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D ie Herzinsuffizienz mit ihren
Komplikationen – am häu-
figsten als Folge eines akuten

Myokardinfarktes mit irreversiblem
Verlust von kontraktilem Myokard-
gewebe – ist die führende Todes-
ursache in den westlichen Industrie-
nationen. Trotz großer Fortschritte
mit rascher und vollständiger Reper-
fusion des verschlossenen Herz-
kranzgefäßes sowie optimierter me-
dikamentöser Postinfarkttherapie
kann die Herzinsuffizienz infolge
des myokardialen Remodelings
(Abb. 1) bisher nur unzureichend
verhindert werden.

Regenerationsfähigkeit 
des Myokards
Bis vor kurzem galt das Dogma,

dass das Herz keine regenerative
Kapazität besitzt, da adulte Kardio-
myozyten terminal differenziert
sind und ihre Erneuerungskapazität
verloren haben. Als einzige Antwort
des Myokards auf einen erhöhten
Funktionsbedarf galt die Hyper-
trophie der Kardiomyozyten. Diese
klassische Sichtweise trifft jedoch
nicht zu, wie sich in den letzten Jah-
ren herausgestellt hat: Hinweise
hierauf lieferten Befunde bei Patien-
ten nach einer Herztransplantation

– und zwar bei männlichen Empfän-
gern, die ein weibliches Spenderherz
erhielten. Interessanterweise fanden
sich hier in Myokardbiopsien Zellen,
die ein Y-Chromosom enthielten.
Demnach scheinen nichtkardiale
(nicht vom Spenderherz stammen-
de) Zellen in das transplantierte
Herz eingewandert zu sein. Y-Chro-
mosomen fanden sich sowohl in
Kardiomyozyten als auch in Endo-
thelzellen der Gefäßstrukturen, so-
mit scheinen diese eingewanderten
Zellen an der Regeneration des Myo-
kards und der Gefäßneubildung be-
teiligt zu sein.

Als Quelle dieser regenerieren-
den Zellen kommt dabei das Kno-
chenmark infrage. Neuere experi-
mentelle Untersuchungen weisen
darauf hin, dass die Plastizität von
Stammzellen aus dem Knochenmark
wesentlich größer ist als bisher an-
genommen wurde. Bislang war man
der Meinung, dass adulte Stammzel-
len aus dem Knochenmark – im Ge-
gensatz zu embryonalen Stammzel-
len – auf bestimmte Zelllinien fixiert
sind, innerhalb derer sie sich ledig-
lich weiter differenzieren können
(Gewebespezifität; Tab. 1).

Die Plastizität von adulten
Stamm- oder Progenitorzellen ist
jedoch sehr viel größer. Adulte
Stamm- oder Progenitorzellen kön-
nen sich beispielsweise sowohl de-

