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Referat und bibliographische Beschreibung 
 

Die Herzinsuffizienz zählt zu den häufigsten Erkrankungen in der westlichen Welt mit 
steigender Inzidenz. Ursächlich liegt der Herzinsuffizienz überwiegend eine koronare 
Herzerkrankung zugrunde. Obwohl in den letzten Jahren enorme Fortschritte in der 
Behandlung der Herzinsuffizienz erzielt werden konntenm, ist die 1-Jahresmortalität für die 
schwere Herzinsuffizienz mit über 50 % immer noch sehr hoch. 
Als eine mögliche Ursache der Herzinsuffizienz wird das Vorliegen einer ischämisch 
bedingten mitochondrialen Dysfunktion diskutiert. Durch vermehrte Generierung freier 
Radikale im Bereich der Atmungskette der Mitochondrien kann es zur oxidativen Schädigung 
der mitochondrialen DNA kommen. Dies hätte eine Schädigung mitochondrial kodierter 
Proteine und somit eine disproportionale Atmungskette zur Folge. Obwohl experimentelle 
Untersuchungen diesen Pathomechanismus stützen, fand sich im menschlichen terminal 
insuffizienten Myokard keine Reduktion der intakten mitochondrialen DNA und der 
Transskription mitochondrialer RNA. Lediglich die Analyse der Enzymaktivität der 
mitochondrialen Atmungskettenkomplexe zeigte eine selektive Verminderung der Funktion 
des Atmungskettenkomplexes I. Letztendlich führt dies zu einer Reduktion der maximalen 
mitochondrialen Atmungskapazität und ATP-Synthese. Trotz eingeschränkter 
mitochondrialer Atmung sollte das Fehlen irreversibler mitochondrialer DNA Deletionen die 
Möglichkeit einer Erholung des insuffizienten menschlichen Myokards erleichtern. Als ein 
weiterer Pathomechanismus der Herzinsuffizienz wird die Aktivierung der Apoptose 
angesehen. Hierbei spielt das System der Caspasen als Vermittler der Apoptose eine wichtige 
Rolle. Die Aktivierung kann sowohl über einen extrinsischen, Membranrezeptor-vermittelten 
Weg, als auch intrinsischen, mitochondrial aktivierten Weg erfolgen, um schließlich nach 
Aktivierung der Effectorcaspase-3 in einer gemeinsamen Endstrecke zu münden. Für beide 
Aktivierungswege gibt es spezifische und unspezifische Inhibitoren. Im insuffizienten 
Myokard waren sowohl der intrinsische wie auch der extrinsische Weg aktiviert mit 
gleichzeitiger Hemmung der antiapoptotischen Proteine. Allerdings fand sich keine 
Aktivierung der Effektorcaspase-3, so dass trotz Aktivierung von Teilen der Caspasenkaskade 
das gesamte System nicht unumkehrbar aktiviert scheint.  
Beide untersuchten Pathomechanismen lassen aufgrund ihrer fehlenden Irreversibilität die 
Option einer therapeutischen Intervention zu. Durch hämodynamische Entlastung mittels 
ventricular assist device (VAD) gelang, allerdings lediglich bei den jüngeren Patienten, eine 
Verbesserung der Genexpression antiapoptotischer Proteine. Eine weitere Option zur 
Therapie der Herzinsuffizienz wird im Einsatz von Stammzellen zur kardiovaskulären 
Regeneration gesehen. Hier wirkt sich das Alter der Patienten ebenfalls negativ auf die 
Mobilisation wie auch auf die Funktion der Stammzellen aus. In diesem Zusammenhang 
erwiesen sich AGEs (advanced glycation endproducts) als eine mögliche Ursache für die 
altersbedingten Veränderungen. Als Mechanismus dürfte die Stammzell-bedingte parakrine 
Sekretion von Zyto-/Chemokinen einen erheblichen Beitrag zur Verbesserung der 
Mikrozirkulation im ischämischen Myokard leisten. 
 
Diese Arbeit konnte zeigen, dass im insuffizienten menschlichen Myokard mitochondriale 
wie auch apoptotische Alterationen vorliegen, welche reversibel und somit therapeutisch 
angehbar sein müssten. Hämodynamische Entlastung mittels VAD oder Stammzellen stellen 
therapeutische Optionen dar, welche bei älteren Patienten allerdings weniger erfolgreich sein 
dürften. 
 
Scheubel, Robert. Mechanismen der Herzinsuffizienz und mögliche therapeutische Optionen. 
Halle, Univ., Med. Fak., Habil., 45 Seiten, 2008. 
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Glossar 

 

Abb.  Abbildung 
ACB-Operation  Aortokoronare Bypass-Operation 
AcCoA  Acetyl-Coenzym-A 
ADP  Adenosindiphosphat 
AGEs  Advanced glycation endproducts 
ANP  Atriales natriuretisches Peptid 
AIDS  acquired immunodeficiency syndrome 
Apaf-1  apoptotischer Protease aktivierender Faktor-1 
ATP  Adenosintriphasphat 
Bcl-2  B cell lymphoma-2 (antiapoptotisches Protein) 
BCL-xL  Basal cell lymphoma-extra large 
Bid  BH3-interacting domain death agonist 
Caspasen  Cystein-abhängige Aspartat spezifische Proteasen 
CD  cluster of differentiation (Zelloberflächenantigene) 
CoQ  Coenzym Q 
CPB  cardio pulmonary bypass 
CS  Citratsynthasenaktivität 
Cyt. c  Cytochrom c 
d  Tage 
DNA  Deoxyribonucleic Acid 
e-  Elektron 
eNOS  endotheliale NO Synthase 
EPCs  Endotheliale Progenitorzellen 
EPO  Erythropoetin 
et al.  und andere 
Fas-System   (Apo-1/CD95) Oberflächenrezeptor mit nachgeschalteter 

Signaltransduktion, Mitglied der tumor necrosis factor receptor Familie  
FasExo6Del  antiapoptotisch wirkende Isoform des Fas-Rezeptors 
FLIP  flice-like inhibitory proteins 
G-CSF  Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor 
GM-CSF  Granulozyten-Makrophagen koloniestimuliernder Faktor 
h  Stunden 
H+  Wasserstoff 
H2O  Wasser 
HGF  hepatocyte growth factor (Wachstumsfaktor) 
hIAP  human inhibitor of apoptosis proteins 
HIF-1  Hypoxia-inducible factor (Transkriptionsfaktor) 
HUVECs  Humane Umbilikalvenen Endothelzellen 
IAP  inhibitor of apoptosis proteins 
IL-8  Interleukin-8 
iNOS  induzierbare NO Synthase 
Insuff.  Terminal insuffizientes Myokard 
Jurkat  Lymphozytenzelllinie 
kDa  kiloDalton 
KDR  kinase insert domain receptor 
MAP-Kinase  mitogen-activated protein-kinase 
MCP-1  monocyte chemoattractant protein-1 
MIP-1 α  macrophage inhibitory protein-1 α 

 iv



 v

MNC  mononukleäre Zellen 
MnSOD  Mangan-Superoxiddismutase 
mRNA  messenger ribonucleic acid 
mt  mitochondrial 
mtTFA  mitochondrialer Transkriptionsfaktor A 
n  Anzahl 
NAD  Nicotinamid-Adenin-dinucleotid 
NIH 3T3  Mausfibroblastenzelllinie 
NO  Stickoxid 
Nr.  Nummer 
NYHA  New York Heart Association 
O2  Sauerstoff 
O2

