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Schliisselworter

Die kardiale Zelltherapie hat {iber zwei Dekaden bewegter Geschichte hinter sich, in
denen sich die Wahrnehmung des Herzens als Organ, bestehend aus einer fixierten Zahl
terminal differenzierter Kardiomyozyten, fundamental gedndert hat. Pl6tzlich galt bzw.
gilt das Myokard als regenerierbar — durch intrinsische Vorlduferzellen, induzierbare
Proliferation, aber v.a. durch exogene, transplantierte Zellen. Wahrend die klinische
Translation echter Kardiomyozyten, gewonnen durch zelluldre Reprogrammierung,
nur langsam vorankommt, wurde eine Vielzahl klinischer Studien mit Zellprodukten
somatischen Ursprungs durchgefiihrt. Diese beruhten zumeist auf Annahmen bzw.
experimentell erhobenen Daten beziiglich der Plastizitdt adulter Vorlauferzellen, die
sich im Nachhinein als nichthaltbar erwiesen haben. Dementsprechend waren auch
der Ergebnisse der klinischen Studien bei genauer Betrachtung wenig tiberzeugend,
wurden jedoch trotzdem oft ausgesprochen optimistisch dargestellt. Mittlerweile gilt
die kardiale Zelltherapie mit Zellen somatischen Ursprungs als gescheitert. Die Etappen
dieser Ara zu rekapitulieren, kann helfen, derartige Fehlentwicklungen in Zukunft
friihzeitig zu erkennen und zu verhindern.

Herzinsuffizienz - Zelltransplantation - Myokard - Stammzelle - Regeneration

Uber zwei Dekaden hat die kardiale Zell-
therapie sowohl experimentell als auch
in klinischen Studien nicht nur das Feld
der ,regenerativen Medizin’, sondern
auch der Kardiologie und Herzchirurgie
in Bezug auf die ursachliche Behandlung
der Herzinsuffizienz dominiert. Diese
Periode war gepragt von Euphorie, Dog-
menbriichen und Nobelpreis-wiirdigen
Entwicklungen, aber auch von Enttdu-
schung, wissenschaftlichem Fehlverhal-
ten und dem Verbrauch (um nicht zu sa-
gen der Verschwendung) betrachtlicher
Ressourcen.

Ziel dieses Beitrags ist, die bisherige Ent-
wicklung der kardialen Zelltherapie zu-
sammenzufassen, auf eine Reihe von Fehl-
entwicklungen hinzuweisen und zu dis-
kutieren, wie derartiges in Zukunft ver-
mieden werden kann. Diese Zusammen-

fassung erhebt keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit und ist subjektiv. Sie stellt le-
diglich die in iiber 20 Jahren aktiver Be-
schaftigung mit der kardialen Zelltherapie
gereifte Uberzeugung des Autors dar.

Ausgangslage

Fiir die Alteren unter den Lesern war die
Biologie des adulten Myokards im S&u-
getier beziiglich Proliferation, Adaptation
und Regeneration noch schnell erklart:Kar-
diomyozyten proliferieren im Rahmen der
intrauterinen Entwicklung. Mit der Geburt
verlieren sie die Fahigkeit zur Mitose und
treten irreversibel in die Go-Ruhephase des
Zellzyklus ein. Adaptation an Wachstum
oder erhdhte Last geschieht ausschlief3-
lich durch Hypertrophie, nicht durch Hy-
perplasie, und Nekrose fiihrt zum Ersatz
kontraktiler Masse durch fibroses Narben-
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Abb. 1 A aTraditionelle Lesart der myokardialen Reaktion auf den Zelltod. Die untergegangene kon-
traktile Masse wird durch Bindegewebe ersetzt. Vitale Kardiomyozyten reagieren allenfalls mit Hy-
pertrophie. b Das Myokard als regenerierendes Gewebe mit endogenen Vorlduferzellen, epikardialen
Stammzellen und peripheren somatischen Stammgzellen z. B.im Knochenmark. Nach einem Infarkt
proliferieren, migrieren und differenzieren Stamm-/Vorlduferzellen in situ bzw. werden intramyokar-
dial transplantiert. Untergegangenes Myokard wird regeneriert

gewebe (B Abb. 1). Dementsprechend be-
schranken sich therapeutische Maflinah-
men bei Herzinsuffizienz kurzfristig auf die
positiv-inotrope Stimulation und ggf. Vo-
lumengabe, mittelfristig auf die Senkung
von Vorlast und Nachlast sowie langfris-
tig auf Organersatz durch Transplantation
oder mechanische Unterstiitzung. Dieses
Dogma blieb liber Generationen unange-
tastet [11]. Einige wenige Wissenschaft-
ler beschaftigten sich mit der Identifika-
tion und Quantifizierung von Zellkernen
in mikroskopisch erkennbaren Mitosesta-
dien sowie der Quantifizierung bi- oder
multinukledrer, polyploider Kardiomyozy-
ten. Diese Phanomene galten als Ausdruck
inkompletter, abortiver Zellteilungsversu-
che ohne funktionelle Relevanz [31]. Echte
Hyperplasie mit Zytokinese und Regenera-
tionsfahigkeit blieb Amphibien, Reptilien
und Zebrafischen vorbehalten [17].

