


in eine solche Richtung entwickeln können“,

versichert Dimmeler. Ihr Team konnte sogar

spezifische Proteine identifizieren, die die 

Differenzierung zu Herzmuskelzellen voran-

treiben.

Die Stammzellen wirken aber womöglich noch

viel stärker über parakrine Effekte, weil sie

einerseits ein ganzes Set von Mediatoren, von

Zytokinen zum Beispiel, bereitstellen können,

wodurch andere Zellen angelockt werden

und die Reparatur günstig beeinflusst wird.

Dabei konzentriert man sich insbesondere auf

adulte Stammzellen, auf jene noch unfertigen

Zellen, die jeder erwachsene Organismus

ständig produziert und bereithält, um den

Zellpool je nach Bedarf zu erneuern. Die
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»Es ist zu einfach 

zu glauben, 

dass Stammzellen 

Herzmuskeln 

eins zu eins 

ersetzen.«
Professor Dr. Stefanie Dimmeler, 

Leiterin des Labors für 

Molekulare Kardiologie 

an der Universität Frankfurt

Professor Dr. rer. nat. Stefanie Dimmeler

Stefanie Dimmeler studierte Biologie

in Konstanz und wurde dort 1993

promoviert. Sie habilitierte sich 1998

im Fach Experimentelle Medizin und

leitet seit 1997 das Labor für Mole-

kulare Kardiologie an der Universität

Frankfurt, seit 2001 als Professorin.

Das Arbeitsgebiet von Dr. Dimmeler

ist die Biologie der Blutgefäße. Sie hat

grundlegende Prozesse der Schädi-

gung und Regeneration von Blutge-

fäßen – insbesondere des selbst indu-

zierten Absterbens der die Blutgefäße

auskleidenden Endothelzellen – auf-

geklärt und hierdurch zum Verständ-

nis der Pathologie der Arteriosklerose

beigetragen.

Ihre Forschung zu den Progenitor-

zellen der Blutgefäße bildete eine der

Grundlagen für die ersten klinischen

Studien zur kardialen Stammzellthe-

rapie von Herzinfarktpatienten. Dim-

meler untersucht seither, wie sich

beispielsweise die Wirkweise der

Stammzellen im Hinblick auf ihr

regeneratives Potenzial für das Herz

optimieren lässt. In ihrem Labor

befand sich die zentrale Aufberei-

tungsstelle für die Stammzellen der-

jenigen Patienten, die im Zuge der

soeben abgeschlossenen REPAIR-AMI-

Studie zur Frage der Wirksamkeit der

kardialen Stammzelltherapie unter-

sucht worden waren.

Zu den vielen bedeutenden wissen-

schaftlichen Auszeichnungen, die Dr.

Dimmeler bereits zuerkannt wurden,

zählt insbesondere der höchstdotierte

deutsche Förderpreis, der Leibniz-

Preis, der ihr zusammen mit neun

anderen Wissenschaftlern im letzten

Jahr verliehen worden war.

ethisch umstrittenen embryonalen Stamm-

zellen – obgleich Erfolg versprechend – stehen

derzeit nicht im Fokus des Interesses. Ebenso

wenig arbeiten die deutschen Zentren mit

jenen Myoblasten, die man aus der Skelett-

muskulatur des Körpers zu züchten vermag.

Versuche, diese Art von Muskelzellen im 

ähnlich, aber doch nicht identisch gebauten

Herzmuskel anzusiedeln, gehen oft mit

Arrhythmien einher. Eine groß angelegte

Studie zur Nutzung von Myoblasten zeigte

zwar keine solchen Nebenwirkungen, wurde

indes abgebrochen, weil der Erfolg ausblieb.

„Wir bevorzugen adulte Stammzellen aus

dem Knochenmark, BMDCs, die ein Gemisch

aus mesenchymalen und hämatopoietischen

Stammzellen darstellen, worunter zum Bei-

spiel auch die durch die bekannten CD34-

Antigene charakterisierten Zellen fallen, oder

aber endothelialen Progenitorzellen (EPCs),

die man aus dem Blut gewinnen kann“, sagt

die Stammzellforscherin und fordert nach-

haltige Standards bei der Aufbereitung dieser

Zellen ein. Denn schon geringe Abweichungen

beim Handling im Labor oder in den Kultur-

medien können die Wirkweise der Zellen

komplett verändern. „Und“, fügt sie hinzu:

„Ich küre derzeit keinen Favoriten unter all

diesen Zellen, der dem Herzen am liebsten

wäre. Vielmehr gibt es spannende Beobach-

tungen, wonach das Zellgemisch sogar viel-

versprechender agiert als die isolierten Einzel-

gänger“.