-  Superoxidanion 
Pi  Phosphat 
Pro-ANP  Pro-Atrial natriuretic peptide 
RAGE  Rezeptor für AGEs 
r.E.  relative Einheiten 
RNA  Ribonucleic Acid 
ROS  Reactive oxygen species 
SDF-1  stromal-cell derived factor-1 
TNF  tumor necrosis factor 
TUNEL  terminal deoxynucleotidyl-transferase-mediated dUTP nick end 

labeling 
VAD  ventricular assist device 
VEGF  vascular endothelial growth factor (Wachstumsfaktor) 
WHO  Weltgesundheitsorganisation 
XIAP  X-linked inhibitor of apoptosis protein 
z. B.  zum Beispiel 
 

 



1. Mechanismen der Herzinsuffizienz 
 

1.1. Definition und Epidemiologie der Herzinsuffizienz 

 

Pathophysiologisch wird die Herzinsuffizienz als ein Zustand definiert, bei dem das Herz 

nicht mehr in der Lage ist, Organe bzw. Gewebe entsprechend der Belastung ohne Erhöhung 

der Füllungsdrücke (rechts, links oder beidseits) ausreichend mit genügend Blut und 

Sauerstoff zu versorgen. Klinisch spricht man von einer Herzinsuffizienz, wenn typische 

Symptome (Dyspnoe, Müdigkeit, Flüssigkeitsretention) bestehen, denen ursächlich eine 

kardiale Funktionsstörung zugrunde liegt (1). 

Die Herzinsuffizienz ist eine der häufigsten Erkrankungen in Deutschland, Europa und den 

USA. In Europa wird die Zahl herzinsuffizienter Patienten auf mehr als 10 Millionen 

geschätzt. Im Jahre 2005 lag die Diagnose Herzinsuffizienz mit einem Anteil von 5,8% an 

dritter Position der häufigsten Todesursachen in Deutschland (Statistisches Bundesamt). Die 

Inzidenz und Prävalenz der Herzinsuffizienz sind altersabhängig. Im Alter zwischen 45 und 

55 Jahren leiden weniger als 1% der Bevölkerung an einer Herzinsuffizienz, zwischen dem 

65. und 75. Lebensjahr bereits 2-5% und bei über 80-Jährigen fast 10% (2). Männer sind mit 

einer Geschlechterrelation von etwa 1,5:1 häufiger als gleichaltrige Frauen betroffen. 

 

 

1.2. Formen, Ätiologie und Prognose der Herzinsuffizienz 

 

Eine chronische Herzinsuffizienz kann auf vielen unterschiedlichen Ursachen basieren 

(Tabelle 1). Bei 80 – 90% der herzinsuffizienten Patienten beruhen die Symptome auf einer 

ventrikulären Funktionsstörung, wobei in etwa 60% der Fälle eine systolische Dysfunktion 

mit einer Ejektionsfraktion ≤ 40% vorliegt (3). Bei Patienten mit überwiegend erhaltener 

systolischer Pumpfunktion aber klinischen Herzinsuffizienzzeichen geht man von einer 

diastolischen Herzinsuffizienz aus (4). Die häufigste Ursache einer Herzinsuffizienz in 

westlichen Ländern ist die koronare Herzerkrankung (54 – 70%) (2, 5). Nach einer initialen 

myokardialen Schädigung (z. B. durch Druck-/Volumen-Überlastung bei Herzklappenvitien 

oder Gewebeverlust bei ischämischen Herzerkrankungen) kommt es über eine lokale und 

systemische neuroendokrine Aktivierung zu einem ventrikulären Remodeling und einer 

weiteren myokardialen Zellschädigung (6). Aus der neuroendokrinen Aktivierung resultiert 
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zudem eine periphere Vasokonstriktion, Flüssigkeitsretention und Arrhythmieneigung des 

Herzens sowie eine Zunahme der Symptomatik des Patienten. 

 

Tabelle 1: Ursachen der Herzinsuffizienz 

• Koronare Herzerkrankung 

• Arterielle Hypertonie 

• Dilatative Kardiomyopathie 

• Hypertrophe Kardiomyopathie 

• Restriktive Kardiomyopathie 

• Vitien 

• Perikarderkrankungen 

• Entzündliche Erkrankungen (z.B. Myokarditis) 

• Stoffwechselstörungen (z.B. Hyperthyreose) 

• Toxische Wirkungen (z.B. Chemotherapeutika)

• Bradykarde / tachykarde Arrhythmien 

• Andere 
 

 
Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt nach der New York Heart Association (NYHA) 

Klassifikation entsprechend der Leistungsfähigkeit der Patienten und wird, je nach dem 

subjektiven Beschwerdebild der Patienten, in vier Schweregrade I – IV unterteilt (Tabelle 2). 

 

Tabelle 2: Funktionelle Klassifizierung der Herzinsuffizienz (NYHA) 
 
 
I.  Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche Belastung 

verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina 
pectoris 

 
II.  Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit. Keine 

Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, 
Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris 

 
III.  Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit 

bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe körperliche Belastung 
verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris 

 
IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in Ruhe. 

Bettlägrigkeit.  
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Trotz enormer Fortschritte in der Behandlung der Herzinsuffizienz bleibt die Morbidität und 

Mortalität der Herzinsuffizienz hoch, wobei die 1-Jahresmortalität für die milde bis moderate 

Herzinsuffizienz (NYHA I - II) bei 20 – 30% und für die schwere Herzinsuffizienz bei über 

50% liegt (7). Jedoch ist die Prognose für das männliche Geschlecht ungünstiger. 80% der 

Männer und 70% der Frauen unter 65 Jahren versterben innerhalb von acht Jahren an der 

Herzinsuffizienz (8). 

 

 

1.3. Subzelluläre Veränderungen als Ursache der Herzinsuffizienz 

 

Die chronische Herzinsuffizienz ist durch eine Vielzahl subzellulärer Veränderungen 

charakterisiert. So findet sich in den überlasteten Kardiomyozyten eine Genexpressions-

Verschiebung zum neonatalen Phänotyp mit vermehrter ANP-Expression, verändertem 

Isoformmuster der kontraktilen Proteine und Einschränkung der intrazellulären Kalzium-

Homöostase, begleitet von Zeichen moderater Inflammation des Gewebes. Diese 

Veränderungen werden meist als Epiphenomena der Überlast und der neuroendokrinen 

Aktivierung angesehen und sind durch therapeutische Korrektur der kardialen Überlast und 

der neuroendokrinen Überaktivierung zumindest partiell reversibel. Diese Aspekte wurden 

bereits vielfach untersucht, so dass im Rahmen dieser Habilitationsschrift nicht weiter darauf 

eingegangen werden soll. 

