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Stammzelltherapie – wozu ?

Zellbasierte Therapieverfahren verfolgen ein anderes Konzept:
Versuch, verloren gegangenes Myokard zu regenerieren

De
at

h
Pfeffer et al., NEJM (2003)

Alle therapeutischen Interventionen, die uns heute zur Verfügung 
stehen, versuchen weiteren Schaden am Herzen zu verhindern

Vorderwandinfarkt
(MRT, late enhancement)



Stammzellen zur Infarktreparatur ?

Cell transplantation for myocardial
repair: an experimental approach
Marelli et al., Cell Transplant (1992)

Bone marrow cells regenerate
infarcted myocardium
Orlic et al., Nature (2001)

c-kit+
lin-

Konzept der Stammzellplastizität



Wie werden Stammzellen appliziert ?

Dimmeler et al., J Clin Invest (2005)



Beim Patienten nach Infarkt liegen Erfahrungen
vor allem mit Knochenmarkzellen vor

Dimmeler et al., J Clin Invest (2005)
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Randomisierte Studien:

Zeitpunkt der Zelltherapie nach Infarkt
[Tage post MI]
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Herzinsuffizienz



Reif für den klinischen Alltag ?

Sicherheit
Wirksamkeit
- systolische Funktion
- diastolische Funktion
- Langzeiteffekte
- harte Endpunkte

Mechanismen



Knochenmarkaspiration

ca. 10-15 min Kurznarkose
(Midazolam & Etomidate)

Hämatologe



Intrakoronarer Knochenmarkzelltransfer

KM-Aspirat
(ca. 120 mL)

Gelatinepolysuccinat-
Sedimentation

Endprodukt
(ca. 25 mL)

NCs: 25 ×108

CD34pos: 9 x 106

BOOST-StudieGMP





PTCA/Stent
Randomisierung (1:1)

Kontrollen (N=30) BMC-Transfer (N=30)

Kardio-MRT - Tag 4 ± 2 nach PTCA

BMC-Transfer
Tag 5 ± 1 nach PTCA

Kardio-MRT, Koronarangiographie, EPU nach 6 Monaten

∆LVEF (MRT) = primärer Endpunkt

Flow Chart der BOOST Studie



Knochenmarkzelltransfer ist sicher
- 18 Monats Follow-up der BOOST-Studie -
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Knochenmarkzelltransfer ist sicher
- 18 Monats Follow-up der BOOST-Studie -
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LV-Ejektionsfraktion nach 6 Monaten

P=0.0026
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Wollert, Meyer et al., Lancet (2004)



Einfluss des Knochenmarkzelltransfers
auf die regionale LV-Funktion

Veränderung baseline → 6 Monate

Kontrollen [N=30]

KM-Transfer [N=30]
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Verbesserung auch der diastolischen Funktion
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Signifikante Effekte auf E/A nicht aber IVRT
lassen daran denken, dass die Zelltherapie die
interstitielle Matrix des LV günstig beeinflusst

Schaefer et al., Eur Heart J (2006)

Kontrollen BMC-Transfer



PTCA/Stent
Baseline LV Angiographie

Randomisierung (1:1)

Kontrolle (N=103) BMC Transfer (N=101)

BM Aspiration - 2 bis 5 Tage nach PTCA

LV Angiographie nach 4 Monaten

∆ LVEF (LV Angio) = primärer Endpunkt

Flow Chart - REPAIR-AMI Studie

BM Transfer - 3 bis 6 Tage nach PTCA

Schächinger et al., NEJM (2006)



REPAIR-AMI
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Schächinger et al., NEJM (2006)



Uneinheitliche Studienergebnisse

Wollert et al., Lancet (2004); Schächinger et al., Assmus et al., NEJM (2006); Janssens et al., Lancet (2006); Lunde et al., NEJM (2006) 

Studie Effekte Design Timing des Zell Tx Zelltyp

BOOST LVEF ↑ randomized- 4-8 days post PCI all nucleated BMCs
controlled (gelatine sedimentation)

REPAIR-AMI LVEF ↑ placebo- 3-6 days post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

TOPCARE-CHF LVEF ↑ placebo- Monate-Jahre post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

Janssens LVEF ~ placebo- 24 hours post PCI               MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

ASTAMI LVEF ~ randomized- 4-6 days post PCI lymphocytic BMCs
controlled (Lymphoprep™)



Uneinheitliche Studienergebnisse: warum ?

