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Eine Bilanz

10 Jahre Stammzelltherapie
in der Kardiologie

Die Entdeckung von körpereigenen Stammzellen hat den 

Traum, kranke Organe durch regenerative Zelltherapien zu 

heilen in vermeintlich greifbare Nähe gerückt. Vor gut 10 Jah-

ren wurde die erste Stammzelltherapie mit Knochen-

markstammzellen bei Patienten nach Myokardinfarkt 

durchgeführt. Damit begann die Geburtsstunde der Stamm-

zelltherapie in der Kardiologie und gleichzeitig ein regelrech-

ter wissenschaftlicher Wettstreit mit bis heute anhaltenden 

Kontroversen über die Identität und Herkunft kardialer 

Stammzellen und deren Nutzen für Patienten mit kardiovas-

kulären Erkrankungen. Im Folgenden sollen die Fortschritte 

und Rückschläge der kardiologischen Stammzell-Forschung/

Therapie aufgezeigt werden.

La découverte des cellules souches endogènes a apporté le rêve 

de guérir les organes malades par des thérapies cellulaires régéné-

ratives pour soi-disant à portée de main. Il y a un peu plus de 

10 années, la première thérapie avec des cellules souches de 

moelle osseuse a été réalisée chez des patients après un infarctus 

du myocarde. Ainsi commença la naissance de la thérapie par cel-

lules souches en cardiologie, et en même temps une véritable 

concurrence scientifi que avec des controverses toujours en cours 

sur l’identité et l’origine des cellules souches cardiaques et leurs 

avantages pour les patients atteints de maladies cardiovascu-

laires. Dans la suite, les progrès et les reculs de la recherche et la 

thérapie de cellules souches cardiaques sont présentés.

D
ie Tatsache, dass allogene und autologe Knochenmarkstamm-
zellen die Funktion eines vollständig durch Radio-/Chemo-

therapie zerstörten Blutbildungssystems wiederherstellen können, 
revolutionierte die Th erapie von malignen hämatologischen und 
onkologischen Erkrankungen. Im Gegensatz zum blutbildenden 
Knochenmark galt das Herz seit jeher als klassisches postmitoti-
sches Organ. Mit dem Nachweis mitotischer Kardiomyoblasten 
und der Dokumentation von Zell-Chimerismen im transplantier-
ten Herzen wurde schliesslich die vermeintlich fehlende Regene-
rationsfähigkeit des Herzens vor gut zehn Jahren in Frage gestellt 
(1,2). Wieso sollte nicht auch das Herz, wie andere Organe, gewe-
bespezifi sche Vorläuferzellen und somit Regenerationspotential be-
sitzen? 

Knochenmarkstammzellen und das Herz: 

Eine überschätzte Beziehung

Aufgrund der aussergewöhnlichen Plastizität von Knochen-
markstammzellen (KMSC) war es naheliegend, die Quelle kardialer 

B

Vorläuferzellen im Knochenmark zu vermuten. Tatsächlich be-
steht eine biologisch wichtige Interaktion zwischen dem Knochen-
mark und dem Herzen, indem bei einem Herzinfarkt Stammzellen 
aus dem Knochenmark mobilisiert werden und gezielt ins ischä-
mische Myokard einwandern (3). Der initiale wissenschaft liche Fo-
kus richtete sich deshalb voll und ganz auf das Knochenmark. Erste 
präklinische Versuchsreihen bei Mäusen zeigten verheissungsvol-
le Resultate. Dabei führte die intrakardiale Injektion von KMSC zu 
einer signifi kanten Reduktion der Infarktgrösse und einer Verbes-
serung der Koronardurchblutung und der Ventrikelfunktion (4). 
Histologische Untersuchungen suggerierten initial sogar die Trans-
diff erenzierung von KMSC in Kardiomyozyten und Endothelzel-
len (3, 4). Diese wurde aber in den nachfolgenden Jahren durch 
verschiedene unabhängige Forschungsgruppen klar widerlegt (5). 
Vielmehr zeigte sich, dass KMSC durch die Abgabe von hormon-
ähnlichen Botenstoff en den Zelluntergang im Myokard nach einem 
Myokardinfarkt hemmen (6). Somit ist die in präklinischen Tier-
studien beobachtete Abnahme der Infarktgrösse und Verbesserung 
der Pumpfunktion weitgehend auf diesen parakrinen Eff ekt und 
nicht auf eine wirkliche Regeneration von Kapillaren und Kardio-
myozyten zurückzuführen. Mit zunehmendem Alter und dem Ein-
fl uss kardiovaskulärer Risikofaktoren (Diabetes, Nikotin) nimmt 
aber auch die parakrine Aktivität der KMSC ab (7), was deren po-
tentielle kardioprotektive Wirkung bei kardiovaskulären Patienten 
weiter schmälert.