Dogmenbruch

Mit Entwicklung und Verbreitung neuer
molekularbiologischer Untersuchungsme-
thoden wurde dieses Dogma, beginnend
in den 1990er-Jahren, jedoch zunehmend
infrage gestellt. Mithilfe von Verfahren

wie 3H-Thymidin- oder Bromdesoxyuri-
din(BrdU)-Inkorporation,  Ki67-Expressi-
on oder Phospho-Histon-3-Expression,
14C-Aufnahme und transgenen Tiermo-
dellen wurde versucht, die Mitose von
Kardiomyozyten und damit die De-novo-
Generation kontraktiler Zellen zu quantifi-
zieren. In zahlreichen Verdffentlichungen
wurde eine proliferative Grundaktivitat
postnataler Kardiomyozyten beschrieben,
die im Alter abnimmt und durch patho-
physiologische Stimuli angeregt werden
kann [3].

» Seit der Jahrtausendwende gilt
bzw. galt das Herz als grundsatzlich
Jregenerierbar”

Parallel hierzu wurde das Konzept intrinsi-
scher, residenter kardialer ,Stammzellen”
entwickelt [2]. Mithilfe der In-situ-Immun-
histochemie, In-situ-Hybridisierung sowie
zelluldrer Extraktionsverfahren wurde eine
ganze Reihe mutmaBlicher Vorlauferzell-
populationen identifiziert, teils mit pha-
notypischen Charakteristika somatischer
Zellen (z.B. Stromazellen, perivaskular, an-
gio-/hdamatopoetisch), teils mit Merkmalen
von Vorlduferzellen aus der Embryonal-
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entwicklung (z.B. Islet-1, Isl-1; [10]). Diese
vermeintliche Vielfalt vonintrinsischer pro-
liferativer Kapazitdt und phanotypischer
Plastizitdt hat allerdings jedoch kein er-
kennbares, klinisch relevantes funktionel-
les Korrelat. Dariiber hinaus fallt auf, dass
die GroBenordnung all dieser Phdnomene,
unabhéngig von der Untersuchungsme-
thode, letztendlich im Unscharfebereich
der meisten molekularbiologischen Ver-
fahren liegt. Trotzdem galt bzw. gilt seit
der Jahrtausendwende das Herz als grund-
satzlich ,regenerierbar” und wurde somit
zum Ziel einer Vielzahl mehr oder weni-
gersinnvollerscheinender therapeutischer
Ansétze (@ Abb. 1).

Praludium

Anfang der 1990er-Jahre erschienen eini-
ge Arbeiten, die die Basis flir die spate-
re Lawine an Experimenten zur kardialen
Zelltransplantation bildeten. Die Gruppe
um Taylor injizierte Skelettmyoblasten in
Kryoldsionen, die in Mduseherzen gesetzt
worden waren, und berichtete, dass diese
dort lberleben, Myofibrillen bilden und
die linksventrikulare (LV-)Funktion verbes-
sern [29]. Die Gruppe um Murry et al. trans-
plantierte allogene Kardiomyozyten in Rat-
tenherzen und beobachtete, dass diese in
das Empfangermyokard integrieren und
ebenfalls die LV-Funktion verbessern [23].
Dies gelang allerdings nur mit fetalen und
neonatalen Zellen; adulte Kardiomyozyten
Uiberlebten nicht. In Ermangelung huma-
ner Kardiomyozyten konnte der letztere
Ansatz zundchst nicht translational ver-
folgt werden. Das Konzept der autologen
Myoblastentransplantation wurde u.a.von
der Gruppe um Menasché aufgegriffenund
in klinisch umgesetzt [13]. Nachdem klar
wurde, dass skeletale Myofibrillen nicht
funktionell in das Empfangermyokard in-
tegrieren konnen, es zum Auftreten ek-
toper Erregungsbildungszentren mit ven-
trikuldren Rhythmusstérungen kam und
klinisch keine relevante Verbesserung der
LV-Funktion nachweisbar war, wurde die-
ses Konzept jedoch ad acta gelegt. Im Jahr
2001 veroffentlichten Kocher et al. die Er-
gebnisse einer Reihe von Experimenten, in
denen humane CD34+*-Vorlduferzellen ha-
matopoetischer bzw. endothelialer Linie
(,Angioblasten”) in infarzierte Mauseher-
zen injiziert wurden und dort die GefaR3-



neubildung stimulierten [9]. Aufgrund des
gemeinsamen mesenchymalen Ursprungs
von Blut- und GefaBwandzellen sowie der
engen funktionellen Verkniipfung beider
Linien erschienen die Ergebnisse nachvoll-
ziehbar und entsprechen auch heute noch
dem Stand des Wissens.

Bis zu diesem Zeitpunkt verlief die
Entwicklung der kardialen Zelltherapie
in weitgehend geordneten Bahnen. Der
schrittweise Erkenntnisgewinn durch ex-
perimentelle Arbeiten war plausibel, und
klinische Anwendungen wurden noch
nicht — oder nur sehr vorsichtig — in Erwa-
gung gezogen. Im Jahr 2001 schlieBlich
kam es zum ,Siindenfall“ der transla-
tionalen, regenerativen Medizin. Orlic
et al. (damals National Human Geno-
me Research Institute, NHGRI, Bethesda)
berichteten gemeinsam mit der Gruppe
um Piero Anversa am New York Me-
dical College, Valhalla, in Nature von
ihren Versuchen, infarziertes Myokard
mithilfe von Knochenmarkzellen zu rege-
nerieren. Hierzu hatten sie murine Lin™-
c-kit™-Knochenmarkzellen durch konsti-
tutive ,Green-fluorescent-protein”(GFP)-
Expression markiert. GemaR den Autoren
induzierten diese nach der Injektion in
ein Infarktareal der Maus die Neubildung/
Regeneration sowohl von Blutgefalen
als auch von kontraktilen Kardiomyozy-
ten durch direkte Differenzierung [19].
An eine derartige ,Regeneration” aller
Bestandteile des Myokards war bis zu die-
sem Zeitpunkt nicht zu denken gewesen;
dementsprechend war das Interesse von
Fachpublikum, Presse und Offentlichkeit
gewaltig. Es war weder das erste noch das
letzte Mal, dass eine einzelne Publikation
unmittelbar als ,Durchbruch” wahrge-
nommen wurde. Dass innerhalb von
wenigen Wochen nach Verdffentlichung
bereits weltweit klinische Anwendun-
gen in Angriff genommen werden, war
allerdings prazedenzlos.

