FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Historisches und Persodnliches

Stammzelltherapie nach Myokardinfarkt

Es war im Sommer 2001 als ich zum ersten Mal von der Maglich-
keit gehort hatte, einen akuten Myokardinfarkt mittels sogenann-
ter Stammzellen zu behandeln. Und dies direkt in der
Abendausgabe der deutschen Tagesschau. Das in den Medien
heiss gehandelte Thema wurde im Ubrigen am 27. Juli 2001 als
Fallstudie in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift (DMW)
eingereicht und schon 28 Tage spéater publiziert (1). Mitten in
einer angeregten politischen Debatte iiber Sinn, Nutzen, sowie
ethische Gesichtspunkte einer unlimitierten Forschung mit emb-
ryonalen Stammzellen, wurde die Maglichkeit einer Alternative
mit adulten Stammzellen nur allzu gerne aufgenommen. Das Edi-
torial des Chefredakteurs der DMW beginnt mit der Titelzeile: «Es
geht doch auch ohne embryonale Stammzellen!» Die publizierte
Fallstudie sei «klinisch dusserst relevant» und «hochinnovativ»
(2). Es wurden aber auch viele kritische Stimmen laut, welche
eine verfrilhte Anwendung am Menschen bemangelte, ohne dass
ein Wirkmechanismus klar beschrieben sei.

Ce fut I'été 2001 quand j'avais entendu parler pour la premiere
fois de la possibilité de traitement de I'infarctus du myocarde
aigu au moyen de cellules dites souches. Et cela directement
dans I'édition du soir de la télévision allemande. Le sujet chaude-
ment discuté dans les médias était d'ailleurs soumis le 27 Juillet
2001 comme une étude de cas a la Deutsche Medizinische
Wochenschrift (DMW) et était déja publié 28 jours plus tard (1).
Au milieu d’un débat politique animé sur le sens, les avantages
et les aspects éthiques d'une recherche illimitée de cellules
souches embryonnaires, la possibilité d’une alternative avec des
cellules souches adultes était recu seulement trop volontiers.
L'éditorial du rédacteur en chef de la DMW commence avec le
titre: «ll fonctionne vraiment sans cellules souches embryon-
naires» et que I'étude de cas publiée était «cliniquement trés
pertinent» et «trés innovante» (2). Mais il y avait aussi de nom-
breuses voix critiques qui ont critiqué I'usage chez I’lhomme pré-
maturé sans un mécanisme d‘action clairement décrit.

D ie vorgestellte Methodik der Applikation des Zellprodukts wird
auch heute, immerhin 15 Jahre nach der Erstbeschreibung,
immer noch in klinischen Studien verwendet, der Autor sah sich
in den folgenden Jahren mehrfach mit dem Vorwurf konfrontiert,
er habe im weiteren Verlauf wissenschaftlich unsauber gearbeitet
mindestens ein Artikel musste zuriickgezogen werden. Nachdem
die erste Behandlung dieser Art in der Schweiz in Lugano in 2004
(3) noch ohne mein direktes Zutun erfolgte, hatte ich dann im Jahre
2005 meinen ersten direkten Kontakt: im Rahmen der Repair AMI
Studie (4) wurden am Universitétsspital in Ziirich 17 Patienten mit
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intrakoronarer Injektion von autologen, mononukledren Knochen-
marksstammzellen oder Placebo behandelt. Seitdem ldsst mich
der Forschungszweig der kardiovaskuldren regenerativen Medizin
nicht mehr los.

Hintergrund und praklinische Forschung

Es konnte gezeigt werden, dass sich sowohl Knochenmarkszel-
len (insbesondere solche die das Oberflichenantigen CD34 and
CD133 aufweisen), als auch endotheliale Progenitorzellen nach
akutem Myokardinfarkt aktiv in Richtung der Myokardnekrose
bewegen, um am Heilungsprozess teilzuhaben. Dass diese Zel-
len dort direkt regenerativ tatig sind und sich in Kardiomyozyten
transdifferenzieren kénnen, wie anfangs angenommen (5), ist eher
unwahrscheinlich (6). Vielmehr wird eine positive Auswirkung
auf die Pumpfunktion und das linksventrikuldre Remodeling pos-
tuliert, welches tiber einen parakrinen Effekt vermittelt wird und
das Wachstum von neuen Kapillaren und Blutgefissen anregt.
Dies wurde sowohl aus den Resultaten von Kleintiermodellen
(7) als auch aus einer Substudie von Repair AMI im Menschen
abgeleitet (8). Es konnte eine signifikant verbesserte Koronarre-
serve gezeigt werden, bei solchen Patienten, die mit intrakorona-
ren Knochenmarksstammzellen und nicht mit Placebo behandelt
wurden.