Wollert et al., Lancet (2004); Schächinger et al., Assmus et al., NEJM (2006); Janssens et al., Lancet (2006); Lunde et al., NEJM (2006) 

Studie Effekte Design Timing des Zell Tx Zelltyp

BOOST LVEF ↑ randomized- 4-8 days post PCI all nucleated BMCs
controlled (gelatine sedimentation)

REPAIR-AMI LVEF ↑ placebo- 3-6 days post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

TOPCARE-CHF LVEF ↑ randomized- Monate-Jahre post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

Janssens LVEF ~ placebo- 24 hours post PCI               MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

ASTAMI LVEF ~ randomized- 4-6 days post PCI lymphocytic BMCs
controlled (Lymphoprep™)



Uneinheitliche Studienergebnisse: warum ?

Wollert et al., Lancet (2004); Schächinger et al., Assmus et al., NEJM (2006); Janssens et al., Lancet (2006); Lunde et al., NEJM (2006) 

Studie Effekte Design Timing des Zell Tx Zelltyp

BOOST LVEF ↑ randomized- 4-8 Tage post PCI all nucleated BMCs
controlled (gelatine sedimentation)

REPAIR-AMI LVEF ↑ placebo- 3-6 Tage post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

TOPCARE-CHF LVEF ↑ randomized- Monate-Jahre post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

Janssens LVEF ~ placebo- 24 h post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

ASTAMI LVEF ~ randomized- 4-6 Tage post PCI lymphocytic BMCs
controlled (Lymphoprep™)



Zu früher Zelltransfer bewirkte keine Verbesserung
der LVEF in der REPAIR-AMI Studie

Kontrollen KM-Transfer
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Schächinger et al., NEJM (2006)



Uneinheitliche Studienergebnisse: warum ?

Wollert et al., Lancet (2004); Schächinger et al., Assmus et al., NEJM (2006); Janssens et al., Lancet (2006); Lunde et al., NEJM (2006) 

Studie Effekte Design Timing des Zell Tx Zelltyp

BOOST LVEF ↑ randomized- 4-8 days post PCI all nucleated BMCs
controlled (gelatine sedimentation)

REPAIR-AMI LVEF ↑ placebo- 3-6 days post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

TOPCARE-CHF LVEF ↑ randomized- Monate-Jahre post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

Janssens LVEF ~ placebo- 24 hours post PCI MN-BMCs only
controlled (Ficoll)

ASTAMI LVEF ~ randomized- 4-6 days post PCI lymphocytic BMCs
controlled (Lymphoprep™)

Prozedurale Aspekte, wie das Timing des Zelltransfers und die Methode
der Zellpräparation, sind kritisch und müssen weiter optimiert werden



LV-Ejektionsfraktion nach 18 Monaten

49 Jahre alter Pat.
BMC-Transfer nach AMI

5 Tage nach AMI
(EF = 47 %)

6 Monate nach AMI
(EF = 55 %)

18 Monate nach AMI
(EF = 56 %)

Anteroseptaler AMI
(late enhancement)
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Meyer, Wollert et al., Circulation (2006)

+0.7% +6.7%

+5.9%+3.1%

+2,8 % 
Unterschied in ∆LVEF (2,5% in REPAIR-AMI)

P=0,27
Unterschied nach 18 Monaten



Moller et al., Am Heart J (2006)

Echokardiographie in 767 Patienten nach akutem Infarkt

LVEF [%]

LVEF und Prognose nach Infarkt

3-6% LVEF
Verbesserung

5% Reduktion
Mortalität ???