 

 

1.3.1. Mitochondriale Dysfunktion 

 

Eine seit langem diskutierte und noch immer ungeklärte Rolle bei Herzschädigung durch 

Überlast, Inflammation oder Ischämie könnten die Mitochondrien spielen. Sie sind die 

Kraftwerke der Zelle, die sowohl Ziel als auch Quelle schädigender Vorgänge im Rahmen 

vielfältiger kardialer Schädigung sein könnten. Während normaler mitochondrialer Atmung 

entweichen maximal 2 – 4% der Elektronen aus der Atmungskette, welche durch Reduktion 

von Sauerstoff zur Generierung von Radikalen wie Superoxidanionen beitragen (Abb. 1) (9). 

Besonders der Komplex I und der Komplex III haben bei der Produktion von reaktiven 

Sauerstoffspezies (ROS) eine große Bedeutung. 
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Abbildung 1: Entstehung von ROS in der mitochondrialen Atmungskette: 

Durch das Entweichen von Elektronen zwischen den einzelnen Komplexen der Atmungskette 

ist die Bildung von Superoxidanionen möglich. 

 

Umstände, die die Akkumulation von Elektronen an Redoxzentren fördern, erhöhen die 

Bildung von Sauerstoffradikalen (10, 11). So tritt z. B. unter ischämischen Bedingungen 

immer dann ein vermehrter Elektronenstau der Atmungskette mit erhöhter 

Elektronenfreisetzung auf, wenn die Konzentrationen von NADH erhöht und Stimulatoren 

des Elektronentransports, ADP und/oder O2, herabgesetzt sind (12). Da die 

Atmungskettenkomplexe in der inneren mitochondrialen Membran lokalisiert sind, erfolgt die 

Freisetzung der Sauerstoffradikale vornehmlich in Richtung mitochondrialer Matrix (11). In 

unmittelbarer Nähe dazu befindet sich die doppelsträngige, zirkulär angeordnete, 

mitochondriale DNA. Diese Nähe zum Ort der Entstehung freier Sauerstoffradikale macht die 

mitochondriale DNA daher sehr anfällig gegenüber oxidativer Schädigung.  

Die Atmungskettenkomplexe der Mitochondrien enthalten sowohl kerncodierte als auch 

mitochondrial codierte Proteine. So werden von den 42 Untereinheiten des Komplexes I der 

Atmungskette sieben Untereinheiten mitochondrial codiert, vom Komplex III eine 

Untereinheit und vom Komplex IV drei Untereinheiten. Der Komplex II ist ausschließlich 

kerncodiert (Abb. 2). 
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Abb. 2: Zusammensetzung der Komplexe der Atmungskette: 

Der Aufbau der Atmungskettenkomplexe in den Mitochondrien erfolgt sowohl durch 

mitochondrial, wie auch kerncodierte Proteinuntereinheiten. Die mitochondrial codierten 

Untereinheiten sowie deren Anzahl pro Komplex sind durch die grünen Symbole dargestellt. 

 

Für die Synthese der mitochondrial codierten Proteine ist der Import kerncodierter Proteine 

notwendig (mitochondrialer Transkriptionsfaktor A: mtTFA, siehe Abb. 2) (13). Der Großteil 

der mitochondrialen Proteine ist kerncodiert, wird in den zytosolischen Ribosomen 

synthetisiert und, aufgrund entsprechender Signalsequenz, in die Mitochondrien importiert 

(Abb. 2). 

Nach der Theorie der Ischämie-bedingten mitochondrialen Radikalproduktion führt so 

erzeugte ROS zur oxidativen Schädigung der mitochondrialen DNA und damit speziell zur 

Schädigung mitochondrial kodierter Proteine. Dies kann zur Bildung einer disproportionalen 

Atmungskette führen, die ihrerseits eine weitere Erhöhung der Radikalbildung auslöst. Der 

dadurch entstehende Circulus vitiosus mündet in einen altersassoziierten apoptotischen 

Zellverlust, welcher durch Freisetzung von Cytochrom c aus dem intermembranären Raum 

ins Zytosol initiiert wird. Aufgrund der hohen Dichte codierender Sequenzen der 

mitochondrialen DNA ist zu erwarten, dass Radikal induzierte Schäden zu einer gestörten 
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Neusynthese der mitochondrial codierten Untereinheiten der Atmungskettenkomplexe führen 

(14). Die Störung sollte somit Komplexe mit einem hohen Anteil mitochondrial codierter 

Proteinuntereinheiten mehr betreffen als solche, die nur Kern codierte Untereinheiten 

enthalten. Besonders Gewebearten, welche einen sehr niedrigen bis keinen zellulären Umsatz 

aufweisen, wie z. B. das Herz, wären von derlei Veränderungen besonders betroffen.  

Ischämisch bedingte Generierung von freien Sauerstoffradikalen durch die 

Atmungskettenkomplexe sollte somit zu einer zunehmenden Zerstörung der mitochondrialen 

DNA führen, wobei konsekutiv daraus eine Abnahme der mitochondrialen RNA 

Transkription und ein Verlust der mitochondrialen Funktion resultieren würde. Dieser 

Fragestellung ging die Arbeitsgruppe um Ide et al. nach, welche im Infarktmodell der Maus 

vier Wochen nach Induktion eines Infarktes durch Ligatur des Ramus interventricularis 

anterior im nichtinfarzierten, insuffizienten Myokard die Generierung freier 

Sauerstoffradikale, die Veränderungen der mitochondrialen DNA, die Menge der 

mitochondrialen RNA Transkripte wie auch die Aktivität der Atmungskettenkomplexenzyme 

untersuchte (15). Die Autoren konnten zeigen, dass es im insuffizienten Myokard zu einer 

deutlichen Zunahme der Entstehung freier Sauerstoffradikale, verbunden mit erhöhter 

Lipidperoxidation, kommt. Dies war mit einem reduzierten mitochondrialen DNA-Gehalt und 

einer Abnahme aller mitochondrialen RNA-Transkripte vergesellschaftet (15). Darüber hinaus 

fand sich eine deutliche Abnahme der Enzymaktivität der Atmungskettenkomplexe, welche 

mitochondrial kodierte Untereinheiten enthalten (Komplex I, III und IV) (15). Aufgrund 

dieser Studie scheint die Entstehung mitochondrialer DNA Läsionen, verbunden mit der 

Reduktion der Atmungskapazität der myokardialen Mitochondrien, eine wichtige Rolle in der 

Entwicklung und der Progression des myokardialen Remodeling und der Herzinsuffizienz 

nach Myokardinfarkt zu spielen. Zudem müssen diese Ergebnisse in Bezug auf Prognose und 

Therapie der ischämischen Kardiomyopathie als ungünstig interpretiert werden, da 

Veränderungen im Genom der Mitochondrien therapeutisch nicht angehbar sind. 

