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Die kardiale Zellersatztherapie ist ein innovatives Therapiekonzept, in dem
transplantierte Zellen unterschiedlichen Ursprungs die Funktion geschddigter
Herzmuskelzellen iibernehmen und eine normale Herzfunktion bewahren sol-
len. In experimentellen Untersuchungen wurden Zellen muskuldren Ursprungs
aber auch Zellen mit Stammzelleigenschaften als mogliche Therapeutika einge-
setzt - mit Erfolg: Die Herzfunktion konnte gesteigert werden. Die erste klini-
sche Anwendung einer kardialen Ersatztherapie verwendete autologe Skelett-
muskelzellen. Inzwischen wurden Patienten nach Myokardinfarkt aber auch
mit unterschiedlich selektierten Knochenmarkstammzellen behandelt. Bislang
wurde aber in allen Studien neben der Zelltransplantation immer auch eine Re-
vaskularisierung (perkutane transluminale Koronarangioplastie oder Bypass-
Operation) durchgefiihrt, sodass die beobachteten Verbesserungen der links-
ventrikuldren Funktion und der Vitalitdt nicht unmittelbar auf die Zellersatz-
therapie zuriickfiithrbar sind. Unklar ist auch noch, welcher (Stamm-)Zelltyp
am besten geeignet ist, wie er dosiert (Zellzahl?) und wann bzw. wie er appli-
ziert werden sollte (transkoronar? Nadelinjektion?). Damit bleiben noch einige
Probleme zu lgsen, bevor diese viel versprechende Therapieform zur Behand-
lung von Patienten nach Myokardinfarkt und mit Herzinsuffizienz zur Verfii-
gung steht.

ie viele andere Organe ist
W der Herzmuskel nicht oder
nur in begrenztem MaRe

zur Regeneration fdhig (5). Daher
fiihrt auch eine Schddigung des
Herzmuskels, zum Beispiel durch
einen Herzinfarkt, zu einer nahezu
irreversiblen Schadigung des Gewe-
bes und seiner Funktion. Die Folgen
sind Vernarbung und kardiale Dys-
funktion. Zwar konnen Herzmuskel-
zellen zu einem gewissen Anteil
moglicherweise aus dem Knochen-
mark regeneriert werden, wie

neuere Studien zeigen (3, 4). Die kli-
nische Erfahrung belegt allerdings
eindeutig, dass dieses Regenera-
tionspotenzial nicht ausreicht, um
eine dauerhafte Schadigung des
Herzmuskels nach einem Infarkt zu
verhindern.

Neben anderen Ansdtzen ist die
Zelltransplantation ein innovatives
Verfahren, durch das die Regenera-
tion des Herzmuskels verbessert
werden soll. Ziel ist es letztendlich,
geschddigte Herzmuskelzellen
strukturell und funktionell durch

neu eingebrachte Zellen zu ersetzen.
Am besten und ausfiihrlichsten
wurde diese Methode bei der Thera-
pie des Herzinfarkts untersucht.

B Experimentelle Daten

Seit der Publikation der ersten
experimentellen Studien zur Zell-
ersatztherapie am Herzen (8, 18)
wurden zahlreiche Ansdtze getestet,
um zerstortes Herzmuskelgewebe zu
ersetzen. Dabei wurden unterschied-
liche Zelltypen eingesetzt, die sich im
Wesentlichen unterteilen lassen in
eine Gruppe unreifer Muskelzellen -
wie fetale oder neonatale Kardio-
myozyten bzw. Myoblasten des
Skelettmuskels — und in Stammzel-
len, welche die Fdhigkeit besitzen,
einen muskuldren Phanotyp zu ent-
wickeln.

Unreife Muskelzellen haben den
nahe liegenden Vorteil, dass sie kei-
ner kompletten Differenzierung oder
Transdifferenzierung bediirfen, um
die kardiale Funktion zu unterstiit-
zen. Sie miissen ‘lediglich’ ausreifen.
Diese Zellen scheinen daher auch
auBerordentlich geeignet, um das
Gesamtkonzept der Zelltransplanta-
tion und insbesondere ihren Einfluss
auf die Funktion des Herzens zu un-
tersuchen. Tatsdchlich zeigte sich bei
der Transplantation von Skelettmyo-
blasten von fetalen und neonatalen
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Kardiomyozyten nach Myokardin-
farkt ein giinstiger Effekt auf die myo-
kardiale Funktion, im Sinne einer ver-
besserten Herzauswurfleistung (Abb.
1), einer verminderten Dyskinesie im
Infarktareal (10) und einer gesteiger-