Während jenseits des Atlantiks die Grundlagenforschung Vor-
rang hatte, wurden in Europa, insbesondere in Deutschland, bereits 
2001 erste Serien von Patienten im Rahmen klinischer Pilotstudi-
en mit KMSC behandelt (8). Dabei wurden in den meisten Studi-
en unselektionierte mononukleäre Zellen aus dem Knochenmark 
verwendet. Diese wurden einige Tage nach Myokardinfarkt über 
einen Ballonkatheter in die Infarkt-verursachende Koronararterie 
gespritzt. Um das schnelle Ausschwemmen der Zellen durch den 
koronaren Blutstrom zu verhindern, wurde ein Ballonkatheter auf-
geblasen und die Stammzellen anschliessend über das distale Ka-
theterende infundiert (8). Neben der intrakoronaren Applikation 
wurden auch die transendokardiale Injektion mittels Noga-Kathe-
ter sowie die transepikardiale Applikation im Rahmen einer off enen 
Herzoperation praktiziert. 

 

PD Dr. med. Otmar Pfi ster

Basel

êve 

éné

prä
le Result
einer signifi k

ung der Koronardurch
gische Untersuch

ng von K
 wu

una

äuferzellen im Knochenmark zu vermu
t eine biologisch wichtige Interaktion zw

rk und dem Herzen, indem bei einem 
us dem Knochenmark mobilisiert wer

kard einwandern (3). D
deshalb voll und ga

sreihen bei 
die in
tio

mzell-Fo

Bas

tmar Pfi ster

rankungen. I
lt das Herz seit jeh

Mit dem Nachweis mitoti
mentation von Zell-Chimerisme

de schliesslich die vermeintlich fe
higkeit des Herzens vor gut zehn Jahren 

Wieso sollte nicht auch das Herz, wie and
ezifi sche Vorläuferzellen un
n? 

Knochenmarkstammzellen und 

Eine überschätzte Beziehung

grund der aus
mmzellen (KMSC

es rec

iaques s

e und autologe Knochen
nes vollständig durch Radio-/Che

gssystems wiederherstellen könne
alignen hämatologischen u

nsatz zum blutbilde
assisches pos

ardiom

s un infarctus

a thérapie par cel-

temps une véritable 

erses tou

uches cardi

maladies card

la recherche e

és.

m-

vers
Vielm
ähnlich
Myoka
studien
der P
nich
m

24 01_ 2013 _ info@herz+gefäss



MEDIZIN FORUM

Die initial unkontrol-
lierten klinischen Studien 
schienen die in den Tierex-
perimenten beobachteten po-
sitiven Effekte zu bestätigen. 
Mit viel Enthusiasmus folgten 
mehrere randomisierte, kon-
trollierte Studien mit klang-
vollen Namen wie BOOST, 
Repair-AMI, ASTAMI, BON-
AMI etc., welche schlussend-
lich sehr widersprüchliche 
Resultate zu Tage brachten 
(Tab. 1) (9, 10, 11). Als Er-
klärung für die diskrepanten 
Studienergebnisse wurden er-
hebliche Unterschiede im Studiendesign, insbesondere in der 
Zellpräparation, in der Zellzahl und dem Zeitpunkt der Zell-
therapie angeführt. Nach gut 10 Jahren klinischer Erfahrung 
können über 30 randomisierte, kontrollierte klinische Studien 
mit mehr als 1800 Patienten überblickt werden. Dabei konnte 
die Sicherheit einer KMSC Therapie bei Patienten nach akutem 
Infarkt sowie Patienten mit chronischer ischämischer Kardio-
pathie klar gezeigt werden. Allerdings ist der klinische Nutzen 
der Therapie bisher enttäuschend. Es konnten weder die Morta-
lität, noch die Re-Infarktrate oder die Re-Hospitalisationen sig-
nifikant gesenkt werden (12). Als mögliche Therapieeffekte sind 
bestenfalls eine gewisse Risikoreduktion hinsichtlich zukünfti-
ger Revaskularisationen (relative Risikosenkung um 30%) sowie 
eine minimale Verbesserung der linksventrikulären Ejektions-
fraktion um ca. 3% zu erwarten (12). Daran ändern auch die 
kürzlich präsentierten 4-Monats Resultate der aufwendig kon-
zipierten ersten randomisierten, kontrollierten schweizerischen 
Stammzellstudie SWISS AMI nichts (13).