Aufgrund dieser Ergebnisse ging unsere Arbeitsgruppe der Fragestellung nach, ob diese am 

Myokardinfarktmodell der Maus gewonnenen Daten auf das menschliche insuffiziente 

Myokard übertragbar sind. Hierzu wurde Myokardgewebe von explantierten Herzen terminal 

herzinsuffizienter Patienten mit dem von nicht insuffizienten Spenderherzen verglichen. Im 

Gegensatz zum Tiermodell konnten wir im menschlichen insuffizienten Myokard im 

Vergleich zum linksventrikulären Myokard gesunder Herzspender keine Reduktion der 

mitochondrialen Wildtyp-DNA und der Transkription mitochondrialer RNA nachweisen (16). 

Auch die Proteinexpression des kernkodierten mtTFA war zwischen gesundem und 
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insuffizientem Myokard nicht verschieden. Allerdings zeigte die funktionelle Analyse der 

Enzymaktivität der einzelnen mitochondrialen Atmungskettenkomplexe eine selektive 

Reduktion der Aktivität für den Atmungskettenkomplex I um 28%. Im Gegensatz dazu war 

die Enzymaktivität der Komplexe II, III und IV nicht unterschiedlich (Abb. 3). Diese 

Ergebnisse unterschieden sich nicht zwischen insuffizientem ischämischem (n=20) und nicht-

ischämischem (n=23) Myokard. 

 

 
 

Abbildung 3:  

Enzymaktivität der Elektronentransportkettenkomplexe I (A), II + III (B), III (C) und IV (D) 

normalisiert auf Citratsynthasenaktivität (CS) im menschlichen linksventrikulären Myokard 

von terminal herzinsuffizienten Patienten (Insuff., n=43) und von Spenderherzen (Spender, 

n=10). 

 

Als Ursache für die beobachtete selektive Hemmung der Atmungskettenkomplex I Aktivität 

kann der Einfluss von Stickoxid (NO) in Betracht gezogen werden. Das erhöhte Vorkommen 
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von NO im insuffizienten Myokard konnte bereits vor längerer Zeit gezeigt werden (17). NO 

wiederum ist in der Lage, den Atmungskettenkomplex IV reversibel zu hemmen (18), mit der 

Folge einer erhöhten Generierung von freien Sauerstoffradikalen. Im insuffizienten Myokard 

konnte dieses bereits mehrfach gezeigt werden (19-21). Die Kombination von erhöhtem NO 

und vermehrter Bildung freier Radikale in den Mitochondrien führt zur Generierung von 

Peroxinitrit, welches den Atmungskettenkomplex I hemmen kann (22). Diese Hemmung des 

Atmungskettenkomplexes I hat auch funktionelle Konsequenzen für das insuffiziente 

Myokard. Sie führt zu einer Reduktion der maximalen Atmungskapazität (23), welche durch 

den Verlust von Cytochrom c aus den Mitochondrien im insuffizienten Myokard (24) und 

durch die reversible Hemmung des Komplexes IV durch NO weiter verstärkt wird (18). Diese 

Vorgänge resultieren schließlich in eine Reduktion der mitochondrialen ATP-Synthese und 

somit den Verlust an energiereichen Phosphaten (25). Somit kann die Situation im 

insuffizienten menschlichen Myokard wie folgt zusammengefasst werden: die Aktivität des 

Atmungskettenkomplex I ist unabhängig eines Schadens der mitochondrialen DNA oder einer 

veränderten mitochondrialen Genexpression deutlich gehemmt. Das Fehlen dieser 

mitochondrialen Veränderungen sollte die Möglichkeit einer Erholung des insuffizienten 

menschlichen Myokards durch entsprechende therapeutische Maßnahmen erleichtern. 

 

 

1.3.2. Aktivierung der Apoptose als Vermittler der Herzinsuffizienz 

 

Apoptose, auch „programmierter Zelltod“ genannt, ist durch spezifische morphologische 

Kriterien charakterisiert (DNA-Fragmentierung, Chromatinkondensation und -margination, 

intakte zytoplasmatische Strukturen, intakte Zellmembran), welche mittels 

Elektronenmikroskopie definiert wurden (26). Apoptose spielt eine zentrale Rolle im Rahmen 

der normalen Entwicklung, der Morphogenese, des normalen Zellumsatzes, bei 

hormonabhängiger Organatrophie und bei der Funktion des Immunsystems (27). Darüber 

hinaus ist mittlerweile bekannt, dass inadäquate Apoptose bei vielen Erkrankungen eine 

wichtige Rolle spielt und den Fortschritt der Erkrankung und die Prognose beeinflusst. So 

führt z. B. eine zu stark unterdrückte Apoptose zum Wachstum von Tumoren, wohingegen 

eine zu stark induzierte Apoptose bei vielen neurodegenerativen Erkrankungen und bei AIDS 

beobachtet wurde (28). Im Gegensatz zur Nekrose handelt es sich bei der Apoptose um einen 

aktiven, Energie verbrauchenden, hoch regulierten Prozess (29). Apoptose konnte im Herzen 

in allen Stadien des Myokardinfarktes nachgewiesen werden. So soll Apoptose zum Verlust 
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von Kardiomyozyten während der akuten Phase des Herzinfarktes, wie auch zum 

fortschreitenden Verlust überlebender Zellen während der subakuten und chronischen Phase 

beitragen (27). Klinisch treten die größten Veränderungen unmittelbar nach Eintreten eines 

Herzinfarktes während der ersten 24 Stunden (zu diesem Zeitpunkt spielt hauptsächlich 

Nekrose eine Rolle spielt) und bis zu sieben Tage später auf (hauptsächlich bedingt durch das 

Eintreten inflammatorischer Prozesse) (29, 30). Der Prozess schreitet allerdings über Wochen 

und Monate nach Eintreten des Myokardinfarktes fort und ist durch zunehmende Dilatation 

der Herzkammer und Ausdünnen der infarzierten und nicht-infarzierten Wand charakterisiert 

(29, 30). Obwohl das Vorkommen der Apoptose in jedem Stadium des Herzinfarktes 

demonstriert wurde, liegt ihre pathophysiologische Bedeutung besonders in der späteren 

Phase. So konnte in postmortalen humanen und tierexperimentellen Studien eine bleibend 

erhöhte Apoptoserate über Monate nach Myokardinfarkt, sowohl in der Periinfarktregion wie 

auch im entfernten, nicht infarzierten Myokard, gezeigt werden (31, 32). Hierbei ist die 

Apoptoserate in der Periinfarktregion, besonders wenn eine bestehende oder wiederkehrende 

Ischämie vorliegt, deutlich höher als im entfernten Myokard (29, 33).  

