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1. Einleitung 
Laut des Statistischen Bundesamts starben allein 2007 in Deutschland 76.915 

Menschen an den Folgen der chronisch ischämischen Herzkrankheit.1 Damit ist die 

koronare Herzkrankheit (KHK) die häufigste Todesursache in Deutschland (siehe 

Tab. 1), gefolgt vom akuten Myokardinfarkt und der Herzinsuffizienz. 

Es ist zu erwarten, dass bis zum Jahr 2020 die ischämische Herzkrankheit auch 

weltweit die häufigste Todesursache darstellen wird.2  

Unter dem Begriff der „ischämischen Herzkrankheit“ werden Krankheitsbilder 

zusammengefasst, die auf einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und 

Sauerstoffbedarf des Myokards beruhen. Dabei wird die Sauerstoffversorgung der 

Herzmuskulatur vor allem durch Stenosen im koronaren Gefäßsystem gedrosselt, 

was als Koronarinsuffizienz bezeichnet wird.  

Der klinische Begriff „koronare Herzkrankheit“ (KHK) bezeichnet die durch 

Arteriosklerose der Herzkranzgefäße entstandene ischämische Herzkrankheit. Die 

dadurch bedingte Myokardischämie manifestiert sich in verschiedenen 

Erkrankungsbildern.  Eine Form der Manifestation einer Myokardischämie ist die 

Angina pectoris, die sich durch das Auftreten eines thorakalen bzw. retrosternalen 

Druck- oder Engegefühls mit Ausstrahlung in Arme, Kiefer, Schultern oder Rücken 

auszeichnet. Als Ursache spielen körperliche und/oder psychische Belastungen eine 

Rolle, die zu einer Sauerstoffbedarfserhöhung des Myokards führen. Prinzipiell 

unterscheidet man die AP in eine stabile und in eine instabile Form. Bei der stabilen 

AP können die Beschwerden bei entsprechender Belastung reproduziert und durch 

Ruhe oder Gabe von Nitroglycerin sublingual schnell wieder gelindert werden. Die 

instabile AP wird durch neu, in Ruhe oder häufiger und intensiver auftretende AP-

Anfälle charakterisiert, welche nur verzögert oder gar nicht auf die Gabe von 

Nitroglycerin ansprechen.3 

Eine weitere Form der Manifestation einer Myokardischämie ist der Herzinfarkt. Ein 

Großteil der Myokardinfarkte entsteht im Rahmen einer koronaren Herzkrankheit. 

Wie beinahe alle akuten Koronarsyndrome beim Menschen werden sie fast immer 

durch eine Minderdurchblutung in einem Herzkranzgefäß hervorgerufen, die auf eine 

atherosklerotische Veränderung der Gefäße mit zusätzlichen Blutgerinnseln 

(„Koronarthrombose“) zurückzuführen sind und von einer krampfartigen 

Gefäßverengung (Koronarspasmus) begleitet sein können.4,5  
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Das sich daraus entwickelnde Krankheitsbild hängt von der Schwere, der 

Lokalisation und der Dauer der Durchblutungsstörung des Herzmuskels ab. 

Weiterhin können durch Myokardischämien, die im Bereich des Erregungsbildungs- 

und Erregungsleitungssystems des Herzens entstehen, Rhythmusstörungen 

ausgelöst werden. Der plötzliche Herztod ist ebenfalls eine mögliche Folge von 

Myokardischämien. 
 

Tab. 1: Die 10 häufigsten Todesursachen 2007 in Deutschland 

(Quelle: Statistischen Bundesamt Deutschland; www.destatis.de/Todesursachen) 
 

Gestorbene1 ICD-10 
 

Todesursache 
  Anzahl Anteil in % 

1 Ohne Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklärungen. 

I25 Chronische ischämische Herzkrankheit 76 915 9,3 
I21 Akuter Myokardinfarkt 57 788 7,0 
I50 Herzinsuffizienz 49 970 6,0 
C34 Bösartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 41 495 5,0 
I64 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 26 911 3,3 
J44 Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 21 716 2,6 
J18 Pneumonie, Erreger nicht näher bezeichnet 21 079 2,5 
I11 Hypertensive Herzkrankheit 18 553 2,2 
C18 Bösartige Neubildungen des Dickdarms   18 072 2,2 
C50 Bösartige Neubildung der Brustdrüse (Mamma) 17 029 2,1 

 

 

Für das Auftreten einer KHK wurde eine Reihe von Risikofaktoren gefunden, die sich 

additiv verstärken können. Zu den Hauptrisikofaktoren zählen der arterielle 

Hypertonus, Nikotinabusus, Hyperlipoproteinämie, Lebensalter, genetische 

Belastungen und Diabetes mellitus. Als sekundäre Risikofaktoren können genannt 

werden die körperliche Inaktivität, Adipositas, erhöhte Serumentzündungswerte, 

Hyperhomozysteinämie, eine Thromboseneigung und Stress (Disstress).4 

Das heutige Behandlungsschema der weit verbreiteten Erkrankung beruht, neben 

dem Risikofaktorenmanagement, lediglich auf einer Steigerung des 

Sauerstoffangebotes und einer Senkung des Sauerstoffbedarfs.6  

Das Risikofaktorenmanagement besteht insbesondere in der Ausschaltung der 

Risikofaktoren Nikotin und Übergewicht sowie der optimalen Therapie der Hypertonie 

und des Diabetes mellitus. Regelmäßige körperliche Aktivität, Stressreduktion und 

diätetische Maßnahmen wie ballaststoffreiche Kost mit möglichst geringem Anteil an 

ungesättigten Fetten und geringem Cholesteringehalt verbessern die Prognose.  
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Bei bestehender Hypertriglyceridämie kann durch Gewichtsabnahme sowie durch 

den Verzicht auf Alkohol und schnell verfügbaren Kohlenhydrate eine Senkung 

dieses Risikofaktors erreicht werden.7 

Die medikamentöse Therapie besteht gemäß den aktuellen Leitlinien aus der 

Behandlung und Prophylaxe der Angina pectoris. Nitrate wirken sich auf die 

Symptomatik der Angina pectoris günstig aus, da sie die Vor- und Nachlast des 

Herzens reduzieren und somit den myokardialen Sauerstoffverbrauch senken.7, 8 

Weiterhin sind Beta-Rezeptorenblocker und Kalziumkanalblocker zur Behandlung der 

Angina pectoris indiziert. Beta-Rezeptorenblocker hemmen die Katecholaminwirkung 

auf das Herz und reduzieren dadurch die Herzfrequenz, Blutdruck und Kontraktilität,   

was ebenfalls zu einer Senkung des myokardialen Sauerstoffbedarfes führt. 

Kalziumkanalblocker erzielen insbesondere durch die Verringerung der Nachlast und 

der Kontraktilität eine Verbesserung der Beschwerdesymptomatik bei der 

Behandlung der Angina pectoris.7, 8  

Zur Sekundär- und Tertiärprophylaxe sollten alle Patienten mit einer KHK zusätzlich 

mit den antithrombotisch wirkenden Thrombozytenaggregationshemmern behandelt 

werden. Als Mittel der ersten Wahl dient Acetylsalicylsäure, welches aber beim 

Auftreten von Unverträglichkeiten und Kontraindikationen durch Clopidogrel ersetzt 

werden kann. Weiterhin wird gleichzeitig eine cholesterinsenkende Therapie mit 

HMG CoA-Reduktasehemmern (Statine) als Mittel der ersten Wahl empfohlen. Sie 

senken das kardiovaskuläre Risiko und reduzieren nachweislich die Sterblichkeit der 

Patienten mit KHK.9 Zusätzlich werden ACE-Hemmer bei Patienten mit 

Linksherzinsuffizienz und bei Myokardinfarkt-bedingter Linksherzinsuffizienz 

empfohlen, da sie die Senkung der Morbidität und Sterblichkeit dieser Patienten 

belegen.10 Bei einer Unverträglichkeit von ACE-Hemmern sollen AT-1-

Rezeptorantagonisten eingesetzt werden.8  

Revaskularisierende Maßnahmen sind indiziert, wenn die Angina pectoris 

medikamentös nicht beherrschbar ist bzw. es sich um das Vorliegen einer instabilen 

Angina pectoris handelt. Hierbei unterscheidet man zwischen einer minimalinvasiven 

Vorgehensweise, der PCI, und der koronaren Bypass-Operation als Maximalvariante. 

Die Ergebnisse der diagnostischen Koronarangiographie und die Gesamtsituation 

des Patienten entscheiden über das zu wählende Verfahren.  
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Laut den deutschen Leitlinien zur Therapie der KHK richtet sich die Indikation zur 

Koronarintervention nach der Anzahl, Lage und Morphologie der Stenosen,  der 

linksventrikulären Funktion, Symptomatik, Ischämiezeichen und Prognose des 

Patienten. Darüber hinaus müssen signifikante Stenosen (> 70 % Gefäßdurch-

messer) eines oder mehrerer Koronargefäße vorliegen, die ein relevantes 

Myokardareal versorgen.7 

Verbunden mit einem erhöhten Risiko ist die Koronardilatation auch bei 

Dreigefäßerkrankungen und/oder hochgradig eingeschränkter linksventrikulärer 

Funktion möglich. Weiterhin besagen die Leitlinien, dass alle Koronarinterventionen 

unter abgesprochenem kardiochirurgischen Stand-by erfolgen müssen und die 

Patienten anschließend für mindestens 24 Stunden sorgfältig überwacht werden. 

Liegt eine instabile Angina pectoris oder eine Risikosituation vor, ist für die 

Koronarintervention  eine strikte OP-Bereitschaft nötig.7 

Die chirurgische Behandlung durch eine aortokoronarer Bypass-Operation ist laut 

den Leitlinien Therapie der Wahl, wenn eine signifikante (� 50%) linkskoronare 

Hauptstammstenose und/oder eine Mehrgefäßerkrankung mit hochgradigen 

proximalen Stenosen (� 70%) vorliegt.7 

Neben den leitliniengerechten Therapiesäulen der KHK wird zurzeit die Therapie 

mittels Stammzelltransplantation erforscht. Diese hat vor allem das Ziel den Folgen 

eines Myokardinfarkts entgegenzuwirken und somit über eine Verbesserung der 

linksventrikulären Funktion und einer Revaskularisation die koronare Herzkrankheit 

zu therapieren.  

Das Hauptproblem nach einem Myokardinfarkt ist das so genannte Remodeling, bei 

dem sich die Struktur, Größe und Form des Ventrikels beginnen zu verändern. Dies 

ist ein entscheidender Faktor für das Auftreten einer Herzinsuffizienz als Folge des 

Infarktes.11 Der segmentale Verlust an kontraktiler Masse führt in der Regel bei 

großen transmuralen Infarkten innerhalb der ersten Woche zur Dehnung und 

Ausdünnung des Infarktgebietes, was auch als Expansion bezeichnet wird.12, 13  

Patienten mit Infarktexpansion besitzen eine höhere Prädisposition für das Auftreten 

von Aneurysmen, Myokardrupturen und für die Entwicklung einer Herz-    

insuffizienz.14,15,16 An die Infarktexpansion schließt sich eine fortlaufende Erweiterung 

des nichtinfarzierten Ventrikelabschnittes an, die abhängig von der Größe des 

Infarktes, von der ventrikulären Wandbelastung und von der Infarktheilung ist.13  
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Die größte Wandbeanspruchung im infarzierten Ventrikel liegt an der Grenze 

zwischen infarziertem und nichtinfarziertem Myokard.13  

Die Dilatation des Ventrikels dient als Kompensationsmechanismus bezüglich der 

Dysfunktion des Ventrikels, um das Schlagvolumen trotz abnehmender 

Ejektionsfraktion aufrechtzuerhalten.17  

Als weiterer Pathogenitätsfaktor setzen eine Hypertrophie und Fibrose des 

verbleibenden nichtinfarzierten Restmyokards ein. Hierdurch wird zunächst die 

Kontraktionskraft gesteigert und die Wandspannung gemindert. 

 

 

 
 

Abb. 1: Schema des linksventrikulären Remodeling nach Myokardinfarkt 

(Quelle: V. Schächinger, B. Assmus, A.M. Zeiher. Die Herzfunktion wieder regenerieren? 

Stammzelltherapie bei ischämischer Herzkrankheit. Klinikarzt 2004; 33(3):68-73) 

 

 

Trotz modernster Therapie mit Medikamenten und schneller Revaskularisation 

mittels Herzkatheter oder ACVB-OP kann die Herzinsuffizienz nur unzureichend 

verhindert werden. Das Herz ist nicht in der Lage sich vollständig zu regenerieren 

und den Gewebsverlust funktionsgerecht zu ersetzen. Eine dauerhafte 

Wiederherstellung des Myokards im Infarktgebiet und der Herzleistung ist mit der 

derzeitigen Standardtherapie (Medikamente, interventionelle Verfahren, Bypass-

Operation) nach einem Herzinfarkt nicht möglich. 
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1.1 Entwicklung der myokardialen Stammzelltherapie 

Aufgrund der fehlenden Selbstregeneration des Herzens nach Infarkt und der 

unbefriedigenden Ergebnisse der Standardtherapie hat die myokardiale 

Regeneration mittels Stammzellen in den letzten Jahrzehnten großes Interesse 

geweckt.18, 19 Dabei stellt sich die Frage, welche Stammzellen für die kardiale 

Regeneration am besten geeignet sind. Am Anfang der Forschungen transplantierte 

man autologe Skelettmyoblasten ins Herz, die die Fähigkeit besitzen, sich in 

Skelettmuskelzellen zu differenzieren.20-23  

Zunächst zeigte sich ein positiver Effekt auf die linksventrikuläre Herzfunktion in 

Rattenmodellen und in Pilotstudien.24, 25 Doch dann traten lebensbedrohliche 

Arrhythmien auf,  deren Ursache die fehlende Expression von Connexinen (Gap 

junctions) war. Dadurch kam es nicht zu einer elektromechanischen Kopplung 

zwischen den transplantierten Skelettmuskelzellen sowie zwischen den residenten 

kardialen Zellen und den Skelettmuskelzellen.26, 27  

Wesentlich vielseitiger und flexibler sind embryonale Stammzellen, welche aber in 

Deutschland nur eingeschränkt zur Verfügung stehen. Nach dem deutschen 

Embryonenschutzgesetz ist es verboten, menschliche Embryonen für 

Forschungszwecke herzustellen, zu klonen oder zu zerstören. Das Stammzellgesetz 

sieht vor, dass nur an importierten embryonalen Stammzellen unter Berücksichtigung 

zahlreicher Auflagen geforscht werden darf. Seit dem 11. April 2008 dürfen 

Stammzellen, die vor dem 1. Mai 2007 gewonnen wurden, nach Deutschland 

importiert werden.  

Neben den embryonalen Stammzellen haben auch die adulten (somatischen) 

Stammzellen ein gewisses Potential zur Differenzierung und sind somit ebenfalls von 

Interesse für die regenerative Medizin.28  

Die Hauptquelle für adulte Stammzellen ist das Knochenmark. Zu diesen 

somatischen Vorläuferzellen gehören hämatopoetische Stammzellen, endotheliale 

Progenitorzellen, mesenchymale Stammzellen und so genannte side-population 

Zellen (Erläuterungen siehe 1.2). Diese vom Knochenmark abstammenden Zellen 

zeigen eine Expression von endothelialen und kardiomyogenen Oberflächenmarker 

anhand derer sie selektiert werden können.29 
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Gegen Ende der neunziger Jahre beobachtete die erste Forschergruppe das 

Potential von zirkulierenden Progenitorzellen aus dem Knochenmark zur 

Neovaskularisation und myogenen Differenzierung.30  

Weitere Wissenschaftler beobachteten nachfolgend ebenfalls dieses Potential.31, 32 

Seitdem sind weiterhin Untersuchungen zur Differenzierung der Knochenmark-

stammzellen am Herzen veröffentlicht worden, die zur Verbesserung der 

Herzfunktion nach Myokardinfarkt führten.33-35  

 

1.2 Adulte Stammzellen 

Stammzellen sind Körperzellen, die sich noch nicht differenziert haben. Das heißt, sie 

liegen noch nicht in einer Form vor, die sie für ihre Verwendung im Organismus 

spezialisiert, vielmehr ist ihre spätere Verwendung noch offen.  

Stammzellen sind in der Lage, ständig neue, organspezifische Tochterzellen zu 

erzeugen und sich dabei selbst zu erhalten. Im Laufe der Embryogenese verlieren 

die Stammzellen ihr Entwicklungspotential, so dass letztendlich die sogenannten 

fetalen und adulten Stammzellen entstehen.  

Bis heute konnten in mehr als 20 Organen und Organsystemen, wie unter anderem 

in Knochenmark, Blut, Herz und Leber, adulte Stammzellen nachgewiesen werden. 

Sie haben die Aufgabe, lebenslang unterschiedliche organspezifische Ersatzzellen 

zu produzieren. 

Adulte Stammzellen lassen sich in endotheliale, hämatopoetische und 

mesenchymale Stammzellen sowie in Side-Population-Zellen und gewebeständige 

Stammzellen unterscheiden. Die einzelnen Zellen haben ein unterschiedliches 

Spektrum an Fähigkeiten.  

Endotheliale Progenitorzellen (Angioblasten) können sich in reife Endothelzellen 

differenzieren und bilden Kollateralgefäße in ischämischen Geweben aus.36-39  

Mesenchymale Knochenmarkstammzellen haben neben der Fähigkeit zur 

Differenzierung in Knorpel-, Knochen- und Fettzellen40 auch das Vermögen sich in 

Kardiomyozyten und vaskuläre Zellen zu transdifferenzieren.41, 42  

Hämatopoetische Stammzellen des Knochenmarks hingegen differenzieren sich im 

Vergleich dazu kaum zu Kardiomyozyten.43 Sie können zwar Kardiomyozyten durch 

Zellfusion formen, aber sie führen nicht zu einer Transdifferenzierung.44-46  
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Die myokardiale Regeneration nach Transplantation von hämatopoetischen 

Stammzellen ist hauptsächlich die Folge der von ihnen hervorgerufenen 

Neovaskularisation und der Reduktion von Apoptose.47, 48  

Die neu geformten Gefäße in der Infarktregion resultieren aus den transplantierten 

Stammzellen und den residenten Zellaktionen.48 Dadurch kommt es zur Rettung von 

sogenanntem „hibernating“ (winterschlafendem) Myokard im Infarktrandgebiet, was 

wiederum zu einer funktionellen Verbesserung der Wandbewegung führt.   

Bei der Erforschung der Stammzellen konnte eine weitere Untergruppe identifiziert 

werden, die sogenannte „Side-Population-Zellen“ (Nebenpopulationszellen), kurz SP-

Zellen. Diese Zellen besitzen die Fähigkeit, die Farbstoffe Hoechst 33342 und 

Rhodamin aktiv mit Hilfe eines ATP-bindenden Transporters aus der Zelle 

auszuschleusen. Durch diese Eigenschaft bilden sie eine Nebenpopulation in der 

FACS-Analyse.49 SP-Zellen werden neben dem Knochenmark in vielen Gewebearten 

gefunden, so dass es Hinweise gibt, dass sie mit gewebeständigen Stammzellen 

identisch sind.50 Interessanterweise können sich SP-Stammzellen auch zu 

Kardiomyozyten und Endothelzellen differenzieren.29 

Weitere Mechanismen, die ebenfalls im Zusammenhang mit der Regeneration 

stehen, sind Aktionen von Rezeptoren des sogenannten „steel factor“ oder „stem cell 

factor“ c-kit. Dieser Rezeptor induziert eine zusätzliche Progenitorzellbereitstellung 

nach einem Infarkt und führt so ebenfalls zu einer Verbesserung der Perfusion und 

der Herzfunktion.51  

Insgesamt zeigten klinische Untersuchungen eine wichtige Rolle für zirkulierende 

Vorläuferzellen hinsichtlich der Neovaskularisation und in geringerem Maße für den 

Ersatz myokardialer Zellen nach Transplantation von Stammzellen in das Herz 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 2: Stammzellen im Knochenmark  

(Quelle: Klinik und Poliklinik für Herzchirurgie, Universität Rostock) 
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1.3 Isolationsverfahren und Applikationsmethoden 

Die Herstellung von Zelltherapieprodukten ist nach dem Arzneimittelgesetz geregelt 

und unterliegt strengen Auflagen. Für die Aufarbeitung der Stammzellen sind 

Reinraumbedingungen und ein hoher GLP/GMP-Standard erforderlich.  

Bei dem GMP-Standard handelt es sich um Richtlinien zur Qualitätssicherung der 

Produktionsabläufe und -umgebung bei der Herstellung von Arzneimitteln, 

Wirkstoffen und Medizinprodukten. Die GLP legt den organisatorischen Ablauf und 

die Bedingungen, unter denen Laborprüfungen geplant, durchgeführt und überwacht 

werden, fest. 

Stammzellen können bis zu einem gewissen Volumen direkt in den Herzmuskel 

eingebracht werden, wobei die Applikation von endo- wie auch von epikardial 

erfolgen kann (siehe Abb.3).  