Auch andere Zelltypen, welche in Zukunft méglicherweise eine
grossere  Wirksamkeit entfalten konnten als Knochenmarks-
stammzellen, wie z.B. mesenchymale Stammzellen, kardiale Pro-
genitorzellen (CPCs) oder kardiale Vorlduferzellen, welche das
Oberflichenantigen c-kit aufweisen, scheinen grosstenteils {iber
parakrine Mechanismen zu wirken. Ob sie zusitzlich in Kardio-
myozyten transdifferenzieren konnen, ist noch nicht vollstindig
geklart.

Klinische Studien

Nicht unerwartet wurden die ersten Behandlungsversuche am
Menschen mit leicht verfiigbaren Zelltypen, vornehmlich aus
dem Knochenmark, vorgenommen. In der akuten Phase nach
Myokardinfarkt, sind Zellen, die in Zellkultur expandiert werden
miissen, ohnehin nicht als autologe Therapie einsetzbar. Als erste
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Studien lieferten Repair-AMI (4) und mit Einschrankung auch
BOOST (9) vielversprechende klinische Ergebnisse. Die linksven-
trikuldre Ejektionsfraktion stieg bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt starker an, wenn sie mittels Injektion von autologen,
mononukledren Knochenmarksstammzellen in das Infarktgefdss
behandelt wurden. Patienten mit ausgedehnten Infarkten schie-
nen eher zu profitieren als solche mit kleinerem Infarktareal. Nicht
klar war (und ist) der beste Zeitpunkt zur Therapie: sehr frith oder
nach einigen Tagen.

Insgesamt wurden etwa ein Dutzend klinische, randomisierte und
kontrollierte Studien durchgefiihrt, welche jeweils meist unselek-
tionierte monunukledre Knochenmarksstammzellen verwendeten
(4, 9-17). Etwa bei einem Drittel der Studien konnte ein positiver
Effekt im Hinblick auf den Priméiren Endpunkt (meist Steigerung
der Herzleistung) gezeigt werden, wihrend bei etwa zwei Drittel
der Studien die Hypothese des primdren Endpunkts verworfen
wurde. Als Griinde fiir die heterogenen Ergebnisse kommen eine
Vielzahl von méglichen Ursachen in Betracht.

Die stets angefithrten Griinde kénnten bei einer verschiedenen
Technik bei der Zellbearbeitung gelegen haben, aber auch patien-
tenspezifische Ursachen (wie z. B. Alter, Diabetes oder Ahnliches)
mogen eine Rolle spielen. Schliesslich werden auch die verschie-
denen Techniken zur Bestimmung des priméren Endpunkts ange-
fithrt (Herz-MRI und LV-Angiographie).

Alle Studien konnten eine exzellente Sicherheit der Behandlungs-
technik (intrakoronare Injektion der Zellen) dokumentieren.

Langfristige Schiaden wie z.B. Entstehung von Tumoren wurden
nicht gezeigt. Eine Auswahl der wichtigsten Studien ist in Tabelle
1 ersichtlich.

Vor allem fur die Repair-AMI Studie (18) konnte im 5 Jahres FU
ein signifikanter klinischer Effekt zugunsten der mit Zelltherapie
behandelten Patienten gezeigt werden, welche sich jedoch z.B. in
unseren eigenen Daten nicht bestatigte(19).

Noch wenig Evidenz besteht aktuell fiir alternative Injektionsme-
thoden sowie fiir andere Zelltypen (CPC, c-kit), zumindest in der
akuten Phase nach akutem Myokardinfarkt wo zwei Studien mit
geringen Patientenzahlen allerdings z.T. vielversprechende Ergeb-
nisse lieferten(20,21).

Meta-Analysen

Mittlerweile néhert sich die Anzahl der publizierten Meta-Ana-
lysen denen der publizierten Studien (22-28). Die meisten der
Meta-Analysen, welche die publizierten Daten als Auswertungs-
grundlage verwenden, zeigen erstmals einen signifikanten Thera-
pieerfolg der Zelltherapie, in Form von Besserung der LVEF und
der LV Volumina (22-27). Auch prognostisch wird ein Therapie-
erfolg angenommen (verlingertes Ereignis freies Uberleben der
Zelltherapie-Patienten).