Eruption

Wann und wo auf der Welt erstmals ein
Zellprodukt mit dem Ziel der Regenerati-
on des erkrankten Myokards einem Pati-
enten verabreicht wurde, lasst sich nicht
auf den Tag genau eruieren. Grof3e 6ffentli-
che Aufmerksamkeit fanden jedoch zuerst
die klinischen Aktivitdten in Disseldorf.

Dort begann man kurz nach Erscheinen
des ,Orlic paper” damit, bei Patienten mit
Myokardinfarkt eine Beckenkammpunkti-
on durchzufiihren, ein einfaches mono-
nukledres Zellprodukt vorzubereiten und
dieses intrakoronar in das Infarktgebiet
zu injizieren. Der diesbeziigliche Bericht
in Deutsche Medizinische Wochenschrift
gilt als erste Verdffentlichung tber die kli-
nische kardiale Zelltherapie [27]. In den
darauffolgenden Jahren publizierte diese
Gruppe eine ganze Reihe von Fallserien.
Ergebnisse echter, prospektiver kontrollier-
ter Studien wurden jedoch nicht bekannt.
Es folgte weltweit eine Vielzahl von klini-
schen Studien unterschiedlicher Qualitat.
Die kardiologischen Gruppen in Frankfurt
und Hannover fiihrten zu jener Zeit die
ersten kontrollierten Studien nach Krite-
rien der evidenzbasierten Medizin durch,
gefolgt von anderen europdischen Grup-
pen. Zundchst konzentrierten sich die kar-
diologischen Gruppen auf die zellthera-
peutische Behandlung des akuten bzw.
subakuten Myokardinfarkts durch intrako-
ronare Infusion von Zellprodukten, wah-
rend chirurgische Arbeitsgruppen vorwie-
gend Patienten mit chronischischamischer
Herzerkrankung im Rahmen der Bypass-
Chirurgie adressierten. Deutschland war
anfanglich besonders aktiv, weil die da-
malige Gesetzgebung die autologe Zell-
therapie ohne groBere behordliche Auf-
lagen mdglich machte. Die EU-Richtlinie
2001/83/EG war zundchst noch nicht um-
gesetzt. Einheitlichkeit auf europdischer
Ebene besteht erst seit Ende 2018 durch
die Verordnung (EG) 1394/2007. Nach Ein-
ordnung der ,advanced therapy medici-
nal products” (ATMP) als Pharmaka nah-
men die infrastrukturellen und prozedura-
len Anforderungen an derartige klinische
Studien deutlich zu, sodass nordamerika-
nische Gruppen Gelegenheit hatten auf-
zuholen.

Bald galten mononukledre Knochen-
markzellprodukte mit ihrer Vielzahl an
leuko-, thrombo- und erythrozytaren Vor-
lauferzellen und Stromazellen als jedoch
suboptimal, und man begann, scheinbar
sechte” Stammzellprodukte einzusetzen.
Fiir die klinische Anreicherung hdmato-
poetischer Stammzellen standen Antikor-
per gegen CD34 und CD133, einschlieBlich
spezieller lIsolationssysteme, zur Verfi-
gung. Diese waren in den 1990er-Jahren

fiir die Weiterentwicklung der hamato-
poetischen Stammzelltransplantation in
der Hamatologie/Onkologie entwickelt
worden - ein Gebiet, in dem sich zu-
vor der erste groBe ,Forschungsskandal”
in Deutschland abgespielt hatte [32].
Parallel dazu wurde der klinische Ein-
satz von MSC, damals ,mesenchymale
Stammzellen”, heute ,multipotente Stro-
mazellen”, vorangetrieben. Urspriinglich
aus dem Knochenmark isoliert, in dem sie
als ,Stroma” fiir hamatopoetische Zellen
agieren und an der Knochenhomdgostase
teilhaben, werden sie auch aus Fettgewe-
be, Nabelschnur und Placenta gewonnen
sowie als ,perivaskuldre Zellen” in fast
allen Organen nachgewiesen. Sie gelten
als immunprivilegiert und immunregula-
torisch und wurden dank ihres duBerst
robusten Verhaltens in Kultur mit der
~Regeneration” unterschiedlichster Orga-
ne und Gewebe in Verbindung gebracht.
SchlieBlich kulminierte die Entwicklung
der klinischen Zelltherapie mit soma-
tischen/adulten Vorlduferzellen in der
Verabreichung autologer ,myokardialer
Stammzellen” (s. oben), die im Vorfeld aus
Endomyokardbiopsien bzw. chirurgischen
Biopsien isoliert und expandiert wurden
[4], Artikel 2019 zuriickgezogen [30].