Der Verlust von kontraktilem Myokardgewebe nach einem akutem Myokardinfarkt führt zu ei-
nem Remodeling des linken Ventrikels und der klinischen Manifestation einer Herzinsuffizienz
– was mit einer reduzierten Lebenserwartung verbunden ist. Eine Möglichkeit, dem Remode-
ling entgegenzuwirken, bestünde in der Regeneration von Kardiomyozyten oder einer Verstär-
kung der Neovaskularisierung im Infarktgebiet. Experimentelle Studien zeigen in der Tat, dass
die Transplantation adulter Stammzellen eine Therapiestrategie ist, mit der die Neovaskulari-
sierung und die linksventrikuläre Funktion nach einem akuten Myokardinfarkt verbessert
werden kann. Anders als rein pharmakologische Behandlungsstrategien zielt die Therapie mit
Stamm- bzw. Progenitorzellen nicht nur darauf ab, die Progression der Herzinsuffizienz aufzu-
halten. Sie beabsichtigt vielmehr, die Herzfunktion wieder zu regenerieren. Erste klinische Un-
tersuchungen belegen eine unerwartet ausgeprägte Besserung der linksventrikulären Funk-
tion, der Geometrie und der Vaskularisierung bei Patienten, die mit einer Zelltherapie behan-
delt wurden. Derzeit laufende sowie zukünftige Untersuchungen werden zeigen, inwieweit der
Therapieerfolg mit Progenitorzellen in der Akutsituation auch auf die chronische ischämische
Kardiomyopathie übertragen werden kann. Hier bedarf es möglicherweise zusätzlicher Inter-
ventions-Strategien mit dem Ziel, entweder weitere Stammzellen aus dem Knochenmark zu re-
krutieren und/oder das ‚Homing’ (Einnisten) der Progenitorzellen in das ischämische Myokard
zu fördern.
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differenzieren (wieder eine unrei-
fere Form annehmen) als auch trans-
differenzieren (zwischen den Zell-
linien wechseln). Tatsächlich findet
ein ständiger Austausch von Proge-
nitorzellen zwischen Knochenmark,
Blut und den Organen – oder auch
umgekehrt – statt. Zu den Fähigkei-
ten der adulten Progenitorzellen
gehört es auch, dass sie zur Neubil-
dung von Gefäßen (Neovaskulo-
genese) beitragen können. Vor der
Entdeckung dieser Eigenschaften
hatte man noch geglaubt, dass eine
Neovaskulogenese nur während der
Embryonalphase stattfinden kann
und postnatal lediglich benachbarte
adulte Endothelzellen zur Reparatur
einer Gefäßschädigung oder Bildung
neuer Gefäßäste (Angiogenese) bei-
tragen können.

Physiologische Rolle 
von Stammzellen
Stamm- und Progenitorzellen,

die vom Knochenmark in die Blut-
bahn freigesetzt werden, sind ein
von der Natur angelegtes Reparatur-
system für Schädigungen der Or-
gane. Im Rahmen einer Ischämie
kommt es zur Bildung von Boten-
stoffen (z.B. Wachstumsfaktoren wie
dem „vascular epithelial growth fac-
tor“ = VEGF). Diese wiederum wer-
den in die Blutbahn freigesetzt, um
im Knochenmark die Progenitor-
zellen zu mobilisieren (Abb. 2).

An der Loslösung der Progenitor-
zellen von den Knochenmarkstro-
mazellen und der Migration in die
Blutsinusoide sind Stimuli wie das
Erythropoietin oder G-CSF (Granulo-
zytenkolonie-Stimulierungsfaktor) so-

wie Metalloproteinasen und Glyko-
proteinrezeptoren beteiligt. Die mo-
bilisierten Progenitorzellen werden
dabei im ischämischen Gewebe aus
dem Blut extrahiert, um zur Neubil-
dung von Gefäßen (Neovaskulo-
genese) oder zur Regeneration des
Parenchyms beizutragen.

Ischämisches Gewebe (z.B. Myo-
kardgewebe nach Herzinfarkt) expri-
miert dabei Rezeptoren und bildet
Botenstoffe, welche die Adhäsion,
das Einwandern und das Differenzie-
ren der Progenitorzellen steuern
(Abb. 3). Die Differenzierung in be-
stimmte Parenchymzellen erfolgt
wahrscheinlich über Zell-Zell-Kon-
takte mit den vor Ort bereits vorhan-
denen, differenzierten Zellen. Die
Kapazität dieses physiologischen Re-
paratursystems ist jedoch lediglich
für eine geringgradige, langsame Re-
paratur ausgelegt, möglicherweise
als Gegengewicht zur Alterung der
Organe oder geringer Verletzungen.
Bei einem „Massenunfall“ wie dem
akuten Myokardinfarkt ist diese phy-
siologische Reparaturfähigkeit offen-
sichtlich bei weitem überfordert.

Therapeutischer Einsatz
Diese regenerierenden Fähig-

keiten der Progenitorzellen können
jedoch therapeutisch genutzt wer-
den, wenn es gelingt, den Effekt
entsprechend zu verstärken. Da ins-
besondere eine verminderte Vasku-
larisierung im Periinfarktareal zur
Expansion der Infarktgröße und Di-
latation des linken Ventrikels (Re-
modeling) beiträgt, könnte eine
durch Progenitorzellen induzierte
therapeutische Neovaskularisation
nützlich sein. 