Dabei ist aber bisher noch nicht
eindeutig gekldrt, ob fiir diesen
Effekt parakrine Mechanismen, eine
mechanische Stabilisierung der
Narbe durch die neue Zellpopulation
oder ein aktiver Beitrag der Spen-

ten Kontraktilitdt (dP/dt) (7). derzellen zur Kontraktion verant-

.LLMNE Transplantation neonataler Herzmuskelzellen
im Tierversuch
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Angiographie des linken Ventrikels von Ratten, die nach Myokardinfarkt mit
neonatalen Herzmuskelzellen behandelt wurden (a), im Vergleich zu Kon-
trolltieren (laterale Ansicht) (b). Die rote Linie markiert den diastolischen, die
schwarze den systolischen Umfang des linken Ventrikels. Die Angiographie
wurde sechs Monate nach der Therapie durchgefiihrt und zeigt beim behan-
delten Tier (a) eine Infarktnarbe im Bereich der Vorderwand (Pfeil), aber in al-
len Bereichen der linksventrikuldren Wand sind lumenwarts gerichtete Kon-
traktionen nachweisbar. Demgegeniiber ist die Vorderwandnarbe beim Kon-
trolltier (b) aneurysmatisch verdandert und zeigt in der Systole (schwarz) eine
auswarts gerichtete Bewegung (Dyskinesie, Doppelpfeil). Die linksventri-
kuldre Auswurffraktion betrug bei neun behandelten Tieren 35 + 3% gegen-
tiber 25 + 2% bei neun Kontrolltieren (10)

Mikroskopische Ansicht (VergroRerung x10) eines Rattenherzens nach Myo-
kardinfarkt und Transplantation neonataler Rattenkardiomyozyten (a) ge-
geniiber einem Rattenherz nach Myokardinfarkt ohne Zelltransplantation (b)
(Hamatoxylin und Eosin-Farbung). Die transplantierten Herzmuskelzellen
sind in der Infarktnarbe des behandelten Tieres deutlich zu erkennen (Pfeil).
Als Folge der Zelltransplantation wurde eine signifikante Verdickung der
Infarktnarbe nachgewiesen (10)
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wortlich sind (10). In einer Studie, in
der fetale Kardiomyozyten in Herzen
von Mdusen nach Kryoverletzung
(dem Herzen wird eine Narbe durch
ein in fliissigem Stickstoff gekiihltes
Metallstiick zugefiigt) injiziert wur-
den, zeigte sich sogar eine verbes-
serte Uberlebenswahrscheinlichkeit
der behandelten Tiere im Vergleich
zur Kontrollgruppe (14).

Zur Vorsicht vor iibergrofRem
Optimismus mahnen Studien, in
denen echokardiografisch eine ver-
besserte Kontraktilitit gefunden
wurde, obwohl zum Zeitpunkt der
Messung keine Spenderzellen mehr
nachweisbar waren (16). Dennoch
gibt es zahlreiche viel verspre-
chende Befunde, die einen Erfolg der
kardialen Zellersatztherapie mog-
lich erscheinen lassen. So kénnen
Spenderzellen nach der Injektion in
infarzierte Myokardareale nachge-
wiesenermaflen langfristig tiber-
leben und zu einer Verdickung der
Narbe beitragen (Abb. 2) (10, 11).

Zu der Gruppe der unreifen
Herzmuskelzellen, gehéren auch
solche, die aus embryonalen Stamm-
zellen gewonnen wurden. Auch
diese Zellen konnten bei Ratten nach
Myokardinfarkt die linksventri-
kuldre Funktion verbessern (2).
Beim Menschen kénnen Herzmus-
kelzellen ebenfalls aus embryonalen
Stammzellen gewonnen werden (6).
Diese wurden aber noch nicht fiir
einen Zellersatz am Herzen ein-
gesetzt. Allen unreifen Herzmuskel-
zellen ist gemein, dass sie allogen
transplantiert werden miissen,
wenn man die Moglichkeit des the-
rapeutischen Klonens unberiicksich-
tigt ldsst. Daher - und aufgrund ih-
rer begrenzten Verfiigbarkeit (auBer
Zellen aus embryonalen Stammzel-
len) und wegen der ethischen Be-
denklichkeit ihrer Gewinnung (nach
Schwangerschaftsabbruch?) - wer-
den unreife Herzmuskelzellen in ab-
sehbarer Zeit fiir den klinischen Ein-
satz bedeutungslos bleiben. Ande-
rerseits sind sie aber unverzichtbare
Werkzeuge fiir die experimentelle
Untersuchung grundsatzlicher Fra-
gen der kardialen Zellersatztherapie.