» Fir die kardiale Zelltherapie
konnte kein Gberzeugender
Nachweis der Wirksamkeit erbracht
werden

Die Resultate der einzelnen klinischen Stu-
dienvariierten stark und reichten von zwei-
stelligen Zuwdchsen der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) bis zu Gberhaupt
keiner Wirkung. In mehreren Metaanaly-
sen wurden die Ergebnisse aufgearbeitet
und zumeist ein kleiner Vorteil beziiglich
der LV-Funktion zugunsten der Zellthe-
rapie (Verum) errechnet [7]. Letztendlich
konnen einer Metaanalyse aber nur Daten
zugrunde gelegt werden, die liberhaupt
verdffentlicht wurden (,publication bias”).
Suboptimales Studiendesign kann oft nur
schwer erkannt werden und fiihrt meist
nicht zum Ausschluss der Daten aus der
Analyse. Die bewusste Manipulation von
Daten, die geschickt kaschiertwird, falltoh-
ne ,whistleblower” in den meisten Fallen
iberhaupt nicht auf. Letztendlich hat kein
Verfahren der kardialen Zelltherapie nach
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zwei Dekaden intensiver Forschung Ein-
gang in die klinische Praxis gefunden. Un-
ternehmen wurden gegriindet, Millionen
investiert, Professuren, Abteilungen, For-
schungszentren und ganze Kliniken wur-
den etabliert. Trotzdem konnte niemals ein
iberzeugender Nachweis der Wirksamkeit
erbracht werden.

Erniichterung

Im Labor. Nachdem die Orlic-Arbeit in der
kardiovaskuldren Medizin und Forschung
enthusiastisch aufgenommen wurde, blie-
ben v.a. jene skeptisch, die sich seit Lan-
gem mit der Biologie, speziell der Plas-
tizitdt von Vorlauferzellen des Knochen-
marks und anderer Gewebe, beschiftigt
hatten. Begriffe wie Multipotenz vs. Pluri-
potenz, Stammzelle vs. Vorlauferzelle oder
Mesenchym vs. Mesoderm wurden héufig
indiskriminativ verwendet. Bereits recht
frih wurden Zweifel an der wundersa-
men Plastizitdt somatischer Vorlduferzel-
len laut [28], die translationale Forschung
lief jedoch lange auf Hochtouren weiter.
Im Nachhinein lassen sich einige Muster
bei der (Fehl)Interpretation experimentel-
ler Daten erkennen:

1. Kulturinduzierte Phdnomene: Ro-
buste Zellen wie MSC konnen lange
als Zellkultur expandiert und manipuliert
werden. Durch Inkubation mit vielerlei Fak-
toren und/oder physikalische Stimulation
konnen voriibergehende Verdanderungen
des Phénotyps erzwungen werden, die
jedoch kein natirliches Korrelat besitzen,
oft instabil und in vivo funktionslos sind.

2. Kontaminierte Ausgangszellen:
Wenn es um die gezielte Induktion
kardialer Phanotypen geht, werden oft
Ausgangszellen verwendet, die von vorn-
herein eine gewisse Plastizitat und/oder
kardiale Praprogrammierung besitzen. So
wurden z.B. primédre kardiale [8] oder aus
embryonalen Stammzellen hergestellte
Fibroblasten [21] benutzt, um die direkte
In-vitro-Reprogrammierung in Kardio-
myozyten darzustellen. Bei der In-vivo-
Anwendung des Verfahrens [22] miissen
die aus Fibroblasten entstandenen Kardio-
myozyten von nativen Kardiomyozyten
abgegrenzt werden. Natiirlich versucht
man, falsch-positive Ergebnisse auszu-
schlieBen, eine gewisse Restunsicherheit
bleibt aber bestehen.

3. Unzureichende Phdnotypisierung:
In unzdhligen Experimenten wurde die
myogene Differenzierung bestimmter
Zellpopulation beschrieben. In den meis-
ten Fallen wurde/wird darunter lediglich
die Expression einzelner Markerproteine
bzw. RNA-Sequenzen verstanden. Eine
komplette, funktionelle Charakterisierung
von Neokardiomyozyten, einschlief3lich
Ultrastruktur, Erregbarkeit und Kontrak-
tilitdt. wird zwar gefordert, gelingt aber
nur auf der Basis echter pluripotenter
Stammzellen.

4. Grenzen der Fluoreszenzmikrosko-
pie: Fluoreszenzfarbstoffe kdnnen von
Zelle zu Zelle weitergegeben werden. In
konventionellen histologischen Schnitten
liegen mehrere Zellschichten Gberein-
ander, sodass es regelmdBig zu Pro-
jektionsphdanomenen kommt. Auch in
der Konfokalmikroskopie kann die Foku-
sebene nicht immer prazise durch eine
Zellschicht gelegt werden, sofern dies die
Gewebearchitektur berhaupt erlauben
wiirde. Es besteht daher stets ein Risiko
falsch-positiver Untersuchungsergebnis-
se.

5. Grenzen der Messung der Herzfunk-
tion: Ein Mauseherz wiegt 0,159, misst

ca.4x 6 mmundschlagt300-800 mal/min.

Der rdumlichen und zeitlichen Auflésung
von Echokardiographie und ,magnetic
resonance imaging” (MRI) sind Grenzen
gesetzt. Auch die Prazision der selten
eingesetzten LV-Katheterisierung ist end-
lich. Besonders wenn es um regionale
Kontraktionsstorungen geht, sind LV-
Funktionsdaten in Kleintiermodellen oft
nur begrenzt aussagekraftig.

6. Problem der kleinen Zahlen: Die
Prézision eines biologischen Experiments
hangt u.a. von der Gréenordnung der
Beobachtungen ab. Je kleiner die Zahlen
sind, die analysiert und interpretiert wer-
den miissen, desto eher wird Algorithmus
durch Heuristik ersetzt.