Kein signifikanter Einfluss auf die Infarktgröße

LV

Knochenmarkzellen führen nicht zu
signif. Reduktion der Infarktgröße

(late enhancement)

(BOOST Studie)

… dennoch: verbesserte
Funktion  beobachtet !

αMHC-LacZ

Linneg/c-kitpos

Keine Transdifferenzierung
hämatopoietischer Stammzellen !
Murry et al., Nature (2004)
Balsam et al., Nature (2004)



Proliferation ?

Stem/progenitor cells
Number and
functional capacity for:

• Mobilization from BM
• Survival after transplantation
• Engraftment
• (Trans)differentiation
• Release of paracrine factors

Angina ↓
Heart failure ↓

Retention

Paracrine effects

Cardiomyocyte apoptosis  ↓
Recruitment of resident stem cells
Cardiomyocyte proliferation

Myocyte number ↑
(electromechanical coupling)

Cell fusion

Matrix
MMPs / TIMPs
Collagens

Myocardial function ↑
(systolic, diastolic)

Paracrine effects

Vascularization

Recruitment of
resident stem cells

Perfusion ↑

Wollert & Drexler, Circ Res (2005)

(Trans)differentiation

Engraftment



Zusammenfassung

Die Stammzelltherapie verfolgt das Konzept verloren 
gegangenes Myokard zu regenerieren, und unterscheidet 

sich hierdurch grundlegend von allen bisherigen 
Therapieverfahren bei Herzinsuffizienz



Zusammenfassung

Die Stammzelltherapie verfolgt das Konzept verloren 
gegangenes Myokard zu regenerieren, und unterscheidet 

sich hierdurch grundlegend von allen bisherigen 
Therapieverfahren bei Herzinsuffizienz

Erste Daten zeigen, dass durch eine intrakoronare Infusion 
unfraktionierter Knochenmarkzellen eine Verbesserung der 

LVEF bei Patienten nach Infarkt erzielt werden kann



Zusammenfassung

Die Stammzelltherapie verfolgt das Konzept verloren 
gegangenes Myokard zu regenerieren, und unterscheidet 

sich hierdurch grundlegend von allen bisherigen 
Therapieverfahren bei Herzinsuffizienz

Erste Daten zeigen, dass durch eine intrakoronare Infusion 
unfraktionierter Knochenmarkzellen eine Verbesserung der 

LVEF bei Patienten nach Infarkt erzielt werden kann

Die Mechanismen dieses Effekts sind noch weitgehend 
unklar, scheinen aber nicht auf einer ausgeprägten 

Neubildung von vitalem Myokard  zu beruhen



Reif für den klinischen Alltag ?

Sicherheit
Wirksamkeit
- systolische Funktion
- diastolische Funktion
- Langzeiteffekte
- harte Endpunkte

Mechanismen
Die Stammzelltherapie nach Infarkt
ist reif für weitere klinische Studien

?

?
???

“Klasse IIa B”



Dutch-Interhospital Study
200 Patienten, begonnen 2005
(BMC-Transfer vs. Placebo; 1:1)
Primärer Endpunkt: LVEF (MRT)

BOOST-2
200 Patienten: Multicenter Studie, begonnen 01/2006
(BMC-Transfer vs. Placebo; 4:1)
BMC-Transfer Hochdosis vs. Niedrigdosis, Vorbehandlung der Zellen
Primärer Endpunkt: LVEF (MRT)

PolandTrial
200 Patienten, begonnen 2005
(BMC-Transfer vs. Placebo vs CD133+ cells; 1:1:1)
Primärer Endpunkt: LVEF (MRT)

Laufende Studien

Zelltyp ? Zelldosis ? Vorbehandlung ?
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Zelltherapie bei KHK
- aktueller Stand -

Zelltherapie bei KHK
- die Zukunft ? -


