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Stammzellen fur das Herz: Neue Methoden zur Regeneration von Herzmuskelgewebe

Die Wissenschaft sucht weiterhin nach Méglichkeiten, um Herzen nach einem Infarkt zu reparieren. Deutsche
Forscher setzen etwa auf Herzmuskelgewebe aus pluripotenten Stammzellen, das auf die Herzinfarktnarbe
genéht wird, berichten Experten bei den DGK-Herztagen in Berlin. Ehe die Methode reif fiir den Therapieein-
satz ist, missen noch eine Reihe von Fragen geklart werden.

Berlin, 12. Oktober 2017 — Nach einem Uberstandenen Herzinfarkt bleiben abgestorbene Herzmuskelzellen
und Narben zuriick, die sich negativ auf die Pumpleistung des Herzens auswirken. ,Inzwischen ist belegt,
dass sich das Herz zwar selbst regenerieren kann, allerdings nur in einem geringen Ausmal3, das heif3t zu 0,5
bis zwei Prozent pro Jahr. Das ist viel zu wenig, um einen Herzinfarkt zu heilen. Die kardiovaskulare For-
schung versucht daher, die Selbstregeneration pharmakologisch zu erhéhen und ist anderen vielversprechen-
den Ansatzen auf der Spur, insbesondere auf der Basis von pluripotenten Stammzellen®, berichtet Prof.
Thomas Eschenhagen, Direktor des Instituts fir Experimentelle Pharmakologie und Toxikologie, Universitéts-
klinikum Hamburg-Eppendorf, bei den Herztagen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) in Berlin.

Stammzellen infundieren oder Zellteilung anregen

Der Hoffnung, dass ins Herz infundierte bzw. injizierte Knochenmarkszellen neue Herzmuskelzellen bilden,
hat sich inzwischen zerschlagen. Dennoch scheinen verschiedene Zellen eine positive Wirkung zu haben.
Zellen, die am Herzen verbleiben, kbnnten beispielsweise die Gefaldversorgung verbessern und somit die
Randbereiche eines Infarktes schitzen. Zu dieser Form der Knochenmarkszellentherapie lauft aktuell eine
grolRe EU-finanzierte Studie. ,Leider ist sie nicht Placebo-kontrolliert und wird nur dann wirklich Gberzeugend
Ergebnisse liefern, wenn sie negativ ist*, so Prof. Eschenhagen. Ein anderer, derzeit intensiv verfolgter Ansatz
versucht, den Prozess der Selbstregeneration von Herzmuskelzellen zu stimulieren. Dabei wird die Zellteilung
angeregt, zum Beispiel indem man den Hippo-Signalweg pharmakologisch manipuliert.

Injektion von TiefkihI-Stammzellen: Nur zehn Prozent Giberleben

Besonders vielversprechend sind die Fortschritte, die die Stammzellentechnologie in den letzten zehn Jahren
bei embryonalen und induzierten pluripotenten Stammzellen gemacht hat. Weltweit kdnnen heute in vielen
Laboren Milliarden Herzmuskelzellen in der Kulturschale produziert werden, und das effektiv und in einem
O6konomisch vertretbaren Rahmen. ,Wir haben in diesem Jahr schon sieben Milliarden Herzmuskelzellen aus
pluripotenten Stammzellen hergestellt. Im wissenschaftlichen Labor betragen die Sachmittelkosten fir eine
Million Zellen nur rund finf Euro®, berichtet Prof. Eschenhagen.

Somit stehen erstmals humane Herzmuskelzellen auf breiter Basis zur Verfugung. Die grof3e Herausforderung
ist, diese Zellen ans Herz zu bringen und dafiir zu sorgen, dass sie dort anwachsen und die Herzmuskelfunk-
tion verbessern. Prof. Eschenhagen erklart zwei mdgliche Verfahren: ,Relativ einfach ist es, aufgetaute Zellen
an mdaglichst viele Orte um oder in die Herzinfarktnarbe zu injizieren. Der grof3e Nachteil ist, dass auf diese
Weise weniger als zehn Prozent der Zellen tiberleben und anwachsen. Die meisten werden gleich abge-
schwemmt.“ An dieser Methode arbeiten mehrere Forschungsgruppen mit positiven Ergebnissen.