Zudem untersuchten die Frankfurter Forscher

von Anfang an, welche Rolle die Neubil-

dung von Gefäßen, die Neoangiogenese, bei

der Verbesserung der Herzfunktion spielt.

„Ursprünglich interessierte uns, was wir für

die bessere Durchblutung nach Herzinfarkt

unternehmen können. Nur dann, wenn

Gewebe auch ausreichend mit Blut und

Nährstoffen versorgt wird, kann es funktions-

tüchtig bleiben und richtig gute Herzarbeit

leisten“, erklärt die Gefäßexpertin den Um-

stand, dass die Stammzellen nicht zuletzt

Vorläuferzellen für neue Gefäßwände sind.

Eigene Gefäßwachstumsfaktoren wie der

VEGF könnten diesen Teil der Heilung nach

Herzinfarkt womöglich unterstützen. Was

sich überdies noch in raffinierten Abhör-

vorrichtungen den Zellen beim Smalltalk

ablauschen ließ, wird ebenfalls in die Stamm-

zelltherapie einbezogen. SDF-1 – Stromal-

Derived Cell Factor-1 – ist zusammen mit 

seinem Rezeptor – dem CXC Chemokine

Receptor 4 – ein eingespieltes Duo, das den

Lockvogel für Stammzellen spielt. Man weiß,

dass dieses Team bei den koronar Herzkran-

ken nicht so funktionstüchtig arbeitet – sie

sind gleichsam aufgrund ihrer Risikofaktoren

wie Diabetes oder Hypercholesterinämie dop-

pelt benachteiligt, denn sie bekommen nicht

nur leichter Herzinfarkte, ihnen misslingt

auch noch ein wichtiger Part bei der Regene-

ration. Deshalb untersucht man in Frankfurt

beispielsweise, ob man die Zellen dieser

Patienten während der Vorbereitung der

Stammzelltherapie nicht mit entsprechenden

Eigenschaften aufrüsten könnte. „Nicht zu-

letzt interessieren uns die kardiogenen

Stammzellen (CDSC) im Herzen selbst, von

denen wir noch gar nicht wissen, mit welchem

Cocktail wir sie dazu bringen könnten, zu



Herzmuskelzellen auszuwachsen“, vervoll-

ständigt die Biologin das Arsenal möglicher

Angriffspunkte.

Man kann dem Herzen mithin eine Vielzahl

von Zellen anbieten, man kann sie mit Lock-

und Botenstoffen versehen, aber wo werden

sie gebraucht, wie lange überleben sie, 

welches Schicksal erleiden Stammzellen? Wir

benötigen also Bilder von ihrer Reiseroute.

Woher?

Ortstermin Hannover
Die bislang einzige veröffentlichte Studie, die

unter anderem auch den Weg der Stamm-
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»Unsere Unter-

suchungen zeigen,

dass das homing

dort stattfindet, wo

wir es benötigen.«
Professor Dr. Helmut Drexler, 

Direktor der Klinik für Kardiologie

und Angiologie an der 

Medizinischen Hochschule 

Hannover

Professor Dr. med. Helmut Drexler

Professor Dr. med. Helmut Drexler hat seine Ausbildung zum

Kardiologen am Universitätsklinikum in Freiburg absolviert.

Weitere Stationen waren die Pennsylvania State University

und die Stanford University in Kalifornien. 1996 wurde er

Direktor der Klinik für Kardiologie und Angiologie an der

Medizinischen Hochschule Hannover.

Die erste randomisiert-kontrollierte Studie zur kardialen

Stammzelltherapie – die BOOST-1-Studie – stand unter seiner

Leitung. Sie wurde im Jahr 2004 als einzige deutsche Studie

zu den Top Ten aller klinischen Studien gewählt.