Die Maglichkeit falsch-positiver Beob-
achtungen stets im Auge zu behalten und
durch geeignete Experimente zu mini-
mieren, ist Pflicht jedes Wissenschaftlers.
Gemal der neuzeitlichen Wissenschafts-
theorie gilt eine Arbeitshypothese (,MSC
konnen Kardiomyozyten bilden”) dann als
angenommen, wenn die entsprechende
Nullhypothese (,MSC kénnen keine Kar-
diomyozyten bilden”) mit an Sicherheit
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grenzender Wahrscheinlichkeit widerlegt
wurde. Es muss also konsequent versucht
werden, die Nullhypothese zu bestétigen
(,MSC bilden keine Kardiomyozyten®”).
Nur wenn dies partout nicht gelingt, ist
die Nullhypothese abgelehnt und die
Arbeitshypothese damit bestdtigt. Der
stattdessen oft gewahlte Ansatz, solange
zu experimentieren, bis die Daten die
Arbeitshypothese direkt zu bestétigen
scheinen, ist dem diametral entgegenge-
setzt. Einige Arbeitsgruppen haben die
Uberschitzung der Plastizitit somatischer
Vorlduferzellen direkt adressiert [28]. Al-
lerdings ist es methodisch wesentlich
aufwendiger zu beweisen, dass etwas
grundsatzlich nicht moglich ist, als Indizi-
en daflir zu sammeln, dass es evtl. doch
moglich sein kdnnte. Hinzu kommt, dass
die ,High-impact“-Publikation eines ne-
gativen Ergebnisses schwierig und meist
mit weniger Ruhm verbunden ist.

» Bedeutung und Akzeptanz der
GWP-Prinzipien haben in den letzten
Jahren deutlich zugenommen

Zusatzlich zu den oben angegebenen ,un-
bewussten” Phdanomenen, die die Inter-
pretation von Daten verzerren, spielt aber
auch die bewusste Manipulation eine Rol-
le. Bedeutung und Akzeptanz der Prinzipi-
en der ,guten wissenschaftlichen Praxis”
(GWP) haben auch durch die zwei Deka-
den der ,regenerativen Medizin” deutlich
zugenommen. Die Zahl zuriickgezogener
Publikationen aus diesem Gebiet ist hoch.
Die Arbeitsgruppe, die die kardiale Zell-
therapie in das Zentrum des Interesses ka-
tapultierte, musste mittlerweile 31 Verof-
fentlichungen zuriickziehen [5]. Das trauri-
ge Beispiel der STAP-Zellen (,stimulus-trig-
gered acquisition of pluripotency”), durch
physikalische Stimulation erzeugte pluri-
potente Stammzellen, die in Wirklichkeit
hinzugegebene embryonale Stammzellen
waren, wird einigen noch in Erinnerung
sein [18]. Auch deutsche Forscher haben
mit der vorgeblichen Isolation pluripoten-
ter Stammzellen aus humanem Hodenge-
webe zu dieser Entwicklung beigetragen
[6].

Nicht alles aus dieser Periode jedoch
war bzw. ist wertlos. Zuallererst ist hier
die Entwicklung induzierter pluripotenter
Stammzellen (iPSC) zu nennen, die zwar
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Abb. 2 A Risk of performance bias” in 44 klinischen Studien zur kardialen Zelltherapie bei Patienten
mit Herzinsuffizienz (eigene Analyse). In Studien, deren Bias-Risiko als niedrig (,/low”) eingeschétzt
wurde (n = 26), betrug die durchschnittliche Steigerung der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) ca.1%. In Studien, deren Bias-Risiko hoch oder unklar war (,high/unclear”), betrug die durch-

schnittliche LVEF-Steigerung ca. 6 %. * p < 0,05

noch keinen direkten Einfluss auf die Be-
handlung von Herzerkrankungen nimmt,
aber als robustes Verfahren vollig neue
wissenschaftliche Ansdtze erdffnet hat.

In der Klinik. Wesentlich bedeutsamer fiir
die offentliche Wahrnehmung der kardia-
len Zelltherapie waren jedoch die zahlrei-
chenklinischen Studien, wobei viele dieser
Aktivitdten eigentlich nicht als systemati-
sche ,Studien” bezeichnet werden kénnen.
Die damalige Arbeitsgruppe in Rostock
gehorte zu den ersten, die CD133*-Kno-
chenmarkzellen im Rahmen einer Bypass-
Operation intramyokardial injizierten. Die
regulatorischen Voraussetzungen bestan-
den im Wesentlichen aus einem Votum
der ortlichen Ethikkommission, der Ein-
willigung der Patienten und dem Vorhan-
densein eines zertifizierten Reinraumla-
bors fiir die Aufbereitung des Zellprodukts
(meist in der Himatoonkologie). Wie zahl-
reiche andere Verdffentlichungen in dieser
Zeit konnte 2003 berichtet werden, dass
nach einer Zelltherapie (hier im Zusam-
menhang mit der Bypass-Chirurgie) keine
unerwiinschten Wirkungen auftraten und
sich die LV-Funktion und Symptomatik in
der kleinen Patientengruppe verbesserten
[25]. Ahnliches galt fiir die intrakorona-
re Zellinjektion im subakuten Myokardin-
farkt, die Giblicherweise aber ebenfalls mit
einer Revaskularisierung verbunden war.