Viele Studiengruppen verwenden zurzeit den immunomagnetischen 

Zellseparationsprozess zur Anreicherung von Zellen mit CD133+ oder CD34+ 

Oberflächenmarkern. Diese primären CD133+-Stammzellen des Knochenmarks 

wurden über einen langen Zeitraum erfolgreich bei der hämatopoetischen 

Knochenmarktransplantation im Bereich der Hämatologie/Onkologie genutzt. Des 

Weiteren haben sie in präklinischen Studien gezeigt, dass sie die Fähigkeit zur 

kardiovaskulären Differenzierung besitzen.48 Auch ein höherer Reinigungsgrad der 

Zellsuspension führte zu spezifischeren Effekten nach der intramyokardialen 

Transplantation. 

Andere klinische Studien verwendeten die CD34+ Stammzellenselektion oder 

ungereinigte mononukleäre Zellen des Knochenmarks.  

Gegenwärtig können die Effekte der intramyokardial transplantierten 

Knochenmarkstammzellen keinen spezifischen zellulären Subpopulationen 

zugeschrieben werden, aber es zeigt sich eine starke Übereinstimmung zwischen der 

Sicherheit und der dosisabhängigen Wirksamkeit.52-55  

Bei der intrakoronaren Stammzellinfusion wird mittels temporärer Ballonokklusion 

des arteriellen Infarktgefäßes über einige Minuten die Knochenmarkzellpopulation 

distal in das Infarktgefäß mit geringem Fluss appliziert (siehe Abb. 3). Hierbei handelt 

es sich um die bisher am meisten praktizierte klinische Applikation, besonders nach 

akutem Myokardinfarkt.56, 57 



1. Einleitung 

10 

Die Technik der selektiven Stammzellisolation und Anreicherung ist bereits sehr weit 

fortgeschritten (siehe 2.5.8). Zur Gewinnung von Stammzellen wird patienteneigenes 

(autologes) Knochenmark aufgrund der besseren Verträglichkeit bevorzugt.  

Die besten Ergebnisse bezüglich der Zellmenge wurden bei der Gewinnung von 

Knochenmark aus dem Beckenkamm erzielt. Das Sternum wäre eine alternative 

Lokalisation zur Gewinnung von Knochenmark. 

Neben der direkten Applikation von Stammzellen gibt es weiterhin die Methode der  

Mobilisation von Knochenmarkstammzellen durch Zytokine. Das am erfolgreichsten 

verwendete Zytokin ist der Granulozyten-Kolonien stimulierende Faktor (G-CSF), 

durch den Stammzellen aus dem Knochenmark in die Blutzirkulation mobilisiert 

werden. Dieser Effekt wurde nach Herzinfarkten beobachtet und als Teil des 

Regenerationsprozesses interpretiert.58, 59, 35 Daraufhin wurde diese Möglichkeit der 

Regenerationsverstärkung als Therapieversuch diskutiert und die Wirkung in 

Tierexperimenten untersucht.60, 35 In den Versuchen zeigten sich funktionelle 

Myokardverbesserungen, aber auch Sicherheitsbedenken bezüglich möglicher 

Nebenwirkungen traten auf. 

 

 

 
 

Abb. 3: Darstellung der transendokardialen, epikardial intramyokardialen, intrakoronaren und 

intravenösen Stammzellapplikation (nach Strauer et al.)56 
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1.4 Nebenwirkungen der Stammzelltherapie 

Über die Nebenwirkungen der Stammzelltherapie ist bisher nur wenig bekannt. Bei 

den bisher beobachteten Komplikationen handelt es sich vor allem um das Auftreten 

eines arrhythmogenen Potentials durch Skelettmyoblastentransplantation61 (z.B. 

ventrikuläre Tachykardien), durch VEGF induzierte Tumorbildungen62 (z.B. vaskuläre 

Tumoren) und intramyokardiale Kalzifizierungen nach Transplantation unselektierter 

Knochenmarkzellen.63  

Die Sicherheit der mesenchymalen Stammzelltherapie wird seit der Beobachtung von 

ausgedehnten Ossifikationen in diesem Zusammenhang ebenfalls kritisch 

betrachtet.64 

Bei der Mobilisation von Knochenmarkvorläuferzellen mittels Zytokinen (G-CSF) 

besteht ebenso Bedenken hinsichtlich der Sicherheit, da eine durch den G-CSF 

hervorgerufene Leukozytose inflammatorische Nebeneffekte erzeugt und in 

Verbindung mit einer Stentapplikation vermehrt Restenosen auftraten.35, 58  

Ein bakteriell oder viral infiziertes Punktat stellt gleichfalls ein Risiko dar, welches 

aber durch eine mikrobiologische Untersuchung vor der Injektion in das Myokard 

nahezu ausgeschlossen werden kann. 

Bevor die Stammzelltherapie als unbedenklich eingestuft werden kann, müssen die 

möglichen Nebenwirkungen in Langzeituntersuchungen ausgeschlossen werden.  
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1.5 Die Rostocker Studie 

2001 begann in der Klinik und Poliklinik für Herzchirurgie der Universitätsklinik 

Rostock die klinische Studie zur myokardialen Stammzelltherapie. Die Rostocker 

Arbeitsgruppe konzentriert sich auf die Transplantation von selektierten adulten 

Stammzellen direkt in den Herzmuskel im Rahmen einer indizierten Bypassoperation 

bei Patienten nach einem Myokardinfarkt. Beim Einschluss der Patienten in die 

Studie war darauf zu achten, dass das Infarktareal weder interventionell noch 

kardiochirurgisch anschlussfähig war.  

Für die Transplantation wurden adulte Stammzellen mit dem Oberflächenantigen 

CD133 verwendet. CD133 wurde auf sehr frühen Stammzellen mit hoher Plastizität 

(Wandlungsfähigkeit) nachgewiesen und es gibt zahlreiche experimentelle Hinweise 

auf eine Schlüsselrolle der CD133+-Zellen, beispielsweise bei der Neubildung von 

Blutgefäßen.  

Zwischen 2001 und 2003 wurden zunächst 15 Patienten im Rahmen einer 

Sicherheits- und Verträglichkeitsuntersuchung mit diesem Verfahren behandelt. 

Hierbei wurden innerhalb von 6 bis 18 Monate nach der Operation keine auf die 

Stammzellinjektion zurückzuführenden Komplikationen beobachtet, und es ergaben 

sich erste Hinweise auf eine Verbesserung der Herzdurchblutung und der 

Pumpleistung des linken Ventrikels.52  

Auf dieser Basis wurde 2003 eine kontrollierte Phase-II-Studie begonnen, bei der 

speziell die Langzeiteffektivität und die Sicherheit der myokardialen 

Stammzelltherapie beurteilt werden sollte.  

Die 2007 durch Stamm et al. veröffentlichten Kurzzeitergebnisse der Phase 1 und 2 

Patienten (6-18 Monate postoperativ) waren viel versprechend.  
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1.6 Zielstellung 

Um einen dauerhaften Effekt der myokardialen Stammzelltherapie, bezüglich der 

linksventrikulären Funktionsverbesserung und der Sicherheit beurteilen zu können, 

war die Auswertung der Langzeitergebnisse von großer Bedeutung.  

In dieser Arbeit erfolgt die Darstellung und Auswertung der Langzeitergebnisse der 

Phase-1- und Phase-2-Patienten der „Studie zur myokardialen Regeneration nach 

Stammzelltransplantation in Kombination mit einer Bypassoperation“ bis zu 5 Jahre 

postoperativ. Im Vordergrund stehen die Bewertung der Sicherheit und der mögliche 

dauerhafte funktionelle Vorteil der neuen Therapiemethode. Für die Beurteilung des 

Therapieerfolges werden die Ergebnisse der funktionellen Herzuntersuchungen wie 

Echokardiographie, Kardio-MRT, Perfusionsszintigramm und ein 24h-EKG 

herangezogen. Zusätzlich zu den funktionellen Parametern wird erstmals die 

subjektive Lebensqualität der Patienten in die Beurteilung des Therapieergebnisses 

mit einbezogen.  

Folgende Fragen sollen mittels der Ergebnisse geklärt werden: 

 

� Führt die intramyokardiale Injektion von autologen Knochenmarkzellen zu 

einer anhaltenden Verbesserung der Ejektionsfraktion des linken Ventrikels 

nach einem Myokardinfarkt im Vergleich zu einer Kontrollgruppe?  

� Welchen Einfluss hat eine autologe Knochenmarkzelltherapie auf das 

Remodeling nach einem Myokardinfarkt (endsystolische und enddiastolische 

Volumina)? 

� Führt die autologe Stammzelltransplantation zu einer anhaltenden 

Verbesserung der Durchblutung des Infarktareals in der Langzeitbetrachtung?  

� Ist die autologe Knochenmarkzelltherapie im Hinblick auf das Vorkommen von 

Arrhythmien, Kalzifizierungen des Myokards und auf maligne Entartung 

sicher?  

� Hat die myokardiale Stammzelltherapie einen Einfluss auf die subjektive 

Lebensqualität der Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe? 
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2. Studiendesign und Methodik 
Im Juni 2001 begann die myokardiale Stammzellstudie der Klinik und Poliklinik für 

Herzchirurgie der Universität Rostock mit der Phase I der klinischen Prüfung, zur 

Untersuchung der Durchführbarkeit und Verträglichkeit der „intramyokardialen 

mesenchymalen Stammzelltransplantation zur Myokardregeneration bei 

Herzinsuffizienz“.  

Unter einer klinischen Prüfung versteht man einen definierten wissenschaftlichen 

Versuchsansatz zur Untersuchung z.B. der Wirkung und Sicherheit eines 

Medikamentes. Die Phase I ist durch die Erstanwendung des Medikamentes am 

Menschen zur Prüfung von Sicherheit, Toleranzgrenzen oder Pharmakokinetik ohne 

Therapieziel charakterisiert.65 In die Phase I wurden in einem Zeitraum von 22 

Monaten 15 Patienten in Rostock eingeschlossen. Alle Patienten wurden mit einer 

aortokoronaren Bypassoperation in Kombination mit einer Injektion von CD133+ 

Knochenmarkstammzellen aus autologem Knochenmarkaspirat behandelt. Eine 

Kontrollgruppe war in dieser Studienphase nicht vorgesehen.  

Die Nutzen-Risiko-Abwägung der Phase I dient der Feststellung, ob die Substanz mit 

den bis dahin vorliegenden Untersuchungsergebnissen aus präklinischen Studien 

überhaupt am Menschen angewendet werden kann oder ob die potentiellen Risiken 

zu groß sind. Sollten die Ergebnisse der Phase I eine weitere Prüfung des 

Präparates rechtfertigen, so kann die nächste Phase (II) begonnen werden.  

Das Ziel der Phase II ist es, zum einen an kleinen Patientenzahlen erste Hinweise 

zur Wirksamkeit des Medikamentes zu erhalten und zum anderen den optimalen 

therapeutischen Dosisbereich zu ermitteln. Diese Fragen müssen somit vor Beginn 

des 2. Studienabschnittes definiert und sukzessive abgearbeitet werden, denn auf 

der Grundlage dieser Studien wird die gesamte Phase III aufgebaut.65  

Um die Effektivität der Zelltherapie im Kontext der aortokoronaren Bypassoperation 

beurteilen zu können, begann 2003 eine randomisierte, kontrollierte klinische Studie 

(Phase II). In dieser 2. Phase der Studie wurde parallel zur Stammzellgruppe eine 

Kontrollgruppe rekrutiert. Die Stammzellgruppe erhielt eine aortokoronare 

Bypassoperation in Kombination mit einer CD133+ Knochenmarkstammzellinjektion 

analog zur Phase I. Die Kontrollgruppe hingegen erhielt lediglich eine aortokoronare 

Bypassoperation als derzeitige Standardtherapie zur Behandlung einer schweren 

koronaren Herzkrankheit (KHK) bzw. eines Myokardinfarktes.  
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Damit war ein Vergleich der beiden Therapieformen (Standardtherapie vs. 

Stammzelltherapie) möglich, da beide Gruppen bis auf die Stammzellinjektion die 

gleiche Therapie erhielten. 

Im Verlauf der Studie machte 2004 eine durch die EU bestimmte Gesetzgebung eine 

Anpassung des Arzneimittelgesetzes an die EU-Richtlinien notwendig.  

Hierbei ging es um das Bestreben das AMG europaweit zu harmonisieren und die 

Handhabung für Planung, Durchführung und Ausschluss klinischer Prüfungen 

einheitlich zu regeln.66 Die Anforderungen an klinische Studien waren dadurch 

deutlich gestiegen. 

Diese Novellierung wurde in der vorliegenden Studie nicht berücksichtigt, da beide 

Phasen bereits vor dem 1. Mai 2004 (Inkraftsetzung) durch die Ethikkommission 

genehmigt wurden und somit nicht den neuen Bestimmungen unterlagen.  

 

2.1 Patienten 

In die Studie „Intramyokardiale CD 133+ Stammzelltransplantation zur 

Myokardregeneration bei Herzinsuffizienz“ wurden Patienten der Klinik und Poliklinik 

für Herzchirurgie der Universität Rostock eingeschlossen. Sie wurden in erster Linie 

von der Klinik für Innere Medizin der Universität Rostock zugewiesen, aber es 

erfolgte auch eine Einweisung von umliegenden Krankenhäusern.  

Bei allen Patienten lag eine koronare Herzkrankheit (NYHA II, III, IV) vor, die eine 

Indikation zur Bypassoperation darstellte. Hierfür mussten hämodynamisch relevante 

Koronarstenosen mit Beteiligung des Hauptstammes, des proximalen RIVA oder eine 

Dreigefäßerkrankung vorliegen (siehe 1.). Weiterhin war eine Bypassoperation 

indiziert bei begleitenden Herzklappenerkrankungen oder Herzwanderkrankungen 

(Aneurysmen). Diese Patienten wurden nach Genehmigung eines Sonderantrages 

ebenfalls mit einer Stammzelltransplantation behandelt. Da sie eine Sonderstellung 

einnehmen werden sie in dieser Arbeit nicht berücksichtigt (siehe 2.3.3). 

In Phase I wurden 15 Patienten und in der laufenden Phase II 40 Patienten im Alter 

von 41 bis 84 Jahre eingeschlossen. Bei den 40 Phase-II-Patienten handelte es sich 

um Patienten, die sich bis Oktober 2007 bereits im 2-5-Jahres-Follow up befanden. 

20 der 40 Patienten gehören zur Stammzellgruppe und die anderen 20 Patienten zur 

Kontrollgruppe.  
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Stammzellstudie

Phase 1                     Phase 2
EK Reg.-Nr.               EK Reg.-Nr.                Phase 3                              in Antragstellung
II HV 01/2001            II HV 08/2003

pre-OP pre-OP

1. Ergänzungsantrag
KMP              KMP

peri-OP peri-OP - MRT zusätzlich
- Zellaufbereitung im OP
- Einschluss Mitralklappen

Entlassung    Entlassung

4 Wochen      3 Monate
2. Ergänzungsantrag

3 Monate       6 Monate

alleinige
6 Monate       12 Monate                        Stammzell-

transplantation

12 Monate      Langzeit

Langzeit

Änderung zum      Nicht geplant      geplant in       in
Hauptantrag         in EK-Antrag      EK-Antrag Planung

Phase 2

 

 Abb. 4: Übersicht der Studienphase und deren Aufbau einschließlich der Ergänzungsanträge  
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2.2 Aufklärung und Einverständniserklärung 

Vor Beginn der Behandlung wurden alle Patienten ausführlich über das Ziel der 

klinischen Studie in schriftlicher (Aufklärungsbogen siehe 7.3.1) und mündlicher Form 

aufgeklärt. Mögliche Komplikationen und Nutzen der Therapie sowie zusätzliche 

Risiken wurden mit den Patienten besprochen. Zusätzliche Risiken der 

Stammzelltherapie in dieser Studie sind: 

� Komplikationen bei Knochenmarkentnahme (Infektion, Blutverlust, Einblutung 

in das umliegende Gewebe, Nervenläsion) 

� Einblutung in das Myokard bei Injektion der Stammzellen 

� Herzrhythmusstörungen 

� Allgemeine Infektion oder durch Injektion verursachte Infektion 

� Nicht organtypische Differenzierung der injizierten Stammzellen  

      (z.B. Neoplasien, Kalzifikationen) 
 

Die Patienten gaben daraufhin bei Teilnahmebereitschaft mittels Unterschrift ihre 

Einwilligung, die sie während der gesamten Zeit der Studie ohne Angabe von 

Gründen jederzeit widerrufen konnten. Für alle Teilnehmer wurde vor Beginn der 

Studie eine zusätzliche Versicherung für klinische Studien abgeschlossen. Eine 

Vergütung für ihre Teilnahme erhielten die Patienten nicht. Die 

Aufklärungsgespräche beinhalteten folgende Punkte: 
 

� Hintergrund, Ziele und Bedeutung der Studie 

� Forschungsaspekt der Studie (Darstellung der Wissenslücke) 

� Größe der Studie (Patientenzahl) und Studiendesign 

� Behandlungsablauf im Rahmen der Studie einschließlich des zeitlichen 

Aufwandes für die Nachuntersuchungen 

� Diagnostische Maßnahmen im Rahmen der Studie 

� Mögliche Risiken (medizinische und zusätzliche Kosten) 

� Mögliche Vorteile, Versicherung, Datenschutz 

� Freiwilligkeit der Teilnahme und Möglichkeit, jederzeit das Einverständnis zu 

widerrufen mit der Garantie, keinerlei nachteiliger Folgen 

� Studienabbruchmöglichkeit durch den Arzt bzw. der Gesamtstudie 

� Kontaktpersonen 

Beide Phasen wurden von der Ethikkommission der Universität Rostock geprüft und 

genehmigt. 
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2.3 Studienkriterien 

Zur Aufnahme in die Studie mussten die Patienten bestimmte Ein- und 

Ausschlusskriterien erfüllen. Diese Kriterien wurden vor Beginn der Studie definiert 

und waren für jeden einzuschließenden Patienten zu prüfen.  
 

2.3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien Phase I 

Als Einschlusskriterien für Patienten in die Phase I wurden die in Tab. 2 aufgeführten 

Punkte definiert. Im Gegensatz dazu wurden die Patienten die die 

Ausschlusskriterien erfüllten nicht in die Phase I der Studie aufgenommen (siehe 

Tab. 2). 

 
Tab. 2: Einschluss- und Ausschlusskriterien Phase 1 

 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

� Patienten mit einem 10 Tage bis 6 Monate 

alten Herzinfarkt, regionaler Kontraktions-
störung und Indikation zur operativen 

Revaskularisation 

� Frauen im gebärfähigen Alter mit 

unwirksamer Kontrazeption 

� Vorliegen eines definierten Infarktareals, 

welches echokardiographisch eindeutig zu 

vermessen ist 

� schwerwiegende internistische 

Begleiterkrankungen 

� Infarktareal weder interventionell noch 

kardiochirurgisch anschlussfähig  

� voroperierte Herzen 

� Alter � 18 Jahre (Volljährigkeit) � psychiatrische Begleiterkrankungen 

� Aufklärung und Einwilligung des Patienten  � Ablehnung der Teilnahme oder einer 

weiteren Teilnahme 

 � eingeschränkte mentale 

Beurteilungsfähigkeit 

 � Komplikationen durch aortokoronare 

Bypass-Operation 
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2.3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien Phase II 

Für den Einschluss bzw. Ausschluss in die Phase II der Studie galten die in Tab. 3 

aufgeführten Kriterien. 

In einem Ergänzungsantrag im Rahmen der Phase II wurden mehrere Modifikationen 

der laufenden Studie beantragt und daraufhin genehmigt.  

Ein wesentlicher Punkt war die Aufnahme von Patienten mit Zustand nach 

Myokardinfarkt und Insuffizienz der Mitralklappe in die laufende Studie (Phase II). 

Diese Patienten sollten neben der Stammzellinjektion und Bypassanlage auch einen 

Klappenersatz erhalten. Die Auswertung der Ergebnisse der Klappenpatienten wurde 

in dieser Arbeit nicht berücksichtigt.  

Weiterhin erfolgten die Genehmigung einer zusätzlichen Untersuchung der 

Stammzellpatienten mittels eines Kardio-MRT und die Zustimmung zur 

intraoperativen Stammzellaufbereitung. 

 

 
Tab. 3: Einschluss- und Ausschlusskriterien Phase 2 

 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

� koronare Herzerkrankung mit Indikation 

zur aortokoronaren Bypassoperation 

� Notfalloperation 

� eingeschränkte linksventrikuläre 

Funktion nach akutem Myokardinfarkt 

oder ischämische Kardiomyopathie  

� wesentliche Nebenerkrankungen 

(z.B. neurologische Erkrankungen, 

terminale Niereninsuffizienz, Z.n. 

