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Humane autologe intrakoronare Stammzelltransplanta-
tion zur Myokardregeneration bei dilatativer
Kardiomyopathie (NYHA Stadium II bis III)

C. M. Schannwell1, M. Köstering1, T. Zeus1, M. Brehm1, G. Erdmann1, T. Fleissner1, M. Yousef1, G. Kögler2, P. Wernet2, B. E. Strauer1

Kurzfassung: Einleitung: Die Herzinsuffizienz ist
eine in der Häufigkeit stark zunehmende, die Lebens-
qualität beeinträchtigende und die Lebenserwartung
verkürzende Erkrankung, die erhebliche Kosten ver-
ursacht. Nachdem eine Vielzahl von Studien nach-
weisen konnte, dass die Therapie von Patienten mit
akutem Herzinfarkt und chronischer koronarer Herz-
erkrankung mit aus dem Knochenmark isolierten
mononukleären Zellen sicher ist und die Herzfunk-
tion verbessert, untersuchten wir erstmalig die Wir-
kung einer intrakoronaren (i.c.) autologen Stamm-
zelltransplantation bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM).

Methodik: Insgesamt wurden 10 Patienten mit
DCM in die Studie eingeschlossen (Gruppe I). Als
Kontrollkollektiv dienten 10 alters- und geschlechts-
spezifische Patienten mit vergleichbarer Auswurf-
fraktion, bei denen ebenfalls eine koronare Makro-
angiopathie und Myokarditis ausgeschlossen wor-
den war (Gruppe II). Bei den Patienten der Gruppe I
erfolgte eine i.c. autologe Stammzelltransplantation
mit mononukleären Zellen. Der Herzkatheter wurde
in das dominante Koronargefäß platziert und die
Zellinfusion erfolgte fraktioniert während einer
Niedrigdruck-Balloninsufflation. Zur Erzeugung einer
maximalen Ischämie wurde den Patienten Dobuta-
min i.v. und Dipyridamol i.c. appliziert. Um die Ver-
weildauer der Stammzellen und die Möglichkeit
einer Adhäsion zu erhöhen, wurden zusätzlich noch
Makroalbuminaggregate intrakoronar verabreicht.
Alle 20 Patienten wurden nach 3 Monaten nach-
untersucht.

Resultate: Bei den 10 Patienten der Gruppe I
konnten wir nachweisen, dass es nach 3 Monaten zu
einer statistisch relevanten Verbesserung der links-
ventrikulären Auswurffraktion von 17 ± 1 auf 26 ±
3 % und der körperlichen Leistungsfähigkeit von im
Durchschnitt 25 Watt auf 75 Watt gekommen ist.
Des Weiteren zeigte sich eine Zunahme der maxima-
len Sauerstoffaufnahme unter Belastung von 1236 ±

217 ml/min. auf 1473 ± 198 ml/min. Außerdem
konnte ein Rückgang der Arrhythmien dokumentiert
werden. Bei den Patienten der Gruppe II wurden
nach 3 Monaten keine relevanten Veränderungen
festgestellt. Nebenwirkungen der intrakoronaren
autologen Stammzelltherapie wurden nicht beob-
achtet, insbesondere keine Arrhythmien, keine Zei-
chen der Herzinsuffizienz, Luftnot und Palpitationen.

Zusammenfassung: Das neue Therapieverfahren
der i.c. autologen Stammzelltransplantation scheint
auch als eine neue Option zur Kausaltherapie bei Pa-
tienten mit DCM geeignet zu sein. Die Effizienz die-
ser neuen Therapie muss noch in großen Studien ge-
prüft werden.

Abstract: Düsseldorfer Autologous Bone Mar-
row Cells in Dilated Cardiomyopathy Trial
(Düsseldorfer ABCD Study). Introduction: Heart
failure is a dangerous disease with an increasing fre-
quency. Heart failure impairs the quality of life and
increases expenses to a great extent. Although con-
ventional drug therapy may delay remodeling, there
is no basic therapeutic regime available for prevent-
ing or even reversing this process. Several preclini-
cal as well as clinical trials have shown that trans-
plantation of autologous bone marrow cells or pre-
cursor cells improves cardiac function after myocar-
dial infarction and chronic heart disease. Due to the
fact that transplantation of mononuclear cells is an
approved and safe method, we investigated the ef-
fects of intracoronary autologous stem cell trans-
plantation in patients with non-ischemic dilated car-
diomyopathy.

Methods: A total of 10 patients with dilated car-
diomyopathy were included in this study (group I).
The control group consisted of 10 age- and sex-
matched patients with comparable ejection fraction
(group II). Coronary artery disease and myocarditis

Einleitung

Das Herz ist ein Organ mit begrenzter Regenerationsfähigkeit.
Typischerweise führt eine Gewebezerstörung zu einer Defekt-
ausheilung oder zum Organversagen. Krankheiten mit kardia-
ler Gewebezerstörung, wie Herzinfarkt oder Herzmuskelent-
zündung, verursachen schicksalhafte Einschränkungen von

Leistungsfähigkeit und Lebensqualität. Trotz einer adäquaten
medikamentösen Mehrfachtherapie stellt die Herzinsuffizienz
eine den Patienten in seiner Lebensqualität einschränkende,
in seiner Lebenserwartung limitierende [1] sowie das Gesund-
heitswesen durch Folgekosten belastende Erkrankung dar [2–
4].