»Flicken“ aus Herzmuskelgewebe fiir bessere Herzleistung

Prof. Eschenhagens Team verfolgt einen anderen Ansatz: ,Wir haben vor mittlerweile zwanzig Jahren eine
Methode entwickelt, aus Herzmuskelzellen richtige Herzmuskelgewebe herzustellen. Damit produzieren wir
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eine Art ,Flicken’, den wir auf das Herz nahen. Die Zellen kdnnen zwar auch absterben, aber da sie einen Ge-
webeverband bilden, schwimmen sie nur in einem sehr geringen Anteil ab.*

Am Meerschweinchenherz konnten die Forscher zeigen, dass sie mit zehn Millionen humanen Zellen sehr
grof3e humane Herzgewebe auf und in der Herzinfarktnarbe bilden kénnen und sich dadurch die Herzfunktion
nach einem Infarkt deutlich verbessern lasst. ,Mit diesem Verfahren ist mindestens das gleiche Ergebnis wie
mit Injektionen erzielbar, man bendtigt aber nur etwa ein Zehntel der Zellen®, betont Prof. Eschenhagen. Der
Nachteil der Methode: Sie ist in der Anwendung etwas komplizierter. Es mussen vorher in einer Zellkultur
Herzmuskel-Flicken hergestellt werden, das ist schwieriger, als Zellen aufzutauen. Eine Herausforderung ist
auch die Anbringung, die, anders als die Zellinjektion, einen chirurgischen Eingriff erfordert. ,Herzmuskelzel-
len kdénnen sich nur mit ihresgleichen verbinden. Wir versuchen daher, das Gewebe so anzubringen, dass es
oberhalb und unterhalb der Narbe in gesundem Gewebe ankern kann. An dieser Koppelung arbeiten wir der-
zeit intensiv®, berichtet der Experte.

Obwohl die Methode prinzipiell funktioniert, koppelt der Flicken in manchen Fallen nicht richtig an. Das ist ei-
nes der Probleme, die geltst werden missen, um der Anwendung beim Menschen einen Schritt ndher zu
kommen. Ein weiteres ist bereits gelost - die Flicken missen grof3er werden, damit sie besser funktionieren.
Auch die Sicherheit muss gewahrleistet werden. ,Wenn der Flicken noch Stammzellen enthalt, besteht die
Gefahr, dass sich diese pluripotenten Zellen in alle Richtungen weiterentwickeln. Es kénnen Teratome, also
Tumore, entstehen.” Der nachste Forschungsschritt wird die Anwendung an gréf3eren Tiermodellen sein.

Fur die Anwendung beim Menschen muss noch geklart werden, welche der pluripotenten Stammzellen am
besten geeignet sind, wie man mit dem Problem der Immun-Abstof3ung am besten umgeht und ob der neue
Herzmuskel wirklich fiir die beobachtete Verbesserung der Herzfunktion verantwortlich ist. ,Ist das nicht der
Fall, kann man auch andere Zellen verwenden und nicht die potenziell gefahrlichen pluripotenten Stammzel-
len®, so Prof. Eschenhagen. ,Wir arbeiten auf Hochtouren an diesen Fragen und werden sie in den néchsten
funf Jahren vermutlich beantworten kénnen. Es lohnt sich sicher, daran weiter zu arbeiten.*
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ing Cardiac Muscle Tissue. A Maturating Field of Resarch. Circ Res 2017; 120; 1487-1500; Eschenhagen T,
Bolli R, Braun T et al: Cardiomyocyte Regeneration. A Consensus Statement. Circulation 2017; 136: 00-00.
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Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mit Sitz in Dusseldorf ist
eine gemeinnttzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als 10.000 Mitgliedern. Sie ist
die alteste und grof3te kardiologische Gesellschaft in Europa. lhr Ziel ist die Férderung der Wissenschaft auf
dem Gebiet der kardiovaskularen Erkrankungen, die Ausrichtung von Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbil-
dung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitlinien. Weitere Informationen unter www.dgk.org
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