Künftige Forschungsanstrengungen des Zentrums in Han-

nover richten sich auf die genauere Charakterisierung rege-

nerativ wirkender Stammzellfaktoren und deren Optimie-

rung insbesondere bei Patienten mit bekannten Herz-Kreis-

lauf-Risikofaktoren, wie z.B. Diabetes mellitus. Bei diesen

Kranken weisen die Stammzellen ein geringeres Regenera-

tionspotenzial auf. Gerade begonnen hat die Nachfolgestudie

– BOOST-2 – mit 200 Patienten nach Herzinfarkt, in der die

Mechanismen der Stammzelltherapie weiter analysiert wer-

den sollen.

Diese Untersuchungen sind eingebettet in ein internationales

Netzwerk, das in den kommenden fünf Jahren fünf Millionen

Euro für die Erforschung des Regenerationspotentials des

Herzens von der Leducq Foundation erhält.

zellen im Patienten verfolgt hat, ist die BOOST-

Studie (bone marrow transfer to enhance 

ST-elevation infarct regeneration), die an der

Kardiologischen Universitätsklinik Hannover

initiiert wurde. „Auch wir haben Knochen-

marksstammzellen benutzt“, erläutert Helmut

Drexler, der Leiter der Klinik, „aber wir haben

bei einer Subgruppe der Patienten einen Teil

dieser Zellen zusätzlich mit 18F-Fluorodeoxy-

glucose (FDG) markiert.“ Mittels PET-Bildge-

bung konnte man zeigen, dass überhaupt nur

ein bis fünf Prozent der Zellen ins Herz gehen.

„Das nennt man ‚Homing’, und wir haben den

Vorgang sogar differenziert aufschlüsseln

können“, erklärt Drexler diese verblüffenden

Ergebnisse weiter, wurde doch zum ersten

Mal erkennbar, dass nur ein Bruchteil der

Stammzellen für die gemessenen Effekte

verantwortlich ist: „Zum einen ließ sich die

Homing-Rate durch Selektion der CD34-

Stammzellen aus dem Knochenmark verbes-

sern – zehnmal mehr Stammzellen haben sich

unter diesen Bedingungen angesiedelt, und

zwar bevorzugt im Randgebiet des Infarktes.“

Dort findet man nicht nur die stärkste Rege-

neration nach Stammzelltherapie, dort zeigt

auch eine Vervielfachung der Zellteilungsrate

an, dass von diesem Gebiet die wichtigsten

Impulse für die Erneuerung von funktions-

tüchtigem Gewebe ausgehen. Unselektierte

Knochenmarksstammzellen streben dagegen

sowohl in die Randzone als auch in das Zen-

trum des Infarktes. „Unsere Untersuchungen

machen nachvollziehbar, dass das Homing

der Zellen dort stattfindet, wo sie tatsächlich

gebraucht werden.“ Hier eröffnet sich schon

jetzt ein neues Anwendungsgebiet des Mole-

cular Imaging in der kardialen Stammzell-

forschung auch und vor allem durch MRT. In

zahlreichen Tierversuchen konnte bereits

nachgewiesen werden, dass sich Stammzellen

mit magnetischen Nanopartikeln markieren

lassen, die wie eine elektronische Fessel den

Verfolger ins Bild setzen. „Allerdings müssen

wir gegenwärtig noch prüfen, ob derartige

Partikel die Zellen schädigen. Zudem“, gibt

Drexler weiter zu bedenken, „benötigen wir

gerade in der Kardiologie dringend offene

MRT-Geräte, die bei diesen oft hochgefähr-

deten Patienten ohne zu behindern lebens-

rettende Maßnahmen zulassen.“

Das ist nicht nur Zukunftsmusik. Inzwischen

sind sogar neue Katheter in Erprobung, die

eine MRT-kontrollierte Applikation von mar-

kierten Stammzellen und gleichzeitig die

Aufzeichnung ihrer Route erlaubten. Das

lieferte dann das Online-Video der Stamm-

zellreise. Aber auch ohne letztgültige Auf-

klärung ihrer Wirkweise ist die weitere Imple-

mentierung der Stammzelltherapie nicht mehr

aufzuhalten. „Wir wissen von vielen effektiven

Therapien noch nicht, wie sie wirken, das

ändert aber nichts daran, dass sie wirken. Die

Therapie mit Knochenmarkszellen hat sich 
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Vorher – Nachher: Ohne präzise Bildgebung keine Fortschritte in der Stammzelltherapie
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Fallbeispiel einer 18F-FDG-Positronenemissionstomographie-