Die einzige Meta-Analyse die jedoch ausschliesslich individuelle
Patientendaten benutzt und diese dann noch einmal véllig neu sta-
tistisch auswertet, konnte hingegen keinen positiven Effekt einer
Zelltherapie nach akutem Myokardinfarkt nachweisen, weder im

1/:\:I B Eine Auswahl der wichtigsten Studien

Autor, Jahr N Randomisation | Abstand zwischen Zelltyp Imaging zur | Follow-up | Resultat beziiglich
BM-MNC Myokardinfarkt und Endpunkt- (Monate) Primdrem

vs. Kontrolle Zelltherapie (Tage) bestimmung Endpunkt
Wollert et al., 2004 60 1:1 6+1 BM-MNC MRI 6 Signifikante LVEF
(BOOST trial) Verbesserung
Janssens et al., 2006 67 1:1 Binnen 1 Tages BM-MNC MRI 4 keine LVEF
(Leuven AMI trial) Verbesserung
Lunde et al., 2006 100 1:1 4-8 BM-MNC MRI 6 keine LVEF
(ASTAMI trial) Verbesserung
Schachinger et al., 2006 204 1Lg1l 4+1 BM-MNC LV Angio 4 Signifikante LVEF
(Repair AMI trial) (biplane) Verbesserung
Huikuri et al., 2008 80 1:1 3+2 BM-MNC LV Angio 6 Signifikante LVEF
(Finncell trial) (biplane) Verbesserung
Tendera et al., 2009 200 2:1 3-12 BM-MNC MRI 6 keine LVEF
(Regent trial) Verbesserung

CD34+/ CXCR4+ Zellen
Hirsch et al., 2010 134 1:1 3-7 BM-MNC MRI 4 keine LVEF
(HEBE trial) Verbesserung
Traverse et al., 2011 87 2:1 17 (16 - 20) BM-MNC MRI 6 keine LVEF
(Late Time trial) Verbesserung
Traverse et al., 2012 120 2:1 3(3-4) BM-MNC MRI 6 keine LVEF
(Time trial) Verbesserung
8(7-8)
Surder et al., 2013 200 5-7 BM-MNC MRI 4 /12 keine LVEF
(Swiss AMI trial) Verbesserung
21-28

Choudry et al., 2016 100 1:1 Binnen 1 Tages BM-MNC MRI 12 keine LVEF
(Regenerate AMI) Verbesserung
N: Stichprobengrésse; BM-MNC: Bone marrow derived mononuclear cells; MRI: Magnetic resonance imaging; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion;
LV Angio (biplane): biplane linksventrikulare Angiographie; CD34+/CXCR4+ Zellen: Zellen, die das Oberflachenantigen CD34 aufweisen.
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Rahmen der Surrogat Endpunkte, noch im klinischen Follow-Up
(28). Zusammenfassend kann man also nicht davon ausgehen,
dass die Ergebnisse der Meta-Analysen eindeutig fiir oder gegen
einen potentiellen Therapieerfolg von Knochenmarksstammzel-
len nach Herzinfarkt sprechen.

BAMI Studie

(Bone-marrow-derived mononuclear cell on all cause mortality in
Acute Myocardial Infarction)

Keine der bisher publizierten Studien hatte eine ausreichende
Teststarke (statistical power) um eine sichere Aussage iiber klini-
sche Endpunkte zu treffen, die Steigerung der LVEF war der am
meisten verwendete Surrogat-Endpunkt. Da auch Meta-Analy-
sen, wie erwartet, keine eindeutige Aussage zu treffen vermoch-
ten, wurde schon seit einigen Jahren intensiv an der Organisation
einer grossen europdischen Phase III Studie gearbeitet. In erster
Linie aufgrund der positiven Datenlage der klinischen 5 Jahres
Kontrolle im Rahmen Repair-AMI Studie (18) bestand schliess-
lich geniigend Optimismus, die BAMI Studie zu starten. In dieser
Mortalitatsstudie soll eine klare Antwort auf die Frage gefun-
den werden, ob die intrakoronare Injektion von Knochenmarks-
stammzellen das Uberleben nach ausgedehntem Myokardinfarkt
verldngert oder nicht. Aus einer erwarteten 2-Jahres-Mortalitit
von 12% ergab sich eine Stichprobengrosse von 3000 Patienten,
welche man hofft mittels Knochenmarksstammzellen um relative
25% auf 9% senken zu konnen. Diese dusserst ambitionierte Stu-
die wurde im Rahmen eines europédischen Harmonisierungspro-
zess genehmigt ist seit etwa zwei Jahren in 11 Landern aktiv. Die
Schweiz sollte im Herbst dieses Jahres ebenfalls am Cardiocentro
Ticino aktiv werden.