 

 

1.3.2.1 Caspasenaktivierung als Vermittler der Apoptose 

 

Die proteolytische Aktivierung des Systems der Caspasen wird als zentrales Element im 

Rahmen der Apoptosemaschinerie angesehen. Caspasen, Cystein-abhängige Aspartat 

spezifische Proteasen, sind Peptid-gebundene Hydrolasen, welche ihr Substrat nach dem 

Aspartatrest spalten. Insgesamt wurden bisher 14 unterschiedliche Caspasen im Menschen 

identifiziert (34). Caspasen werden als inaktive Proenzyme (Procaspasen) synthetisiert und 

durch proteolytische Spaltung aktiviert. Procaspasen enthalten eine Prodomäne (3-24 kDa), 

eine große (17-21 kDa) und eine kleine Untereinheit (10-13 kDa) (35). Die Caspasen mit 

großen Prodomänen werden auch als Initiatorcaspasen (z. B. Caspase-8 oder -9) bezeichnet, 

da sie sich selbst aktivieren und in der proteolytischen Kaskade die Aktivierung der 

Effektorcaspasen mit kurzen Prodomänen (z. B. Caspase-3 oder -7) auslösen (36). 

Effektorcaspasen führen den Großteil der biochemischen Reaktionen aus, woraus 

beispielsweise eine proteolytische Spaltung vitaler Proteinsubstrate, die Aktivierung von 

Nukleasen und die DNA-Fragmentierung resultieren. Die Aktivierung des Caspasensystems 

erfolgt über zwei Hauptaktivierungswege (Abb. 4). 
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Abbildung 4: Aktivierungswege des Caspasensystems. 

Der intrinsische (mitochondriale) Weg und der extrinsisch (Todesrezeptor, z. B. TNF-

Rezeptor 1) vermittelte Weg führen zur Aktivierung der Initiatorcaspasen-8 oder -9 welche 

die Effektorcaspase-3 aktivieren. Diese bewirkt schließlich die Spaltung von Proteinen wie 

Gelsolin oder die typische DNA-Fragmentierung. Für beide Aktivierungswege existieren 

Inhibitoren (rot dargestellt). 

 

Beim extrinsischen Weg führt eine Bindung von Liganden an den Todesrezeptor (z. B. TNF-

Rezeptor 1) an der Zelloberfläche zur Verstärkung des Signals über Adaptermoleküle, welche 

die Aktivierung an die zytosolische Domäne des Rezeptors weitergeben und letztendlich zur 

Dimerisierung der Procaspase-8 und deren Aktivierung führen. Die aktivierte Caspase-8 

aktiviert die Procaspase-3, welche schließlich die bereits beschriebenen Apoptose-typischen 

Merkmale auslöst.  

Die Aktivierung des intrinsischen Weges erfolgt über die Mitochondrien. Durch 

unterschiedliche Schädigungsmechanismen (z. B. Entstehung freier Sauerstoffradikale in den 

Mitochondrien, siehe oben) kommt es zum entscheidenden Schritt: der Freisetzung von 

Cytochrom c aus dem intermembranären Raum der Mitochondrien in das Zytosol (Abb. 4) 

(37). In Anwesenheit von ATP triggert das freigesetzte Cytochrom c die Zusammenlagerung 

eines Proteinkomplexes (Apoptosom), welcher aus dem apoptotischen Protease aktivierenden 
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Faktor-1 (Apaf-1) und der Caspase-9 zusammengesetzt ist (38). Durch die daraus 

resultierende Aktivierung der Caspase-9 kommt es zur Aktivierung der Effektorcaspase-3, so 

dass sich im Rahmen der Aktivierung der Caspase-3 der extrinsische und der intrinsische 

Weg treffen. Darüber hinaus existieren Verbindungswege zwischen dem Rezeptor-

vermittelten und dem mitochondrialen Weg, wobei z. B. die Caspase-8 in der Lage ist das 

proapoptotische Bcl-2-Familienmitglied Bid zu aktivieren, welches seinerseits die Cytochrom 

c Freisetzung aus den Mitochondrien unterstützt. 

Für beide Aktivierungswege der Apoptose in der Zelle konnten spezifische und unspezifische 

Inhibitoren nachgewiesen werden. Die über den Todesrezeptor aktivierte Caspase-8 kann 

durch die „flice-like inhibitory proteins“ (FLIP) FLIPL und FLIPS inhibiert werden (39). Die 

mitochondrial aktivierte Caspase-9 wird in ihrer Aktivität durch die Caspase-9S gehemmt, 

eine verkürzte Isoform, welcher die katalytische Seite fehlt, indem sie kompetitiv vom 

Substrat verdrängt wird (40). Eine weitere Gruppe inhibitorischer Proteine, die Familie der 

„menschlichen inhibitor of apoptosis proteins“ (hIAP), hIAP-1, hIAP-2 und „X-linked 

inhibitor of apoptosis protein“ (XIAP) sind potente Suppressoren der Apoptose, indem sie die 

Aktivierung der Initiatorcaspasen wie auch der Effektorcaspasen verhindern (Abb. 4) (41). 

Gelsolin, ein Aktinmodulator, begünstigt in seiner durch die Caspase-3 gespaltenen Form das 

Fortschreiten der Apoptose (42), wohingegen es in seiner ungespaltenen Form als Inhibitor 

der Caspasenaktivierung fungiert (43).  

 

 

1.3.2.2 Caspasenaktivierung im menschlichen insuffizienten Myokard 

 

Adulte kardiale Myozyten sind terminal differenzierte Zellen mit geringem bis keinem 

Potential, den Zellzyklus zu durchlaufen. Folglich bedeutet der Verlust von Kardiomyozyten 

im Herzen eine deutliche Einschränkung der Herzfunktion. Die Bedeutung der Apoptose bei 

Herzerkrankungen einschließlich Ischämie-Reperfusion, Myokardinfarkt und 

Herzinsuffizienz war und ist Gegenstand intensiver Diskussion. Kontroverse besteht 

hauptsächlich bezüglich des Beitrags und der Ausprägung der Kardiomyozytenapoptose. Dies 

gründet insbesondere in der Tatsache, dass die Methoden zum Nachweis der Apoptose im 

Myokard teilweise falsch positive Ergebnisse liefern (z. B. terminal deoxynucleotidyl-

transferase-mediated dUTP nick end labeling (TUNEL-Methode)) (44). So wurde das 

Vorkommen apoptotischer Kardiomyozyten im insuffizienten Myokard zwischen 0,05% bis 

35% angegeben (45, 46). In Anbetracht der Tatsache, dass es sich bei Kardiomyozyten um 
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terminal differenziertes Gewebe mit geringer Möglichkeit zur Zellteilung handelt und, dass 

das Fortschreiten der Apoptose einen zügig ablaufenden Prozess darstellt, würde ein solch 

kontinuierlicher und massiver Verlust von Kardiomyozyten, ohne entsprechende Erneuerung, 

relativ schnell zum Verlust aller kontraktilen Zellen und zur klinischen Krise des Patienten 

führen. Ein derartiger Verlauf wird allerdings nur in den seltensten Fällen beobachtet. 