Zahlreiche tierexperimentelle
Studien weisen in der Tat darauf hin,
dass nach einem akuten Myokard-
infarkt die therapeutische Gabe von
Stammzellen aus dem Knochenmark
oder von endothelialen – im Blut
zirkulierenden – Progenitorzellen
(EPC) das Remodeling des linken
Ventrikels reduziert und die links-
ventrikuläre Funktion wieder ver-
bessert. Ursache könnte entweder
eine Regeneration von Kardiomyo-
zyten und/oder eine Verstärkung der
Neovaskularisierung im Infarktge-
biet sein.

Tab. 1 Stammzelllinien (vereinfacht)

Fähigkeit Lokalisation Zelllinie
multipotente Knochenmark hämatopoietische ➡ ? mesenchymale
Stammzelle Stammzelle Stammzelle

Progenitorzelle Blut / Organe lymphoide myeloide endotheliale z.B. Skelettmyoblast
(Vorläuferzelle) Progenitorzelle Progenitorzelle Progenitorzelle Kardiomyoblast

(ECP) Osteoblast
Dermatoblast

differenzierte Blut / Organe Lymphozyten Monozyten Endothelzelle Myozyt
Zelle Granulozyten Kardiomyozyt

Osteozyt
Dermatozyt

➡➡➡➡

➡➡➡➡

Abb. 1 Linksventrikuläres Remodeling nach Myokardinfarkt

nach (5)
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Die Befunde deuten auf eine Ver-
besserung der Myokardfunktion
durch die Therapie hin. Allerdings
traten in einigen Untersuchungen –
vor allem in der Frühphase nach der
Therapie – maligne Rhythmusstörun-
gen (ventrikuläre Tachykardien) auf,
was die Sicherheit der Therapie in-
frage stellt. Ursache dafür könnte
eine fehlende elektrophysiologische
Integration (fehlende Ausbildung von
so genannten „gap junctions“, also
Zell-Zell-Verbindungen) dieser be-
reits relativ weit differenzierten Vor-
läuferzellen sein. Derzeit werden Stu-
dien mit Myoblasten aus der Skelett-
muskulatur daher lediglich unter
dem Schutz mit einem implantierba-
ren Defibrillator (AICD) durchgeführt.

Hämatopoietische 
Progenitorzellen
Während Myoblasten aus der

Skelettmuskulatur direkt in das zu

behandelnde Gewebe injiziert wer-
den müssen, können hämatopoie-
tische Progenitorzellen (endothe-
liale Progenitorzellen = EPC oder
Knochenmarkzellen, wobei letztere
allerdings auch mesenchymale und
andere Progenitorzellen enthalten)
auch hämatogen verabreicht wer-
den. Dies stellt auch deren Ernäh-
rung im ischämischen Gewebe si-
cher. Im Gegensatz zu den Myoblas-
ten aus Skelettmuskelzellen, die sich
lediglich in einen Kardiomyozyten-
Phänotyp differenzieren können, ist
das therapeutische Potenzial häma-
topoietischer Progenitorzellen um
ein Vielfaches größer.

So sind hämatopoetische Pro-
genitorzellen an der Neovaskularisa-
tion beteiligt, sie können sich in Pa-
renchymzellen (z.B. Herzmuskelzel-
len) differenzieren (seltener auch fu-
sionieren), und sie setzen verschie-
dene Zytokine frei. Diese parakrine
Aktivität als „Zytokin-Fabrik“ ver-
stärkt die physiologische Regenera-
tion, an der auch im Myokard resi-
dente Progenitorzellen (Kardiomyo-
blasten) beteiligt sind. Derzeit ist je-
doch noch nicht klar, welchen quan-
titativen Stellenwert die einzelnen
Mechanismen (Neovaskularisation,
Differenzierung, parakrine Aktivität)
relativ zueinander haben.