(PET)-Analyse vor (oben) und drei Monate nach (unten) intrakoro-

narer Knochenmarkszell-Transplantation in die rechte Herzkranz-

arterie in der Longitudinal- (links), Quer- (Mitte) und Transver-

salachse (rechts). Es handelt sich um einen 43-jährigen Patienten

mit einem akuten Hinterwandinfarkt. Es zeigt sich eine deutliche

Restoration der Glukoseaufnahme (Abbildungen unten) im 

Infarktareal des vorher fast avitalen posterioren Myokards.

Professor Dr. med. B.-E. Strauer, Universitätsklinikum der Heinrich-Heine-
Universität Düsseldorf, Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie

MR-AUFNAHME von mesenchymalen Stammzellen, die mit 

Eisenoxid markiert sind (105 Zellen, injiziert unter Röntgen-

fluoroskopie, links). Markierte Zellen in einer parametrischen 

T2*-Darstellung derselben Schicht (niedrigster T2*-Wert in 

der Injektionsregion, rechts).

Alexander J. Dick, Richard B. Thompson, Robert Lederman

Exakte Nachweisverfahren sind die Conditio sine qua non
der Stammzelltherapie und sie sind mit ihrer Weiterent-

wicklung eng verknüpft. Die Messung der Kontraktilität des

Herzens, die Bestimmung der Infarktgrenzen oder die der

Durchblutung sind auf eine hohe Präzision angewiesen, um

auch kleinste Unterschiede zu erfassen. Hier kommen neben

der Koronarangiographie vor allem die MRT-Bildgebung, die

Echokardiographie, PET und SPECT sowie Doppleruntersu-

chungen zum Einsatz.

All diese Verfahren wurden beispielsweise bei einer jüngsten

deutschen Multi-Center Studie, die von der Kardiologischen

Universitätsklinik Frankfurt aus koordiniert wurde, je nach

Fragestellung verwendet. Die REPAIR-AMI Studie – Reinfusion

of Enriched Progenitor cells And Infarct Remodeling in Acute

Myocardial Infarction – zeigte, dass die Verbesserung der

Herzleistung umso deutlicher ausfiel, je geringer zuvor die

Auswurffraktion der Patienten war. „Insbesondere jene

Patienten, die schlechtere Ausgangsbedingungen haben,

profitieren eher von einer Stammzelltherapie“, lautet ein

Resümee. Diese bislang größte Doppelblind-Studie zur Stamm-

zelltherapie nach akutem Herzinfarkt verglich 100 Patienten,

bei denen eine zellfreie Placebosuspension verabreicht wurde,

mit 100 anderen, die tatsächlich Stammzellen erhielten. Lag

die Auswurffraktion unter 49 Prozent, erzielte die Stamm-

zelltherapie eine Verbesserung um siebeneinhalb Prozent –

die herkömmliche Behandlung jedoch nur zweieinhalb Pro-

zent. Schaffte das kranke Herz indes bereits von vorneherein

mehr als 49 Prozent, lag die Steigerung in beiden Gruppen

ähnlich, bei rund vier Prozent.

Eine weitere Vermutung wird jetzt aufgrund dieser Studie

ebenfalls bestätigt. Die Erfolge fallen deutlich günstiger aus,

wenn die Stammzellen erst nach dem fünften Tag nach

Herzinfarkt verabreicht werden. Bei der Gruppe dieser später

therapierten Patienten steigert sich die Auswurffraktion um

sieben Prozent. Wer früher behandelt worden war, schnitt

signifikant schlechter ab. „Das können wir aufgrund der

BOOST-1-Studie – die allererste randomisierte Studie zur

Stammzelltherapie – unterstreichen“, bekräftigt Prof. Dr. 

Helmut Drexler, Direktor der Klinik für Kardiologie und

Angiologie an der Medizinischen Hochschule Hannover. „Wir

nehmen an, dass in der frühen Phase, wenn im Infarktgebiet

noch regelrechter Zellmatsch liegt, die Reparaturzellen keine

günstigen Bedingungen vorfinden, um sich anzusiedeln.