Als Einschriankung, v.a. aus schweizerischer Sicht, sollte angefiigt
werden, dass die 2 Jahres Mortalitidts-Rate in der Swiss AMI Studie
mit 2.3% deutlich niedriger lag (19). Falls dies auch in der BAMI
Studie der Fall sein wiirde, wire die Stichprobengrésse deutlich zu
niedrig, die Studie also «underpowered» um einen signifikanten
Therapieerfolg zu dokumentieren.

Zusammenfassung

Obwohl seit der ersten Anwendung am Menschen nun schon 15
Jahre vergangen sind, ist noch immer nicht vollstindig klar, ob
Knochenmarksstammzellen einen positiven Effekt haben, wenn
man in den ersten Wochen nach akutem Myokardinfarkt in die
Koronarien injiziert. Zahlreiche Phase II Studien sowie einige
Meta-Analysen zeigen inhomogene Ergebnisse. Die erste, aktuell
aktive Phase III Studie wird hoffentlich in der Lage sein, eine klare
Aussage zu treffen, ob eine solche Therapie die Mortalitt senken
kann, oder nicht.

Viele neue Therapieansitze der regenerativen Kardiologie wie z.B.
allogene mesenchymale Stammzellen von gesunden Spendern,
kardiale Progenitorzellen, c-kit positiven kardialen Stammzellen
werden zur Zeit in zahlreichen Phase II sowie einigen Phase III
Studien getestet. Moglicherweise verfiigen sie iiber grosseres rege-
neratives Potential als «einfache» Knochenmarksstammzellen. In
den allermeisten Fillen kommen sie jedoch nicht nach akutem
Myokardinfarkt, sondern bei Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz ischamischer sowie nicht-ischamischer Natur zum Ein-
satz.
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Take-Home Message

@ Die Therapie mit Knochenmarksstammzellen, welche nach Myokard-
infarkt in die Koronarien injiziert werden, kénnen als hochstwahr-
scheinlich sicher angesehen werden

@ Etwa ein Drittel der Phase Il Studien zeigte einen hoheren Anstieg der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion fur die mit Knochenmarksstamm-
zellen behandelten Patienten, zwei Drittel der Studien jedoch nicht

4 Die meisten, aber nicht alle Meta-Analysen, beschreiben einen klei-
nen, aber signifikanten Therapieerfolg

@ Insgesamt besteht derzeit jedoch nicht gentigend gesicherte Evidenz
um von einem zweifelsfreien Therapieerfolg von Knochenmarks-
stammzellen nach akutem Myokardinfarkt auszugehen

@ Eine grosse europdische Phase Il Studie ist aktuell aktiv und soll
einen positiven Effekt der Knochenmarksstammezellen auf die Gesamt-
mortalitat zeigen

Message a retenir

@ La thérapie avec des cellules souches de moelle osseuse, qui sont
injectés dans les artéres coronaires aprés un infarctus du myocarde
peut étre considérée comme probablement sr

@ Environ un tiers des études de phase Il a montré une augmentation
plus grande de la fraction d'éjection du ventricule gauche des patients
traités avec des cellules souches de la moelle osseuse, cependant les
deux tiers des études ne I'ont pas montré

& La plupart, mais pas toutes les méta-analyses, décrivent un succes
thérapeutique petit mais significatif de la thérapie

& Dans I'ensemble, il n'y a actuellement pas suffisamment de preuves
pour garantir un succés incontestable du traitement avec des cellules
souches de la moelle osseuse apres un infarctus du myocarde aigu

& Une grande étude européenne de phase Il est actuellement en cours
et devrait montrer un effet positif des cellules souches de la moelle
osseuse sur la mortalité totale
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