Im Gegensatz zu den unreifen
Herzmuskelzellen kénnen unreife
Skelettmuskelzellen aus Muskel-
biopsien der betroffenen Patienten
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selbst gewonnen werden und nach
Heranziichtung in der Petrischale als
autologe Transplantate in das Herz
injiziert werden (9). Dieses Vorge-
hen wurde sowohl bei Kaninchen
mit Kryoverletzung des Herzens (21)
als auch bei Ratten nach Myokardin-
farkt durch Ligatur der linken Koro-
nararterie erfolgreich durchgefiihrt
(15). Aufgrund dieser frithen Erfolge
und der Mdéglichkeit zur autologen
Zelltransplantation wurden Skelett-
muskelzellen als erster Zelltyp tiber-
haupt zur Zellersatztherapie bei
einem Patienten nach Herzhinter-
wandinfarkt eingesetzt (9). Legt man
alle bisher vorliegenden Daten zu-
grunde, die mit unreifen (Herz- oder
Skelett-)Muskelzellen gewonnen
wurden, scheint es gerechtfertigt,
der Moglichkeit einer kardialen Zell-
ersatztherapie zur Behandlung des
Herzinfarkts mit Optimismus entge-
genzublicken.

Fiir den klinischen Einsatz einer
solchen Therapieform hatten adulte
Stammzellen, die nach der Trans-
plantation zu Herzzellen differen-
zieren, einige grofBe Vorteile gegen-
tiber unreifen Herzmuskelzellen: Sie
konnen proliferieren, in verschie-
dene Zelltypen differenzieren
(schlie8lich sind 80% der Zellen des
Herzens keine Herzmuskelzellen!),
und sie konnen autolog gewonnen
und appliziert werden, sodass keine
AbstoBungsreaktionen zu erwarten
sind. Allerdings ist es wohl nicht tri-
vial, zundchst einmal dafiir zu sor-
gen, dass die eingesetzten Stamm-
zellen den richtigen Phanotyp ent-
wickeln. Zudem gibt es keinen ein-
zelnen fest definierten Stammzell-
typ, sodass die richtigen Stammzel-
len fiir einen Zellersatz am Herzen
erst gefunden werden miissen.

Trotz dieser und vieler anderer
ungeklarter Fragen, waren bereits
die ersten experimentellen Untersu-
chungen, die mit Knochenmark-
stammzellen durchgefiihrt wurden,
tiberaus erfolgreich. So zeigten
Mause, die wenige Stunden nach Li-
gatur der linken Koronararterie mit
solchen Zellen behandelt wurden,
ein regeneriertes Myokard in der
Immunfluoreszenz und eine verbes-
serte linksventrikuldare Himodyna-
mik (12). In einer anderen Studie
reichte sogar die Mobilisierung von

Knochenmarkstammzellen durch
die subkutane Gabe von Wachs-
tumsfaktoren aus, um die Herzfunk-
tion und sogar das Uberleben von
Mausen nach Myokardinfarkt zu
verbessern (13). Bei Schweinen nach
akutem Myokardinfarkt wiesen me-
senchymale Knochenmarkstamm-
zellen zwei Wochen nach der Injek-
tion Charakteristika von Myozyten
auf und verbesserten die linksven-
trikuldre Funktion (17). Diese beein-
druckenden Ergebnisse haben welt-
weites Aufsehen erregt. Obwohl der
Sprung vom Tierexperiment zur kli-
nischen Anwendung gewaltig ist,
haben sie dazu gefiihrt, dass inzwi-
schen zahlreiche klinische Studien
zu diesem Thema begonnen wur-
den.

M Klinische Studien

Philippe Menasche war der ers-
te, der einen Patienten nach Hinter-
wandinfarkt mit einer Zellersatzthe-
rapie behandelte. Im Rahmen einer
Bypass-Operation wurden Skelett-
muskelzellen, die zuvor aus einer
Muskelbiopsie desselben Patienten
geziichtet wurden, in das Infarkt-
areal injiziert. Die Ergebnisse waren
beeindruckend: Zum einen traten
keinerlei Komplikationen auf, und
dariiber hinaus waren die Vitalitdt
und die Kontraktilitdt der Hinter-
wand postoperativ deutlich besser
als prdoperativ (Abb. 3) (9). Da
gleichzeitig zur Zelltransplantation
aber auch Bypass-GefdRRe angelegt
wurden (wenn auch nicht auf die
rechte Herzkranzarterie), konnte der
beobachtete Nutzen aber auch durch
eine verbesserte Perfusion bedingt
sein (Stichwort: Myokard im Win-
terschlaf - ,hybernating myocar-
dium*).