Organtransplantation) 

� Kombinationseingriff bei gleichzeitig 

vorliegendem Klappenvitium 

(Ergänzungsantrag Phase 2) 

� maligne ventrikuläre Rhythmus-

störungen in der Anamnese 

� Einwilligung des Patienten � eingeschränkte Einwilligungs-

fähigkeit oder fehlende Einwilligung 

� Alter � 18 Jahre (Volljährigkeit)  
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2.3.5 Abbruchkriterien 

In der Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes heißt es: „Ärzte müssen den 

Versuch abbrechen, sobald sich herausstellt, dass das Risiko den möglichen Nutzen 

übersteigt.“67 Dem entsprechend erfolgte ein Studienabbruch, sobald einer der 

folgenden Abbruchkriterien erfüllt wurde: 

 

� Statistisch nachweisbar vermehrte Komplikationen der CTC Klasse III 

(Nebenwirkungen gemäß Common Toxicity Criteria Version 2.0 vom 

30.04.1999, Tab. 4) 

� Abbruch bei Komplikationen Grad III oder IV bei 2 von 6 Patienten 
 

Tab. 4: Kardiovaskuläre Nebenwirkungen laut CTC  
(Common Toxicity Criteria) Version 2.0 vom  30.4.99 als Dosisfindungs- und Studienabbruchkriterien 

 I II III IV 

Ventrikuläre 

Arrhythmien 

(VT, Bigeminus,  

Trigeminus) 

Asymptomatisch, 

keine Behandlung 

notwendig 

Symptomatisch, 

keine Behandlung 

notwendig 

 

Symptomatisch, 

Behandlung 

erforderlich 

Lebensbedrohlich 

(z.B. Arrhythmien 

i. Z. mit CHF, Hypotension, 

Synkopen, Schock) 

Kardiale 

Ischämie/ 

Infarzierung 

unspezifische T- 

Wellenabflachung 

oder Veränderung 

Asymptomatische ST und T 

Wellen Veränderungen,  

die auf eine Ischämie  

schließen lassen 

AP oder Anhalt  

für Infarzierung 

Akuter Infarkt 

LV-Funktion* Asympt. Abfall der 

Ruheauswurffraktion 

von � 10% aber � 20% 

des Ausgangswertes, 

Verkürzungsfraktion  

� 24% aber �30% 

Asymptomatisch, aber  

anhaltende EF unter LLN, 

oder Abfall der Ruhe EF � 

20% des Ausgangswertes,  

� 24% Verkürzungsfraktion 

Therapie-

reagible CHF 

Schwere oder therapie-

refraktäre CHF oder die 

Notwendigkeit von 

Intubation 

Myokarditis              -               -           CHF  

therapiereagibel

Schwere oder therapie-

refraktäre CHF 

Perikarderguß/ 

Perikarditis 

Asymptomatischer 

Erguß ohne Therapie-

relevanz 

Perikarditis (Auskultato-

risch, EKG-Veränderungen 

u./o. Brustschmerzen) 

Physiologische 

Folgen 

Tamponade, Drainage 

oder Fensterung nötig 

Periphere oder 

zentrale 

Ischämie 

              - Kurze ischämische Episode 

die kein chirurgisches / 

interven. Vorgehen verlangt 

und kein  permanentes  

Defizit hinterlässt 

Chirurgisches/ 

Interven. Vor-

gehen erforder-

lich 

Lebensbedrohliches 

oder permanentes  

funktionales Defizit 

* definiert durch die üblichen Kriterien der postoperativen Intensivüberwachung 
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2.4 Studienaufbau 

Vor und nach der Operation wurden mehrere Untersuchungen zur Gewinnung von 

funktionellen Parametern durchgeführt. Diese Untersuchungsergebnisse dienten zur 

objektiven Beurteilung des Therapieergebnisses. 

Neben den funktionellen Parametern aus der Klinik wurden auch Parameter erfasst, 

die durch Befragungen von Patienten und Hausärzten ermittelt werden konnten. Dies 

erfolgte mit Hilfe von selbst erarbeiteten Fragebögen und öffentlich zugänglichen 

Fragebögen zur Lebensqualität (siehe 2.6).  

 

2.4.1 Studiendesign 

Nach erfolgter Aufklärung und Einwilligung der Patienten wurde entsprechend dem 

Studiendesign die festgelegten Untersuchungen (siehe Tab. 21 im Anhang) 

eingeleitet. Sowohl Stammzellpatienten als auch Kontrollpatienten erhielten diese 

Untersuchungen innerhalb von 1-7 Tagen vor der geplanten Bypass-Operation. Den 

Patienten der Stammzellgruppe wurde einen Tag vor der Operation Knochenmark 

aus dem Beckenkamm entnommen. Unmittelbar danach erfolgte im hämatologischen 

Labor die Stammzellisolation (Vorgehen bei Knochenmarkaspiration und Zellisolation 

siehe 2.5.7 und 2.5.8).  

Am Operationstag erhielten beide Gruppen die geplante Bypassversorgung. Bei der 

Verumgruppe wurden nach Anlage der Bypässe die autologen Stammzellen ins 

Periinfarktgewebe injiziert (siehe 2.5.9). 

Postoperativ befanden sich die Patienten für einige Stunden im Aufwachraum. 

Danach wurden sie für einen Tag auf der Intensivstation überwacht, bevor sie wieder 

auf die Normalstation verlegt wurden. Im Anschluss an die Entlassung erfolgte eine 

dreiwöchige stationäre Anschlussheilbehandlung.  

Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus wurden erneut 

Untersuchungen entsprechend Tab. 21 durchgeführt. 

Nach 3-6 Monaten erfolgte die Einbestellung der Patienten für das erste Follow-up. 

Hierbei beschränkte man sich auf ein transthorakales Echokardiogramm und eine 

Thallium-Perfusionsszintigraphie des Myokards als Nachuntersuchungen. 

Das gleiche Schema wiederholte sich beim zweiten Follow-up nach einem Jahr 

postoperativ.  
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Zur Beurteilung der Langzeitergebnisse und etwaiger Nebenwirkungen bzw. 

unerwünschter Ereignisse (Adverse Events), die im Zusammenhang mit der 

Stammzelltherapie stehen könnten, wurden noch einmal alle Patienten nacheinander 

in die Klinik einbestellt und einem ausführlicherem Langzeit-Follow-up (2-5 Jahre) 

unterzogen. Zunächst wurde die aktuelle NYHA-Klassifikation als subjektiver 

Parameter für die Leistungsfähigkeit des Patienten beurteilt. Weitere 

Untersuchungen zu diesem Zeitpunkt waren eine transthorakale Echokardiographie 

und eine Thallium-Perfusionsszintigraphie sowie ein Kardio-MRT.  

Zusätzlich zu den bisherigen Follow-up-Untersuchungen erfolgte die Auswertung 

eines 24h Langzeit-EKG’s und erstmals wurde eine CT-Untersuchung eingesetzt 

(siehe 2.5.5). 

Zur Erfassung häufiger Komplikationen nach Herzoperation (MACE) oder anderer 

unerwünschter Ereignisse (Adverse Events), die im Zusammenhang mit der Therapie 

stehen könnten, wurden die Patienten und die behandelnden Hausärzte bzw. 

Kardiologen schriftlich befragt (siehe 2.7). 

Mittels eines speziell für Patienten mit Herzinsuffizienz entwickelten Fragebogens 

(MLHFQ) wurde die Lebensqualität der Patienten erfasst. Die Lebensqualität ist ein 

weiterer wichtiger Parameter zur Einschätzung des Erfolges der Therapie. Diesen 

„Minnesota Living with Heart Failure Questionaire“68 erhielten alle Patienten im 

Rahmen der Langzeituntersuchungen (genauere Ausführungen zum Inhalt, Aufbau 

und Auswertung unter 2.6). 

 

2.4.2 Datenaufnahme 

Die Erfassung und Dokumentation der Daten erfolgte mittels Erhebungsbögen 

(CRF’s), in denen entsprechend dem Studienprotokoll die erforderlichen Prüfdaten 

jedes Patienten festgehalten wurden. Die Bögen wurden für jeden Studienpatienten 

vom behandelnden Arzt ausgefüllt. 

Zur weiteren Dokumentation und Auswertung erfolgte die Eingabe der Daten aus den 

CRF’s in eine Excel-Tabelle. Hierbei wurden gleichzeitig die qualitativen Daten 

(verbale Befunde) für die statistische Auswertung verschlüsselt. 

Bei der Langzeitnachuntersuchung wurden erstmals Fragebögen zur Erfassung der 

Lebensqualität und möglicher Adverse Events verwendet, die die Patienten 

beantworten mussten.   
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Um nachhaltig eine hohe Beteiligungsquote bei der Beantwortung der 

Lebensqualitätsfragebögen zu erhalten, wurden zu Weihnachten 2006, an alle 

Patienten, die MLHFQ-Fragebögen und Adverse-Events-Fragebögen verschickt. 

Die Hausärzte der Patienten erhielten zur gleichen Zeit einen Brief mit Fragen zum 

gesundheitlichen Verlauf und erneuten Krankenhausaufenthalt der Patienten seit der 

Bypassoperation in der Klinik für Herzchirurgie der Universität Rostock. 
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2.5 Untersuchungsparameter und Gerätetechnik 

Die folgenden Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit den entsprechenden 

Fachdisziplinen (Klinik für Innere Medizin, Klinik für diagnostische und 

interventionelle Radiologie, Klinik für Nuklearmedizin) innerhalb der Universitätsklinik 

Rostock durchgeführt und ausgewertet.  

 

2.5.1 Koronarangiographie 

Die Angiographie der Herzkranzgefäße wurde in der Klinik für Innere Medizin der 

Universitätsklinik Rostock durchgeführt. 

Mittels dieser Untersuchung wurden der Offenheits- bzw. Verschlussgrad der 

Koronarien und die linksventrikuläre Funktion in Prozent beurteilt. Dementsprechend 

konnte dann die Notwendigkeit und das Ausmaß der Bypassversorgung eingeschätzt 

und die Indikation zur OP gestellt werden. 

 

2.5.2 Echokardiographie 

Die sonographische Untersuchung des Herzens erfolgte mit einem SONOS 5500 

Gerät der Firma Philips. Der Untersucher hatte keine Information darüber welcher 

Gruppe (Stammzellgruppe oder Kontrollgruppe) der Patient angehörte. Die Patienten 

wurden in Rücken- bzw. Linksseitenlage untersucht und die Darstellung fand jeweils 

in langer und kurzer Achse, im apikalen 3-, 4- und 5 Kammerblick, in 2D – Projektion 

und mittels Farbdoppler statt. 

Infolgedessen wurde als primärer Outcome-Parameter die linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion (LV-EF) in Prozent bestimmt.  

Weiterhin wurden der linksventrikuläre enddiastolische Diameter (LVEDD) in 

Millimetern und das linksventrikuläre enddiastolische Volumen (LVEDV) in Millilitern 

sowie die Verkürzungsfraktion (FS) in Prozent und Akinesien (subjektiv) befundet. 

Diese Parameter dienten der Beurteilung der Leistungsfähigkeit des Herzens.   
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2.5.3 Holter – EKG 

Zur Herzrhythmusdiagnostik wurde ein 24-Stunden-EKG geschrieben, um 

ventrikuläre Extrasystolen (VES), supraventrikuläre Extrasystolen (SVES) und eine 

Tachyarrhythmia absoluta in Prozent erfassen zu können. Bei einer normalen EKG-

Untersuchung können Rhythmusstörungen, die nicht ständig auftreten, übersehen 

werden, da diese Untersuchung weniger als eine Minute dauert.  

Daher gehört zur Diagnostik von Rhythmusstörungen ein so genanntes 24-Stunden-

EKG (Holter). Während der Untersuchte seinem üblichen Tagesablauf nachgeht, 

werden über aufgeklebte Elektroden ständig die Herzströme abgeleitet. Die 

gemessenen Daten werden in einem umgehängten Gerät gespeichert und am 

nächsten Tag ausgewertet. Die Anlage und Auswertung des Holter-EKG erfolgte in 

der Klinik für Innere Medizin der Universität Rostock.  

Die Ergebnisse der Auswertung wurden mittels des von dem US-amerikanischen 

Kardiologen Bernard Lown eingeführten Schemas klassifiziert (Lown-Klassifikation, 

siehe Tab. 5).  

 

 
Tab. 5: Lown-Klassifikation 

 

Klasse Häufigkeit und Art der VES 

0 keine VES 

1 gelegentliche, einzelne VES 

2 häufige VES (>1/min. oder 30/Std.) 

3 multiforme VES 

4 

a 

b 

repetitive VES 

Couplets 

Salven 

5 früh einfallende VES 
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2.5.4 Kardio – MRT 

Mindestens 24 Stunden vor Durchführung der Kardio-MRT-Untersuchung erfolgte 

eine Aufklärung des Patienten über mögliche Risiken und Nebenwirkungen der  

Untersuchung durch den Radiologen. Für die Untersuchung wurde das Gerät 

„Avanto 1,5 T“ der Firma Siemens (Deutschland) verwendet.  

Die Dokumentation über die Aufklärung wurde schriftlich, mit Hilfe von 

handelsüblichen standardisierten Aufklärungsbögen vorgenommen (siehe Anhang 

7.3.3). Die üblichen Kontraindikationen für den Einsatz einer MRT-Untersuchung 

(Schrittmacherimplantate, implantierbarer Kardioverter, Stents und andere 

metallische Implantate) wurden dabei berücksichtigt. 

Vor der Untersuchung wurden unter Berücksichtigung der Herstellerangaben 

Elektroden zur Ableitung eines Elektrokardiogramms (EKG) angebracht. Bei nicht 

ausreichender Ableitungsqualität durch das EKG konnte man die Herzaktivität auch 

durch Anlage eines Pulsoxymeters registrieren.  

Die Ermittlung der linksventrikulären Auswurffraktion (LV-EF) erfolgte durch 

Mehrphasen-Cine-Sequenzen des linken Ventrikels im 2- und 4-Kammerblick sowie 

durch kurze Achsen.  

Die kurzen Achsen wurden auf dem enddiastolisch gewonnenen 4-Kammerblick 

geplant. Die am weitesten basal gelegene Schicht sollte dabei so gelegt werden, 

dass die nach apikal weisende Seite des Schichtblockes durch die Insertion der 

Mitralklappe und Trikuspidalklappe an der jeweiligen lateralen Herzwand des rechten 

und linken Ventrikels gelagert wird (siehe Abb. 5). 

 

 
Abb. 5: Planung der ersten kurzen Achse auf dem 4-Kammerblick  

(Quelle: Klinik für diagnostische und interventionelle Radiologie, Universität Rostock) 



2. Studiendesign und Methodik 

27 

Anschließend wird ein Stapel von kurzen Achsen über den linken Ventrikel akquiriert.   

Zur Messung der Ruheperfusion im linken Ventrikel in der kurzen Achse wurden 

mindestens 3 Schichten herangezogen. Vorzugsweise sollten hierzu vollständig 

refokussierte Gradienten-Echosequenzen (z.B. TrueFisp) zum Einsatz kommen. 

Geplant wurden die Schichten auf dem enddiastolisch gewonnenen 4-Kammerblick. 

Die Schichten wurden so gelegt, dass der linke Ventrikel gleichmäßig von den 

Schichten erfasst wird. Die Messzeit beträgt 50 Sekunden. Der Patient wurde 

aufgefordert, so lange wie möglich die Luft anzuhalten und dann flach 

weiterzuatmen. Zeitgleich mit dem Start der Messung erfolgte die intravenöse Gabe 

von 0,05 mmol Gadolinium DTPA/kg Körpergewicht mit einem Flow von 3-4 ml/s. 

Unmittelbar im Anschluss erhielten die Patienten einen Kochsalz-Bolus von 20 ml mit 

gleichem Flow. Daraufhin wurde nochmals Kontrastmittel intravenös gegeben, so 

dass jeder Patient eine Gesamtmenge von 2 mmol Gadolinium-DTPA pro kg 

Körpergewicht erhalten hat. Um Zeit zu sparen, war es zulässig, die 

Perfusionsmessungen vor Durchführung der Cine-Sequenzen anzufertigen.  

Nach intravenöser Gabe von 2 mmol Gadolinium-DPTA pro kg Körpergewicht 

musste mindestens 10 min gewartet werden, um die Spätaufnahme des linken 

Ventrikels zu beginnen. Die Wartezeit sollte 30 min nicht überschreiten. Zunächst ist 

mit Hilfe eines TI-Scoutes in der kurzen Achse die optimale Inversionszeit bestimmt 

worden, bei der sich das Myokard im Nulldurchgang befand. Anschließend erfolgte 

die Akquisition von Bildern im 2- und 4-Kammerblick sowie in den kurzen Achsen. 

Für die Auswertung der Bilder am PC wurde die Software „Argus“ der Firma Siemens 

(Deutschland) verwendet. 

 

2.5.5 Kardio-CT 

Die Kardio-CT-Untersuchung ist eine spezielle computertomographische 

Untersuchung, die neben der Kalkbestimmung die dreidimensionale Darstellung des 

Herzens ermöglicht. Im Rahmen des sogenannten Calcium-Screenings können 

Verkalkungen der Gefäßwand, der Herzkranzgefäße und der Weichteile 

nachgewiesen bzw. das Ausmaß dieser Verkalkungen als Kalkscore, Calciummasse 

oder -volumen quantifiziert werden.  
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Der sogenannte Agatston-Score (Calcium-Score, siehe Tab. 6) eignet sich dazu, 

gemeinsam mit anderen Risikofaktoren wie Alter, Übergewicht, Blutfette/Cholesterin, 

Diabetes usw., das individuelle Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse wie Angina 

pectoris oder Herzinfarkt zu ermitteln und die Notwendigkeit einer mehr oder weniger 

aggressiven (medikamentösen) Therapie abzuschätzen.69 

 

Tab. 6: Agatston-Score (Calcium Score) 

0  keine nachweisbaren Verkalkungen; KHK unwahrscheinlich 

1-10  minimale Verkalkungen; Koronarstenose unwahrscheinlich 

11-100  geringgradige Verkalkung; KHK möglich 

100-400  mäßige Verkalkung; stenosierende KHK möglich 

� 400  ausgedehnte Verkalkung; hohe Wahrscheinlichkeit für signifikante Stenose 

 

 

Primär diente diese Untersuchung dem klinischen Interesse bezüglich der 

Durchlässigkeit der Bypässe, was von großer Bedeutung für die Therapieergebnisse 

war. Sekundär war es möglich, eventuelle intramyokardiale Verkalkungen 

nachzuweisen, da in der Publikation von Yoon et al.63 signifikante intramyokardiale  

Verkalkungen bei einer direkten Transplantation unselektierter Knochenmarkzellen in 

akut infarziertes Myokard  beschrieben wurden. Vor jeder CT-Untersuchung erfolgte 

eine Aufklärung des Patienten über mögliche Risiken und Nebenwirkungen der  

Untersuchung, die schriftlich mit Hilfe von handelsüblichen standardisierten 

Aufklärungsbögen dokumentiert wurde.   

Insgesamt dauerte diese Untersuchung ca. 5 Minuten. Der Patient befand sich dabei 

in Rückenlage, um die Untersuchung in Atemruhe durchführen zu können. Dabei war 

es erforderlich, dass der Patient zweimal kurz die Luft anhielt. Das Herz wurde 

spiralförmig mit hoher Geschwindigkeit und in mehreren Schichten gleichzeitig mittels 

Röntgenstrahlen aufgenommen.  

Durch die gleichzeitige Aufnahme von jeweils 64 sehr dünnen Schichten konnte das 

gesamte Herz abgebildet werden. Die einzelnen Schichten wurden anschließend 

mittels Computertechnik wieder zu einem Bild zusammengefügt. Im Wesentlichen 

muss beim Kardio-CT die Herzfrequenz möglichst niedrig gehalten werden. Optimal 

ist eine Frequenz von 70 Schlägen pro Minute und niedriger. 
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2.5.6 Thallium-Perfusions-Szintigraphie 

Die Perfusions-Szintigraphie diente dem Nachweis von relativen und absoluten 

Verminderungen des Blutflusses in bestimmten Myokardarealen. Dazu injizierte man 

intravenös ein geeignetes Radiopharmakon vor der Szintigraphie. Dieses 

Radiopharmakon besitzt die Fähigkeit, die Verteilung des myokardialen Blutflusses 

zur Eigenversorgung des Herzens darzustellen. Eine Verminderung des Blutflusses 

kann einer möglichen Ischämie oder einer Narbe zugeschrieben werden.70  

Die Durchführung der Myokardszintigraphie erfolgte in Ruhe mit 100 MBq TI-201-

Chlorid an einer Irix-3-Kopf-Kamera der Firma Philips (USA). 