Die dilatative Kardiomyopathie ist durch eine Dilatation und
eingeschränkte systolische Funktion eines oder beider Ventri-
kel gekennzeichnet. Nach der WHO-Klassifikation von 1996
handelt es sich um eine eigene Klasse der Kardiomyopathien
[5]. Die Diagnostik der dilatativen Kardiomyopathie ist im
Wesentlichen eine Ausschlussdiagnostik. Nach Ausschluss
einer koronaren Makroangiopathie mittels Koronarangiogra-
phie und einer Speichererkrankung oder entzündlichen Myo-

were excluded in both groups by coronary angiogra-
phy and endomyocardial biopsy. All patients of group
I underwent intracoronary autologous stem cell
transplantation with mononuclear cells. All cells
were infused directly into the dominant coronary
vessel via an angioblasty balloon catheter, which
was inflated at a low pressure. To achieve a maximal
ischemic stimulus all patients received dobutamine
intravenously and dipipyridamol by intracoronary
application. To ensure a prolonged contact time for
cellular adhesion of the mononuclear cells we addi-
tionally applicated “macroalbumin aggregates”
intracoronary. All 20 patients were re-investigated
after 3 months.

Results: Three months after intracoronary cell
therapy, the global left ventricular ejection fraction
increased in patients from 17 ± 1 up to 26 ± 3 %. In
parallel, the physical ability (functional capacity)
rose from 25 watt to 75 watt. In addition, we found
an improvement of maximum oxygen uptake under
stress from 1236 ± 217 ml/min to 1473 ± 198 ml/min.
Furthermore, we documented a reduction of arryth-
mia. An unchanged or even impaired left ventricular
function was not observed in any patient of group I.
In the control group (group II), no significant changes
were documented. No side effects of intracoronary
autologous stem cell therapy were found, particu-
larly no arrythmias, no heart insufficiency, no dys-
pnoea and no palpitations.

Conclusion: These results show that transplanta-
tion of autologous bone marrow cells, as well as the
intracoronary approach, represent a novel and effec-
tive therapeutic procedure for the therapy of dilated
cardiomyopathy. The obtained therapeutic success
encourages further research into this therapeutic
concept and suggests its validation by studies with
high case numbers. For this method of therapy, no
ethical problems exist, and no side effects were
observed. The therapeutic benefit for the patient’s
heart seems to prevail. J Kardiol 2008; 15: 23–30.
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karderkrankung mittels Myokardbiopsie muss bei systoli-
scher Funktionsstörung bei dilatiertem linkem Ventrikel die
Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie gestellt werden.
Bei der dilatativen Kardiomyopathie muss eine medikamen-
töse Therapie durchgeführt werden, die jener der chronischen
Herzinsuffizienz entspricht. Die Basistherapie besteht aus der
medikamentösen Behandlung mit Diuretika, ACE-Hemm-
stoffen, Betablockern und Digitalis [6–11]. Die Prognose der
Herzinsuffizienz unter der herkömmlichen Therapie ist je-
doch seit Jahren gleich schlecht, die 5-Jahres-Überlebensrate
liegt niedriger als bei vielen malignen Tumoren [12]. Zwei
Jahre nach Diagnosestellung versterben 37 % der Männer
und 38 % der Frauen, nach 5 Jahren beträgt die Mortalität
sogar über 50 % [13]. Die Weiterentwicklung neuer Thera-
pieoptionen ist somit wünschenswert und dringlich erforder-
lich.

In tierexperimentellen Untersuchungen [14–16] konnte be-
reits belegt werden, dass humane mononukleäre Knochen-
markzellen nach Injektion in die Infarktrandzone im infarzier-
ten Myokardgewebe proliferieren und zu kardiomyozytären
Zellen differenzieren, sodass es zu einer myokardialen Rege-
neration des Herzens kommt, die zu einer Verbesserung der
globalen Pumpfunktion führt [17]. Klinisch wurden bisher
ausschließlich Zellen aus dem Knochenmark oder dem peri-
pheren Blut eingesetzt [18]. Die Verbesserung der Auswurf-
fraktion nach Vorläuferzelltherapie wurde dabei nicht nur in
den ersten Studien von Strauer et al. [19] und TOPCARE-
AMI [20] beobachtet, sondern konnte auch in randomisierten
Studien [21] und in der placebokontrollierten, doppelblinden
multizentrischen REPAIR-AMI-Studie [22] nachgewiesen
werden. Auch konnte bei Patienten mit Zustand nach bereits
älterem angelaufenem Herzinfarkt gezeigt werden, dass die
Pumpfunktions- und Perfusionsverbesserung auf die additive
intrakoronare Zelltherapie zur Standardtherapie des Herz-
infarktes zurückzuführen ist [23, 24]. 2005 wurde erstmals
eine tierexperimentelle Studie von Nagaya publiziert, bei der
sich eine Verbesserung der linksventrikulären Funktion bei
Ratten mit einer dilatativen Kardiomyopathie nach Transplan-
tation von pluripotenten mesenchymalen Stammzellen zeigte
[25].