 SWISS-AMI wurde gemeinsam vom Universitätsspital Zü-
rich, dem Cardiocentro Ticino, dem Inselspital Bern und dem 
Luzerner Kantonsspital durchgeführt. Ziel von SWISS-AMI 
war es, den optimalen Zeitpunkt einer intrakoronaren Stamm-
zelltherapie nach einem akuten Myokardinfarkt zu eruieren. 
Dabei wurden 200 Patienten nach akutem Myokardinfarkt in 
je eine Kontrollgruppe sowie in eine frühe Behandlungsgrup-
pe (Stammzelltherapie nach 5 bis 7 Tagen) und eine späte Be-
handlungsgruppe (Stammzelltherapie nach 3- bis 4 Wochen) 
randomisiert. In der nach vier Monaten durchgeführten Kern-
spintomografie zeigte keine der Behandlungsgruppen einen sig-
nifikanten Anstieg der LVEF im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(+ 1.8% für die frühe Gruppe; + 0.8% für die späte Gruppe). Die 
Gruppen unterschieden sich auch nicht im kombinierten End-
punkt Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation und Herzinsuf-
fizienz-Hospitalisation voneinander. Die 12-Monats Resultate 
stehen derzeit noch aus. 

Somit muss mit Ernüchterung festgestellt werden, dass eine 
Zelltherapie mit Stammzellen aus dem Knochenmark kardiologi-
schen Patienten keinen nennenswerten klinischen Nutzen bringt. 
Aufgrund des fehlenden Potentials zur Kardiomyozytenbildung 
und der mit dem Alter und kardiovaskulären Risikofaktoren ab-
nehmenden parakrinen Aktivität von KMSC ist dies aus Sicht der 
Grundlagenforschung gut nachvollziehbar. 

Herzeigene, kardiale Stammzellen: 

Die neue Hoffnung

Während in Europa mit grossem Eifer klinische Studien mit 
KMSC vorangetrieben wurden, konzentrierten sich in den USA 
die Forschungslaboratorien vielmehr auf die Identifi kation und 
Charakterisierung von möglichen kardialen Vorläuferzellen, so-
genannten kardialen Progenitoren. Schliesslich entdeckten in 
den Jahren 2003-2005 drei unabhängige Gruppen aus New York, 
Houston und Boston myokardiale Zellen mit Stammzellcharak-
ter (14, 15, 16). Diese so genannten kardialen Progenitoren sind 
klonogen und besitzen die Fähigkeit zur Diff erenzierung in Kar-
diomyozyten und Endothelzellen. Damit wurden zum ersten Mal 
echte kardiale Progenitoren identifi ziert, welche als Quelle der 
sich teilenden Kardiomyozyten im Herzen qualifi zieren. In diver-
sen präklinischen Studien an Klein- und Grosstieren konnte das 
kardiomyogene Regenera tionspotential dieser Zellen sowohl nach 
akutem Myokardinfarkt als auch bei chronischer ischämischer 
Kardiopathie aufgezeigt werden.