Aufgrund der offenen Debatte bezüglich der Bedeutung der Apoptose im insuffizienten 

menschlichen Myokard entschieden wir uns dazu, die Expression und die Aktivierung der 

Caspasen und ihrer endogenen Inhibitoren im terminal insuffizienten Myokard zu untersuchen 

(24). Hierbei wurde ein Vergleich zwischen 21 gesunden Spenderherzen als Kontrollgruppe, 

welche nicht zur Transplantation verwendet werden konnten, und 36 terminal insuffizienten 

Herzen durchgeführt. 

Entsprechend einer potentiellen Beteiligung des mitochondrial aktivierten intrinsischen 

Weges der Caspasenaktivierung konnten wir eine vermehrte Freisetzung von Cytochrom c 

aus den Mitochondrien in das Zytosol des insuffizienten Myokards nachweisen (Abb. 5) (24).  

 

 
 

Abbildung 5: Freisetzung von Cytochrom c aus den Mitochondrien ins Zytosol des 

insuffizienten Herzens 

Immunoblotanalyse von Cytochrom c und Mangan-Superoxiddismutase (MnSOD, als Marker 

der mitochondrialen Matrixproteine) im Zytosol und im Gesamt-Lysat des linken Ventrikels 

aus Proben von Herzspendern (n = 5) und insuffizienter Herzen (n = 9). * = p < 0,05. 
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Dieser erhöhte Nachweis von Cytochrom c im Zytosol insuffizienter Herzen lässt auf eine 

vermehrte Freisetzung von Cytochrom c aus den Mitochondrien zur Aktivierung der Caspase-

9 schließen. In der Tat fand sich eine Zunahme der Aktivierung der Caspase-9 im 

insuffizienten Myokard. Gleichzeitig konnte die inhibitorische Isoform Caspase-9S nur im 

gesunden Spendermyokard nachgewiesen werden (Abb. 6) (24). Insgesamt fand sich der 

intrinsische Weg der Caspasenaktivierung im aktivierten Zustand mit gleichzeitiger 

Hemmung der antiapoptotischen Proteine. Im terminal insuffizienten menschlichen Myokard 

kann man somit von einer Aktivierung des intrinsischen Weges der Apoptose sprechen. 

 

 
Abbildung 6: Vergleich der linksventrikulären Procaspase-9, der aktivierten Caspase-9 

und der inhibitorischen Caspase-9S im terminal insuffizienten Herzen (Insuff.) mit 

gesunden Spenderherzen (Spender). 

Die Immunoblotanalyse zeigt einen Anstieg der Procaspase-9 um 25%, der aktivierten 

Caspase-9 um 65% und ein Vorliegen der inhibitorischen Caspase-9S unter der 

Nachweisgrenze im insuffizienten Myokard. (*) = p < 0.1; ** = p < 0.01 
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Beim Todesrezeptor aktivierten, extrinsischen Weg zeigte sich ein ähnliches Bild. So fand 

sich im terminal insuffizienten Myokard eine Hochregulation der aktivierten Caspase-8 bei 

gleichzeitiger Herabregulation der inhibitorische FLIP-Proteine (Abb. 7) (24). Somit sind im 

terminal insuffizienten Myokard beide apoptotischen Aktivierungswege auf der Ebene der 

Initiatorcaspasen aktiviert. Parallel dazu waren deren spezifische Inhibitoren herabreguliert.  

 

 
Abbildung 7: Vergleich der linksventrikulären Procaspase-8, der aktivierten Caspase-8 

und des inhibitorischen FLIPS im terminal insuffizienten Herzen (Insuff.) mit gesunden 

Spenderherzen (Spender). 

Die Immunoblotanalyse zeigt einen Anstieg der aktivierten Caspase-8 um 62%, wobei die 

Procaspase-8 im insuffizienten Myokard nicht verändert war. Das inhibitorische FLIPS war 

im insuffizienten Myokard deutlich reduziert. (*) = p < 0,1; * = p < 0,05. 

 

Die IAP Proteine, als unspezifische Inhibitoren sowohl der Initiatorcaspasen-8 und -9 wie 

auch der Effektorcaspase-3 waren im insuffizienten Myokard ebenfalls deutlich reduziert 

(24).  
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Abbildung 8: Vergleich der linksventrikulären IAP-Proteine hIAP-1 und XIAP im 

terminal insuffizienten Herzen (Insuff.) mit gesunden Spenderherzen (Spender). 

Die Immunoblotanalyse zeigt eine signifikante Reduktion von hIAP-1 und XIAP im 

menschlichen insuffizienten Myokard. * = p < 0,05. 

 

Dieser Zustand der Aktivierung der Initiatorcaspasen und Reduktion der spezifischen und 

unspezifischen Inhibitoren sollte eine Aktivierung der Caspase-3 begünstigen, welche als 

zentrale Effektorcaspase eine Schlüsselfunktion zur spezifischen Spaltung zahlreicher 

zellulärer Proteine einnimmt. Trotz Aktivierung der Initiatorcaspasen konnten wir weder eine 

Aktivierung der Caspase-3 nachweisen, obwohl wir unterschiedliche spezifische Antikörper 

verwendeten (Abb. 9a + b), noch eine Spaltung des spezifischen Substrates Gelsolin, welches 

in ungespaltener Form als Inhibitor der Caspase-3 Aktivierung fungiert (Abb. 9c) (24).  

 

 
Abbildung 9: Vergleich der linksventrikulären Procaspas-3, Caspase-3 und Gelsolin im 

terminal insuffizienten Herzen (Insuff.) mit gesunden Spenderherzen (Spender). 

Mittels Immunoblotanalyse konnte die 17 und 19 kDa aktivierte Caspase-3 lediglich in 

Zelllysaten von mit Cytochrom c behandelten Jurkat und NIH 3T3 Zellextrakten 

nachgewiesen werden. Weder im insuffizienten noch im Spendermyokard fand sich die 

aktivierte Form der Caspase-3, unabhängig davon, ob ein für die aktivierte Form der Caspase-

3 spezifischer Antikörper (a) oder ein für die nicht-aktivierte und aktivierte Caspase-3 

spezifischer Antikörper (b) verwendet wurde. Gelsolin, als potentielles Substrat der Caspase-

3, war ebenfalls nicht gespalten (c).  

 

Aufgrund der dargestellten Ergebnisse lässt sich der Zustand des apoptotischen Prozesses im 

terminal insuffizienten Myokard folgendermaßen zusammenfassen: beide Apoptosewege 
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(intrinsich wie extrinsisch) sind inklusive der Initiatorcaspasen aktiviert bzw. deren 

Inhibitoren herunterreguliert. Trotz allem kommt es zu keiner Aktivierung der 

Effektorcaspase-3, so dass die Kaskade der Caspasenaktivierung in einem noch fragilen 

Gleichgewicht zu sein scheint. Dennoch sollten die beobachteten Veränderungen 

Auswirkungen auf das insuffiziente Myokard haben. Der Cytochrom c Verlust dient als 

Erklärung für die beobachtete Einschränkung der ATP Synthese im insuffizienten Myokard 

(25). Darüber hinaus wird durch den Cytochrom c Verlust, wie bereits oben erwähnt, die 

Bildung freier Sauerstoffradikale in den Mitochondrien (47) und so das Eintreten eines 

nekrotischen Zelltodes begünstigt, welches im terminal insuffizienten Myokard bereits 

beobachtet werden konnte (48). Des weiteren scheint das insuffiziente Myokard unter diesen 

Bedingungen auch erheblich anfälliger gegenüber einer ischämischen Schädigung zu sein 

(49).  

