berichtet: Eine
Reduktion der Infarktgroe um 30 %, eine verdoppelte Wand-
bewegungsgeschwindigkeit und eine signifikante Verbesse-
rung der Perfusion. Die Auswurfleistung hat sich kaum ver-
bessert, was bei einer fast normalen Ausgangsfunktion auch
nicht zu erwarten war. Es kam zu keinem Zeitpunkt der Studie
zum Auftreten von Nebenwirkungen. Solange es keine
randomisierten Studien gibt, kann nicht mit Sicherheit ge-
schlossen werden, dafl die verwendeten Endothel- bzw.
Myokardvorlduferzellen, noch dazu in der geringen Zahl von
10* Zellen pro Patient, tatsichlich die beschriebene Verbesse-
rung der Herzfunktion und -perfusion herbeigefiihrt haben.

Eine siidkoreanische Gruppe hat im Mirz 2004 eine pro-
spektiv-randomisierte Stammzellstudie, das Magic Trial, ver-
offentlicht [69]. Dabei wurden 27 Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt, denen die fiir den Herzinfarkt verantwortliche
Lision (,,culprit lesion®) gestentet wurde, randomisiert: (a)
Injektion von autologen Stammzellen aus dem peripheren
Blut nach vorangegangener Mobilisation mit G-CSF und
Apherese iiber einen Katheter direkt in die Koronargefile, (b)

G-CSF-Mobilisation von Stammzellen aus dem Knochen-
mark und (c) Kontrollgruppe. Die Leistungsfiahigkeit der Pati-
enten am Ergometer, die Ergebnisse im SPECT sowie die
linksventrikuldre Auswurfleistung verbesserten sich signifi-
kant in Gruppe a. Unerwarteterweise entwickelten 5 der 7
Patienten dieser Gruppe sowie 2 von 3 Patienten nach G-CSF-
Mobilisation eine In-Stent-Restenose. Aus diesem Grund
wurde die Studie gestoppt. Es wurde eine enge Korrelation
zwischen der Zunahme der Dicke der Neointima und der Ver-
besserung der systolischen Funktion in der Zellinfusions-
gruppe beobachtet, was den Schluf3 nahelegt, daf3 die Stamm-
zelltherapie die Hyperplasie der Neointima in dem Mafe be-
schleunigt, wie sie die Herzfunktion verbessert [70].

SchlieBlich werden zur Zeit eine Anzahl von Studien mit
transendokardialer Injektion verschiedener Zelltypen iiber ei-
nen NOGA-Katheter durchgefiihrt [71]. Erste Erfahrungen
mit Wachstumsfaktoren zeigten, daf3 dieser Zugang technisch
machbar und sicher ist. Fiir den Beweis eines Nutzens dieser
Therapie ist die Datenlage nicht ausreichend und es bedarf
prospektiver, randomisierter Studien.

Forscher von der Universitidt Michigan um Pagani zeigten
die histologischen Ergebnisse nach Transplantation von
Myoblasten aus der Quadrizepsmuskulatur bei 5 Patienten mit
terminalem ischdmischem Herzversagen, denen ein Kunst-
herz implantiert worden war [72]. Ein extrem kleiner Anteil
von ca. 1 % dieser Zellen tiberlebt bis zu 6 Monate nach Trans-
plantation in die Narbe des Herzens und differenziert in
Myofasern. Um die iiberlebenden Myotubes fand sich eine
erhohte Anzahl an Kapillargefaf3en.

Dib et al., Arizona Heart Institute, berichteten bereits die 2-
Jahres-Ergebnisse einer offenen, nichtrandomisierten multi-
zentrischen Phase-I-Studie mit 22 Patienten, denen im Zuge
einer aortokoronaren Bypassoperation Myoblasten injiziert
wurden [73]. Die Herzfunktion verbesserte sich von 21,2 %
zum Zeitpunkt der Transplantation auf 33 %. Bei zwei Patien-
ten kam es zum Auftreten ventrikuldrer Tachykardien.