Mit unserer Untersuchung sollten folgende Fragen beantwor-
tet werden:
• Ist die selektive intrakoronare Transplantation autologer

mononukleärer Knochenmarkzellen auch bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer
dilatativen Kardiomyopathie sicher?

• Führt die additive selektive Transplantation autolo-
ger mononukleärer Knochenmarkzellen bei Menschen
mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer
Kardiomyopathie zu einer Verbesserung der Pumpfunk-
tion?

• Kann die Wirksamkeit der intrakoronaren Zellersatz-
therapie durch akute ischämische Triggerung gesteigert
werden?

• Ist die additive intrakoronare selektive Transplantation
autologer mononukleärer Knochenmarkzellen der alleini-
gen medikamentösen Standardtherapie bei Menschen mit
chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer Kar-
diomyopathie signifikant überlegen?

Patienten und Methoden

Patientenkollektiv

Für diese Studie wurden 10 Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz NYHA-Stadium II–III auf dem Boden einer dila-
tativen Kardiomyopathie eingeschlossen. Als Kontrollkollek-
tiv dienten 10 alters- und geschlechtsentsprechende Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie mit vergleichbarer Auswurf-
fraktion. Bei allen Patienten bestand aufgrund der progredien-
ten klinischen Beschwerdesymptomatik eine klinische Indi-
kation zur weiterführenden invasiven kardialen Diagnostik.
Mittels Koronarangiographie war eine koronare Makroangio-
pathie und mittels Myokardbiopsie eine Speichererkrankung
sowie eine Myokarditis als Ursache der linksventrikulären
systolischen Pumpfunktionsstörung ausgeschlossen worden.
Einschlusskriterium war eine eingeschränkte linksventriku-
läre Auswurffraktion von ≤ 30 %. Des Weiteren musste be-
reits eine leitliniengerechte medikamentöse Herzinsuffizienz-
Standardtherapie bestehend aus Betablocker, ACE-Hemmer
(oder AT2-Rezeptorantagonisten), Diuretikum und gegebe-
nenfalls Digitalis initiiert worden sein. Alle Patienten wurden
auf die maximal tolerierte Dosis von Betablockern und ACE-
Hemmern oder AT2-Rezeptorantagonisten eingestellt. Ent-
sprechend den SCD-HeFT-Kriterien [26] war jeder der Pati-
enten mit einem implantierbaren Kardioverter/Defibrillator
versorgt.

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten mit akuter
kardialer Dekompensation, ischämischer Kardiomyopathie,
relevanter Klappenerkrankung sowie kongenitalen Erkran-
kungen. Des Weiteren wurden Patienten mit Transaminasen
oberhalb des dreifachen Normwertes, Kreatinin > 1,5 mg/dl,
schwerer COPD, Alkohol- oder Drogenabhängigkeit, bekann-
ter HIV-, Hepatitis B-, Hepatitis C- oder Lues-Infektion, feh-
lender Compliance, Frauen im gebärfähigen Alter, schwan-
gere Frauen sowie Patienten mit einer hämatologischen
Grunderkrankung von der Teilnahme an dieser Studie ausge-
schlossen.

Studiendesign

Patienten mit deutlicher Pumpfunktionsstörung wurden inva-
siv untersucht. Wenn eine koronare Makroangiopathie mittels
Koronarangiographie ausgeschlossen worden war, wurden
zur weiterführenden myokardialen Abklärung Myokardbiop-
sien aus dem rechtsventrikulärem Septum entnommen und
histologisch, pathologisch, morphologisch und molekular-
biologisch untersucht. War eine Kausaltherapie und/oder eine
kardiale Resynchronisationstherapie entweder nicht möglich
oder führte sie nicht zu einer Verbesserung der linksventriku-
lären Kontraktion und Leistungssteigerung, erfolgte zunächst
ein medikamentös konservatives Vorgehen mit Optimierung
der Standard-Herzinsuffizienztherapie. Wenn es in den fol-
genden 3 Monaten unter der optimierten Standard-Herzinsuf-
fizienztherapie zu keiner symptomatischen und/oder objekti-
vierbaren Verbesserung der linksventrikulären Auswurffrak-
tion gekommen war, erfolgte bei 10 Patienten eine intrakoro-
nare selektive Transplantation autologer mononukleärer Kno-
chenmarkzellen. Zehn alters-, geschlechts- und der Auswurf-
fraktion entsprechende Patienten dienten als Kontrollkollek-
tiv.



J KARDIOL 2008; 15 (1–2)

Intrakoronare autologe Stammzelltransplantation bei DCM

25

In beiden Kollektivgruppen wurden klinisch invasive und
nicht-invasive Funktionsparameter mittels Lävokardiogra-
phie, Koronarangiographie, Ruhe-EKG, 24-Stunden-Lang-
zeit-EKG, Belastungs-Elektrokardiogramm und Echokardio-
graphie erhoben. Bei allen Patienten wurde eine Spiroergo-
metrie durchgeführt. Sie ist die Methode zur quantitativen
Bestimmung der körperlichen Leistungsfähigkeit und gilt als
Goldstandard der körperlichen Leistungsfähigkeit, da die
maximale Sauerstoffaufnahme motivationsunabhängig ist.