Zusammenfassend lässt sich somit auch für die Aktivierung des Caspasensystems im 

insuffizienten Myokard festhalten: Trotz deutlicher Aktivierung von Teilen der 

Caspasenkaskade ist das System nicht komplett aktiviert, so dass es noch nicht zum Eintreten 

irreversibler Veränderungen gekommen ist. Somit sollten auch die Veränderungen im 

Caspasensystem mittels therapeutischer Maßnahmen angehbar und reversibel sein. 

 

 

2. Mögliche therapeutische Optionen zur Behandlung der Herzinsuffizienz 
 

 

2.1. Hämodynamische Entlastung des terminal insuffizienten Myokards mittels 

ventricular assist device (VAD) 

 

In Deutschland werden pro Jahr knapp 1000 Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz zur 

Herztransplantation gelistet. Es stehen aber nur etwa 500 Spenderorgane zur Transplantation 

mit weiterhin sinkender Tendenz zur Verfügung (50). Dieses Missverhältnis zwischen 

Organnachfrage und –angebot und die damit verbundene Wartezeit, der Bedarf an 

Interventionsmöglichkeiten bei akutem Herzversagen und die Frage nach einer definitiven 

Behandlungsoption bei Patienten, die keiner Herztransplantation zugänglich sind, führte zur 

Entwicklung von sog. Kunstherzunterstützungssystemen („ventricular assist devices“, VAD). 

Die Systeme reduzieren die Volumenbelastung des Herzens, erhöhen die kardiale 

Auswurfleistung mit einer Normalisierung des systemischen Blutdrucks und führen über eine 
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gesteigerte Durchblutung der Organe zu einer besseren Organfunktion (51). Typische 

Komplikationen wie Infektionen, thrombembolische Ereignisse oder Blutungen stellen 

allerdings eine Einschränkung dieser Therapieform dar. Derzeit werden VADs in Deutschland 

hauptsächlich als Überbrückungstherapie bis zur Herztransplantation eingesetzt („bridge to 

transplantation“). In seltenen Fällen gelingt es, das Unterstützungssystem nach Erholung des 

Herzens zu entfernen („bridge to recovery“) (52, 53). Als potentielle Erklärung hierfür dient 

ein mit „reverse remodeling“ bezeichneter Prozess. Dieser beinhaltet die Rückbildung der 

strukturellen und funktionellen Veränderungen im chronisch insuffizienten Herzen. Die 

ursächlichen molekularen Mechanismen hierfür sind bisher noch weitgehend unklar. Ob es 

sich hierbei tatsächlich um eine Umkehr des ventrikulären „remodeling“ handelt ist noch 

längst nicht bewiesen, wenngleich etliche Forschungsergebnisse darauf hindeuten. 

 

 

2.1.1. Reversibilität der apoptotischen Veränderungen im insuffizienten Myokard durch 

hämodynamische Entlastung mittels ventricular assist device (VAD) 

 

Da das Auftreten apoptotischer Veränderungen im insuffizienten Myokard für die Progression 

der Erkrankung mit verantwortlich gemacht wird, ist es denkbar, dass eine hämodynamische 

Entlastung mittels VAD zur Reversibilität dieser Veränderungen beiträgt. So gibt es 

Hinweise, dass sich die Genexpression von Regulatoren der Apoptose bei Kardiomyozyten 

unter chronischer mechanischer Entlastungstherapie ändert. Beispielsweise kam es unter 

hämodynamischer Entlastung mittels VAD zur reversiblen Regulation von BCL-xL, einem 

antiapoptotischen Vertreter der BCL-2 Familie (54). Das myokardiale Fas-System (Apo-

1/CD95) stellt einen weiteren Mechanismus dar, der die Apoptose im Myokard steuert. Dieses 

System zeigt eine auffallende Empfindlichkeit gegenüber Veränderungen von Druck- und 

Volumenbelastungen des Herzens, wie sie bei Herzinsuffizienz auftreten (55). Eine 

Untersuchung der antiapoptotisch wirkenden Fas-Isoform, FasExo6Del, zeigte eine 

Normalisierung seiner Expression unter mechanischer Unterstützungstherapie (54). Darüber 

hinaus konnte auch für die im terminal insuffizienten Herzen erhöht exprimierte iNOS ein 

günstiger Effekt gezeigt werden. Wie bereits oben dargestellt kann die iNOS zur Auslösung 

des intrinsischen Aktivierungsweges der Apoptose beitragen. Durch hämodynamische 

Entlastung mittels VAD konnte die Rate der Kardiomyozytenapoptose deutlich gesenkt 

werden (56). 
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Wir untersuchten die Genexpression des Apoptose-vermittelnden Caspasensystems und deren 

endogene Inhibitoren im terminal insuffizienten Myokard unmittelbar vor Implantation eines 

VAD und zum Zeitpunkt der Explantation des Kunstherzsystems, also nach einer Phase der 

hämodynamischen Entlastung (57). Unter der hämodynamischen Entlastung, welche als 

„bridge to transplantation“ eingesetzt wurde, zeigte sich eine signifikante Reduktion des 

Überlast anzeigenden linksventrikulären Pro-ANP. Dies bestätigt die effektive 

hämodynamische Entlastung unter der Kunstherztherapie (57). Trotz der deutlichen 

hämodynamischen Entlastung fanden sich nur geringe Veränderungen der Genexpression des 

Caspasensystems. Es konnte lediglich für die antiapoptotischen, unspezifischen 

Caspaseninhibitoren hIAP-1 und XIAP eine Erhöhung der mRNA-Expression nachgewiesen 

werden (57). Allerdings zeigte sich eine Altersabhängigkeit der Erholung der Genexpression 

der antiapoptotischen Proteine der Caspasenkaskade. So fand sich eine negative Korrelation 

mit dem Alter der Patienten für die unspezifischen antiapoptotischen Proteine hIAP-1 und 

hIAP-2, wie auch für das die Caspase-8 inhibierende FLIPL (Abb. 10).  

 

 
Abbildung 10: Altersabhängige Genexpressionsveränderung unter hämodynamischer 

Entlastung mittels VAD. 

Unter hämodynamischer Entlastung mittels VAD zeigte sich lediglich bei den jüngeren 

Patienten eine Verbesserung der Genexpression der antiapoptotischen Proteine FLIPL, hIAP-1 

und hIAP-2 wohingegen es bei den älteren Patienten zu einer Verschlechterung kam (n=12).  
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Obwohl es vielversprechende Hinweise gibt, dass es unter hämodynamischer Entlastung 

mittels VAD zur Erholung des insuffizienten Myokards kommt, deuten unsere 

Untersuchungen darauf hin, dass dieses Erholungspotential vor allem bei jüngeren Patienten 

vorhanden zu sein scheint.  