Als nach einiger Zeit die ersten kon-
trollierten Studien erschienen, von denen
viele nicht oder nur teilweise verblindet
oder randomisiert waren, wurde die La-

ge zunehmend uniibersichtlich. In einigen
Studien war das Outcome in der Zellthera-
piegruppe dem der Kontrollgruppe tiber-
legen, in anderen nicht, und dies oft in
Abhdngigkeit von verschiedenen Formen
des Bias (8 Abb. 2). Methodische Details
wie das Verfahren zur Bestimmung der
LV-Funktion (Echokardiographie vs. MRI),
das genaue Timing nach Myokardinfarkt
oder Unterschiede zwischen den Zellpro-
dukten wurden angefiihrt, um diese Dis-
krepanzen zugunsten der Zelltherapie zu
erkldren. Nachdem die Ergebnisse groBe-
rer, multizentrischer Studien bekannt wur-
den, wurde die Euphorie etwas gedampft.
Dies hinderte aber viele nicht daran, oft in
Zusammenarbeit mit kleinen und mittle-
ren Unternehmen neue, ,potentere” Zell-
produkte klinisch zu testen. Die etablier-
te Pharmaindustrie (,big pharma”) hielt
sich jedoch auffallend zuriick. Noch 2016
wurde in The Lancet eine klinische Stu-
die veroffentlicht, die einen ,signifikanten
Unterschied” zwischen Zelltherapie- und
Kontrollgruppe propagierte [20]. Dort fallt
auf, dass sich kein einzelner der erhobenen
Parameter signifikant zwischen den Grup-
pen unterschied. Nur nachdem mehrere
Variablen zu einem ,composite endpoint”
zusammengefasst und auf komplexe Wei-
se statistisch analysiert wurden, ergab sich
ein p-Wert von 0,04 zugunsten der Zell-
therapiegruppe. Ein Composite endpoint
an sich ist nichts Ungewohnliches. Es fallt
jedoch auf, dass, wie in einem Register fiir
klinische Studien dokumentiert, Endpunkt
und Analyseverfahren erst nach Abschluss

der Studie, einige Tage vor Einreichung
des Manuskripts in das Studienprotokoll
aufgenommen wurden. Wer etwas wei-
ter recherchiert, findet Gbrigens heraus,
dass der federfiihrende Autor auch die
Verodffentlichung einer der ersten Studi-
en zur ,coronavirus disease 2019 (COVID-
19) verantwortete, die kurz nach ihrem Er-
scheinen zurlickgezogen werden musste
[12].

Auch der damalige zelltherapeutische
Ansatz, die Transplantation autologer
CD133*-Knochenmarkzellen, hielt einer
weiteren klinischen Evaluierung nicht
stand. Die in @ Abb. 3 zusammengefassten
Ergebnisse zeigen, dass nach der initialen
Phase-I-Anwendung [25] in der ersten
kontrollierten Studie noch eine signifikan-
te Verbesserung der LVEF im Vergleich zur
Kontrollgruppe erkennbar war [24]. Aller-
dings konnten in dieser Studie weder eine
Knochenmarkaspiration noch eine Place-
boinjektion durchgefiihrt werden, sodass
sie letztlich nicht verblindet war. Weder in
der spateren, doppelblinden CARDIO133-
Studie [15] noch in der multizentrischen
PERFECT-Studie [26] lieB sich im Verlauf
ein relevanter Unterschied in der globa-
len LV-Funktion zwischen Zelltherapie-
und Placebogruppe nachweisen. Dem-
entsprechend wurde dieser Ansatz nach
ca. 15 Jahren intensiver praklinischer und
klinischer Forschung nicht weiter verfolgt.

Nachdem deutlich geworden war, dass
die Plastizitat somatischer Vorlduferzellen
in Bezug auf die Kardiomyozytogenese
iberschatzt worden war, wurden zur wei-
teren Rechtfertigung klinischer Studien
alternative  Wirkungsmechanismen pos-
tuliert. Angiogenese, Immunmodulaton,
parakrine Effekte sezernierter Faktoren,
antiapoptotische Effekte und einiges mehr
wurden zur Erklarung der positiven Effekte
der Zelltherapie herangezogen. An und
fur sich sind in der klinischen Medizin
Mechanismen sekundar. Es gilt ,\Wer heilt,
hat recht”. Problematisch war allerdings,
dass sich die Heilung nicht einstellen
wollte.

Eine vielbeachtete Metaanalyse kon-
trollierter klinischer Studien zur kardia-
len Zelltherapie erschien 2014 [16]. Die
Autoren untersuchten alle eingeschlosse-
nen Verdffentlichungen minutids auf klei-
ne Fehler und Ungereimtheiten. Diese sind
bei komplexen Untersuchungen kaum zu
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Abb. 3 A Ergebnisse 4 klinischer Studien aus Rostock und Berlin, in denen CD133*Knochenmarkzel-
lenim Rahmen der koronaren Bypass-Chirurgie intramyokardial appliziert wurden. Dargestellt ist der
durchschnittliche Anstieg der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (%) in der Zelltherapie- (,coronary
artery bypass graft” [CABG] + CD133*Zellen) und der Kontrollgruppe (CABG + Placebo). Die Mittel-
werte wurden sekunddr zusammengestellt, daher ist keine Varianzangegeben

vermeiden. Es konnte jedoch eine recht
eindeutige Korrelation zwischen der An-
zahl der Ungereimtheiten in einer Verof-
fentlichung und der GroBe des beschrie-
benen Effekts dargestellt werden: Je mehr
,Fehler” in einer Verdffentlichung gefun-
den wurden, desto groBer war der be-
schriebene Anstieg der LVEF nach Zellthe-
rapie. Diese Analyse bestatigte die Vor-
behalte, die zu diesem Zeitpunkt bereits
zahlreiche Kliniker und Wissenschaftler ge-
geniiber derkardialen Zelltherapie hegten.
Andererseits wurde die DAMASCENE-Stu-
die selbst als ,ecological fallacy” - 6ko-
logischer Fehlschluss — kritisiert, weil sich
aus der Korrelation kein zwingender kau-
saler Zusammenhang in den Daten ablei-
ten lasst, und keine Riickschliisse auf die
Qualitat einer einzelnen Verdffentlichung
gezogen werden konnen [14]. Diese Kritik
ist im Prinzip korrekt. Trotzdem hat die
DAMASCENE-Studie einen wichtigen Bei-
trag dazu geleistet, die kardiale Zellthera-
pie nach Jahren der oft ungerechtfertig-
ten Euphorie in das richtige, erniichternde
Licht zu riicken.