Die klinische Belastungskapazität wurde subjektiv entspre-
chend den Kriterien der „New York Heart Association“ be-
stimmt. Zur Objektivierung der funktionellen Belastungs-
kapazität wurden die Ergebnisse der symptomlimitierten
ergometrischen Belastung auf dem Fahrradergometer zugrun-
de gelegt. Die maximale Belastungskapazität wurde in meta-
bolischen Äquivalenten (1 MET = 3,5 ml × kg–1 × min–1 O

2
)

ausgedrückt [27].

Nach 3 Monaten wurde bei allen Patienten eine Kontrollunter-
suchung durchgeführt und die oben genannten Untersuchun-
gen wiederholt (Abb. 1). Bei keinem der 20 Patienten wurden
Veränderungen der medikamentösen Therapie innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 3 Monaten durchgeführt.

Gewinnung und Aufarbeitung der Knochen-

markzellen

Die Beckenkammpunktion erfolgte in Seitenlage (Spina iliaca
posterior superior) unter Lokalanästhesie. Aus dem Becken-
kamm wurden 80–120 ml heparinisiertes Knochenmarkblut
zur Stammzellseparation sowie aus der Armvene 80 ml hepa-
rinisiertes Blut für die Gewinnung von autologem Plasma ent-
nommen. Die Präparation der mononukleären Knochenmark-
stammzellen wurde entsprechend den Paul-Ehrlich-Kriterien
unter „good manufacturing practice“ im Reinheits-Labor wie
ausführlich in früheren Publikationen beschrieben durchge-
führt [28]. Ein geringer Teil der mononukleären Knochen-
markzellen wird für die Zellcharakterisierung eingesetzt. Zu
verschiedenen Zeitpunkten wurden bei der Zellaufarbeitung
Viabilitätstestungen und Sterilitätstests durchgeführt. Alle
Fraktionen der adulten mononukleären Knochenmarkzellen
wurden verwendet: CD 34+, CD 133+ und CD 34 [19, 24, 28–
30].

Applikation der Knochenmarkzellen

Vier Stunden nach der Beckenkammpunktion erfolgte die
Herzkatheteruntersuchung. Ein 7-F-Führungskatheter wurde
in dem dominanten Koronargefäß platziert. Der Ballonkathe-
ter wurde innerhalb des Gefäßes im mittleren Drittel positio-
niert. Anschließend erfolgte eine Niedrig-Druck-PTCA. Die
gesamte Menge der Stammzellsuspension (20 ml) wurde
fraktioniert über jeweils 4 Minuten 4-mal mit Überdruck
injiziert. Noch vor Transplantation der autologen Stamm-
zellsuspension wurden Makroalbuminaggregate (LyoMAA,
Mallinckrodt) intrakoronar hinzugegeben (140.000 IE, Pro-
teinmenge von 1,0–1,5 mg, Injektionsgeschwindigkeit von
Hand 3 ml/s) [31, 32].

Als weitere adjuvante Maßnahmen erfolgte eine Low-dose-
Dobutamintherapie i.v. 10 µg/kg Körpergewicht (KG)/min.
über 8 Stunden [33] mit dem Ziel, die Herzfrequenz um ca. 20
Schläge pro Minute zu erhöhen. Zur weiteren Intensivierung
der Ischämie während der intrakoronaren autologen Stamm-
zelltherapie erfolgte zusätzlich die Injektion von Dipyridamol
(Persantin®) intrakoronar (fraktionierte Gabe) 0,5 mg/kg KG
[34–36].

Alle Patienten wurden nach der intrakoronaren Applikation
der Knochenmarkzellen prophylaktisch auf der Intensivsta-
tion 8 Stunden rhythmologisch und hämodynamisch über-
wacht. Anschließend erfolgte die Rückverlegung der Patien-
ten auf die Normalstation und Entlassung am Folgetag.

Statistik

Auswertungen wurden mit Hilfe eines statistischen Software-
Programms (SPSS) vorgenommen. Die Angaben erfolgten
als Mittelwerte mit Standardabweichung. Zum Vergleich
aller Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test als One-way
ANOVA-Test herangezogen. Die einzelnen Gruppen unter-
einander wurden mit dem Mann-Withney-U-Test verglichen,
während Korrelationen mit dem Spearman-Test bestimmt
wurden. Verteilungen nicht-stetiger Größen wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test untersucht. Ein signifikanter Gruppen-
unterschied wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
5 % hinsichtlich der Gleichheit der untersuchten Gruppen an-
genommen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden entsprechend den Ein- und Ausschluss-
kriterien 20 Patienten untersucht. 10 Patienten erhielten zur
bestehenden optimierten medikamentösen Herzinsuffizienz-
therapie eine intrakoronare autologe Stammzelltherapie
(Gruppe I) und 10 Patienten wurden medikamentös konserva-
tiv behandelt (Gruppe II). Die demographischen, klinischen
und angiographischen Basischarakteristika können Tabelle 1
entnommen werden. Bezüglich der Basisdaten zeigen sich
keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Unter-
suchungskollektiven. In beiden Untersuchungskollektiven
wurden 7 Männer und 3 Frauen eingeschlossen. In Gruppe I
waren die Patienten im Durchschnitt 51 ± 5 Jahre (41–59 Jah-
re) und die Patienten der Gruppe II im Durchschnitt 50 ± 3
Jahre (41–58 Jahre) alt.Abbildung 1: Studiendesign der Düsseldorfer ABCD-Studie.
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Bei allen Patienten wurde zunächst eine optimale konserva-
tive medikamentöse Herzinsuffizienztherapie mit Betablo-
cker, ACE-Hemmer bzw. AT2-Rezeptorantagonist, Diureti-
kum und bei tachykarden Phasen auch Digitalis eingeleitet
(zwischen Untersuchungstermin 1 und 2). Bei keinem der
Patienten bestand die Möglichkeit einer Resynchronisations-
therapie bei fehlendem Linksschenkelblock. Entsprechend
den SCD-HeFT-Kriterien [26] waren alle Patienten bei einer
Auswurffraktion ≤ 35 % mit einem implantablen Kardio-
verter-Defibrillator versorgt worden.