Die Rekonstruktion wurde unter Anwendung einer nichtuniformen, nichtlinearen 

Schwächungskorrektur (Beacon®) durchgeführt. Mittels quantitativer Analyse der 

Aktivität in der „Area of risk“ (Infarktzone) wurde die relative Aktivitätsanreicherung 

vor und nach OP gemessen und der Koeffizient unter Verwendung folgender Formel 

berechnet:                     [(C) pre-OP – (C) post-OP]/2 

 

Die präoperative Aktivität wurde auf 1,00 festgelegt. Anschließend erfolgte ein 

Vergleich der Perfusionskoeffizienten zwischen den Untersuchungszeiträumen. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Abb. 6: Thallium-Perfusionsszintigraphie des Myokards mit Aktivitätsanreicherung  

vor und nach Stammzelltherapie 

(Klinik für Nuklearmedizin, Universität Rostock) 



2. Studiendesign und Methodik 

30 

2.5.7 Knochenmarkpunktion 

Einen Tag vor der Operation wurde den Patienten, die eine Stammzelltransplantation 

erhalten sollten, Knochenmark aus dem Beckenkamm entnommen (Abb. 7). Dies 

geschah in Lokalanästhesie unter sterilen Kautelen und unter Verwendung von 

heparingespülten 20ml Spritzen. Im Verlauf der Phase II wurde die 

Knochenmarkaspiration und Isolation in den OP verlegt (siehe 2.5.8).  

Nach Einleitung der Narkose, Lagerung, Desinfektion und sterilem Abdecken gemäß 

den Standards der routinemäßigen Bypasschirurgie wurde zunächst die 

Knochenmarkaspiration am Beckenkamm durchgeführt.  

Die Vorteile dieses Vorgehens sind zum einen die Verkürzung der Zeit zwischen 

Aspiration, Isolation und Applikation, zum anderen entfällt die zusätzliche Belastung 

des Patienten durch die Knochenmarkaspiration in Lokalanästhesie am Vortag der 

OP. Durch die intraoperative Gewinnung und Aufbereitung der Stammzellen wurde 

eine Lagerung der Zellprodukte vermieden.  

 

 

 

 
 

Abb. 7: Knochenmarkaspiration am Beckenkamm  

(Klinik und Poliklinik für Herzchirurgie, Universität Rostock) 
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2.5.8 Zellpräparation 

Das Aspirat wurde für die Phase I und anfänglich für Phase II nach der Entnahme 

(am Vortag der OP) im GMP-Labor der Hämatologie (Klinik für Innere Medizin der 

Universität Rostock) aufbereitet. Dies geschah unter sterilen Bedingungen in einer 

partikelreduzierten Umgebung (EuGMP Level B). 

Aufgrund verbesserter und neuer CliniMACS-Geräte konnte im Verlauf der Phase II 

die Zellpräparation (Abb. 8) in den OP verlegt werden. In einem im OP befindlichen 

CliniMACS® Magnetic Cell Separation Device (Miltenyi Biotec, Deutschland) wurde 

das Knochenmark aufbereitet, was zu einer erheblichen Zeitersparnis führte. 

Zunächst wurde das Aspirat gefiltert und mit Prozesspuffer (Miltenyi Biotec, 

Deutschland) aufgefüllt. Eine hier entnommene Probe von 1,5 ml (jeweils 0,5 ml für 

die Mikrobiologie, die klinische Chemie und die Zellzahlbestimmung) wurde für 20 

min zentrifugiert und anschließend mit Prozesspuffer auf 95 ml aufgefüllt. 

Zur Markierung der CD133+-Zellen erfolgte die Zugabe von speziellen Antikörpern 

(IgG + Eisen) und daraufhin die Inkubation auf dem Schüttler für 30 min.  

Das inkubierte Material wurde zwei weitere Male mit dem Prozesspuffer aufgefüllt, 

zentrifugiert und ausgepresst. Nach der letzten Zentrifugation erfolgte wieder die 

Entnahme einer Probe von 1,5 ml (je 0,5 ml für die Mikrobiologie, klinische Chemie 

und  Zellzahlbestimmung). Die finale Zellauftrennung (Abb. 9) ist mit dem 

CliniMACS® Magnetic Cell Separation Device (Miltenyi Biotec, Deutschland) 

durchgeführt worden, wobei die mit dem Antikörper beladenen CD133+-Zellen im 

Inneren der Trennsäule unter Einwirkung eines starken Magnetfeldes zurückgehalten 

wurden. Die nicht mit dem eisengekoppelten AK beladenen Zellen passierten das 

Magnetfeld und konnten verworfen werden. 

Nach mehrfachem Durchlaufen der Suspension wurden die CD133+-Zellen 

schließlich bei deaktiviertem Magneten herausgespült. Dieser Separationsvorgang 

dauerte ca. 60 min. Das Endprodukt wurde in eine 50 ml Flakontube umgefüllt und 

nochmals für 15 min zentrifugiert. Aus dem Negativbeutel (ausgewaschene, nicht 

markierte Zellen) erfolgte eine 3. Probenentnahme (je 0,5 ml für Mikrobiologie, 

klinische Chemie und Zellzahlbestimmung), bevor das Konzentrat mit 5 ml 0,9% 

NaCl Infusionslösung resuspendiert und sorgfältig durchmischt wurde. Zum Schluss 

ist eine 4. und letzte Probe aus dem Endprodukt entnommen worden.  
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Erzielte das mikrobiologische Labor keinen Nachweis von Bakterien, konnte das 

Zellpräparat in den Patienten injiziert werden. 

 

  
Abb. 8: Zellpräparation 

(Universitätsklinik Rostock, Klinik und Poliklinik für 

Herzchirurgie) 

Abb. 9: Finale Zellauftrennung mit dem  

CliniMACS®-Gerät  

(Universität Rostock, Klinik und Poliklinik für 

Herzchirurgie) 

2.5.9 Operation 

Die Operation begann mit der Einleitung der Narkose durch den Anästhesisten. Nach  

Abdeckung und Desinfektion des OP-Gebietes (Thorax, beide Beine incl. 

Leistenregion) wurde die intakte Haut mit Folie abgeschlossen, woraufhin die 

Hautinzisionen in der sternalen Medianlinie und über der Vena Saphena Magna am 

Bein erfolgten. Danach wurde das subkutane Fettgewebe in beiden Wundbereichen 

durchtrennt. 

Die Saphenektomie sowie die mediane Sternotomie wurden parallel von zwei 

Chirurgen durchgeführt. Die Entnahme der Vena saphena magna in erforderlicher 

Länge erfolgte in sorgfältiger Spaltung des adventitiellen Gewebes und Ligatur der 

Seitenäste proximal am Gefäßpräparat und peripher im verbleibenden Gewebe. 

Daraufhin ist das Venenpräparat mittels heparinisierten Blutes auf Dichtheit überprüft 

worden. Zur Entnahme musste das Gefäß am proximalen und distalen Venenstumpf 

unterbunden werden. Durch subkutane Vicryl (4x0) Einzelknopfnähte und 

intrakutaner fortlaufender Vicryl-Naht (4x0) wurde die Wunde am Bein verschlossen, 

mit einem sterilen Wundverband abgedeckt und ein Kompressionsverband angelegt. 

Bei der medianen Sternotomie erfolgte die Durchtrennung des xyphoidalen Knorpels 

und des kompletten sternalen Knochens. Dies konnte mit Hilfe einer Verbandsschere 
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und geführter Stichsäge in temporärer Abwesenheit der Beatmung durchgeführt 

werden.  

Die Darstellung der Vena brachiocephalica sinistra diente zur Sicherung der 

Spannungsfreiheit zum Spreizen des Thorax. Nach dem Aufhängen des Perikards 

mittels Einzelknopfnaht am Thoraxspreizer konnte die Arteria mammaria sinistra 

präpariert werden, inklusive ihrer Begleitvenen. 

Im Anschluss an die Präparation der Arteria mammaria sinistra wurde die Herz-

Lungen-Maschine angeschlossen, um eine volle kardiale Entlastung zu erzielen.  

Am noch schlagenden Herzen konnte die Präparation der Zielgefäße für die 

Bypassversorgung erfolgen, um deren Wandbeschaffenheit und Kaliber zu 

beurteilen. 

Im Anschluss daran entschied man sich für die Strategie der bestmöglichen 

Koronarversorgung. Nach dem Entschluss wurde die Aorta ascendens proximal mit 

der Aortenkanüle abgeklemmt und die Kardioplegie eingeleitet. Bei komplettem 

Herzstillstand erfolgte die Anlage der koronaren Bypassanastomosen. 

Entsprechend der präoperativen Ventrikulographie und der präoperativen 

Echokardiographie fand die intraoperative Identifizierung der Injektionsorte für die 

Stammzellen durch den Operateur statt. Dabei war die Kenntnis des akinetischen 

Areals, die Bypassfreiheit und ggf. das Vorliegen einer definitiven Narbenzone 

entscheidend, welche aus den Voruntersuchungsbefunden entnommen werden 

konnten. Das Stammzellpräparat wurde in 10 Einzeldosen in die Grenzzone des 

ausgewählten Areals, ins so genannte „hibernating“ (winterschlafendem) Myokard, 

injiziert (Abb. 10). Die maximale Flächendosis betrug dabei 0,5 ml/cm². 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 10: Intramyokardiale Stammzellinjektion  

(Klinik und Poliklinik für Herzchirurgie, Universität Rostock) 
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Im weiteren Verlauf der Operation erfolgte die myokardiale Reperfusion durch 

Eröffnung der Aortenklemme und gleichzeitiger Ausleitung der Kardioplegie.  

Alle Patienten erhielten einen epimyokardialen temporären Schrittmacher im Bereich 

der rechtsventrikulären Basis und am rechten Vorhof im Bereich des Sinusknotens. 

Zum Abschluss wurde die extrakorporale Zirkulation beendet und der Patient konnte 

von der HLM getrennt werden.  Sternumdrahtzerclagen und Wundnähte dienten zum 

Verschluss des Thorax. 

Im Anschluss kamen die Patienten unter kompletter Überwachung des Kreislaufes in 

den Aufwachraum und von dort auf die ITS. 
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2.6. Lebensqualität  

In der Medizin spielt der Begriff „Lebensqualität”, insbesondere die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität, eine zunehmende Rolle. Die Beurteilung eines 

Therapieerfolges wird nicht mehr nur an physikalisch und chemisch messbaren 

Größen festgemacht. Mittlerweile werden die Verbesserung der Leistungsfähigkeit, 

der Vitalität und auch des psychischen Wohlbefindens miteinbezogen.71 

Die WHO definiert die Lebensqualität als die subjektive Wahrnehmung einer Person 

über ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen 

sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.72 

Zur Erfassung der Lebensqualität sollten Veränderungen dieser Wahrnehmung aus 

Patientensicht gemessen werden. Dies wurde ermöglicht mit Hilfe von allgemein 

verständlichen und vom Patienten leicht erfassbaren Fragebögen, die in einer 

akzeptablen Zeit zu beantworten waren. Die Bögen enthalten Fragen zu allen 

Bereichen, wie Gesundheit, Familie, Beruf und Freizeit.  

Ein solcher Fragebogen ist der „Minnesota Living with Heart Failure Questionaire“ ®, 

welcher in dieser Studie angewandt wurde, um die Lebensqualität der Patienten zu 

erfassen und Rückschlüsse auf den Therapieerfolg ziehen zu können.  

Beim MLHFQ handelt es sich um einen krankheitsspezifischen Fragebogen, der 

speziell für Herzinsuffizienzpatienten entwickelt wurde.68 

 

2.6.1 Minnesota Living with Heart Failure Questionaire (MLHFQ) 

Zur Einschätzung der Lebensqualität der Patienten mit einer Herzinsuffizienz und 

deren Behandlung wurde ein speziell für diese Problematik entwickelter Fragebogen 

angewandt. Hierbei handelt es sich um den „Minnesota Living with Heart Failure“® 

Fragebogen (siehe Abb. 29 im Anhang) 

Die Qualität des Lebens ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz und auch nach 

Behandlung der Herzinsuffizienz häufig beeinträchtigt. Um die Schwere der 

Beeinträchtigung objektivieren zu können, wurde 1984 durch Rector et al.68 der 

MLHFQ entwickelt. Sowohl der englische Fragebogen als auch die Übersetzung sind 

validiert. Der Inhalt der Fragen wurde so ausgewählt, dass er repräsentativ für die 

Auswirkungen der Herzinsuffizienz und deren Behandlung auf physischer, 

emotionaler, sozialer und mentaler Ebene ist.  
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Es wurden Fragen zum Auftreten häufiger körperliche Symptome und deren Einfluss 

auf den Alltag gestellt, wie Kurzatmigkeit, schnelle Ermüdung, Auftreten von 

peripheren Ödemen und Schlafstörungen.  

Die psychische Verfassung wurde ebenfalls mit erfasst, vor allem in Bezug auf Angst 

und Depressionen, welche die häufigsten psychischen Störungen bei 

Herzinsuffizienz darstellen. Weiterhin sind in den Fragen die Effekte der 

Herzinsuffizienz auf physische und soziale Funktionen berücksichtigt worden, wie 

Gehen, Treppen steigen, Hausarbeit, Lebensunterhalt verdienen, Notwendigkeit 

Pausen zu machen, das Haus zu verlassen, Unternehmungen mit Familie oder 

Freunden, Erholungsaktivitäten, sexuelle Aktivität, Essen sowie mentale und 

emotionale Funktionen wie Konzentration, Gedächtnisfunktionen, Verlust der 

Selbstkontrolle und der Gedanke „eine Last für die Anderen zu sein“. 

Um die Einwirkung der Behandlung auf die Lebensqualität zu erfassen, wurden 

Fragen in Bezug auf die Medikamente, den Krankenhausaufenthalt und die 

Bezahlung der Kosten mit eingeschlossen.  

Der MLHF-Fragebogen besteht insgesamt aus 21 Fragen mit jeweils 6 

Antwortmöglichkeiten, 0-5 (Likert scale). Die Likert scale ist ein von Rensis Likert 

entwickeltes Skalierungsverfahren zur Messung von Einstellungen.73 Dabei wird 

folgendermaßen verfahren: Den Befragten wird eine Reihe von Aussagen (oft auch 

als Statements oder Items bezeichnet) vorgelegt, zu denen sie Zustimmung oder 

Ablehnung äußern können, und zwar in abgestufter Form.  

Die Befragten sollen also beispielsweise angeben, ob sie der geäußerten Ansicht 

"völlig" - "überwiegend" - "teilweise" - "eher nicht" - "gar nicht" zustimmen oder ob 

ihrer Meinung nach ein Sachverhalt "ganz und gar" - "weitgehend" - "teilweise" - 

"eher nicht" - "gar nicht" zutrifft, ob man etwas für mehr oder weniger wichtig hält, 

usw. Oft werden nur die äußeren Punkte verbal vorgegeben und die Abstufungen 

durch Zahlen gekennzeichnet.73 

„Null“ bedeutet, dass keine Einschränkungen vorliegen und „fünf“ besagt, dass die 

Einschränkungen sehr stark sind. Dazwischen hat der Patient die Möglichkeit, seine 

Einschränkungen genau zu differenzieren, um möglichst realistisch sein Befinden 

wiederzugeben. 

Es wird somit das Ausmaß der Einwirkung auf einen bestimmten Aspekt (z.B. 

Schwierigkeiten bei Haus- und Gartenarbeit) sichtbar und die Summe der Antworten 

reflektiert die Gesamteinwirkung auf die individuelle Lebensqualität. 
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Diesen Fragebogen erhielt jeder Studienpatient zusammen mit einem Fragebogen 

zum gesundheitlichen Verlauf, sowie einer Weihnachtsgrußkarte zum Weihnachtsfest 

2006. Die Karten wurden von Schülern der „Don-Bosco-Grundschule“ in der 

Vorweihnachtszeit mit viel Mühe angefertigt. Die Patienten wurden gebeten den 

vollständig entsprechend der beigelegten Anleitung ausgefüllten Fragebogen, mittels 

des frankierten Rückumschlags, zurückzusenden. 

2.6.1.1 Patientenanleitung 

Der Fragebogen musste von den Patienten vor anderen Untersuchungen oder 

Interaktionen ausgefüllt werden, um etwaige Einflüsse auf die Antworten 

auszuschließen. Der Patient sollte während des Ausfüllens ungestört sein und genug 

Zeit bekommen. Bei jedem Ausfüllen sollte der Patient durch eine Anleitung (in 

schriftlicher Form erfolgt) unterstützt werden. Gleichfalls ist die Erläuterung der 

Verwendung der Skala von 0 – 5 erfolgt.  

Mit Fertigstellung des Fragebogens war darauf zu achten, dass alle Fragen 

vollständig und eindeutig beantwortet waren. Will der Patient einige Fragen nicht 

beantworten, sollte dies auf dem Bogen gekennzeichnet werden.  

Zum Ende muss geprüft werden, ob die Studiennummer und das Ausfülldatum auf 

dem Fragebogen vermerkt wurden, so dass eine Zuordnung für die Auswertung bzw. 

für nachfolgende Eintragungen möglich war. 

2.6.1.2 Auswertung des MLHFQ 

Der Fragebogen besteht aus 21 Fragen mit jeweils 6 Antwortmöglichkeiten (0-5). Die 

Fragen kann man 3 verschiedenen Gruppen zuordnen. Die erste Gruppe 

(Dimension) enthält Fragen zur physischen Funktion (Frage 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12, 13), 

die zweite Gruppe beinhaltet Fragen zur emotionalen Verfassung des Patienten 

(Frage 17,18,19,20,21). Zur dritten Gruppe gehören Fragen, die keiner der 

vorherigen Gruppen zugeordnet werden können (1, 8, 9, 10, 11, 14, 15, 16), aber 

trotzdem sehr wichtig für die Gesamtbeurteilung sind. 

Anhand der unterschiedlichen Fragendimensionen kann der Fragebogen auf 

verschiedene Weise ausgewertet werden. Zum einen gibt es die globale 

Punktezählung (= global score), wobei alle Antworten der 21 Fragen summiert 

werden. Die maximale Punktzahl liegt bei 105.  
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Die zweite Möglichkeit wäre die Summierung der Antwortpunkte der physischen und 

emotionalen Fragengruppe. Es wird aber empfohlen, die physischen und 

emotionalen Fragen nicht extra zu werten, sondern nur zusammen mit dem „global 

score“ (Gesamtpunktezahl).  

Zur Analyse und Interpretation der Ergebnisse bei fehlenden Antworten werden 2 

Möglichkeiten beschrieben. Fehlende Antworten werden durch eine 0 ersetzt, um 

den Effekt von fehlenden Daten zu neutralisieren.  

Fehlen mehr als 50% der Antworten bei den physischen/emotionalen Fragen, dann 

sind die Punkte verloren und die Messung ist ungültig. Fehlen weniger als 50% der 

Antworten in dieser Fragengruppe, so können die fehlenden Fragen folgendermaßen 

berechnet werden:74-76 
 

- Physische Dimension:  Sp / Afp x Ap  

- Emotionale Dimension:  Se / Afe x Ae  

- globale Dimension:          S / A x 21  
 

S = Summe der nicht-fehlenden Antworten im gesamten Fragebogen 

Sp= Summe der nicht-fehlenden physischen Antworten 

Se= Summe der nicht-fehlenden emotionalen Antworten 

A = Anzahl der nicht-fehlenden Antworten  

Ap= Anzahl der physischen Fragen 

Ae= Anzahl der emotionalen Fragen 

Afp= Anzahl der nicht-fehlenden physischen Antworten 

Afe= Anzahl der nicht-fehlenden emotionalen Antworten 

 

Der Gesamtpunktebereich erstreckt sich von 0-105. Je höher die Gesamtpunktzahl 

ist, um so schlechter ist die Lebensqualität der jeweiligen Patienten bzw. je niedriger 

die Gesamtpunktezahl, um so besser ist die Lebensqualität der jeweiligen Patienten 

einzuschätzen.  
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2.7 Serious Adverse Events / Adverse Events 

Ein Serious Adverse Event (SAE) ist innerhalb einer klinischen Prüfung ein 

„schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis“. Dazu zählen der Tod eines Probanden, 

lebensbedrohliche Ereignisse, Hospitalisationen oder Verlängerung bestehender 

Hospitalisationen, Ereignisse, die zu bleibenden Behinderungen, kongenitalen 

Anomalien oder Geburtsfehlern führen, und Ereignisse, die Invalidität zur Folge 

haben. Tritt ein SAE auf, muss dies gemeldet und ausführlich dokumentiert werden.77 

 

In dieser Studie sind unter „adverse events“ alle unerwünschten gesundheitlichen 

Ereignisse zusammengefasst, die bei einem Patienten nach Stammzell- 

transplantation auftreten können.  

Bei allen Patienten, sowohl Stammzellpatienten als auch Kontrollpatienten, wurde 

der gesundheitliche Verlauf nach der Operation am Herzen kontrolliert und 

dokumentiert, um etwaige Zusammenhänge mit der Therapie erfassen und 

untersuchen zu können.  

Zu diesen „adverse events“ zählten zum einen die Komplikationen, die während des 

Krankenhausaufenthaltes postoperativ auftraten sowie Erkrankungen nach 

Entlassung aus der Klinik.  