Akuter Myokardinfarkt
An einer ersten klinischen Studie

(6) nahmen insgesamt zehn Patien-
ten teil, die einen akuten Myokard-
infarkt erlitten hatten. Hier zeigte
sich ein positiver Effekt der intra-
koronar infundierten Knochenmark-
stammzellen auf die lokale linksven-
trikuläre Funktion.

In einer weiteren, an unserer Kli-
nik durchgeführten Studie wurden
zum einen Knochenmarkstammzel-
len zum anderen auch zirkulierende,
endotheliale Progenitorzellen intra-

Basierend auf diesen experimen-
tellen Befunden wurde dieses Thera-
pieprinzip in den letzten Jahren in
klinische Studien, insbesondere bei
der koronaren Herzkrankheit, über-
tragen. Die Studien unterscheiden
sich bezüglich der Indikation, appli-
zierten Zelltypen und Applikations-
methoden (Tab. 2).

Myoblasten aus Skelett-
muskulatur
Beispielsweise wurden Myoblas-

ten, die nach mehrwöchiger Kultur
aus einer Biopsie der Skelettmusku-
latur gewonnen werden können, im
Rahmen mehrerer Studien direkt in
ischämisches Myokard appliziert.
Meist erfolgte dies während einer
herzchirurgischen Operation – in
einer Studie aber auch perkutan.
Dabei wurden die Zellen mit einer
Nadel direkt in das Myokard bzw. in
die Narbe gespritzt.

Tab. 2 Mögliches Spektrum einer Zelltherapie bei ischämischer Herzkrankheit

Indikationen Zelltypen Applikation
• akuter Myokardinfarkt • Knochenmarkzellen • hämatogen (intrakoronar)
• chronisch ischämische ggf. selektierte Subpopulationen • muskulär, perkutan via

Kardiomyopathie (z.B. CD 133+) Nadelpunktion (NOGA®)
• zirkulierende, endotheliale • muskulär, Injektion

Progenitorzellen (EPC) während Bypass-OP
• Myoblasten aus Skelettmuskulatur

Abb. 2 Mobilisation von Progenitorzellen aus dem Knochenmark

MMP = Matrix-Metalloproteinase; VEGF = „vascular endothelial growth factor“; SDF = „stromal cell-derived
factor“; G-CSF = „granulocyte colony stimulating factor“; PIGF = „plazenta growth factor“
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koronar infundiert (TOPCARE-AMI1;
1, 2). Im Rahmen dieser Untersu-
chung wurden schlussendlich 59 Pa-
tienten drei bis sieben Tage nach er-
folgreicher perkutaner Revaskula-
risation mittels Stentimplantation
des Infarktgefäßes einer Progenitor-
Zelltherapie zugeführt. Demnach ist
die Behandlung mit beiden Typen
der adulten Progenitorzellen bei Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt
machbar und sicher. Die Zellen wur-
den dabei während einer Niedrig-
druck-Ballondilatation mit passage-
rem Verschluss des Gefäßes für je-
weils drei Minuten in das Koronar-
gefäß infundiert, um die Adhäsion
der Progenitorzellen zu unterstüt-
zen (Abb. 4).

In diesem Patientenkollektiv,
das bereits initial einer optimalen
Revaskularisationstherapie mittels
Ballonangioplastie und Stentim-
plantation zugeführt wurde, zeigte
sich eine deutliche, signifikante Ver-
besserung der linksventrikulären
Pumpfunktion von im Mittel etwa
9%, eine deutliche Verbesserung der
regionalen Wandbewegung in den
dysfunktionellen Wandabschnitten
der Infarktregion und eine Reduk-
tion des endsystolischen Ventrikel-
volumens in der Behandlungs-
gruppe vier Monate nach dem aku-
ten Ereignis.