Einen anderen Zugang hat die POZNAN-Studiengruppe
gewihlt, und Myoblasten bei Patienten nach Herzinfarkt iiber
einen speziellen [IVUS-Katheter tiber den Koronarsinus in den
Herzmuskel appliziert [74]. In den ersten, prelimindren Er-
gebnissen zeigte sich eine Verbesserung der NYHA-Klasse
bei allen neun Patienten sowie eine um 3-8 % erhohte Aus-
wurfleistung des Herzens bei 4 Patienten. Arrhythmien wur-
den nicht beschrieben.

Perin et al. veroffentlichten den ersten Bericht iiber die
Wirkung von Knochenmarkstammzellen bei Patienten mit
schwerem chronischem Herzversagen, bei denen weder ein
aortokoronarer Bypass noch eine perkutane koronare Interven-
tion indiziert war [75]. Die Zellen wurden tiber einen NOGA-
Katheter transendokardial injiziert. In den Untersuchungen 4
Monate nach der Intervention war die Auswurffraktion von
20 % auf 29 % verbessert sowie das endsystolische Volumen
von 174 ml auf 133 ml reduziert. Der Mechanismus hinter die-
ser dramatischen Verbesserung der Herzfunktion nach Anwen-
dung der Stammzelltherapie ist vollig ungeklért.

B Zukunftsperspektiven

Obwohl zur Zeit bereits eine groe Anzahl von klinischen
Studien weltweit durchgefiihrt wird, gilt es noch viele prak-
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tische und wissenschaftliche Aspekte zu kldren, bevor man
groBangelegte Studien verniinftig gestalten kann. Zum einen
ist es wichtig, die optimale Zellzahl zu definieren, um genii-
gend Blutgefife und neue Herzmuskelzellen im Infarktareal
sowie der Periinfarktregion zu erhalten. Weiters ist es notwen-
dig, die Signal- und Botenstoffe zu untersuchen, die vom
ischdmischen Myokard produziert werden und zur
Chemoattraktion von Stammzellen fiihren. Da die Hoch-
regelung von Zytokinen und Chemokinen transient ist, konn-
ten durch eine Injektion genau dieser Botenstoffe vor einer
therapeutischen Applikation von Stammzellen die Rekrutie-
rung und Differenzierung derselben optimiert werden. Wenn
man schluBendlich davon ausgeht, daf der Erfolg der
Zelltherapie von einem moglichst langen Uberleben der trans-
plantierten Zellen abhingt, konnte man die Funktionalitit
durch die Kombination verschiedener Zelltypen verbessern.
Einen ersten Versuch in diese Richtung unternahm eine
Innsbrucker Forschergruppe: Eine Woche nach Induktion ei-
nes Herzinfarktes wurde eine Kombination aus Myoblasten
und Knochenmarkstammzellen in das ischdmische, geschi-
digte Areal injiziert. Dabei zeigten die Versuchstiere, die
beide Zelltypen erhielten, im Ultraschall eine deutlich stér-
kere Verbesserung der Herzleistung. Diese Daten lassen hof-
fen, daB das Konzept der Kombination zweier Zelltypen auch
fiir den klinischen Einsatz relevant sein kann, da sich dadurch
die Vorteile beider Zell-Linien kombinieren lassen und man
so auch die Gesamtzahl der zu verwendenden Zellen reduzie-
ren kann [76].

Zusammenfassend 146t sich also festhalten, daf3 es {iberzeu-
gende Beweise fiir das Potential sowohl adulter- als auch em-
bryonaler Stammzellen gibt, geschéddigtes Myokard zu rege-
nerieren, Neovaskularisation zu induzieren und die Herz-
funktion zu verbessern. Sorgfiltig geplante klinische Studien
sind notwendig, um weitere wichtige Fragen zu beantworten:
Sind die bisher auch beim Menschen beobachteten positiven
Effekte transient oder permanent? Welche unerwiinschten
Nebenwirkungen gibt es? Wie kann man die Effizienz stei-
gern? Was ist der beste Applikationsweg der Zellen, Zellzahl,
Zelltyp etc.? Die Antworten auf all diese Fragen sind nicht nur
von akademischem Interesse, sondern fiir alle Patienten, die
an Herzversagen — der fithrenden Ursache von Morbiditit und
Mortalitdt in der industrialisierten Welt — leiden, wichtig.
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