Nach Jahren intensiver Grundlagenforschung wurden 2009 die 
ersten klinischen Studien mit kardialen Progenitoren begonnen. Im 
randomisiert-kontrollierten SCIPIO Trial wurde bei Patienten mit 
ischämischer Kardiopathie und schwer reduzierter LVEF während 
einer Aorto-Koronaren-Bypass Operation Herzgewebe entnom-
men. Aus diesem Gewebe wurden anschliessend im Labor kar diale 
Progenitoren isoliert und millionenfach repliziert. Drei Monate 
nach erfolgter Bypass Operation wurden die in vitro expandierten 
kardialen Progenitoren via intrakoronare Zelltherapie ins Herzen 
zurückgegeben. In einer Interimsanalyse mittels Kernspintomogra-
fi e ein Jahr nach erfolgter Zelltherapie konnte bei den ersten Patien-
ten eine eindrückliche Verbesserung der LVEF von 27 auf 41% und 
eine Abnahme der Myokardfi brose (late gadolinium enhancement) 
von 30% dokumentiert werden (17). Im prospektiv randomisierten 
CADUCEUS Trial wurden bei Patienten nach akutem Myokardin-
farkt kardiale Progenitoren aus Herzbiopsie-Spezimen gewonnen 
und im Labor expandiert, bevor sie über das Infarkt-verursachen-
de Koronargefäss zurückinfundiert wurden (18). Auch in CADU-
CEUS war die Zelltherapie mit kardialen Progenitoren mit einer 
signifi kanten Abnahme des Narbengewebes und einer Zunahme 
des viablen Myokards und der regionalen Ventrikelfunktion ver-
gesellschaft et (18). Man darf gespannt auf die defi nitiven Resultate 
dieser Studien warten. Grössere multizentrische Studien mit kardi-
alen Progenitoren sind bereits in Planung.

TAB. 1
Ausgewählte randomisierte Studien intrakoronarer Knochenmark-Stammzelltherapie 
bei Patienten nach Myokardinfarkt

Studien 

Name

Studien 

Jahr

Anzahl 

Patienten

Follow-up Methode der LVEF 

Bestimmung

Verbesserung der LVEF 

vs. Kontrolle

BOOST 2006 60 18 MRI NS

REPAIR-AMI 2006 204 4 LV Angio +2,5%

ASTAMI 2006 100 12 MRI NS

FINCELL 2008 78 6 Echo +5,4%

BONAMI 2010 101 3 MRI NS

HEBE 2010 200 4 MRI NS

SWISS AMI 2012 200 4 MRI NS
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Fazit nach der ersten Dekade

kardiologischer Stammzellforschung

Aufgrund des heutigen Grundlagenwissens und der insgesamt ent-
täuschenden Studienresultate werden sich Stammzellen aus dem 
Knochenmark nicht als wirksames Agens zur Verbesserung der 
Ventrikelfunktion bei ischämischer Kardiopathie etablieren kön-
nen. Hingegen wecken die ersten klinischen Erfahrungen mit her-
zeigenen, kardialen Progenitoren berechtigte Hoff nungen auf eine 
eff ektive, klinisch interessante Zelltherapie für ischämisch-geschä-
digte Herzen. Wir dürfen deshalb gespannt die Resultate der laufen-
den und geplanten klinischen Studien mit kardialen Progenitoren 
abwarten. In diesem Sinne ist die kardiologische Stammzellfor-
schung/Th erapie im Jahre 2013 keineswegs tot(gesagt), sondern 
höchst vital, wie die Wahl von insgesamt drei kardiologischen 
Stammzellstudien in die Top 10 der besten wissenschaft lichen Ar-
beiten der American Heart Association (AHA) des Jahres 2012 auf 
eindrückliche Weise untermauerte. 
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Take-Home Message

◆ Die Entdeckung kardialer Vorläuferzellen im Myokardium mit dem 

Potenzial zur Differenzierung in Kardiomyozyten und Endothelzellen 

impliziert ein Regenerationspotential des Herzens

◆ Gemäss der heutigen Datenlage ergibt eine Zelltherapie mit Stammzel-

len aus dem Knochenmark keinen klinischen Nutzen bei Patienten 

nach Myokardinfarkt

◆ Erste Zelltherapie-Studien mit  myokardialen Vorläuferzellen zeigen 

eine relevante Verbesserung der Ventrikelfunktion und eine Reduktion 

der Narbenbildung bei Patienten mit ischämischer Kardiopathie  

Message à retenir

◆ La découverte de cellules progénitrices cardiaques dans le myocarde 

ayant le potentiel de se différencier en cardiomyocytes et cellules 

endothéliales implique un potentiel de régénération du cœur

◆ Selon les données d‘aujourd‘hui une thérapie cellulaire avec des cellu-

les souches de la moelle osseuse ne fournit aucun bénéfi ce clinique 

chez les patients après un infarctus du myocarde

◆ Les premières études de thérapie cellulaire avec des cellules pro-

génitrices du myocarde montrent une amélioration signifi cative de

la fonction ventriculaire et une réduction de la formation de cicatrices 

chez les patients présentant une cardiopathie ischémique
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