Die Patienten der Gruppe I erhielten im Durchschnitt 111 ±
11 × 106 autologe Stammzellen intrakoronar.

In der Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten zeigte sich in
der Kontrollgruppe in keinem der Parameter eine statistisch
relevante Änderung. Bei den Patienten der Gruppe I zeigte
sich jedoch 3 Monate nach intrakoronarer autologer Stamm-
zelltherapie eine signifikante Verbesserung der linksventriku-

lären Pumpfunktion mit einem Anstieg der Auswurffraktion
um 9 % (Abb. 2). Während der linksventrikuläre enddiastoli-
sche Durchmesser keinerlei Veränderung aufzeigte (Abb. 3),
konnten wir eine Reduktion des linksventrikulären endsysto-
lischen Durchmessers um 7 mm von initial 62 ± 6 auf 55 ±
3 mm dokumentieren (Abb. 4). Entsprechend ließ sich eine
Verbesserung des linksventrikulären endsystolischen Volu-
menindex von 71 ± 14 ml/m² auf 59 ± 10 ml/m² nachweisen,
also um 12 ml/m² (Tab. 2).

Auch die funktionellen Parameter der Leistungsfähigkeit
zeigten eine signifikante Verbesserung. Nach bereits 3 Mona-
ten konnten 8 der 10 Patienten nach intrakoronarer Stamm-
zelltherapie 75 Watt auf dem Belastungselektrokardiogramm
im Sitzen treten (Abb. 5). Lediglich 1 Patientin brach nach
1 Minute bei 50 Watt und 1 Patient unverändert bei 25 Watt
den Belastungstest ab. Im Kontrollkollektiv konnte lediglich
ein Patient 50 Watt treten (Abb. 6).

Auch die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung
stieg in Gruppe I 3 Monate nach der intrakoronaren autologen
Stammzelltherapie von 1228 ± 232 ml/min. auf 1473 ±
198 ml/min. an. Im direkten Vergleich fiel die maximale Sau-
erstoffaufnahme bei Belastung in der Kontrollgruppe von
1224 ± 232 ml/min. auf 1193 ± 298 ml/min. ab (Tab. 3).

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Gruppe I Gruppe II p

Anzahl der Patienten (n) 10 10 n. s.
Alter der Patienten (Jahre) 51 ± 5 50 ± 3 n. s.
Anteil der Männer (%) 70 % (n = 7) 70 % (n = 7) n. s.

Schenkelblock (%) 0 % (n = 0) 0 % (n = 0) n. s.

Versorgung mit ICD (%) 100 % (n = 10) 100 % (n = 10) n. s.

Ausschluss KHK (%) 100 % (n = 10) 100 % (n = 10) n. s.
Ausschluss Myokarditis (%) 100 % (n = 10) 100 % (n = 10) n. s.

Zustand nach kardialer
Dekompensation (%) 60 % (n = 6) 50 % (n = 5) n. s.
Zustand nach TAA (%) 50 % (n = 5) 60 % (n = 6) n. s.

Dominantes Koronargefäß
– Riva 50 % (n = 5) 50 % (n = 5) n. s.
– RCX 20 % (n = 2) 20 % (n = 2) n. s.
– RCA 30 % (n = 3) 30 % (n = 3) n. s.

Anzahl der injizierten
intrakoronaren autologen
Stammzellen (× 106) 111 ± 11 keine

Herzinsuffizienztherapie
– Betablocker (%) 100 % (n = 10) 100 % (n = 10) n. s.
– ACE-Hemmer/AT1-
– Rezeptorantagonist (%) 100 % (n = 10) 100 % (n = 10) n. s.
– Diuretikum (%) 100 % (n = 10) 100 % (n = 10) n. s.
– Digitalis (%) 60 % (n = 6) 70 % (n = 7) n. s.

Abbildung 2: Auswurffraktion bei Patienten mit DCM, Stammzelltherapie: Patienten
mit intrakoronarer autologer Stammzelltherapie.

Abbildung 3: Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser echokardiographisch
bestimmt bei Patienten mit DCM. Stammzelltherapie: Patienten mit intrakoronarer
autologer Stammzelltherapie.