Als Ursache für die Verbesse-
rung dieser Funktionsparameter ist
ein positiver Einfluss auf die Remo-
delingprozesse zu postulieren, da
die mittels Magnetresonanzthera-
pie erfasste, linksventrikuläre Geo-
metrie ebenfalls eine signifikante
Abnahme des endsystolischen
linksventrikulären Volumens zeigte.
Daneben erhöhte sich auch die
Vitalität in den infarzierten Seg-
menten, welche mittels FGD-PET
(Fluordeoxyglukose-Positronen-
emissionstomografie) bestimmt
wurde. Echokardiografisch war eine
deutliche Zunahme der regionalen
Kontraktilität im Infarktareal nach-
zuweisen, die signifikant über das
Ausmaß der so genannten kontrak-
tilen Reserve nach akutem Myo-
kardinfarkt hinausging. Zudem nor-
malisierte sich innerhalb von vier
Monaten die koronare Flussreserve
im Infarktgefäß. Dieser Parameter
spiegelt die Vaskularisation des

Myokards wider, was die Hypothese
unterstützt, dass eine progenitor-
zellinduzierte Neovaskularisation
einen beträchtlichen Anteil am The-
rapieeffekt hat.

Eine kürzlich auf dem Kongress
der „American Heart Association“
(AHA) vorgestellte randomisierte
Studie bei 50 Patienten nach akutem
Myokardinfarkt (BOOST2) kam zu
vergleichbaren Ergebnissen (6): Die
linksventrikuläre Funktion im MRT
verbesserte sich in einer mit Kno-
chenmark behandelten Gruppe um
6,7% – verglichen mit einer nur
0,7%igen Verbesserung in einer Kon-
trollgruppe.

Die bisherigen Untersuchungen
weisen darauf hin, dass die intra-
koronare Progenitorzelltherapie
nach akutem Myokardinfarkt sicher
und machbar ist. Darüber hinaus er-
gaben sich viel versprechende Be-
funde, die auf eine deutliche Besse-
rung der myokardialen Funktion
durch die Therapie hindeuten. Nun
sind weitere, größere randomisierte
Studien notwendig, um die thera-
peutische Effektivität definitiv nach-
zuweisen.

Chronische ischämische 
Kardiomyopathie
Bei der chronischen ischämi-

schen Herzkrankheit sind die Vo-
raussetzungen für die Progenitor-
zelltherapie wesentlich schlechter
als nach einem akuten Myokardin-
farkt. Denn beim Myokardinfarkt ist
das frisch ischämische Myokard für
den Empfang der Zellen durch die
Aktivierung des Endothels, die Ex-
pression von Rezeptoren und die
Freisetzung von Botenstoffen bereits
sensibilisiert.

Insofern versuchten einige Stu-
diengruppen bei chronisch ischämi-
schen Erkrankungen Knochenmark-
zellen lokal intramuskulär in das

Abb. 3 „Homing“ von Progenitorzellen nach akutem Myokardinfarkt

Abb. 4 Durchführung der intra-
koronaren Zelltherapie

1 transplantation of progenitor cells and re-
generation enhancement in acute myocar-
dial infarction

2 bone marrow transfer to enhance ST-ele-
vation infarct regeneration
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Myokard zu injizieren (perkutan mit
einer Injektionsnadel oder während
einer herzchirurgischen Operation).
Wenngleich günstige Effekte auf die
Herzmuskelfunktion berichtet wur-
den, sind die Fallzahlen mit etwa
fünf bis 14 Patienten in den einzel-
nen Studien noch zu gering, um über
die Machbarkeit hinaus weit rei-
chende Aussagen treffen zu können.

Vorläufige Ergebnisse der an un-
serer Klink derzeit durchgeführten
Untersuchungen mit hämatogener
(intrakoronarer) Applikation von
endothelialen Progenitor- oder Kno-
chenmarkzellen (TOPCARE-CHF3)
weisen ebenfalls auf eine Verbesse-
rung der regionalen Kontraktilität im
alten Infarktgewebe hin. Diese fällt
jedoch geringer aus als bei Patienten
nach akutem Myokardinfarkt.