Inzwischen wurden mehr als
zehn Patienten auf diese Weise be-
handelt. Dabei zeigte sich als einzige
- aber nicht zu unterschdtzende -
Komplikation, dass mehrere Patien-
ten postoperativ ventrikuldre Tachy-
kardien hatten, was moglicherweise
oder sogar wahrscheinlich auf die
implantierten Skelettmuskelzellen
zuriickzufiihren ist.

In Anlehnung an die hervorra-
genden Ergebnisse mit Knochen-
markstammzellen an Mdusen haben
Steinhoff und Mitarbeiter in Rostock
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erstmals solche Zellen fiir die klini-
sche Therapie des Herzinfarktes ge-
nutzt. Sie haben dhnlich wie Me-
nasche die Zellen im Rahmen einer
Bypass-Operation injiziert. Die Er-
gebnisse der Rostocker Herzchirur-
gen waren dhnlich gut wie die der
Pariser Arbeitsgruppe, denn sie fan-
den bei vier Patienten drei bis neun
Monate nach dem Eingriff eine ver-
besserte linksventrikuldre Funktion
und eine Verbesserung der Perfusion
im Infarktareal bei fiinf von sechs
Patienten (19).

Mittlerweile gibt es auch Stu-
dien, in denen die Knochenmark-
stammzellen nach akutem Herzin-
farkt und perkutaner transluminaler
Koronarangiografie (PTCA) des In-
farktgefdRes einige Tage nach dem
Ereignis intrakoronar und nicht chi-
rurgisch appliziert wurden. Obwohl
bisher nicht klar ist, ob und in wel-
chem Umfang transkoronar appli-
zierte Zellen in das Parenchym ge-
langen, war bei zehn Patienten nach

L1, ] Vitalitatsnachweis der Hinter-
wand nach Transplantation von
Skelettmuskelmyoblasten

2-Fluoro-18-Deoxyglukose-Positronen-Emissions-
Tomographie zum Vitalitdtsnachweis bei einem
Patienten mit Hinterwandinfarkt (9). Im Rahmen
einer aortokoronaren Bypass-Operation wurden
diesem Patienten autologe Skelettmuskelmyoblas-
ten in das Infarktareal und seine Umgebung trans-
plantiert. Vor der Zelltransplantation (und Bypass-
Operation) zeigte sich im Bereich der Hinterwand
eine avitale Zone (einfache Pfeile, a). Im Anschluss
daran war die Vitalitdt im Bereich der Hinterwand

gesteigert (Doppelpfeile, b)
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der Zelltherapie eine Verbesserung
der linksventrikuldren Funktion zu
beobachten - und dies sowohl im
Vergleich zur Situation pra-PTCA als
auch im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe mit zehn Patienten ohne
Zelltherapie (20). Allerdings war
diese Studie ebenso wie die vorigen
nicht randomisiert.

Die wesentlichen signifikanten
Unterschiede waren innerhalb der
Zelltransplantationsgruppe nach drei
Monaten im Vergleich zum Zeitpunkt
vor der PTCA zu sehen, wdhrend im
Vergleich zur Kontrollgruppe nur
einer der echokardiografischen Para-
meter signifikant besser war. Damit
ist auch in dieser Studie die Rekanali-
sation des InfarktgefaRBes als mogli-
che Ursache fiir die Verbesserung der
Vitalitdt und der Kontraktilitdt nicht
auszuschlieRBen (20).

Die TOPCARE-AMI'-Studie ver-
suchte zu differenzieren, ob eine se-
lektierte Population von Knochen-
markstammzellen (und zwar die
endothelialen  Progenitorzellen)
ebenso wirksam ist wie eine im we-
sentlichen unselektierte Population,
wie sie Steinhoff und Strauer ver-
wendeten. Dazu wurden bei Patien-
ten nach Myokardinfarkt entwe-
der unselektierte mononukledre
Knochenmarkzellen oder endo-
theliale Progenitorzellen intrakoro-
nar appliziert. Der Vergleich ergab,
dass beide Zellpopulationen dhnlich
(gut) wirksam waren: Sie verbesser-
ten die linksventrikuldre Auswurf-
fraktion und die Vitalitdt im Ver-
gleich zu einer historischen Kon-
trollgruppe (1).