Warum?

Sind diese Vorgdnge (iberhaupt unge-
wohnlich und erwahnenswert? Betrachtet
man die Ressourcen, die lber viele Jahre

zur Entwicklung eines therapeutischen
Ansatzes aufgewendet wurden, der quasi
aus dem Nichts kam und nach 2 Jahrzehn-
ten wieder fast komplett verschwunden
ist, fallt es schwer, dhnliche Beispiele
zu finden. Erwartungen werden in der
translationalen Forschung immer wie-
der enttduscht. Im Fachgebiet der Herz-,
Thorax- und GefaBchirurgie waren dies
beispielsweise die Latissimus-dorsi-Kar-
diomyoplastie oder die transmyokardiale
Laserrevaskularisation (TMLR). Beide ha-
ben fiir einige Jahre eine groBere Zahl
von Wissenschaftlern innerhalb der Com-
munity beschéftigt, bevor sie mangels
klinischer Effektivitdt verschwanden. Mit
der Xenotransplantation beschéftigt sich
seit vielen Jahren ein kleiner, exklusiver
Kreis an Forschern, translationale Ergeb-
nisse lassen aber weiter auf sich warten.

Andere, anfanglich kritisch bedug-
te Innovationen wie die Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI), die
Kunstherztherapie oder die endovaskula-
re Chirurgie wurden zu Erfolgsgeschichten,
nachdem sie anfénglich nur von wenigen
Uberzeugten ,Insidern” vorangetrieben
wurden. Allen diesen Entwicklungen ge-
meinsam war oder ist, dass sie grundsatz-
lich plausibel erscheinen. Das zugrunde
liegende Konzept ist fiir jeden nachvoll-
ziehbar, und die Hiirden, die auf dem Weg
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zum Erfolg Gberwunden werden missen,
sind weitestgehend vorhersehbar. Diese
Bedingungen treffen auf die kardiale Zell-
therapie - wenn (iberhaupt - nur sehr
eingeschrankt zu:

1.Istes plausibel, dass das Myokard eine
relevante intrinsische Regenerationskapa-
zitat besitzt; Nischen voller multipoten-
ter Vorldufer- oder ,Stammzellen”? Wére
dieses Regenerationspotenzial nicht schon
Ianger aufgefallen, so wie z.B. das der Le-
ber?

2.Istes liberhaupt denkbar, dass ,neue”
Zellen in ein Organ, das aus hochstspezia-
lisierten Zellen besteht, die in einer kom-
plexen Architektur angeordnet sind, fest
miteinander in Verbindung stehen und le-
benslang ohne Pause eine betrachtliche
mechanische Leistung erbringen miissen,
integriert werden konnen?

3. Wenn auch nur die geringste mitoti-
sche Aktivitat bestiinde, miissten nicht zu-
mindest gelegentlich primare kardiomyo-
zytdre Malignome auftreten?

4. Kann erwartet werden, dass in ei-
nem ischamischen Gewebe, in dem zuvor
Millionen von Zellen untergegangen sind
und in dem fundamentale Umbauprozesse
(Narbenbildung) ablaufen, neue kontrak-
tile Zellen jemals FuB fassen konnen?

5.Kann erwartet werden, dass die Funk-
tion eines Organs, das auf eine Einschran-
kung seiner betrachtlichen Durchblutung
sofort mit Funktionsverlust und in kurzer
Zeit mit Zelltod reagiert, durch Aufbringen
eines ,geziichteten” Patch auf das Epikard
relevant verbessert wird?

Wenn diese Fragen allesamt mit ,Nein”
oder zumindest ,eher nicht” beantwortet
werden missen, wie konnte man dann
jemals das Konzept der kardialen Zellthe-
rapie fiir plausibel und einer Uberpriifung
wert erachten?

Die psychologischen Mechanismen, die
dazu fiihren, dass viele erfahrene Wissen-
schaftler und Kliniker ein derart wenig
plausibles Konzept mit ganzer Kraft und
teilweise unlauteren Mitteln fiir lange Zeit
verfolgen, kénnen hier nicht geklart wer-
den. Erwdhnt werden nur begrenzte in-
terdisziplindre Vorkenntnisse (Kardiologie/
Herzchirurgie — Hamatologie — Stamm-
zellbiologie), GiberméBiger Ehrgeiz, wirt-
schaftliche Interessen, Konkurrenzdruck,
Innovationsdruck, Publikationszwang, er-
leichterte Publikationsmdglichkeit (Inter-



net, ,open access”, ,predatory journals”
etc.) und anfanglich niedrige regulatori-
sche Hirden. Auch die gestiegene me-
diale Aufmerksamkeit und die Beschleu-
nigung der Informationsverbreitung spiel-
ten sicher eine Rolle.

Lost in translation

Ein groBer Teil der urspriinglichen Erwar-
tung und Begeisterung hinsichtlich der
kardialen Zelltherapie ist tatsachlich im
Laufe der Translation verloren gegangen.
Dies war unvermeidlich, da viele der Erwar-
tungen zu hoch und unrealistisch waren.
Um Ahnliches in Zukunft zu vermeiden,
sollten sich Forscher immer wieder die fol-
genden Fragen stellen und beantworten:

1. Ist das, was ich mit meiner Forschung
anstrebe, plausibel? Gibt es bei anderen
Saugetieren dhnliche Phanomene? Ist es
mit den Naturgesetzen, der klinischen Er-
fahrung und dem Wissen anderer Diszipli-
nen in Einklang zu bringen?