Die Erfassung der AE’s erfolgte über einen Zeitraum von bis zu 5 Jahre postoperativ 

zur Dokumentation der Sicherheit der Stammzelltherapie. Zunächst wurden die 

Komplikationen während des Krankenhausaufenthaltes mit Hilfe der 

Dokumentationsformulare (CRF) ermittelt, in denen durch den behandelnden Arzt 

unter anderem die frühen postoperativen Komplikationen notiert wurden.  

Zur Erfassung der gesundheitlichen Ereignisse nach der Entlassung aus unserer 

Klinik wurden alle Patienten und deren Hausärzte zum gleichen Zeitpunkt 

angeschrieben (Dezember 2006) und mit Hilfe eines Fragebogens nach etwaigen 

Ereignissen befragt.  

Des Weiteren war es von Bedeutung zu erfahren, wie viele Patienten eventuell 

bereits verstorben waren, um eine Überlebensanalyse durchzuführen. Hierbei wurde 

das Ereignis „Tod“ auf seine Häufigkeit untersucht und die 

Überlebenswahrscheinlichkeit geschätzt. Die verwendete Methode wurde 1958 von 

Kaplan und Meier vorgeschlagen und gehört heute zum Standardrepertoire der 

statistischen Methoden zur Analyse von Überlebenszeiten.  
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Dieses Verfahren berücksichtigt die Informationen aller Patienten solange, wie diese 

beobachtet worden sind. Sie eignet sich besonders für klinische Studien mit relativ 

wenig Patienten.78 

Die Einteilung der „adverse events“ erfolgte in 3 große Gruppen, die kardialen und 

die nicht-kardialen Ereignisse sowie der Tod eines Patienten. Die nicht-kardialen 

Ereignisse wurden noch einmal in die einzelnen Organsysteme unterteilt, um eine 

Häufung von etwaigen Ereignissen in einem bestimmten System deutlich zu 

erkennen.  

Da die injizierten Stammzellen aus dem Injektionsort auswandern können und so ins 

Blut gelangen, bestand das Risiko, dass sie sich in anderen Organen bzw. 

Organsystemen anreicherten. Um damit verbundene Veränderungen zu erkennen, 

wurden alle Organe in der Ereigniserhebung berücksichtigt.    

 
Tab. 7: Einteilung der Adverse Events 

Kardiale Ereignisse Nicht-kardiale Ereignisse Tod 

Myokardinfarkt Kreislaufsystem (außer Herz)  

Herzklappenfehler Atmungssystem  

Rhythmusstörungen Verdauungssystem  

Herzinsuffizienz ZNS  

Infektion Bewegungsapperat  

Perikarditis Urogenitalsystem  

Re-OP am Herzen Haut  

 Immunsystem  

 Sinnesorgane  

 Endokrines Organsystem  

 Neoplasien  

 

Wichtig bei den nicht-kardialen Ereignissen war vor allem die Erfassung von 

Neoplasien innerhalb der einzelnen Organe. Diese wurden als häufige 

Nebenwirkungen von embryonalen Stammzellen beschrieben.79 

Bei den MACE „major adverse cardiac events“ handelt es sich um die wichtigsten, 

speziell das Herz betreffenden Ereignisse, die erfasst und dokumentiert werden 

mussten. Dazu zählt das Auftreten eines Myokardinfarkts, einer 2. Intervention bzw. 

Reoperation, ventrikuläre Arrhythmien und der Herztod.  
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Diese sind bereits zusammen mit weiteren kardialen Komplikationen unter dem 

Begriff kardiale Ereignisse zusammengefasst.  

Da es sich bei dem Herztod um einen Tod kardialer Ursache handelt und nicht alle 

verstorbenen Patienten obduziert wurden, ist es nicht möglich, eine genaue Aussage 

über die Todesursache zu treffen. Daher konnte bei den MACE keine Zuteilung zum 

Punkt „Herztod“ vorgenommen werden, zumal es sich bei diesem Begriff um eine 

ungenaue Todesursache handelt, da alle zum Tode führenden Ereignisse am Ende 

zu einem Herztod führen. 



2. Studiendesign und Methodik 

42 

2.8 NYHA-Klassifikation 

Die NYHA-Klassifikation ist ein ursprünglich von der New York Heart Association 

veröffentlichtes Schema zur Einteilung der Herzinsuffizienz. Daneben gibt es 

Anpassungen an andere Erkrankungen, wie z.B. die pulmonale Hypertonie. 

Verschiedene Versionen und Übersetzungen der NYHA-Klassifikation unterscheiden 

sich im Wortlaut geringfügig, im deutschsprachigen Raum ist derzeit die 2005 in den 

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie verwendete Version am 

gebräuchlichsten:7 
 

I. Herzerkrankungen ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche 

Belastung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, 

Luftnot oder Angina pectoris 

II. Herzerkrankungen mit leichter Einschränkung der körperlichen Leistungsfähig- 

keit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche Belastung verursacht 

Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris 

III. Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen Leistungs- 

fähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe 

körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot 

oder Angina pectoris 

IV. Herzerkrankungen mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in 

Ruhe (Bettlägerigkeit). 
 

Die NYHA-Klassifikation liefert keine Hinweise auf die Ursache der kardialen 

Störung. Die zur Beurteilung herangezogenen Symptome beinhalten Dyspnoe, 

Nykturie, Zyanose, allgemeine Schwäche und Müdigkeit, Angina pectoris oder kalte 

Extremitäten. 

Jeder Patient wurde bei Aufnahme in die Stammzellstudie entsprechend der NYHA-

Klassifikation vom Studienarzt eingeteilt. Im Rahmen der 

Langzeitnachuntersuchungen erfolgte eine erneute Einteilung der Patienten 

entsprechend den NYHA-Kriterien. 

Bei dieser Einteilung handelt es sich um einen subjektiven Parameter, da er 

abhängig ist von der persönlichen Einschätzung des untersuchenden Arztes und den 

Angaben des Patienten. Aus diesem Grund erfolgte eine zusätzliche Objektivierung 

der Lebensqualität und Leistungsfähigkeit des Patienten mit Hilfe des MLHFQ. 
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2.9 Statistik 

Die statistische Auswertung der unterschiedlichen Parameter erfolgte mit Hilfe des 

Statistikprogramms SPSS 15.0. Zunächst wurde eine rein deskriptive Statistik für die 

quantitativen und qualitativen Parameter durchgeführt. Bei der weiteren Bearbeitung 

der quantitativen Daten wurde deren Verteilung bestimmt und nachfolgend mit 

unterschiedlichen Testverfahren die Signifikanz der Mittelwerte der einzelnen 

Stichproben überprüft. Aufgrund der insgesamt kleinen Stichprobenzahl 

(Patientenzahl) erfolgte die Testung des Signifikanzniveaus mit Hilfe parameterfreier 

Tests, um valide Ergebnisse zu erhalten.  

Parameter, die im gesamten Studienverlauf zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

vorlagen (vor und nach Therapie), wurden unter 2 verschiedenen Aspekten 

ausgewertet. Zum einen im zeitlichen Verlauf innerhalb einer Gruppe (abhängige 

Stichproben) und zum anderen zu einem bestimmten Zeitpunkt zwischen zwei 

Gruppen (unabhängige Stichprobe). Der verwendete parameterfreie Test für 

abhängige Stichproben war der Wilcoxon-Test. Dieser diente zum Vergleich zweier 

abhängiger Stichproben bezüglich ihrer zentralen Tendenzen, wobei die Differenzen 

zusammengehöriger Messwertpaare nicht normalverteilt sein mussten.80   

Für den nichtparametrischen Vergleich zweier unabhängiger Stichproben kam der 

Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung, welcher auf der Vergabe von Rangzahlen 

basiert (Rangsummentest).80 Zu diesen unabhängigen Stichproben gehörten auch 

Parameter, die nur zu einem Zeitpunkt während der gesamten Studie vorlagen 

(MLHFQ) und dementsprechend ebenfalls mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen 

wurden. 
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3. Ergebnisse 
Für die Beurteilung der Herzfunktion nach Stammzelltransplantation wurden 

verschiedene Untersuchungen des Patienten zu bestimmten Zeitpunkten  

durchgeführt (siehe 2.4).  

In dieser Arbeit handelt es sich vorrangig um die Auswertung der Langzeitergebnisse 

(2-5 Jahre nach Stammzelltransplantation) der Phase 1 und 2 Patienten unter 

besonderer Berücksichtigung unerwünschter Ereignisse und Nebenwirkungen, 

einschließlich der Lebensqualität der Patienten nach der Transplantation.  

Zur Beurteilung der Herzleistung wurde das Echokardiogramm mit den funktionellen 

Parametern linksventrikuläre Ejektionsfraktion, linksventrikuläres enddiastolisches 

Volumen und linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser ausgewählt. Dabei war 

es möglich, die präoperativen Daten mit den Langzeitdaten zu vergleichen. Die 6- und 

18 Monatsdaten unserer Studie wurden bereits zu einem früheren Zeitpunkt publiziert 

(Stamm et al.).81 Zur besseren Darstellung des Verlaufes wurden die schon 

veröffentlichten Daten noch einmal im Zusammenhang mit aufgeführt. 

Als zusätzliche funktionelle und auch morphologische Untersuchung erfolgte innerhalb 

der Langzeitnachuntersuchungen die Durchführung eines Kardio-MRT. 

Für die Auswertung von Adverse Events, Nebenwirkungen und Lebensqualität wurden 

das Kardio-CT (Darstellung der Gefäß-und Gewebesituation im Herzen), das 

Langzeit-EKG (Ausschluss bzw. Nachweis möglicher Rhythmusstörungen), die NYHA-

Klassifikation sowie die Fragebögen zum gesundheitlichen Verlauf (Adverse Events) 

und zur Lebensqualität herangezogen. 
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3.1 Allgemeines 

Insgesamt wurden 55 Patienten in die Phase 1 und 2 der Rostocker Stammzellstudie 

eingeschlossen. Von diesen 55 Patienten erhielten 35 Patienten die 

Stammzellinjektion in Kombination mit der Bypassoperation. Die 

stammzellbehandelten Patienten sind noch einmal zu unterteilen in Patienten der 

Phase 1 (n=15) und Patienten der Phase 2 (n=20).  

Demgegenüber stehen 20 Kontrollpatienten, die nur eine Bypassoperation ohne 

Stammzellinjektion erhalten haben.  

Das Alter der Patienten zeigte eine normale Verteilung (p=0,200), im Mittel betrug das 

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie 64,52 ± 8,42 Jahre. Das 

Infarktalter der meisten Patienten lag durchschnittlich bei 12,65 ± 24,65 Wochen und 

die mittlere stationäre Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 14 Tage postoperativ. 

Von den insgesamt 55 Patienten erhielten 35 Patienten eine Stammzellapplikation in 

Kombination mit einer Bypassoperation. 

Die 15 Patienten der Phase 1 bekamen im Durchschnitt 2,1 ± 1,5 Mio. CD133+ Zellen 

(Min. 0,6 Mio.; Max. 6,0 Mio.) injiziert und die 20 Stammzellpatienten der Phase 2 

erhielten im Mittel 5,9 ± 2,4 Mio. CD133+ Zellen (Min. 1,2 Mio.; Max. 10,0 Mio.). 

Bei der Betrachtung beider Stammzellgruppen (Phase 1 und 2) zusammen ergab sich 

eine mittlere applizierte  CD133+ Zellzahl von  4,3 ± 2,8 Mio.  

 

 
Tab. 8: Mittelwerte der applizierten Stammzellzahlen in den einzelnen Phasen 

 N Mittelwert Standardabweichung 

Anzahl applizierter Zellen Phase 1 15 2,157 1,59 

Anzahl applizierter Zellen Phase 2 20 5,918 2,43 

Anzahl applizierter Zellen P 1 + P 2 35 4,306 2,81 
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3.2 Überleben 

Bis Oktober 2007 waren innerhalb der Phase-1-Gruppe 2 der 15 Patienten verstorben. 

Ein 75-jähriger männlicher Patient verstarb 9 Monate nach der Operation an einem 

zerebrovaskulären Apoplex (Obduktionsbefund nicht vorliegend). Der zweite 

männliche Patient erkrankte im Alter von 70 Jahren 73 Monate nach der Operation an 

einer aplastischen Anämie bei der es zu einer  Sepsis kam und im Verlauf zum Tod 

führte. Ein Zusammenhang der Todesursache mit der Stammzelltransplantation 

konnte nicht nachgewiesen werden.  

Bei den 20 Stammzellpatienten der Phase 2 wurde ein Patient während des 

postoperativen Krankenhausaufenthaltes wegen einer tiefen sternalen Wundinfektion 

und einer schlechten Compliance aus dem weiteren Studienverlauf ausgeschlossen.  

Des Weiteren verstarb eine 68-jährige weibliche Patientin 21 Monate nach der 

Operation. Die Todesursache ist unbekannt. 

Insgesamt waren von den 35 stammzellbehandelten Patienten (Phase 1 und 2) 3 

verstorben (8,6 %) und einer ausgeschlossen worden.  

Der Langzeitnachuntersuchungszeitraum bezüglich der Überlebenszeit für die 

Stammzellpatienten lag im Mittel bei 44 Monaten (Max. 74 Monate, Min. 3 Monate). 

In der Kontrollgruppe (20 Patienten der Phase 2) schieden 6 Patienten auf eigenen 

Wunsch aus und haben nicht an den Langzeitnachuntersuchungen teilgenommen. 

Zwei weitere Patienten waren verstorben. Dabei handelte es sich zum einen um einen 

männlichen Patienten, der im Alter von 74 Jahren 18 Monate nach der Operation an 

einem Multiorganversagen infolge einer Sepsis verstarb. Zum anderen erlitt eine 70- 

jährige weibliche Patientin 15 Monate nach der Operation einen plötzlichen Herztod. 

Für diese Patientin lagen keine Nachuntersuchungsergebnisse vor, da sie an keiner 

Nachuntersuchung teilgenommen hatte. 

Insgesamt wurden von den 20 Kontrollpatienten 6 Patienten exkludiert und 2 

Patienten waren verstorben. Die mittlere Nachuntersuchungszeit in der Kontrollgruppe 

betrug im Langzeit-Follow-up 36 Monaten (Max. 52 Monate, Min. 1 Monat). 
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Tab. 9: Anzahl der Verstorbenen mit Todesursache und deren Überlebensmonate  

innerhalb der einzelnen Patientengruppen 
 

 Überlebensmonate 

Phase-1-Patienten (2 Verstorbene) 

1. zerebrovaskulärer Apoplex 9 Monate 

2. aplastische Anämie/Sepsis 73 Monate 

Phase-2-Patienten/Stammzellgruppe (1 Verstorbener) 

1. Todesursache unbekannt 21 Monate 

Phase-2-Patienten/Kontrollgruppe (2 Verstorbene) 

1. plötzlicher Herztod 15 Monate 

2. Multiorganversagen infolge Sepsis 18 Monate 

 

 

Die Abb. 11 zeigt, wie viele Patienten in beiden Gruppen prozentual innerhalb des 

Nachbetrachtungszeitraumes überlebt haben. In der Stammzellgruppe waren nach im 

Mittel 44 Monaten 91,4 % der Patienten und in der Kontrollgruppe 90 % (nach im 

Mittel 36 Monaten) der Patienten am Leben. 
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Abb. 11: Patientenüberleben in Langzeitbetrachtung 

 

Die Abb. 12 zeigt hingegen die Anzahl der verstorbenen Patienten in Prozent beider 

Gruppen im Vergleich. In der Stammzellgruppe belief sich die Sterberate auf 8,6 % 

nach 44 Monaten und in der Kontrollgruppe auf 10 % nach 36 Monaten. 
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Abb. 12: Anzahl der Verstorbenen in Prozent 

 

Die Analyse der Überlebenswahrscheinlichkeit mittels der Kaplan-Meier-Methode 

ergab bei den Stammzellpatienten eine 4-Jahres-Überlebensrate von 93,65 % und in 

der Kontrollgruppe von 88,54 %. Der Log-Rank-Test konnte keinen signifikanten 

Unterschied nachweisen (p=0,34). 

Die Überlebenskurve der Stammzellgruppe (grün) und der Kontrollgruppe (lila) ist in 

Abb.13 dargestellt. 
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Abb. 13: Überlebenskurven der Stammzell- und Kontrollpatienten im Vergleich nach Kaplan-Meier 
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3.3 NYHA-Klassifikation 

Die Einschätzung der Leistungsfähigkeit der Patienten nach der „New York Heart 

Association“ erfolgte bei jedem Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Klinik 

und bei der Langzeit-Nachuntersuchung.  

Für die stammzellbehandelten Patienten (n=34) lag das präoperative NYHA-Stadium 

im Mittel bei 2,6 ± 0,3 und verbesserte sich nach 43 Monaten (n=25) auf 1,6 ± 0,8.  

Bei den Kontrollpatienten (n=20) zeigte sich eine ähnliche Aufteilung der NYHA-

Klassifikation. Hier lag die mittlere präoperative NYHA-Klassifikation bei 2,5 ± 0,2 und 

verbesserte sich nach 36 Monate (n=13) auf 1,8 ± 0,9.  

 
Tab. 10: Mittelwerte und Standardabweichungen der NYHA-Klassifikation präoperativ  

und im Langzeit-Follow-up 
 

 n Mittelwert ± Standardabweichung 

Präoperativ 

Stammzellpatienten 34 2,6 ± 0,3 

Kontrollpatienten 20 2,5 ± 0,2 

Langzeit-Follow-up 

Stammzellpatienten 25 1,6 ± 0,8 

Kontrollpatienten 13 1,8 ± 0,9 

 

 

In beiden Gruppen fand sich eine statistisch signifikante Verbesserung der NYHA-

Klassifikation von präoperativ bis zur Langzeitnachuntersuchung (Wilcoxon 

p<0,001Stammzellpat.; p=0,025Kontrollpat.). Jedoch zeigte sich beim Vergleich der beiden 

Gruppen gegeneinander im Langzeit-Follow-up kein signifikanter Unterschied 

(ANCOVA mit präoperativer NYHA-Klassifikation als Kovariable p=0,647).  
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Abb. 14: NYHA-Klassifikation beider Gruppen präoperativ und Langzeit-FU im Vergleich 
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3.4 Echokardiographie 

Bei der Auswertung der Echokardiographieergebnisse wurden nur die Patienten in die 

Berechnungen eingeschlossen, bei denen zu jedem Follow-up-Zeitpunkt Befunde 

vorlagen. Aufgrund des Versterbens und des fortgeschrittenen Alters der Patienten 

über den langen Beobachtungszeitraum sank die Teilnahmebereitschaft an den 

Nachuntersuchungen. Somit umfasste die Auswertung 15 stammzellbehandelte 

Patienten (6 Phase 1 und 9 Phase 2 Patienten) und 11 Kontrollpatienten. 

Als primärer Zielparameter wurde die linksventrikuläre Ejektionsfraktion definiert. Für 

die Stammzellpatienten ergab sich im Mittel eine präoperative LVEF von 40,7 ± 7,0%, 

die nach 6 Monaten auf 48,8 ± 8,4% signifikant anstieg (Wilcoxon; p=0,013). 

Nach 18 Monaten lag die LVEF bei den gleichen Patienten im Mittel bei 45,5 ± 10,3% 

(p>0,05) und nach 42 Monaten bei 42,3 ± 6,7% (p>0,05).  

In der Kontrollgruppe betrug die präoperative LVEF im Mittel 36,9 ± 11,5%. Nach 6 

Monaten verbesserte sich die LVEF signifikant um 3,2% auf 40,1 ± 8,8% (Wilcoxon; 

p=0,020). Beim Follow-up nach 18 Monaten lag die LVEF im Mittel bei 43,4 ± 8,0% 

(p>0,05) und nach 39 Monaten bei 36,9 ± 11,6% (p>0,05). 

 

 
Tab. 11: Mittelwerte und Standardabweichungen der LVEF zu allen Follow-up-Zeitpunkten in beiden 

Gruppen 
 

 Mittelwert ± 
Standardabw. 

Tendenz im 
Vergleich zu prä. 

Stammzellpatienten (n=15) 

LVEF präoperativ 40,7 ± 7,0%  

LVEF 6 Monate 48,8 ± 8,4% + 8,1% 

LVEF 18 Monate   45,5 ± 10,3% + 4,8% 

LVEF 42 Monate 42,3 ± 6,7% + 1,6% 

Kontrollpatienten (n=11) 

LVEF präoperativ     36,9 ± 11,5%.  

LVEF 6 Monate 40,1 ± 8,8% + 3,2% 

LVEF 18 Monate 43,4 ± 8,0% + 6,5% 

LVEF 39 Monate   36,9 ± 11,6% + 0,0% 
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Beim Vergleich der Stammzellpatienten versus Kontrollpatienten bezüglich der LVEF 

nach 6 Monaten konnte ein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet werden 

(ANCOVA mit präoperativer LVEF als Kovariable; p=0,020). Im Langzeit-Follow-up 

konnte hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden 

(ANCOVA mit präoperativer LVEF als Kovariable; p=0,495).  
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Abb. 15: Darstellung der Entwicklung der LVEF in beiden Gruppen im zeitlichen Verlauf der Studie 

 

Des Weiteren wurden für die Auswertung der linksventrikuläre enddiastolische 

Durchmesser und das linksventrikuläre enddiastolische Volumen als sekundäre 

Zielparameter definiert.  