Perspektiven
Die Verwendung von Stamm-

oder Progenitorzellen zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz oder zur
Prävention des Remodelings nach
einem akuten Myokardinfarkt ist ein
völlig neues Therapiekonzept. An-

ders als alle anderen derzeit verfüg-
baren medikamentösen Therapie-
strategien zielt es nicht nur darauf
ab, die Progression der Herzinsuffi-
zienz aufzuhalten, sondern eröffnet
erstmals die Perspektive, die Herz-
funktion wieder zu regenerieren.
Doch noch sind zahlreiche Fragen
ungeklärt – beispielsweise welche
Applikationsart oder welcher Zell-
typ am besten geeignet ist.

In der TOPCARE-AMI-Studie wa-
ren Knochenmarkzellen (die eine
Vielzahl von Zelltypen beinhalten)
vergleichbar effektiv wie die etwas
stärker differenzierteren endothe-
lialen Progenitorzellen. Denkbar
wäre es auch, lediglich bestimmte
Subpopulationen zu benutzen. Un-
geklärt ist allerdings, wie die besten
Progenitorzellen identifiziert wer-
den sollen, da selbst klassische
Oberflächenmarker für Progenitor-
zellen (CD34, CD133) nicht sicher
mit der tatsächlichen Progenitor-
Funktion der Zellen korrelieren.

Ziel wird es zukünftig sein,
neben der direkten Gabe von Proge-
nitorzellen auch die Komponenten
der physiologischen Reparaturme-
chanismen (Mobilisation, Homing,
Überleben und Differenzierung der
Progenitorzellen) zu verstärken und

in die Zelltransplantation zu inte-
grieren (Abb. 5). Dies könnte durch
eine begleitende Pharmakotherapie
geschehen, wie zum Beispiel mit G-
CSF, der Progenitorzellen aus dem
Knochenmark mobilisiert. Aber auch
bekanntermaßen atheroprotektive
Medikamente wie die Statine haben
günstige Effekte auf die Anzahl und
Funktion der im Blut zirkulierenden
Progenitorzellen. Doch in Zukunft
sind auch weiter reichende Inter-
ventionen denkbar. So wurden ex-
perimentell bereits Erfolge durch
eine genetische Modifikation (Gen-
therapie) der Progenitorzellen er-
zielt. 

Regeneration of Heart Funktion? –
Stem Cell Therapy in Ischemic Heart
Disease
Loss of contractile myocardial tissue
after myocardial infarction is fol-
lowed by a remodeling of the left ven-
tricle and clinical manifestation of
heart failure, associated with a re-
duced life expectancy. One possibility
to counteract the remodeling process
would be to regenerate cardiomyo-
cytes and to improve neovasculari-
zation in the infarct area. Indeed,
experimental studies demonstrate
that transplantation of adult stem or
progenitor cells such as circulating,
endothelial progenitor cells (EPC) or
progenitor cells derived from the
bone marrow, is a therapeutic stra-
tegy to improve neovascularization
and left ventricular function after
myocardial infarction. Stem / pro-
genitor cell therapy is a new thera-
peutic strategy which not only tar-
gets to delay progression of heart fai-
lure like conventional pharmacologic
therapy, but rather intends to regene-
rate myocardial function. First clini-
cal trials show, that patients treated
with progenitor cells experienced an
unexpectedly large improvement of
left ventricular function and geome-
try as well as vascularization, indica-
ting a beneficial effect of the progeni-
tor cell treatment on the postinfarc-
tion course. Current as well as future
studies will indicate whether the ef-
fect observed in the setting of an
acute myocardial infarction will be
transferred to the situation of chronic
ischemic cardiomyopathy. In this
case, probably, it will be necessary to

Abb. 5 Integriertes Zelltherapie-Konzept

EPC = „endothelial progenitor cell“; BMC = „bone marrow cell“; 
G-CSF = „granulocyte colony stimulating factor“; EPO = Erythropoietin

3 transplantation of progenitor cells and re-
generation enhancement in chronic heart
failure
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use additional therapeutic means in
order to enhance mobilization of pro-
genitor cells from the bone marrow
and/or to amplify homing of cells to
the targeted ischemic myocardium.

Key Words
stem cell – angiogenesis – 
myocardial infarction – ischemic
heart disease
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