Durch eine Injektion von Stamm-
zellen des Knochenmarks oder von
Skelettmuskelzellen wird also - so
die Daten aus den vorliegenden Stu-
dien - zumindest keine weitere
Schadigung der Herzmuskelfunktion
hervorgerufen. Bei der Transplanta-
tion von Knochenmarkstammzellen
wurde im Gegensatz zur Transplan-
tation von Skelettmuskelzellen in
keinem Fall von einer erhdhten
Arrhythmieneigung der Patienten
berichtet, was diesen Zelltyp als vor-
teilhaft erscheinen ldsst. Anderer-

Ttransplantation of progenitor cells and re-
generation enhancement in acute myocar-
dial infarction
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seits steht der Beweis noch aus, dass
die injizierten Knochenmarkzellen
bei Patienten mit Myokardinfarkt
tatsdchlich zu Herzmuskelzellen
oder anderen Herzzellen differenzie-
ren, die eine echte Myokardregene-
ration ermdglichen. Wichtigster
Punkt bei der Interpretation der
durchgefiihrten klinischen Studien
ist, dass bisher alle Untersuchungen
noch den Nachweis schuldig bleiben,
dass durch eine Zellersatztherapie
am Herzen ein positiver Einfluss auf
die Herzfunktion im Vergleich zu ei-
ner randomisierten Kontrollgruppe
hervorgerufen werden kann.

B Ausblick

Auch die neuesten Untersuchun-
gen und Erkenntnisse unterstiitzen
die Ansicht, dass der kardiale Zeller-
satz ein dullerst viel versprechender
innovativer Therapieansatz ist, der
eine echte Regeneration eines gescha-
digten Herzens ermdglichen konnte.
Allerdings sind noch lange nicht alle
Fragen beantwortet, und einige wich-
tige Studien stehen noch aus, bevor
die berechtigte Hoffnung auf einen
baldigen klinischen Einsatz besteht.

So muss tierexperimentell die
Effektivitdt verschiedener Applika-
tionsformen untersucht werden: Ist
eine transkoronare Applikation
tatsdchlich sinnvoll oder ist sie mog-
licherweise — wegen der diffusen
Verteilung der Zellen - sogar ideal?
Zudem sind weitere Studien an
grolReren Tieren erforderlich, in de-
nen die Frage nach der Arrhythmo-
genitdt transplantierter Zellen un-
tersucht werden kann (an kleinen
Tieren ist dies wegen ihrer hohen
Herzfrequenz und Arrhythmieresis-
tenz nicht moglich). Vergleichende
Untersuchungen miissen zeigen,
welcher Zelltyp sich fiir einen sol-
chen Einsatz denn nun tatsdchlich
am besten eignet, und mit welcher
Zellzahl die besten Ergebnisse er-
zielt werden konnen. Schlieflich
und vor allem miissen groRe klini-
sche Studien belegen, dass eine kar-
diale Zellersatztherapie bei Herzin-
farkt und Herzinsuffizienz zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt
und méglichst auch des Uberlebens
der Patienten fiihrt. Nur dann wdre
ein routinemadfiger klinischer Ein-
satz moglich und sinnvoll.

Celltransplation - Option for the
Therapy of Heart Failure?

Cellular cardiomyoplasty is an inno-
vative therapeutic strategy which
aims to functionally and structurally
replace damaged cardiac cells with
transplanted cells of different origins.
In experimental studies myogenic
cells and stem cells were used as pu-
tative therapies — and that was suc-
cessful: The cardiac function was im-
proved. The first clinical application
of this technique was done using ske-
letal myoblasts. Meanwhile patients
with myocardial infarction were
treated with several types of bone
marrow stem cells as well. Thus far,
all these studies combined a revascu-
larization therapy (PCI or CABG) with
cellular cardiomyoplasty, so that im-
proved perfusion is a major confoun-
ding factor for the observed benefits
in cardiac function and viability. Fur-
thermore, it is still unclear to date
which (stem) cell type is ideal for this
application, which dose (cell number)
should be given, when it should be
applied and how (transcoronary
versus needle injection). Thus, many
problems remain to be solved before
cellular cardiomyoplasty becomes a
valid option for the routine treatment
of patients with myocardial infarc-
tion and heart failure.

Key Words

cellular cardiomyoplasty - cardiac
cell transplantation — myocardial
infarction - heart failure - stem cells
- cardiomyocytes
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