In der Stammzellgruppe betrug der präoperative LVEDD im Mittel 56,4 ± 4,3 mm und 

sank nach 6 Monaten auf 55,3 ± 5,6 mm (Wilcoxon; p>0,05). Nach 18 Monaten lag der 

LVEDD bei 55,0 ± 6,3 mm und nach 42 Monaten bei 55,2 ± 6,9 mm (Wilcoxon; 

p>0,05).  

Für die Kontrollgruppe ergab sich ein mittlerer präoperativer LVEDD von 59,2 ± 6,1 

mm, der nach 6 Monaten auf 57,4 ± 6,1 mm (Wilcoxon; p>0,05) abfiel. Nach 18 

Monaten lag der mittlere LVEDD bei 55,5 ± 5,0 mm und nach 39 Monaten bei 57,4 ± 

4,7 mm (Wilcoxon; p>0,05). 

Der Vergleich der LVEDD-Langzeitergebnisse zwischen Stammzellgruppe und 

Kontrollgruppe ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,2). 
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Tab. 12: Mittelwerte und Standardabw. des LVEDD zu allen Follow-up-Zeiten beider Gruppen 
 

 Mittelwert ± 
Standardabw. 

Tendenz im 
Vergleich zu präop. 

Stammzellpatienten (n=15) 

LVEDD präoperativ 56,4 ± 4,3 mm  

LVEDD 6 Monate 55,3 ± 5,6 mm - 1,1 mm 

LVEDD 18 Monate 55,0 ± 6,3 mm - 1,3 mm 

LVEDD 42 Monate 55,2 ± 6,9 mm -1,2 mm 

Kontrollpatienten (n=11) 

LVEDD präoperativ 59,2 ± 6,1 mm     

LVEDD 6 Monate 57,4 ± 6,1 mm - 2,9 mm 

LVEDD18 Monate 55,5 ± 5,0 mm - 4,8 mm 

LVEDD 39 Monate 57,4 ± 4,7 mm - 2,9 mm 
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Abb. 16: Darstellung der Entwicklung des LVEDD in beiden Gruppen im Studienverlauf 

 

Für den präoperativen Parameter LVEDV konnte in der Stammzellgruppe ein mittlerer 

Wert von 150,5 ± 28,4 ml ermittelt werden, der nach 6 Monaten auf 139,4 ± 34,4 ml 

absank (p>0,05). Im weiteren Verlauf ist dieser wieder angestiegen, nach 18 Monaten 

auf einen mittleren Wert von 144,9 ± 47,5 ml und nach 42 Monaten auf 157,8 ± 51,3 

ml (p>0,05). 
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In der Kontrollgruppe betrug das mittlere präoperative LVEDV 154,6 ± 40,2 ml und 

sank nach 6 Monate auf 141,0 ± 37,4 ml (p>0,05). Im Verlauf stieg das LVEDV nach 

18 Monaten wieder an auf 151,2 ± 39,9 ml und nach 39 Monaten lag es mit 198,2 ± 

63,3 ml (p>0,05) um 43,6 ml über dem präoperativen Ausgangswert.  

Der Vergleich der LVEDV-Langzeitergebnisse zwischen der Stammzellgruppe und der 

Kontrollgruppe ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,2). 

 

 
Tab. 13: Mittelwerte und Standardabweichungen des LVEDV zu allen Follow-up-Zeiten 

in beiden Gruppen 
 

 Mittelwert ± 
Standardabw. 

Tendenz im 
Vergleich zu präop. 

Stammzellpatienten (n=15) 

LVEDV präoperativ 150,5 ± 28,4 ml  

LVEDV 6 Monate 139,4 ± 34,4 ml - 11,1 ml 

LVEDV 18 Monate 144,9 ± 47,5 ml          - 5,6 ml 

LVEDV 42 Monate 157,8 ± 51,3 ml  + 7,2 ml 

Kontrollpatienten (n=11) 

LVEDV präoperativ 154,6 ± 40,2 ml  

LVEDV 6 Monate 141,0 ± 37,4 ml - 13,6 ml 

LVEDV 18 Monate 151,2 ± 39,9 ml - 3,4 ml 

LVEDV 39 Monate 198,2 ± 63,3 ml + 43,6 ml 
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Abb. 17: Darstellung der Entwicklung des LVEDV in beiden Gruppen im Studienverlauf 
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3.5 Kardio-MRT 

Im Rahmen der Langzeituntersuchung wurde bei 18 Stammzellpatienten und 7 

Kontrollpatienten eine Kardio-MRT-Untersuchung durchgeführt. Bei allen untersuchten 

Patienten wurden im Rahmen dieser Untersuchung keine Gewebeveränderungen 

festgestellt.  

Die funktionellen Ergebnisse (LVEF, LVEDVI und LVESVI) entsprachen einer 

Normalverteilung (p>0,05). Die mittlere LVEF in der Stammzellgruppe (n=18) betrug 

52,8 ± 13,8 % nach einem mittleren Follow-up von 42 Monaten. Bei den 

Kontrollpatienten (n=7) ergab sich eine mittlere LVEF von 47,3 ± 11,5 % nach einer 

durchschnittlichen Follow-up-Zeit von 39 Monaten. Es zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich der MR-LVEF (p=0,304) 

 
Tab. 14: Mittelwert und Standardabweichung des Parameters MR-LVEF innerhalb der einzelnen 

Gruppen im Langzeit-Follow-up 
 

MR-LVEF N Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Stammzellpatienten 18 52,8 ± 13,8 % 

Kontrollpatienten 7 47,3 ± 11,5 % 
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Abb. 18: Gegenüberstellung der MR-LVEF der Stammzellpatienten und Kontrollpatienten im Langzeit-

Follow-up 
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Für die zwei weiteren funktionellen Parameter LVEDVI und LVESVI wurden ebenfalls 

die Mittelwerte bestimmt. Der mittlere LVEDVI in der Stammzellgruppe betrug 68,6 ± 

14,6 ml und für den LVESVI ergaben sich im Mittel 31,7 ± 14,8 ml 42 Monate 

postoperativ.  

In der Kontrollgruppe lag nach 39 Monaten der mittlere LVEDVI bei 90,5 ± 14,3 ml und 

der mittlere LVESVI bei 53,7 ± 8,3 ml. Beim Vergleich beider Gruppen fiel ein 

signifikant geringerer LVEDVI und LVESVI in der Stammzellgruppe auf gegenüber der 

Kontrollgruppe (Mann-Whitney; p=0,017 für beide Parameter).  

 
Tab. 15: Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter MR-LVEDVI und MR-LVESVI innerhalb 

der Gruppen im Langzeit-Follow-up 
 

 n Mittelwert ± Standardabweichung 

MR-LVEDVI 

Stammzellpatienten 18 68,6 ± 14,6 ml 

Kontrollpatienten 7 90,5 ± 14,3 ml 

MR-LVESVI 

Stammzellpatienten 18 31,7 ± 14,8 ml 

Kontrollpatienten 7                         53,7 ±  8,3 ml 
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Abb. 19: Gegenüberstellung des diastolischen und systolischen Volumenindexes der Stammzellgruppe 

und der Kontrollgruppe im Langzeit-Follow-up 
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3.6 Thallium-Perfusionsszintigraphie 

Zur Darstellung der Perfusionsverhältnisse im Infarktgebiet wurden eine prä- und zwei 

postoperative (12 Monate und 36 Monate postoperativ) Thallium-

Perfusionsszintigraphie-Untersuchungen durchgeführt. Zu diesen Zeitpunkten lagen 

von 24 Stammzellpatienten und 11 Kontrollpatienten auswertbare Ergebnisse vor. Die 

Ergebnisse der Follow-up-Untersuchungen für beide Gruppen waren normal verteilt 

(p>0,05). 

Der präoperativ festgelegte Wert von 1,00 wurde in der Stammzellgruppe zu keinem 

Zeitpunkt unterschritten. Nach 12 Monaten stieg er auf 1,04 ± 0,15 und nach 36 

Monaten auf 1,13 ± 0,25.  

Im Gegensatz dazu zeigten die Kontrollpatienten keine Zunahme des 

Perfusionskoeffizienten. Nach 12 Monaten lag der mittlere Perfusionskoeffizient bei 

0,98 ± 0,13 und nach 36 Monaten bei 0,95 ± 0,13.  
 
Tab. 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der Perfusionskoeffizienten zu den jeweiligen  Follow-

up-Zeitpunkten innerhalb der Gruppen 
 

 Mittelwert ±  
Standardabweichung 

Stammzellpatienten (n=24) 

Perfusion prä 1,00 

Perfusion 12 Mo. 1,04 ± 0,15 

Perfusion 36 Mo. 1,13 ± 0,25 

Kontrollpatienten (n=11) 

Perfusion prä 1,00 

Perfusion 12 Mo. 0,98 ± 0,13 

Perfusion 36 Mo. 0,95 ± 0,13 
 

 

Beim Vergleich der Perfusionskoeffizienten in beiden Gruppen nach einer mittleren 

Nachuntersuchungszeit von 36 Monaten ergab sich ein signifikant besserer 

Perfusionskoeffizient in der Stammzellgruppe (p=0,024). Der Verlauf der Perfusion ist 

in Abb. 20 graphisch dargestellt. 
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Abb. 20: Gegenüberstellung des Perfusionsverlaufes in beiden Gruppen 
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3.7 MLHFQ 

Zum Weihnachtsfest 2006 erhielten 52 der insgesamt 55 Patienten den MLHFQ (siehe 

2.6.1) im Rahmen der Langzeitnachuntersuchung (im Mittel 40 Monate postoperativ, 

Max. 67 Monate, Min. 22 Monate postoperativ). Zu diesem Zeitpunkt war bereits 

bekannt, dass zwei Patienten (einer Phase 1 und einer Phase 2/Kontrollgruppe) 

verstorben waren und einer wurde postoperativ ausgeschlossen.  

Von den 52 angeschriebenen Patienten sendeten 40 Patienten (26 

Stammzellpatienten und 14 Kontrollpatienten) den Fragebogen ausgefüllt zurück. Zwei 

weitere Patienten waren inzwischen verstorben, was der Grund für die fehlende 

Beantwortung der Fragebögen war. Weitere 10 Fragebögen wurden aus unbekannten 

Gründen nicht zurückgesendet.  

Für jeden Patienten wurde die Punktezahl des Fragebogens (Summe aller Antworten) 

ermittelt (siehe 2.6.1.2). Diese wurden wiederum innerhalb der beiden Gruppen zu 

einer Gesamtpunktezahl summiert. In der Stammzellgruppe ergab sich für die 

Gesamtpunktezahl ein Mittelwert von 19,9 ± 17,3, wobei die geringste Punktezahl 

(=Minimum) 1 und die höchste Punktezahl (=Maximum) 81 war. 

Innerhalb der Kontrollgruppe wurde ein Mittelwert von 28,4 ± 23,3 ermittelt, hier lag 

das Minimum bei 0 und das Maximum bei 75. 

 
Tab. 17: Mittelwerte mit Standardabweichungen, Minimum und Maximum der MLHFQ-

Gesamtpunktezahl in beiden Gruppen 
 

MLHFQ-
Gesamtscore 

Mittelwert ± 
Standardabweichung 

Minimum Maximum 

Stammzellpatienten 19,85 ± 17,29 1 81 

Kontrollpatienten 28,43 ± 23,32 0 75 

 

 

Beim Vergleich dieser Ergebnisse war zu erkennen, dass die Patienten der 

Stammzellgruppe ihre Lebensqualität im Zusammenhang mit ihrer Herzerkrankung 

besser beurteilten als die Patienten in der Kontrollgruppe (T-Test bei unabhängigen 

Stichproben, p=0,19) 
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Abb. 21: Vergleich des MLHFQ-Gesamtpunktezahl Stammzellpatienten vs. Kontrollpatienten 

 

Die Auswertung des MLHFQ war auch auf differenzierte Weise möglich. Dabei 

betrachtete man nur die Fragen, die das physische bzw. das emotionale Befinden 

betrafen (siehe 2.6.1.2).  

Für die Patienten der Stammzellgruppe ergab sich hierbei eine mittlere 

Gesamtpunktezahl von 8,19 ± 8,08 (Min. 0; Max. 35) für die physischen Fragen und 

3,27 ± 4,34 (Min. 0; Max. 19) für die emotionalen Fragen. 

In der Kontrollgruppe lag die mittlere Gesamtpunktezahl für die physischen Fragen bei 

13,14 ± 10,41 (Min. 0; Max. 31) und für die emotionalen Fragen bei 5,64 ± 5,93 (Min. 

0; Max. 18). 
 

Tab. 18: Mittelwerte und Standardabweichung der physischen und emotionalen MLHFQ-

Gesamtpunktezahl innerhalb der Gruppen 

 

MLHFQ- 
Gesamtpunktezahl 

Mittelwert ± 
Standardabw. 

(physisch) 

Mittelwert ± Standardabw. 
(emotionale) 

Stammzellpatienten 8,19 ± 8,08 3,27 ± 4,34 

Kontrollpatienten 13,14 ± 10,41 5,64 ± 5,93 
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Beim Vergleich der beiden Gruppen bezüglich des physischen Gesamtpunktezahl und 

des emotionalen Gesamtpunktezahl ergab sich kein signifikanter Unterschied (T-Test 

für unabhängige Stichproben, p>0,05). 

Die Verteilung der einzelnen Fragebogenpunkte aller Patienten der jeweiligen Gruppe 

ist in den Abb. 22 und 23 dargestellt. 
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Abb. 22: Verteilung der Einzelscores in der Stammzellgruppe 
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Abb. 23: Verteilung der Einzelscores in der Kontrollgruppe 

 

In einigen Fragebögen kam es vor, dass die Patienten einzelne Fragen unbeantwortet 

gelassen haben. Eine Darstellung der Häufigkeit nicht beantworteter  Fragen ist der 

Abb. 24 zu entnehmen. Hieraus ist zu erkennen, dass die Frage 8 („Hat Ihre 

Herzinsuffizienz sie im vergangenen Monat an der von ihnen gewünschten 

Lebensweise gehindert, dadurch, dass sie Schwierigkeiten hatten, Ihren 

Lebensunterhalt zu verdienen?“) die häufigste unbeantwortete Frage war.  
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An zweiter Stelle der am häufigsten unbeantworteten Fragen steht die Frage 15 („Hat 

Ihre Herzinsuffizienz sie im vergangenen Monat an der von ihnen gewünschten 

Lebensweise gehindert, dadurch, dass sie Geld für ihre medizinische Versorgung 

bezahlen mussten?“) gefolgt von Frage 9 (Schwierigkeiten mit Freizeit, Sport und 

Hobbys) und 14 (Schwierigkeiten mit Aufenthalt im Krankenhaus). 
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Abb. 24: Häufigkeit der nicht-beantworteten MLHFQ-Fragen 

 



3. Ergebnisse 

64 

3.8 Adverse Events 

Die Adverse Events wurden unter zwei verschiedenen Aspekten erfasst. Zum einen 

erfolgte die Dokumentation von Ereignissen, die noch während des postoperativen 

Krankenhausaufenthaltes auftraten. Zum anderen wurden Ereignisse, die im weiteren 

Verlauf (bis zu 76 Monate postoperativ) auftraten, erfasst. 

3.8.1 Komplikationen während des Krankenhausaufenthaltes 

In der Zeit des postoperativen Krankenhausaufenthaltes ereigneten sich bei einzelnen 

Patienten Komplikationen. Diese beobachteten Komplikationen sind in Tab. 19 

aufgeführt. Innerhalb der Stammzellgruppe zeigten 12 von 35 Patienten (= 34%) 

während ihres stationären Aufenthaltes postoperative Komplikationen (siehe Abb. 25).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 25: Komplikationsrate in der Stammzellgruppe in % 
 

Ein Patient entwickelte ein VHF und eine Pneumonie. Bei einem weiteren Patienten 

trat ebenfalls eine Pneumonie auf und zusätzlich ein Pleuraerguß. Der dritte Patient 

mit Komplikationen hatte Nachblutungen im Wundgebiet, weshalb eine 

Rethorakotomie zur Blutstillung durchgeführt wurde. Bei dem vierten Patienten bildete 

sich ein Pleura- und Perikarderguß und beim fünften Patienten wurde ein neu 

aufgetretenes VHF postoperativ diagnostiziert. Zwei weitere Stammzellpatienten                

bekamen eine Wundinfektion der frischen OP-Narbe. Bei einem dieser Patienten war 

der Befund stärker ausgeprägt, so dass er von der Studie ausgeschlossen wurde. Bei 

fünf anderen Patienten trat ein VHF auf.  

34%

66%

Komplikationen keine Komplikationen
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Einer dieser fünf Patienten entwickelte zusätzlich eine kardiale Dekompensation mit 

Pleuraerguß, die medikamentös behandelt wurde, und bei einem zweiten Patienten 

bildete sich das VHF zusammen mit einem Low-Output-Syndrom, einem akuten 

Nierenversagen sowie einer Gastritis aus.  

In der Kontrollgruppe wurden bei 4 von 20 Patienten postoperative Komplikationen 

beobachtet (= 20%, siehe Abb. 35). 3 Patienten bekamen ein VHF, wobei sich bei 

einem der 3 Patienten zusätzlich ein Hämatom über dem Sternum ausbildete. Ein 

anderer Patient der Kontrollgruppe infizierte sich mit einem multiresistenten 

Staphylokokkus aureus Keim im Thorakotomiebereich.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abb. 26: Komplikationsrate innerhalb der Kontrollgruppe in % 
 

Prozentual zeigte sich die höchste Komplikationsrate in der Stammzellgruppe mit 34 

%. In der Kontrollgruppe lag die Komplikationsrate bei 20 % (siehe Abb. 27).  

 
Abb. 27: Gruppenübersicht der Komplikationsraten 
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Die Tab. 19 zeigt die Verteilung der Komplikationsarten auf die Gruppen und deren 

Häufigkeit insgesamt (N). Hieraus ist zu erkennen, dass das VHF (n=10) die häufigste 

Komplikationsart war, die beobachtet werden konnte.  

 
Tab. 19: Beobachtete Komplikationen während des postoperativen Krankenhausaufenthaltes und deren 

Verteilung auf die Gruppen 

 

 Stammzellpatienten Kontrollpatienten N 

Pneumonie 2 0 2 

Pleuraerguß 3 0 3 

Perikarderguß 1 0 1 

Nachblutungen 1 0 1 

Wundinfektion 1 1 2 

Rethorakotomie 1 0 1 

VHF 7 3 10 

Endokarditis 0 0 0 

Reoperation 1 0 1 

Kardiale Dekompensation 1 0 1 

Low-Output-Syndrom 1 0 1 

Akutes Nierenversagen 1 0 1 

Gastritis 1 0 1 

Motor. Aphasie 1 0 1 

Lungenerguß 0 0 0 

Perikardreiben 1 0 1 

multiresist. Staph. Aureus 0 1 1 

Sternumhämatom 0 1 1 
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3.8.2 Langzeit AE’s 

Zum Langzeit-Follow-up gehörte auch die Erfassung von unerwarteten Ereignissen 

(AE) im gesamten postoperativen Verlauf. Es erfolgte des Weiteren eine 

Unterscheidung in Ereignisse, die nur das Herz (kardiale AE’s) betrafen, und 

Ereignisse außerhalb des Herzens (nicht- kardiale AE’s). 

In der Stammzellgruppe traten bei zwei Patienten jeweils ein kardiales Ereignis auf 

und bei zwei weiteren Patienten konnte ein nicht-kardiales Ereignis diagnostiziert 

werden (siehe Tab.20). 

Bei den Kontrollpatienten waren ebenfalls zwei kardiale und zwei nicht-kardiale 

Ereignisse zu verzeichnen (siehe Tab. 20) 

 
Tab. 20: Verteilung der Adverse Events innerhalb der Gruppen 

 

 kardiale AE’s nicht kardiale AE’s 

Stammzellpatienten 2 2 

Kontrollpatienten 2 2 

 

Bei dem kardialen Ereignis des einen Stammzellpatienten handelte es sich um eine 

Endokarditis der Aorten-, Mitral-und Trikuspidalklappe, die 11 Monate nach der 

aortokoronaren Bypassoperation in Kombination mit einer Stammzellinjektion auftrat. 

Daraufhin erfolgte ein Doppelklappenersatz (Aorten-und Mitralklappe) sowie 

Valvuloplastie und Anuloplastie der Trikuspidalklappe. 

Ein weiterer Patient unterzog sich 17 Monate nach seiner Bypassoperation mit 

Stammzelltransplantation einer geplanten Linksherzkatheteruntersuchung wegen 

zunehmender Stenosierung des linken Hauptstammes und des RIVA. Bei diesem 

Eingriff wurden ihm zwei Stent in die entsprechenden Gefäße eingesetzt, um eine 

Verbesserung seiner Angina pectoris zu erzielen und um einen drohenden 

Myokardinfarkt zu verhindern. 