Abbildung 4: Linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser, echokardiographisch
bestimmt bei Patienten mit DCM. Stammzelltherapie: Patienten mit intrakoronarer
autologer Stammzelltherapie.
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Zwei Patienten aus dem Kontrollkollektiv mussten innerhalb
der 3 Monate wegen kardialer Dekompensation in ihren Hei-
matkrankenhäusern zur Rekompensation stationär aufgenom-
men werden. In den 12 Monaten vor Beginn der Untersuchung
waren 6 Patienten aus Gruppe I und 5 Patienten aus Gruppe II
bereits kardial dekompensiert (Tab. 1). Bei den 10 Patienten
mit intrakoronarer autologer Stammzelltherapie ist es nach
Stammzelltransplantation zu keiner linkskardialen Dekom-
pensation gekommen.

Nebenwirkungen im Rahmen der intrakoronaren autologen
Stammzelltherapie, in den 8 Stunden intensivmedizinischer
Überwachung und in den 3 Monaten Kontrollzeitraum wur-
den nicht beobachtet, insbesondere keine Arrhythmien, keine
Zeichen der Herzinsuffizienz, Luftnot und Palpitationen. In
beiden Kontrollgruppen ist kein Patient verstorben.

Diskussion

Die dilatative Kardiomyopathie weist trotz Erweiterung
der medikamentösen Therapiestrategien eine schlechte Pro-
gnose mit einer jährlichen Mortalität von ca. 15 % [23] infolge
plötzlichen Herztodes oder einer therapeutisch nicht be-
herrschbaren progredienten Herzinsuffizienz [13] auf. Die
Herzinsuffizienz stellt bereits heute ein wichtiges gesund-
heitspolitisches Problem dar. Die starke Zunahme der Inzi-
denz und Prävalenz der Herzinsuffizienz in naher Zukunft
erfordert neue Strategien, um die Morbidität und damit die
Kosten dieser Erkrankung unter Kontrolle zu bringen [2, 12].

Unsere Ergebnisse zeigen neben den Daten von Seth et al. [37]
erstmalig, dass die intrakoronare autologe Stammzelltherapie
auch bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie zu einer
Verbessung der linksventrikulären Auswurffraktion und einer
Reduktion des linksventrikulären Volumenindex in einem
Zeitraum von 3 Monaten führen kann. Aber auch die erho-
benen funktionellen Parameter (metabolische Äquivalente,
maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung und die Leis-
tungsfähigkeit in Watt) sowie rhythmologische Parameter zei-
gen eine signifikante Verbesserung im direkten Vergleich zum
alters-, geschlechts- und Auswurffraktions-entsprechenden
Kontrollkollektiv.

Um sicher zu sein, dass es sich bei den Patienten nicht um
Patienten mit einer entzündlichen Herzmuskelerkrankung
handelt, bei denen es in ca. 30 % zu einer spontanen Besse-
rung kommt, wurden an 2 Untersuchungsterminen mit einem
Abstand von 3 Monaten Myokardbiopsien entnommen. Alle
Untersuchungen wurden in beiden Kollektiven durchgeführt.

Tabelle 2: Hämodynamische Resultate bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie 3 Monate vor und nach intrakoronarer
autologer Stammzelltransplantation und bei den Patienten der Kontrollgruppe

Gruppe I   (n = 10) Gruppe II   (n = 10)

1. Untersu- 2. Untersu- 3 Monate nach p 1. Untersu- 2. Untersu- Kontrolle p
chung chung (danach Stammzell- chung chung (danach nach

Stammzellgabe) therapie Stammzellgabe) 3 Monaten

Auswurffraktion (%) 17 ± 2 17 ± 1 26 ± 3 < 0,01 17 ± 3 17 ± 3 17 ± 2 n. s.
LV EDD (mm) 75 ± 4 74 ± 3 74 ± 6 n. s. 73 ± 2 74 ± 5 74 ± 4 n. s.
LV ESD (mm) 62 ± 2 62 ± 6 55 ± 3 < 0,01 63 ± 2 63 ± 4 63 ± 5 n. s.
LV ESVI (ml/m²) 70 ± 15 71 ± 14 59 ± 10 < 0,01 71 ± 11 70 ± 14 72 ± 13 n. s.

Abbildung 5: Leistungsfähigkeit bei Patienten mit DCM, ergometrisch bestimmt.
Stammzelltherapie: Patienten mit intrakoronarer autologer Stammzelltherapie.

Abbildung 6: Leistungsfähigkeit bei Patienten mit DCM, Darstellung jedes einzel-
nen Patienten. Stammzelltherapie: Patienten mit intrakoronarer autologer Stamm-
zelltherapie.

Die metabolischen Äquivalente (MET) zeigten unter der
intrakoronaren Stammzelltherapie eine statistisch relevante
Verbesserung von 6,3 ± 1,9 auf 8,9 ± 2,3 [3,5 × ml O

2
  × kg–1 ×

min–2] (Tab. 3).