Und außerdem – erst nach einer Spanne von mehreren

Tagen setzt die körpereigene Regeneration ein. Diese lässt

sich offensichtlich eher unterstützen, wenn man die Zellen

später verabreicht.“



MEDICAL SOLUTIONS SEPTEMBER 2006 19

COVER STORY
STAMMZELLTHERAPIE

Methodenübersicht

Autorin: Dr. med. Martina Lenzen-Schulte ist Ärztin,
Buchautorin und Medizinjournalistin. Sie schreibt 
regelmäßig für medizinische Fachzeitschriften und für
die Wissenschaftsredaktionen deutschsprachiger 
Publikumsmedien.

A

B

Blut Knochenmark Skelettmuskel Fettgewebe Embrionale
Stammzellen

Endotheliale
Vorläuferzellen

MSCc
Blutbildende
Stammzellen

SP-Zellen

Herz
Sca-1+-Zellen
c-Kit+-Zellen

SP-Zellen

Isolierung von 
Knochenmarkzellen

Ex-vivo-Kultur von
zirkulierenden Zellen

Ex-vivo-Kultur 
von Skelett-

muskelmyoblasten

Oberschenkel-
muskel-
biopsie

Mononukleotide
Zellen

3–4 Tage

2–3 Wochen

EPCs
Myoblasten

Klärung reiner 
mononukleotider Zellen

oder spezifischer 
Untergruppen

Ballonkatheter

Herz-
kranz-
arterie

Satellitenzellen
Sca-1+-Zellen

SP-Zellen

MSCs
SP-Zellen

Direkte Infusion ins 
Myokard während der

Operation
Knochenmark oder dem Blut
entnommene Vorläufer oder

Skelettmuskelzellen

Katheter-basierte 
Injektion ins Myokard

Knochenmark oder dem Blut
entnommene Vorläufer oder

Skelettmuskelzellen

Intrakoronare Infusion
Knochenmark oder dem

Blut entnommene Vorläufer
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vor allem als sicher erwiesen, wir können

nach Lage der Dinge im Hinblick auf befürch-

tete Nebenwirkungen beruhigt sein.“ Hierin

ist man sich in allen drei Standorten einig.

Gleichwohl ist ein vorsichtiges Vorgehen der

beteiligten Zentren oberstes Gebot – das zeigt

sich allein darin, dass die Patienten nur in

geringer Zahl der innovativen Therapie zuge-

führt und im Rahmen von Studien genaues-

tens beobachtet werden. Allein in Europa

erleiden im Jahr rund vier Millionen Menschen

einen Herzinfarkt, in Deutschland wird diese

Zahl auf 300.000 bis 500.000 beziffert. Aber

nur etwa je 200 Patienten gehen in die Hand-

voll großer Studien ein.

Das in diesem Frühjahr verabschiedete Kon-

sensuspapier der Task Force der European

Society of Cardiology betont zudem, dass die

Sicherheit des Verfahrens das allererste Krite-

rium sein müsse bei der Überlegung, ob und

wie künftige Studien geplant werden. Noch

dürfe das Verfahren nicht als Standard in die

tägliche Behandlungspraxis eingehen. Vorher

müsste noch ein ganzes Set von Studien

durchgeführt werden – zum Beispiel in Kombi-

nation mit Wachstumsfaktoren, zum Beispiel

mit markierten Stammzellen, zum Beispiel bei

weiteren wichtigen Indikationen wie Kardio-

myopathien. Gleichzeitig sei zu bedenken, so

das Urteil der europäischen Spezialisten, dass

die Folgen eines Herzinfarktes viele Menschen

bedrohten und die weitere Erprobung eines

solch vielversprechenden Behandlungsansat-

zes bei den sich jetzt schon abzeichnenden

Erfolgsaussichten nicht verzögert werden

sollte. „Nicht zuletzt die Tatsache, dass die

Krankenkassen in Deutschland die Therapie

inzwischen bezahlen wollen, zeugt vom

innovativen Potenzial des Verfahrens“, führt

Strauer an. Und selbst die Grundlagenfor-

scherin gibt sich zuversichtlich. Ein umfas-

sender Review von Dimmeler endet so: „Im

Moment wissen die Zellen wahrscheinlich

mehr als wir.“