Bei den beiden nicht-kardialen Ereignissen handelte es sich zum einen um einen 79 

Jahre alten männlichen Patienten, der eine milde Episode einer Lungenembolie 

überlebt hat, die aus einer tiefen Beinvenenthrombose der unteren Extremität 

resultierte. Zum anderen litt ein weiterer Patient an einer aplastischen Anämie, die 73 

Monate nach seiner Herzoperation im Zusammenhang mit einer Sepsis zum Tode 

führte (siehe auch 3.2).  



3. Ergebnisse 

68 

In der Kontrollgruppe erlitt eine weibliche Patientin (siehe auch 3.2) einen plötzlichen 

Herztod, welcher als „major adverse cardiac event“ angesehen wurde. Zu dieser 

Patientin lagen keine weiteren Informationen vor. 

Ein anderer 78-jähriger männlicher Patient überlebte eine globale Herz-

dekompensation nach Durchführung einer anti-kongestiven Herzfehlertherapie.  

Insgesamt gab es keinen signifikanten Unterschied in der Häufigkeit der Adverse 

Events zwischen den beiden Behandlungsgruppen (exakter Test nach Fisher, p=0.607 

für die kardialen und nicht-kardialen Ereignisse zwischen Stammzellgruppe und 

Kontrollgruppe). 
 

3.8.3 Holter 

Im Rahmen der Langzeituntersuchung konnte von 16 Stammzellpatienten ein 24-

Stunden-EKG aufgezeichnet und ausgewertet werden. Hinsichtlich der Lown-

Klassifikation konnte bei diesen 16 Patienten keine signifikante Veränderung nach 

durchschnittlich 42 Monaten festgestellt werden. Die mittlere präoperative Lown-

Klassifikation betrug 0.9 ± 1.0 und nach 42 Monaten 1.1 ± 0.9 (p=0.524). Es traten 

während des gesamten Beobachtungszeitraumes keine andauernden malignen 

ventrikulären Arrhythmien auf.  

In der Kontrollgruppe (n=7) konnte eine etwas größere Differenz (siehe Abb. 28) 

zwischen der präoperativen Lown-Klasse (1,2 ± 0,5) und der Lown-Klasse nach 

durchschnittlich 39 Monaten (1,5 ± 0,8) im Vergleich zur Stammzellgruppe beobachtet 

werden (p=0,356). Auch in dieser Gruppe traten keine andauernden malignen 

Arrhythmien während des gesamten Nachuntersuchungszeitraumes auf. 
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Abb. 28: Gegenüberstellung Lown-Klassifikation beider Gruppen prä-und postoperativ 

 

3.8.4 Kardio-CT 

Von den 35 Stammzellpatienten unterzogen sich 15 Patienten nach durchschnittlich 

49 Monaten einer Kardio-CT-Untersuchung.  

In der Kontrollgruppe lagen von 7 der 20 Patienten nach im durchschnittlich 43 

Monaten Kardio-CT-Befunde vor. 

In beiden Gruppen konnten keine unerwarteten Gewebeveränderungen, wie 

intramyokardiale Kalzifizierungen oder Tumorbildungen, in der Region der 

Stammzellinjektion festgestellt werden.  

 

3.9 Korrelation 

Bei der Korrelationsanalyse ergab sich zwischen den Parametern der Herzleistung 

und der Herzdimensionen zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up (in der 

Echokardiographie und Kardio-MRT) und den Parameter applizierte Stammzellzahl, 

Alter des Patienten, Infarktalter, NYHA präoperativ, Perfusion keine signifikanten 

Korrelationen.  
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4. Diskussion    
Wegen ihrer guten angiogenetischen und anti-apoptotischen Eigenschaften stellen 

die Knochenmarkstammzellen eine attraktive Quelle für die myokardiale 

Stammzelltherapie dar. Diese Idee wurde bereits erfolgreich in klinischen Studien 

eingesetzt, in denen es häufig zu einer Verbesserung der Herzfunktion kam 60, 81-83. 

Heute sind aktuelle Langzeitergebnisse der myokardialen Stammzellbehandlung 

notwendig, um die Sicherheit und lang anhaltende funktionelle Vorteile dieser 

Therapie zu gewährleisten und um ein routiniertes, standardisiertes Procedere der 

Myokardregenerationstherapie zu entwickeln.  

Das alte Dogma, das es sich bei den Herzmuskelzellen um enddifferenzierte 

Myozyten handelt ohne Regenerationspotential scheint strittig. Nadal-Ginard et al. 

zeigten 2003, dass ein Teil der Kardiomyozyten durch die Rekrutierung von 

residenten und zirkulierenden Stammzellen den Zellzyklus wiederaufnehmen und 

eine Regeneration des Herzens in einem geringeren Ausmaß möglich ist.84  

Dieser Reparaturmechanismus deutet auf ein viel versprechendes 

Stammzelltherapiekonzept nach Myokardinfarkt hin. Ob sich die transplantierten 

Stammzellen zu Kardiomyozyten transdifferenzieren wird kontrovers diskutiert. Einig 

ist man sich aber, dass es durch die Stammzelltransplantation zu einer 

Funktionsverbesserung des Myokards kommen kann. Fraglich ist nur ob dies direkt 

durch Transdifferenzierung der Zellen geschieht oder indirekt durch eine 

Neovaskularisation. 

Über die Sicherheit der myokardialen Stammzelltherapie ist bisher wenig bekannt, 

vor allem im Langzeitverlauf. Bislang galten adulte Stammzellen bezüglich der 

Tumorentstehung als risikoarm im Gegensatz zu den embryonalen Stammzellen. 

Inzwischen konnte aber gezeigt werden, dass auch adulte Stammzellen unter 

bestimmten Bedingungen eine Tumorbildung auslösen können.85 Houghton et al. 

konnten 2004 nachweisen, dass eine chronische Infektion von Mäusemägen mit 

einem tumorverursachendem Bakterium (Helicobacter felis) zu einer durch die 

körpereigenen Knochenmarkstammzellen verursachten Tumorbildung kam.86 Tumor- 

und Stammzellen besitzen große Ähnlichkeit. Ihr Wachstum wird über ähnliche 

Signalwege gesteuert und genetische wie auch epigenetische Veränderungen 

können aus einer Stammzelle eine Tumorzelle entstehen lassen.87, 88, 89, 90   
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In den bisher durchgeführten klinischen Studien konnte kein erhöhtes Neoplasierisiko 

durch die Stammzelltherapie festgestellt werden.    

Weiterhin wurde auch ein erhöhtes arrhythmogenes Potential vor allem bei der 

Therapie mit Skelettmyoblasten beobachtet, da es nicht zu einer elektromechanichen 

Kopplung zwischen den transplantierten und den residenten Zellen kam.26, 27 In 

Therapiestudien die hämatopoetische oder mesenchymale Stammzellen 

transplantierten konnte bisher kein vermehrtes Auftreten von Arrhythmien und auch 

Neoplasien nachgewiesen werden.91,92 Bei den in diesen Metaanalysen untersuchten 

Studien handelt es sich aber lediglich um Kurzzeitdaten von im Mittel 6 bis 18 

Monate postoperativ. Bisher fehlten entsprechende Langzeitverlaufsdaten, um die 

Auswirkung der Stammzelltherapie bezüglich der langfristigen Sicherheit zu 

beurteilen. Eine definitive Aussage über das Auftreten möglicher späterer 

Komplikationen ist zurzeit nicht möglich. 

 

4.1 Ergebnisse 

Die führenden Langzeitergebnisse dieser Studie zur myokardialen Regeneration 

nach Herzinfarkt mittels intramyokardialer Stammzelltransplantation lauten: 

 

� Intramyokardiale autologe Transplantation von CD 133+ 

Knochenmarksstammzellen in Verbindung mit einer koronaren 

Bypassoperation ist machbar, sicher und zeigt exzellentes Langzeitüberleben 

und Sicherheit in unseren Nachuntersuchungsergebnissen bis zu 5 Jahren. 

 

� Trotz limitierter Patientenbeteiligung bei den Nachuntersuchungen bezüglich 

der Myokardleistung verschlechterte sich die Herzleistung im Vergleich zu 

präoperativ nicht und war in der Stammzellgruppe höher als in der 

Kontrollgruppe. 

 

� Die Perfusion der Infarktregion war nach im Mittel 36 Monaten in der 

Stammzellgruppe signifikant höher im Vergleich zur Kontrollgruppe. Darüber 

hinaus konnte eine weitere Zunahme der Perfusion innerhalb der 

Stammzellgruppe beobachtet werden im Vergleich zum 12-Monats-Follow-up.   
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4.1.1 Lebensqualität und Adverse Events 

Die guten Langzeitergebnisse bezüglich des Überlebens und der Adverse Events in 

der Stammzellgruppe bestätigen die Sicherheit der Strategie und Technik in der 

intramyokardialen Stammzelltransplantation mit CD 133+ Knochenmarkstammzellen 

in einer Dosis von bis zu 10 x 106 Zellen. 

Es konnten keine definitiven Adverse Events in der Stammzellgruppe aufgezeigt 

werden. Lediglich ein Patient erlitt 11 Monate nach der Transplantation eine 

Endokarditis, bei der eine bakterielle Infektion als Ursache nachgewiesen werden 

konnte. Aufgrund des zeitlichen Verlaufs (11 Monate nach Operation) und des 

mikrobiologischen Nachweises einer Streptokokkeninfektion bei nachgewiesener 

Keimfreiheit der Stammzellsuspension war kein direkter Zusammenhang mit der 

Stammzelltransplantation auszuschließen. Ein prädisponierender Faktor für eine 

bakterielle Endokarditis (z.B. Angina tonsillaris, Schrittmacherimplantation etc.) 

konnte ebenfalls nicht ermittelt werden. 

Des Weiteren verstarb ein Patient 6 Jahre (73 Monate) nach der 

Stammzelltransplantation. Die Klinikeinweisung erfolgte aufgrund einer Panzytopenie 

unklarer Genese. Zytomorphologisch zeigte sich bei der Knochenmarkpunktion ein 

hypoplastisches Mark was am ehesten mit einer aplastischen Anämie vereinbar war. 

Ein Anhalt für eine akute lymphatische Leukämie fand sich nicht. Die 

Durchflußzytometrie und die Zytogenetik erbrachten keinen Anhalt für eine maligne 

Grunderkrankung. Die direkte Todesursache war eine bakterielle pulmonale 

Infektion, die sich aufgrund der ausgeprägten Neutropenie auch durch eine 

antibiotische Therapie nicht beherrschen ließ. Ein Einfluss der Stammzellen auf die 

pathologische Veränderung des Knochenmarks konnte nicht ausgeschlossen 

werden. Die Annahme, dass es sich dabei um ein stammzellunabhängiges 

Geschehen handelte, liegt aufgrund des großen Zeitfensters zwischen 

Stammzelltransplantation und Erkrankung nahe. 

Ein Stammzellpathologiescreening zum Ausschluss von Morphologieveränderungen 

(okkulte Knochenmarkerkrankungen) vor der Transplantation ist zweifellos von 

Bedeutung aber in der Klinik nur bei einer Verdachtsdiagnose praktisch umsetzbar. 

Eine Analyse des peripheren Blutes und ein anamnestischer Ausschluss von 

Knochenmarkerkrankungen wurden in dieser Studie bei jedem Patienten präoperativ 

durchgeführt.  
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Bei keinem der eingeschlossenen Patienten fand sich eine vorbestehende 

Knochenmarkerkrankung, weder in der Anamnese noch bei der Blutuntersuchung. 

Mögliche beschriebene Nebeneffekte der Behandlung wie Gewebeveränderungen, 

Tumorbildungen oder Kalzifizierungen im Injektionsgebiet wurden in den Kardio-CT 

und MRT-Untersuchungen nicht beobachtet.63, 79, 85  

Weiterhin traten keine relevanten malignen oder anhaltenden ventrikulären 

Arrhythmien im Langzeitverlauf in beiden Gruppen auf. In der Langzeitbetrachtung 

der Lown-Klassifikation gab es keine signifikanten Veränderungen zur präoperativen 

Lown-Klasse. Bei den während des Krankenhausaufenthaltes aufgetretenen VHF’s 

handelte es sich um typische Nebenwirkungen der Bypassoperation, die reversibel 

waren. Bis zu 40% der Patienten die sich jährlich einer ACVB-Operation unterziehen 

entwickeln in der postoperativen Krankenhausphase ein Vorhofflimmern oder 

Vorhofflattern.93, 94 Lebensbedrohliche ventrikuläre Arrhythmien traten zu keinem 

Zeitpunkt der Nachbetrachtung auf. 

Zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit wurde ein Vergleich der prä- und 

postoperativen NYHA-Klassifikation in beiden Patientengruppen durchgeführt, wobei 

sich in beiden Gruppen eine signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse im 

Langzeitverlauf (Stammzellgruppe 42 Monate postoperativ, Kontrollgruppe 39 

Monate postoperativ) zeigte. Darüber hinaus schätzten die Patienten ihre subjektive 

Lebensqualität mit Hilfe des MLHFQ ein. Die MLHFQ-Gesamtpunktzahl der 

stammzellbehandelten Patienten deutete auf einen besseren klinischen Verlauf 

bezüglich der Herzfunktion und der Lebensqualität im Vergleich zur Kontrollgruppe 

hin. Somit war es erstmals möglich den Therapieverlauf nicht nur anhand von 

Funktionsdaten sondern auch mittels der Einbeziehung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität des Patienten zu bewerten. Die höhere MLHFQ-Gesamtpunktzahl der 

Stammzellpatienten gegenüber den Kontrollpatienten erwies sich statistisch aber als 

nicht signifikant was vermutlich auf die geringe Zahl an Patienten zurückzuführen ist. 

Für die geplante Phase 3 der Studie wird eine präoperative Analyse der 

Lebensqualität mittels des MLHFQ beabsichtigt. Somit ist nicht nur ein Vergleich 

zwischen den Gruppen zu einem Zeitpunkt möglich, sondern es kann auch eine 

Verlaufsbetrachtung der Lebensqualität der einzelnen Patienten erfolgen. Des 

Weiteren wird sich durch die größere Anzahl an Patienten eine signifikante 

statistische Aussage erhofft.  
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4.1.2 Funktionelle Ergebnisse 

In der Langzeitbetrachtung schlossen wir ebenfalls noch einmal die 6-Monats-Daten 

unserer beobachteten Patienten in die Analyse mit ein und konnten eine signifikante 

Verbesserung der LVEF zu diesem Zeitpunkt bestätigen.81 Zu den späteren Follow-

up-Untersuchungen war die LVEF in der Stammzellgruppe stets höher als in der 

Kontrollgruppe. Hierbei handelte es sich aber nicht um einen statistisch signifikanten 

Unterschied, was wahrscheinlich ebenfalls auf die kleiner gewordene Patientenzahl 

zurückzuführen war.   

Der LVEDD hat sich nicht statistisch signifikant verändert während des Langzeit-

Follow-up. Ebenso gab es keine signifikante Verbesserung des LVEDV in der 

Stammzellgruppe bis zur Beendigung der Follow-up-Untersuchungen, aber 

interessanterweise zeigte das LVEDV in der Kontrollgruppe eine statistisch 

signifikante Erhöhung in der echokardiographischen Langzeit-Nachuntersuchung. 

Für diese Zunahme der LVEDV über den präoperativen Wert hinaus in der 

Kontrollgruppe konnten wir bisher keine Ursache feststellen.  

Trotz der kleinen Anzahl an Patienten, die an den Langzeit-Nachuntersuchungen teil- 

nahmen, lassen diese Beobachtungen eine begünstigende Rolle der Stammzellen 

bei der Behandlung der chronisch ischämischen Herzkrankheit erkennen. Diese 

Ergebnisse wurden bestätigt durch die LVEF-Messung mittels Kardio-MRT. Bei 

dieser Untersuchung ergab sich eine höhere mittlere LVEF in der Stammzellgruppe 

als in der Kontrollgruppe im Langzeit-Follow-up.  

Zusätzlich waren der LVEDV-Index und der LVESV-Index in der Stammzellgruppe 

signifikant geringer im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieser Aspekt verdeutlicht 

ebenfalls die begünstigende Rolle der Stammzelltherapie bezüglich des 

„Remodeling“ durch das ischämische Myokard. 

Insgesamt weisen die Echokardiographie- und MRT-Ergebnisse auf eine bessere 

linksventrikuläre Herzfunktion und verbesserte Herzdimensionen 42 Monate nach 

Stammzellbehandlung hin. 

Es ist vorstellbar, dass der funktionelle Vorteil in der Stammzellgruppe im 

Zusammenhang steht mit der signifikanten Verbesserung des szintigraphisch 

nachgewiesenen Myokard-Perfusionsscores in der Infarktzone im Vergleich zur 

Kontrollgruppe.  
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Die schon in den Kurzzeitergebnissen beschriebene signifikante 

Perfusionsverbesserung konnte in der Langzeitbetrachtung ebenfalls bestätigt 

werden. In einem Zeitraum von bis zu 36 Monaten postoperativ kam es gegenüber 

den 12 Monatsergebnissen zu einem weiteren Anstieg des Perfusionsscores in der 

Stammzellgruppe. In der Kontrollgruppe konnte keine Perfusionsverbesserung 

beobachtet werden, sondern der Perfusionsscore lag noch tiefer im Vergleich zum 

12-Monats-Follow-up. 

 

4.2 Vergleich mit internationalen Studien 

Tse und Kollegen arbeiten an einer Studie, die sich mit einer alternativen 

Stammzellapplikation beschäftigt, bei der ebenfalls intramyokardial injiziert wird.95 

Diese Gruppe berichtete über Ihre Langzeitergebnisse bei der katheterbasierten 

autologen Transplantation von mononukleären Knochenmarkzellen in 12 Patienten. 

Bei ihnen war die injizierte Zahl von CD34+ -Zellen erheblich geringer als in der 

Rostocker Studie. In dieser Studie gab es gleichfalls keine Tumorentstehungen, 

Kalzifizierungen oder Bildung neuer Narben im Bereich der Injektionsregion. Die 

Wissenschaftler beobachteten keine neu entstandenen ventrikulären Arrhythmien. 

Bei diesen Patienten war die LVEF relativ normal mit 60 ± 10% im Vergleich zu 

unseren Patienten, die eine mittlere präoperative LVEF von 40,7 ± 7 % hatten. Dies 

könnte ein Grund für die ausgebliebene signifikante LVEF-Verbesserung sein. 

Patel et al. demonstrierten vergleichbare Kurzzeitergebnisse in einer randomisierten 

Studie von 20 Patienten mit einer intramyokardialen Injektion autologer CD34+ 

Knochenmarkstammzellen in Verbindung mit einer Bypassoperation. Es konnte eine 

signifikante Verbesserung der LVEF um 16,7 % in der Stammzellgruppe im Vergleich 

zur Kontrollgruppe (Steigerung um 6,5 %) nach 6 Monaten beobachtet werden.83   

Weiterhin wurden bei katheterbasierten intramyokardialen Injektionen von 

mononukleären Knochenmarkzellen durch Perin et al.96 und Fuchs et al.97 ebenfalls 

deutliche Verbesserungen der linksventrikulären Funktion bei chronisch ischämischer 

Herzkrankheit beobachtet, zum Teil auch im Langzeit-Follow-up.  

Über einige der transkoronaren Infusionsmethoden des Knochenmarks oder 

zirkulierender Progenitorzellen des Blutes wurde berichtet, dass sie einen 

funktionellen Vorteil bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt haben.98  
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Die 1-Jahres- Ergebnisse der TOPCARE-AMI Pilotstudie bestätigen die Sicherheit 

und einen positiven Effekt auf das linksventrikuläre Remodeling durch die 

Stammzelltherapie.  Eine andere kontrollierte, randomisierte Studie zeigte im 

Kurzzeit-Follow-up bei Patienten mit chronisch ischämischer Herzkrankheit nach 

Myokardinfarkt eine moderate Verbesserung der linksventrikulären Funktion nach 

intrakoronarer Applikation von Knochenmarkstammzellen.99  

Bartunek et al. präsentierte im 4-Monats-Follow-up ebenfalls eine verbesserte 

linksventrikuläre Funktion und eine gesteigerte Myokardperfusion nach intrakoronarer 

Applikation von angereicherten CD 133+ Progenitorzellen. Trotz der 

nachgewiesenen funktionellen Verbesserung war die Behandlung mit einer 

gesteigerten Inzidenz von koronaren Ereignissen in der Stammzellgruppe 

verbunden.100  

In einer kürzlich durchgeführten Metaanalyse von Knochenmarkstammzellstudien 

berichteten Abdel-Latif et al. von der Sicherheit der eingeschlossenen Studien nach 

einer mittleren Follow-up-Zeit von 18 Monaten.92 Die Studien, die in dieser Analyse 

berücksichtigt wurden, beschäftigen sich überwiegend mit der intrakoronaren 

Stammzellapplikation (15 von 18 Studien). In der statistischen Analyse der 

Knochenmarkstammzelltransplantation ergab sich eine Steigerung der LVEF um 3,66 

% (95 % CI, 1,93 % auf 5,40 %), während sich die Narbengröße moderat und das 

linksventrikuläre endsystolische Volumen deutlich verbesserte, aber in einer 

erheblich geringeren mittleren Follow-up-Zeit von 4 Monaten (3-18 Monate).  