Während zum Zeitpunkt des ersten und zweiten Untersu-
chungstermins in beiden Untersuchungsgruppen im Rahmen
der ICD-Abfrage durchschnittlich 19–21 adäquate Schock-
abgaben registriert wurden (bei allen Patienten zusammen),
waren es nach der intrakoronaren autologen Stammzellthera-
pie in Gruppe I nur noch 5 adäquate Schockabgaben (Abb. 7).
Die 5 Schockabgaben wurden bei 3 Patienten dokumentiert.
Initial waren bei 8 der 10 Patienten adäquate Schockabgaben
in dem 3-monatigen Untersuchungszeitraum vor intrakorona-
rer autologer Stammzelltransplantation dokumentiert worden.
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Erst am Ende des 2. Untersuchungstermins erfolgte die intra-
koronare autologe Stammzelltransplantation in Gruppe I.
Aufgrund der verhältnismäßig geringen Anzahl mononukleä-
rer Stammzellen musste die Verweildauer der Stammzellen im
Zielorgan erhöht und der Abfluss in die Peripherie verzögert
werden. Im First-in-Man-ABCD- („Autologous Bone marrow
Cells in Dilated cardiomyopathy“-) Trial wurde deshalb ein
Swan-Ganz-Katheter in den Koronarsinus platziert und wäh-
rend der Applikation der autologen Stammzellen intrakoronar
für 3 Minuten aufgedehnt.

In den Arbeiten der eigenen Arbeitsgruppe [19, 24, 28–30]
konnten wir nachweisen, dass für den Erfolg der intrakorona-
ren autologen Stammzelltherapie bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt, aber auch mit chronischer koronarer Herz-
erkrankung, eine maximale Ischämieproduktion und eine Ver-
zögerung des Abflusses der autologen Stammzellen während
der Transplantation von erfolgbestimmender Bedeutung ist.
Deshalb wurde die Niedrigdruck-PTCA mit temporärer
Okklusion des Gefäßes und fraktionierte Überdruckinjektion
der Stammzellsuspension durchgeführt. Durch die Okklu-
sionstechnik bei simultanem Flussstillstand soll eine aus-
reichende Kontaktzeit der Stammzellen mit den Arterien und
Kapillaren erreicht werden, um eine Anheftung oder Diffu-
sion bzw. auch Migration der Stammzellen an oder durch die
Gefäßwand zu ermöglichen [19, 24].

Die additive Gabe von Makroalbuminaggregaten intrakoronar
vor Applikation der Stammzellen verhindert zusätzlich den

Abbildung 7: Untersuchung der Herzrhythmusstörungen bei Patienten mit DCM
(ICD-Abfrage).

Tabelle 3: Parameter der Leistungsfähigkeit und adäquate Schockabgaben bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
3 Monate vor und nach intrakoronarer autologer Stammzelltransplantation und bei den Patienten der Kontrollgruppe

Gruppe I   (n = 10) Gruppe II   (n = 10)

1. Untersu- 2. Untersu- 3 Monate nach p 1. Untersu- 2. Untersu- Kontrolle p
chung chung (danach Stammzell- chung chung (danach nach

Stammzellgabe) therapie Stammzellgabe) 3 Monaten

Adäquate Schockabga-
ben (ICD-Abfrage) (n) 21 19 5 < 0,01 19 21 20 n. s.
Leistungsfähigkeit (W) 25 25 75 < 0,01 25 25 25 n. s.
VO2 (ml/min) 1236 ± 217 1228 ± 232 1473 ± 198 < 0,01 1218 ± 209 1224 ± 232 1193 ± 298 n. s.
MET (3,5 × ml O2 ×
kg–1 × min–2) 6,4 ± 2,1 6,3 ± 1,9 8,9 ± 2,3 < 0,01 6,3 ± 2,1 6,3 ± 1,9 6,2 ± 2,4 n. s.

transkoronaren Abfluss der autologen Stammzellen. Durch die
zeitweilige Embolisierung der koronaren Endstrombahn durch
die selektiv injizierten Albuminpartikel wird die Verweildauer
der autologen Stammzellen deutlich erhöht [31, 32]. Da die
Ischämie der größte Trigger für das „Homing“ der Stammzel-
len im Myokard ist, scheint die Erzeugung einer Ischämie durch
adjuvante Therapie (Dobutamin und Dipyridamol) sinnvoll
[33–36]. Während der intrakoronaren Stammzelltransplanta-
tion erfolgte deshalb zusätzlich noch eine fortlaufende Dobu-
tamininfusion i.v. und die Applikation von Dipyridamol i.c.

Während in Gruppe I und II zum Zeitpunkt der ersten beiden
Untersuchungstermine vergleichbare Werte für Auswurffrak-
tion, linksventrikulären enddiastolischen und linksventriku-
lären endsystolischen Durchmesser sowie den linksventriku-
lären endsystolischen Volumenindex aufgezeichnet wurden,
zeigte sich 3 Monate nach der intrakoronaren autologen
Stammzelltherapie eine Verbesserung der linksventrikulären
Auswurffraktion, des linksventrikulären endsystolischen
Volumenindex und des linksventrikulären endsystolischen
Durchmessers. Lediglich der linksventrikuläre enddiastoli-
sche Durchmesser blieb auch nach intrakoronarer Stammzell-
therapie unverändert. Diese Daten stimmen mit den publizier-
ten Resultaten der „AIIMS (All India Institute of Medical
Sciences) Cardiovascular Stem Cell Study Group“ [37] über-
ein. In der First-in-Man-ABCD-Studie konnte eine Zunahme
der Ejektionsfraktion um 5,4 % und eine Reduzierung des
linksventrikulären endsystolischen Volumens von 144 ± 85 ml
auf 116 ± 68 ml dokumentiert werden. Auch in dieser Unter-
suchung zeigte sich keine Reduktion des linksventrikulären
enddiastolischen Volumens. Im Gegensatz zu den von Seth
vorgestellten Ergebnissen verstarben in unseren beiden Kol-
lektiven keine Patienten, allerdings in einem Zeitraum von
3 Monaten im Gegensatz zu einem Untersuchungszeitraum
von einem Jahr in der von Seth beschriebenen Untersuchung
[37].