2. Ist der Fortschritt, den ich erzielen
mochte oder bereits erzielt habe, fiir den
Patienten relevant?

3. Besitze ich ausreichende Vorkennt-
nisse, um auch die fachfremden Aspekte
meiner Forschung kritisch beurteilen zu
kdnnen?

4.Binich wirklich Giberzeugtvon meiner
Idee bzw. meiner Hypothese oder folge ich
lediglich dem ,Mainstream”?

5. Bin ich bei der Interpretation meiner
Forschungsergebnisse unbeeinflusst von
duBeren Faktoren wie Erfolgsdruck, der
Meinung meines Umfelds/meiner Vorge-
setzten oder dem Interesse der Industrie?

6. Hinterfrage ich die Validitdt meiner
Forschungsergebnisse immer wieder kri-
tisch? Versuche ich, die Nullhypothese zu
widerlegen oder die Arbeitshypothese zu
bestdtigen?

7. Kann ich ein ,negatives” Ergebnis,
auch wenn ich anderes erhofft hatte, ak-
zeptieren und kommunizieren?

Wenn diese Fragen mit ,Ja“ beant-
wortet werden konnen, sollte einer soli-
den, sinnvollen und befriedigenden For-
schungsaktivitdt nichts im Wege stehen.
Fehlentwicklungen wie die der kardialen
Zelltherapie sollten dann ausgeschlossen
sein.

Ausblick

Auch wenn sie etwas an Aufmerksamkeit
eingebiiBthatundandere Themen wie z. B.
Jkiinstliche Intelligenz” sich in den Vorder-
grund drangen, verdienen einige Aspekte
der kardialen Zelltherapie bzw. myokar-
dialen Regeneration weiterhin Aufmerk-
samkeit. Die klinische Translation der Zell-
therapie mit aus iPSC abgeleiteten Kardio-
myozyten steckt noch in den Kinderschu-
hen. Einige wenige klinische Studien sind
weltweit in Vorbereitung bzw. in der Re-
krutierungsphase, teilweise allerdings wie-
der mit gezielter Stimulation des &ffentli-
chen Interesses, bevor Ergebnisse vorlie-
gen [1]. Allerdings ist die Umsetzung we-
sentlich komplexer als die der Transplanta-
tion autologer Knochenmarkzellen. Da es
sich hier um erregbare bzw. spontan de-
polarisierende Zellen handelt, muss auch
das Risiko von Arrhythmien bedacht wer-
den. Eineumfassende préklinische Testung
in verschiedenen Krankheitsmodellen im
GrofBtier ist bislang ebenfalls nur teilweise
erfolgt. Die grundlagenwissenschaftliche
Auseinandersetzung mit der erstaunlichen
kardialen Regenerationskapazitat von Am-
phibien, Reptilien und manchen Fischen
sowie der Versuch, diese auf das Sauge-
tiermyokard zu Ubertragen, ist eine hoch-
interessante Thematik. Einzelne Aspekte
wie die Manipulation der Zyklinexpressi-
on zur Reinduktion mitotischer Aktivitat
in Kardiomyozyten oder die direkte Trans-
differenzierung von z.B, Fibroblasten in
Zellen mit myozytarem Phanotyp unter
dem Einfluss spezifischer Transkriptions-
faktoren wurden bzw. werden bereits in-
tensiv bearbeitet. Wahrscheinlich miissen
diese Ansdtze zusammengefiihrt und er-
ganzt werden, bevor von relevanter Rege-
neration des Myokards gesprochen wer-
den kann.

= Die Geschichte der kardialen Zelltherapie
ist reich an Verwerfungen und Enttau-
schungen. Derartiges war und ist jedoch
vermeidbar.

= Wenn die Grundsatze der guten wissen-
schaftlichen Praxis konsequent angewen-
det und jedes Ergebnis zunachst kritisch
hinterfragt wird, kann noch viel sinnvolle
Forschungsarbeit zum Wohle der Patien-
ten geleistet werden.

= Es darf lediglich nicht vergessen wer-
den, dass es nicht darum geht, einem
bestimmten wissenschaftlich-therapeuti-
schen Konzept mit allen Mitteln Erfolg zu
verschaffen, sondern darum, Krankheit zu
lindern oder zu heilen, in dem getan wird,
was auch immer dafiir ndtig ist.
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Cardiac cell therapy—Lost in translation?

Cardiac cell therapy covers more than two decades of tumultuous history. In this
period of time, the perception of the heart as an organ consisting of a fixed number
of terminally differentiated cardiomyocytes fundamentally changed. Suddenly, the
myocardium was (or is) considered to be regenerative by intrinsic progenitor cells,
inducible proliferation, and in particular by exogenic transplanted cells. While the
clinical translation of real cardiomyocytes obtained by cellular reprogramming has
progressed only slowly, a multitude of clinical studies were carried out with cell
products of somatic origin. This was mostly based on assumptions and experimentally
acquired data with respect to the plasticity of adult precursor cells that, in retrospect,
lacked validity. Accordingly, on closer inspection the results of the clinical studies
were not convincing but they were nevertheless often presented and viewed in a very
optimistic light. Today, cardiac cell therapy with cells of a somatic origin is considered
to have failed. Recapitulating the stages of this era can help recognize and avoid such
undesirable developments in the future.
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