Einige Studien, die eine mittlere Follow-up-Zeit von 18 Monaten erreichten, konnten 

keine Verbesserung in der LVEF zeigen. Bei ihnen gab es ebenfalls eine fehlende 

Einheitlichkeit der verwendeten Stammzelltypen und der Indikationen für eine 

Stammzelltherapie, z.B. akute und chronische Ischämie. Deshalb scheint es sehr 

schwierig zu sein, aus dieser Analyse ein Fazit zu ziehen, bis auf die nachgewiesene 

Sicherheit im Kurzzeit-Follow-up und die moderate funktionelle Verbesserung. 
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4.3 Kritische Betrachtung der Studie 

Die vorliegende Rostocker Studie zur myokardialen Regeneration nach Herzinfarkt 

birgt verschiedene Diskussionsansätze bezüglich ihrer Durchführung in sich. Einer 

der größten Kritikpunkte ist die fehlende Injektion eines Placebos (NaCl, denaturierte 

Proteine) in das Infarktrandgebiet des Myokards der Kontrollpatienten, welche zum 

Studienbeginn 2001 nicht umsetzbar war. Somit können eventuelle Nebeneffekte auf 

die Angiogenese wie lokale Entzündungsreaktionen nach dem Injektionsreiz nicht 

ausgeschlossen werden. Eine durch die Placebogabe machbare doppelte 

Verblindung der Studie würde weiterhin psychologische Effekte minimieren. 

Ein zweiter wichtiger Kritikpunkt ist die bislang nicht mögliche histologische 

Aufarbeitung des stammzelltransplantierten Myokards, um den Verbleib der 

Stammzellen zu verfolgen. Hierfür wäre ein ethisch nicht vertretbarer zusätzlicher 

Eingriff (Herzmuskelbiopsie) mit einem erhöhten gesundheitlichen Risiko für den 

Patienten notwendig.  

Außerdem müsste für eine Identifikation der Stammzellen im histologischen Präparat 

eine Markierung der injizierten Zellen vor der Applikation erfolgen. 

Die Wahl der zu verwendenden Stammzellpopulation für die Transplantation fiel auf 

die bereits gut untersuchten CD133+ Knochenmarkprogenitorzellen. Hierbei wurde 

ein hoher Reinheitsgrad angestrebt, um mögliche proinflammatorische Nebeneffekte 

mononukleärer Zellen zu vermeiden. In der Phase 1 erfolgte eine langsame 

Steigerung der Zellzahl, um eventuelle Nebenwirkungen der Stammzellen rechtzeitig 

zu erfassen. In der Phase 2 gelang es, weitaus höhere Zellzahlen zu gewinnen und 

aufzureinigen, die dann transplantiert wurden, um eine Dosis-Wirkung-Beziehung 

ableiten zu können. Hierbei war die Verlagerung der Zellgewinnung und Aufbereitung 

in den OP ein wesentlicher Fortschritt. Zum einen wurde so das Zeitfenster zwischen 

Zellgewinnung und Injektion minimiert und zum anderen der Aufwand reduziert. Eine 

Lagerung der Zellen über Nacht im Labor entfiel, so dass auch das 

Kontaminationsrisiko und die Gefahr des Funktionsverlustes der Zellen geringer 

waren. Des Weiteren blieb den Patienten eine schmerzhafte Punktion in 

Lokalanästhesie erspart, da sie sich zum Zeitpunkt der Punktion im OP bereits in 

Vollnarkose befanden.    
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In Zukunft sollten wesentlich höhere Zellzahlen bei der Isolierung angestrebt werden, 

um festzustellen ob eine größere injizierte Stammzellzahl mit einem deutlichen 

Anstieg der linksventrikulären Ejektionsfraktion korreliert.  

Gleichzeitig ist damit aber auch ein erhöhtes Risiko für mögliche neu auftretende 

Nebenwirkungen verbunden, auf die verstärkt geachtet werden muss und eine enge 

Überwachung und Dokumentation erfordern. 

Um einem internationalen Vergleich der Studie standhalten zu können, wurde im 

Verlauf der Phase 2 zusätzlich zur Echokardiographie die MRT-Untersuchung des 

Herzens eingeführt. Diese hat sich inzwischen als Standarduntersuchung v.a. in 

Bezug auf die Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion etabliert und ist 

der Echokardiographie diesbezüglich überlegen. Durch die nachträgliche Einführung 

des Kardio-MRT erhielten nicht alle Studienpatienten eine präoperative MRT-

Untersuchung. Ein Vergleich zwischen präoperativen und postoperativen MRT-

Ergebnissen war somit nicht möglich.  

Um vorbestehende okkulte Knochenmarkerkrankungen vor dem Studieneinschluss 

der Patienten feststellen zu können, sind zytomorphologische und zytogenetische 

Untersuchung des Knochenmarks notwendig. Diese sind mit einem hohen Aufwand 

sowohl organisatorisch als auch finanziell verbunden. Im Rahmen der Studie stellt 

dies häufig ein praktisches Problem dar und ist daher nur begrenzt umsetzbar. 

Patienten, bei denen das Knochenmark vorgeschädigt ist haben somit ein höheres 

Risiko an Nebenwirkungen zu erkranken bzw. die Funktionsfähigkeit der 

Stammzellen ist eingeschränkt oder sogar aufgehoben. Eine Analyse des peripheren 

Blutes und ein anamnestischer Ausschluss von Knochenmarkerkrankungen wurden 

in dieser Studie bei jedem Patienten präoperativ durchgeführt. 

Ein großes Problem bei der Langzeituntersuchung von 4-5 Jahre stellte die Abnahme 

der Teilnehmerzahl bei den Nachuntersuchungen und somit die Aussagekraft der 

Ergebnisse dar. Zum einen sank mit zunehmendem Lebensalter und einsetzender 

Multimorbidität die Compliance der Studienpatienten bezüglich der Teilnahme an den 

Follow-up-Untersuchungen, zum anderen sind einige Patienten im Studienverlauf 

verstorben. Diese Bedingungen führten zu den kleinen Patientenzahlen bei den 

Langzeitnachuntersuchungen, wodurch statistische Signifikanzen schwer zu 

erreichen waren. Daher ist es für nachfolgende Studien, vor allem mit dem Anspruch 

einer Langzeitbetrachtung, von größter Bedeutung, möglichst viele Patienten im 

Rahmen einer Multicenterstudie einzuschließen.  
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Fehlende deutliche Effekte der Stammzelltransplantation können auch auf eine 

sogenannte Stammzellalterung zurückzuführen sein. Es gibt zunehmend Hinweise, 

dass die Funktion adulter Stammzellen im Laufe der Alterung abnimmt.  

Die dafür verantwortlichen molekularen Mechanismen sind derzeit noch wenig 

bekannt. Es konnte nachgewiesen  werden, dass Telomerverkürzungen den Erhalt 

und die Funktion von adulten Stammzellen begrenzen und damit den Erhalt und die 

Regenerationsfähigkeit von Organen im Rahmen der Alterung limitieren.101 Arbeiten 

von Rudolphs et al. haben gezeigt, dass Telomerverkürzungen zu Veränderungen in 

der Stammzellnische und im Environment von Stammzellen führen, wodurch das 

Anwachsen von transplantierten Stammzellen gestört wird. Ein Verständnis der 

altersabhängigen Veränderungen der Stammzellnische bietet die Chance, diese 

Veränderungen therapeutisch anzugehen und effetive Zelltherapien künftig möglich 

zu machen.102, 103   
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5. Zusammenfassung 
Nach einem Myokardinfarkt kommt es im Bereich des Ischämiegebietes zur 

Ausbildung einer Infarktnarbe. Der Ventrikel beginnt sich im Bereich der Narbe zu 

dehnen und auszudünnen und es kommt zur Infarktexpansion. Im Verlauf setzt sich 

dieses Remodeling auch im nichtinfarzierten Myokard fort. Trotz moderner 

medikamentöser und interventioneller Therapie steigt das Risiko für die Ausbildung 

einer chronischen Herzinsuffizienz durch das Remodeling stark an. Die 

Stammzelltherapie soll durch den Ersatz von Kardiomyozyten und Erzeugung einer 

Neovaskularisation die linksventrikuläre Herzfunktion dauerhaft verbessern. Bisher 

sind kaum Langzeitergebnisse bekannt die auf eine andauernde Verbesserung der 

Herzfunktion schließen lassen und vor allem die Sicherheit der Patienten bestätigen. 

In der vorliegenden Arbeit konnte eine dauerhafte Verbesserung der Herzfunktion bei 

Patienten mit einer myokardialen Stammzelltransplantation im Vergleich zur 

Kontrollgruppe und zu präoperativ nachgewiesen werden. 

Nach 6 Monaten stieg die LVEF in der Stammzellgruppe im Vergleich zu präoperativ  

um 8,1 % signifikant an. Nach 42 Monaten war die LVEF immer noch höher als 

präoperativ, aber eine signifikante Verbesserung konnte aufgrund der geringen 

Patientenzahl im Langzeit-Follow-up nicht nachgewiesen werden. Die 

Perfusionsergebnisse zeigten trotz sinkender Teilnahme der Patienten an den 

Nachuntersuchungen eine sich weiter signifikant verbessernde Durchblutung in der 

Infarktrandregion bis zu 42 Monate postoperativ. Unsere Langzeit-Follow-up 

Ergebnisse bestätigen außerdem die Sicherheit der intramyokardialen Stammzellbe- 

handlung bei chronischer myokardialer Ischämie bis zu 5 Jahre nach der Operation.  

Wir betrachten diese Daten als einen weiteren positiven Impuls die gegenwärtigen 

Stammzelltherapien am Herzen weiter zu optimieren, um funktionelle oder klinische 

Vorteile für den Patienten zu erreichen. Um die myokardiale 

Knochenmarkstammzelltransplantation als begleitende Therapie im Management der 

chronisch ischämischen Herzkrankheit durchzusetzen, sind weitere klinische und 

funktionelle Langzeitergebnisse aus doppelblinden, kontrollierten, randomisierten, 

prospektiven Phase III-Studien erforderlich. Trotzdem sind wir zuversichtlich, dass 

der positive Trend der linksventrikulären Funktion und der Lebensqualität 

ernstzunehmenden und andauernden Vorteil für die stammzellbehandelten Patienten 

widerspiegelt. 
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7. Anhang 

7.1 Thesen 
 

1. Eine chronische Ischämie im Myokard führt zur Ausbildung einer chronischen 

Herzinsuffizienz vor allem nach einem Myokardinfarkt, durch die Ausbildung einer 

Infarktnarbe und dem daraus resultierendem Remodeling des linken Ventrikels.  

 

2. Die bisherige Therapie aus Arzneimitteln, interventionellen Methoden (PCI) und 

ACVB führt bisher nicht zu einer vollständigen Regeneration des Myokards im 

Infarktbereich und somit nicht zur Verhinderung der chronischen Herzinsuffizienz. 

 

3. Einen neuen Therapieansatz stellt die myokardiale Stammzelltherapie dar. Diese 

hat vor allem das Ziel den Folgen eines Myokardinfarkts entgegenzuwirken und 

somit über einen funktionsfähigen Zellersatz des Narbengewebes und einer 

Revaskularisation die linksventrikuläre Funktion zu verbessern.  

 

4. In dieser Studie wurden während einer indizierten koronaren Bypassoperation 

mittels einer intramyokardialen Injektion CD133+-Knochenmarkstammzellen ins 

Infarktrandgebiet (hibernating Myokard) appliziert. Diese Stammzellen wurden zuvor 

aus dem Knochenmarkpunktat des Patienten entnommen und im Reinraumlabor 

intraoperativ isoliert. 

 

5. In den Nachuntersuchungen zeigte sich, dass die intramyokardiale Transplantation 

von CD 133+-Knochenmarkstammzellen machbar ist. Darüber hinaus konnte ein 

exzellentes Langzeitüberleben und hohe Sicherheit bis zu 5 Jahre postoperativ 

verzeichnet werden. Es konnte kein erhöhtes Risiko für das Auftreten von 

Nebenwirkungen wie Kalzifizierungen, Neoplasien, maligne Rhythmusstörungen, 

Reinfarkt nachgewiesen werden. 

 

6. Trotz limitierter Patientenbeteiligung bei den Nachuntersuchungen nach 42 

Monaten zeigte sich in den stammzellbehandelten Patienten keine Verschlechterung 

der Herzleistung (LVEF) im Vergleich zu präoperativ.  
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Verglichen mit den nicht stammzellbehandelten Patienten ist die LVEF im Mittel 

höher aber statistisch nicht signifikant. 

 

7. Die Echokardiographieergebnisse zeigten 42 Monate nach der Transplantation 

bezüglich der Herzdimension (LVEDD, LVEDV) keine signifikante Verschlechterung 

in der Stammzellgruppe. Dagegen kam es in der Kontrollgruppe zu einer 

signifikanten Zunahme des LVEDV  39 Monate nach der Transplantation über das 

präoperative LVEDV hinaus.  

 

8. Der LVEDV-Index und der LVESV-Index im MRT waren in der Stammzellgruppe 

signifikant geringer im Vergleich zur Kontrollgruppe.  

 

9. Insgesamt weisen die Echokardiographie- und MRT-Ergebnisse auf eine bessere 

linksventrikuläre Herzfunktion und verbesserte Herzdimensionen 42 Monate nach 

Stammzelltransplantation hin. Es zeigt sich ein positiver Effekt der Stammzellen auf 

das Remodeling.  

 

10. Die Myokardperfusion der Infarktregion war nach im Mittel 36 Monaten bei den 

stammzellbehandelten Patienten signifikant besser im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Darüber hinaus konnte eine weitere Zunahme der Perfusion innerhalb der 

Stammzellgruppe beobachtet werden im Vergleich zum 12-Monats-Follow-up.   

 

11. Eine Korrelation zwischen Anzahl der transplantierten Zellen und einer 

Verbesserung der LVEF innerhalb der Stammzellgruppe liegt nicht vor. 

 

12. Zur besseren Beurteilung des Transplantationsverfahrens bezüglich seiner 

Effekte auf die linksventrikuläre Funktion und möglicher Nebenwirkungen sind 

placebokontrollierte Studien notwendig. 

 

13. Die intraoperative Zellgewinnung und –aufbereitung ist ökonomisch, 

patientenfreundlich und risikoärmer bezüglich der Qualität der Zellsuspension. 

Darüber hinaus bietet sich die Möglichkeit der Verblindung. 
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7.2 Tabellen und Abbildungen (Ergänzung) 
 

 Tab. 21: Tabellarische Übersicht vom Studiendesign Phase I und II 
          ¹ im Verlauf der Phase II wurde das Kardio-MRT als weitere Untersuchungsmethode eingeführt 

          ² im Verlauf der Phase II wurde die Knochenmarkaspiration und die Zellpräparation in den OP verlegt 

 
Ablaufpunkte 1-7d 

pre 
1 d 
pre 

intra- 
op. 

1d 
Post 

10-14d 
post 

3-6 Mo. 
post-Op 

�1 J. 
post 

2-5 J. 
post 

Aufklärung ×        

Anamnese ×        

Routine ×        

Randomisierung ×        

Ein-u. Ausschluss- 

kriterien 

×        

NYHA-Kriterien ×       × 

Echo ×    × × × × 

Kardio-MRT ×¹    × × × × 

Holter   ×    × × × × 

Myokardszinti ×    × × × × 

Herzkatheter ×        

Vitalparameter ×   ×     

Labor (Blut) ×   × ×    

KM-Aspiration  × 

(oder) 
×²      

Zellpräparation  × 

(oder) 
×²      

Stammzellinjektion   ×      

Entlassung     ×    

MACE        × 

Adverse events        × 

CT (Gewebe-Ca)        × 

MLHFQ        × 
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Tab. 22: Ein- und Ausgang Arzt-Patienten-Befragung 
 

  Ausgang (A) Ausgang (P) Arztantwort Patientenantwort LQ AE 
C1 X X X X X X 
C2 X X   X X   
C3 X X X X X   
C4 X X X X X   
C5 verstorben           
C6 X X   X X   
C7 X X   X X   
C8 X X X X X X 
C9 X X X       
C10 X X   X X   
C11 X X   X X   
C12 X X X X X X 
C13 X X         
C14 X X X X X   
C15 X X X X X X 
C16 exkludiert      
C17 X X   X X   
C18 X X   X X X 
C19 X X   X X   
C20 X X X X X X 
C21 X X X X X   
C22 k.A. X         
C23 X X X X X   
C24 X X X X X X 
C25 X X X X X   
C26 X X X X X X 
C27 X X X X X   
C28 X X         
C29 X X X X X   
C30 X X   X X   
C31 X X   X X   
C32 X X X       
C33   X   verstorben      
C34 X X X X X X 
C35   X         
K1 X X X X X   
K2 X X X X X   
K3 X X   X X   
K5 X X   X X   
K6 X X   X X   
K7 X X X     X 
K8 X X X X X X 
K9 X X   X X   
K10 X X   X X X 
K11 X X   X X   
K12 X X   X X   
K13 X X X X  X    
K14 X X X X    
K15 X X   X X X 
K16 X X X X X   
K17 X X X X X X 
K18 verstorben           
K19 X X X verstorben    X 
K20 X X X X    
K21 X X X       
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Minnesota Living with Heart Failure 

 
Leben mit Herzinsuffizienz 
 

Diese Fragen sollen darüber Aufschluss geben, wie Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von Ihnen 

gewünschten Lebensweise gehindert hat. Die unten aufgelisteten Punkte beschreiben verschiedene Arten von 

Beeinträchtigungen. Wenn Sie sicher sind, dass ein Punkt nicht auf Sie zutrifft oder in keinem Zusammenhang mit Ihrer 

Herzinsuffizienz steht, kreuzen Sie „0“ („Nein“) an und beantworten Sie dann die nächste Frage. Wenn ein Punkt Sie betrifft, 

kreuzen Sie die Zahl an, die widerspiegelt, wie stark Sie an der von Ihnen gewünschten Lebensweise gehindert wurden. 

Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von Ihnen gewünschten Lebensweise 

gehindert, dadurch dass … 
                                                                                                                            Nein     Sehr                                                  Sehr 

                                                                                                                                        wenig                                                stark 

1.  Schwellungen Ihrer Knöchel, Beine etc. auftraten?                                           0            1          2           3              4             5 

2.  Sie sich tagsüber hinlegen oder setzen mussten,                                              0            1          2           3              4             5 

     um sich auszuruhen? 

3.  Sie beim Gehen oder Treppensteigen Schwierigkeiten hatten?                        0            1          2           3              4             5 

4.  Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit Schwierigkeiten hatten?                           0            1          2           3              4             5  

5.  Sie Schwierigkeiten hatten, außer Haus zu gehen?                                          0            1          2           3              4             5 

6.  Sie Schwierigkeiten hatten nachts zu schlafen?                                                0            1          2           3              4             5 

7.  Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie oder Freunden Kontakt                        0            1          2           3              4             5  

     zu halten? 

8.  Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren Lebensunterhalt zu verdienen?                    0             1         2           3              4             5  

9.  Sie bei Freizeitbeschäftigungen, Sport oder Hobbys                                         0             1          2          3              4             5 

     Schwierigkeiten hatten? 

10. Sie in Ihrem Sexualleben beeinträchtigt waren?                                               0             1          2           3              4             5 

11. Sie weniger von dem essen konnten, was Sie mögen?                                    0             1          2           3              4             5  

12. Sie unter Kurzatmigkeit litten?                                                                           0             1          2           3              4             5 

13. Sie müde, erschöpft oder energielos waren?                                                    0             1          2           3              4             5 

14. Sie im Krankenhaus bleiben mussten?                                                             0             1          2            3             4             5 

15. Sie Geld für Ihre medizinische Versorgung bezahlen mussten?                       0             1          2           3              4             5 

16. Sie unter Nebenwirkungen Ihrer Medikamente litten?                                       0             1          2           3              4             5 

17. Sie sich als Belastung für Ihre Familie oder Freunde empfanden?                   0             1          2           3              4              5 

18. Sie das Gefühl hatten, weniger Kontrolle über Ihr Leben zu haben?                0             1          2           3              4              5 

19. Sie sich Sorgen machten?                                                                                 0             1          2           3              4              5 

20. Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu konzentrieren oder                                    0             1          2           3              4              5 

      sich an etwas zu erinnern? 

21. Sie sich deprimiert fühlten?                                                                               0              1          2           3              4              5 

 

Abb. 29: MLHFQ deutsche Version  

(Nutzungserlaubnis) 
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7.3 Einverständniserklärungen 

7.3.1 Einwilligung in Stammzellstudie 
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7.3.2 Einverständniserklärung Knochenmarkspunktion 
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7.3.3 Einverständniserklärung MRT 
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