Die Effektivität der Knochenmarkzelltransplantation beruht
nach dem derzeitigen Kenntnisstand auf 4 unterschiedlichen
Mechanismen: (1) Zell-Transdifferenzierung, (2) Zellfusion,
(3) zytokinvermittelte Myozyten-Vermehrung und (4) Mobili-
sierung intrinsischer kardialer Stammzellen.

Die tierexperimentellen Arbeiten von Nagaya [25] bei Ratten
mit dilatativer Kardiomyopathie konnten zeigen, dass die
pluripotenten mesenchymalen Stammzellen eine Verbesse-
rung der Herzfunktion durch eine Induktion von Myogenese
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und Angiogenese sowie Hemmung der myokardialen Fibro-
sierung bewirken konnten. Die Autoren folgern, dass die posi-
tiven Effekte der mesenchymalen Stammzellen nicht nur
durch ihre Differenzierung in Kardiomyozyten und Gefäß-
zellen entstanden ist, sondern durch ihre Fähigkeit, große
Mengen an gefäßbildenden, antiapoptotischen und mitose-
erzeugenden Faktoren freizusetzen.

Die kürzlich publizierte Arbeit von Ohnishi et al. [38] über die
mesenchymale Stammzelltherapie bei Ratten mit akuter Myo-
karditis konnte ebenfalls eine signifikante Verbesserung der
kardialen Funktion dokumentieren. Im myokardialen Gewebe
konnte hier eine erhöhte Dichte myokardialer Kapillaren auf-
gezeigt werden. Des Weiteren vermuten die Autoren, dass die
Stammzellen durch Sekretion von Wachstumsfaktoren über
einen parakrinen Mechanismus zur Regeneration des Herz-
muskels beitragen können.

In der First-in-Man-ABCD-Studie wurden 3 Monate nach
intrakoronarer autologer Stammzelltransplantation Myokard-
biopsien entnommen. Histopathologisch konnten keine per-
sistierenden Stammzellen mehr nachgewiesen werden. Weder
zeigten sich unreife Myozyten noch ein Anhalt für Entzün-
dung, Nekrose oder Gefäßneubildung. Die Autoren folgern
auch hier am ehesten, dass der Benefit der Stammzelltherapie
durch parakrine Effekte durch Veränderungen der Vaskularität
und eine Stimulation der Zellproliferation bedingt ist. Anzu-
nehmen ist auch eine Reduktion der interstitiellen und peri-
vaskulären Fibrose. Dass die intrakoronare autologe Stamm-
zelltherapie nicht nur isoliert zu einer Verbesserung der links-
ventrikulären Auswurffraktion geführt, sondern auch eine
strukturelle Veränderung bewirkt hat, zeigt sich in der objekti-
ven Steigerung der Leistungsfähigkeit und Reduktion des
arrhythmogenen Potentials des dilatierten Myokards.

Zusammenfassung

Die initial gestellten Fragen können mit den erhobenen Resul-
taten beantwortet werden:
• Ja, auch die selektive intrakoronare Transplantation auto-

loger mononukleärer Knochenmarkzellen bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer
Kardiomyopathie ist sicher.

• Ja, die additive selektive Transplantation autologer mono-
nukleärer Knochenmarkzellen bei Menschen mit chroni-
scher Herzinsuffizienz auf dem Boden einer dilatativen
Kardiomyopathie führt zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Pumpfunktion.

• Ja, die Wirksamkeit der Zellersatztherapie durch akute
ischämische Triggerung kann gesteigert werden.

• Ja, die additive intrakoronare selektive Transplantation
autologer mononukleärer Knochenmarkzellen ist der
alleinigen medikamentösen Standardtherapie bei chroni-
scher Herzinsuffizienz bei Menschen mit chronischer
Herzinsuffizienz auf dem Boden einer dilatativen Kardio-
myopathie signifikant überlegen.

Sollten sich der erwartete Langzeitnutzen und die Sicherheit
von intrakoronar transplantierten autologen mononukleären
Knochenmarkzellen ergeben, so könnte diese Therapieform
das Problem der fehlenden Regeneration geschädigten Myo-

kards lösen und zu einer Verbesserung der linksventrikulären
Pumpfunktion führen und neben einer prognostischen Bedeu-
tung vor allem auch zu einer Lebensqualitätssteigerung der
betroffenen Herzinsuffizienzpatienten beitragen.

Limitation der Untersuchung

Eine entscheidende Limitation der Untersuchung ist die gerin-
ge Anzahl an Patienten. Diese ersten positiven Ergebnisse
müssen in größeren Studien mit längeren Beobachtungszeit-
räumen überprüft werden.
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