Bereits heute sind mehr als 20% der Menschen mindestens 60 Jahre alt; der Anteil der über 

75-Jährigen wird sich in den nächsten 30 Jahren mehr als verdoppeln. Die ischämische 

Herzkrankheit, welche, wie bereits oben dargestellt, eine der Hauptursachen der terminalen 

Herzinsuffizienz ist, wird auch im Jahr 2020 laut WHO-Bericht „Global burden of disease 

Study“ die Nr. 1 der weltweiten Todesursachen sein (58). So ist davon auszugehen, dass der 

Anteil der Patienten mit ischämisch bedingter Herzinsuffizienz und höherem Alter in den 

nächsten Jahren deutlich zunehmen wird. Demgegenüber erscheint die Therapieform der 

hämodynamischen Entlastung mittels Kunstherz, deren Ziel ein „bridge to recovery“ sein 

sollte, für diese Altersgruppe trotz steigendem Bedarf aufgrund unserer Daten eher weniger 

Erfolg versprechend. 

 

 

2.2. Einsatz von adulten Stammzellen zur kardiovaskulären Regeneration 

 

Die gegenwärtige Behandlung der Herzinsuffizienz basiert auf der Therapie ihrer Ursachen 

(z. B. Ischämie, arterielle Hypertonie, Klappenerkrankungen) und der neurohumoralen 

Blockade. Das Vorliegen einer myokardialen Mikrozirkulationsstörung im insuffizienten 

Myokard wird als eine weitere Ursache in der Pathogenese der Herzinsuffizienz angesehen 

und sollte als therapeutisches Ziel angegangen werden (59). Da die Ischämie als eine der 

Hauptursachen für das Eintreten der Apoptose und letztendlich der Herzinsuffizienz 

verantwortlich gemacht wird, sollte eine Verbesserung der Mikrozirkulation des ischämischen 

Myokards dazu führen, dass eine dadurch induzierte mögliche Regeneration des Myokards 

gegenüber dem Auftreten oder dem Fortbestand der Apoptose überwiegt. 

Eine Verbesserung der Perfusion im adulten ischämischen Myokard kann im Wesentlichen 

über drei Prozesse vermittelt werden: 1. Angiogenese, 2. Arteriogenese und 3. 

Vaskulogenese. Die Angiogenese bezeichnet die Neubildung von Kapillaren aus bestehenden 

Blutgefäßen durch Migration und Proliferation bereits existierender Endothelzellen, während 

die Arteriogenese auf der Bildung von Kollateralarterien durch strukturelles Remodeling von 

bereits existierenden Arteriolen basiert (60-62). Andererseits weisen Untersuchungen auf die 

Beteiligung endothelialer Progenitorzellen (EPCs) an der Neovaskularisation hin (63, 64). In 
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Analogie zur embryonalen Entwicklung des Gefäßsystems aus primitiven endothelialen 

Progenitorzellen (Angioblasten) bezeichnet man diesen Prozess als Vaskulogenese (65).  

Asahara et al. berichteten 1997 über zirkulierende endotheliale Progenitorzellen (EPCs), 

welche nach magnetischer Separation mittels CD34 Antikörpern aus dem peripheren Blut von 

Menschen und Proliferation in vitro endotheliale Genexpressionsmuster zeigten und nach 

Transplantation im Hinterlaufischämiemodel der Maus in neu entstandene Gefäße 

inkorporierten (64). Zahlreiche Arbeitsgruppen konnten diese grundlegenden Erkenntnisse 

reproduzieren. Zudem wurde gezeigt, dass diese Zellen durch Wachstumsfaktoren und/oder 

Zytokine mobilisiert werden (66), sich in geschädigten Gewebebereichen anreichern (67, 68) 

und sich darüber hinaus in neu entstandene Gefäße integrieren (69).  

Die zirkulierenden EPCs, die aus dem Knochenmark freigesetzt werden, stammen zumindest 

teilweise von hämatopoetischen Stammzellen ab und verfügen über ähnliche Funktionen wie 

embryonale Angioblasten. Verschiedene Zellpopulationen wurden bisher als Vorläufer der 

EPCs identifiziert. Beispielsweise können isolierte CD34+ oder CD133+ hämatopoetische 

Stammzellen in vitro zu endothelialen Zellen differenzieren (64, 70, 71). EPCs können zudem 

aus peripheren mononukleären (MNC), CD14+ oder CD14- Zellen gewonnen werden (72-74). 

Die aus diesen Zellpopulationen isolierten EPCs exprimieren endotheliale Markerproteine wie 

VEGF Rezeptor 2 (KDR), von Willebrand Faktor, CD146 und eNOS (64, 75-77). 

Nach Induktion einer Ischämie werden im ischämischen Gewebe eine Reihe von 

Wachstumsfaktoren hochreguliert, wie z. B. „vascular endothelial growth factor“ (VEGF) und 

„stromal-cell derived factor-1“ (SDF-1), welche die zirkulierenden Progenitorzellen 

attrahieren (78-82). Danach folgen die Adhäsion, die transendotheliale Migration und die 

Invasion in das ischämische Gewebe sowie die Proliferation und Differenzierung der Zellen 

in situ. 

Diese günstigen Eigenschaften der EPCs zur Therapie des Myokardinfarktes konnten in einer 

Studie von Kocher et al. bestätigt werden (83). Die Arbeitsgruppe isolierte humane, durch G-

CSF mobilisierte, CD34+ Zellen und injizierte sie zwei Tage nach einem Myokardinfarkt 

intravenös in athymische Ratten. Sie konnten feststellen, dass die menschlichen CD34+ Zellen 

in die im Infarktgebiet neu entstandenen Gefäße inkorporierten. Darüber hinaus zeigten die 

behandelten Tiere eine partielle Erholung ihrer linksventrikulären Funktion, wohingegen die 

Kontrolltiere eine Verschlechterung der Ventrikelfunktion aufwiesen. Außerdem fand sich in 

der Spätphase eine Reduktion des myokardialen Untergangs im Grenzgebiet des Infarktes 

(83). Zusammenfassend lassen sich diese Daten wie folgt interpretieren: CD34+ Zellen 

begünstigen die Angiogenese, steigern die Gewebeperfusion und verhindern den Verlust 
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chronisch ischämischer Zellen im Infarktrandgebiet. Eine weitere Interpretationsmöglichkeit 

wäre eine Produktion parakriner Faktoren durch die CD34+ Zellen, unabhängig von ihrer 

Inkorporation in die neu entstandenen Gefäße. Dieser Wirkmechanismus konnte auch in einer 

Untersuchung mit EPCs, welche von Monozyten bzw. Makrophagen abgeleitet wurden, 

bestätigt werden. Hierbei wurde die Sekretion von VEGF, HGF, G-CSF und GM-CSF durch 

diese Zellen gezeigt (84). Weitere Arbeitsgruppen, welche mit Progenitorzellen aus dem 

Knochenmark arbeiteten, unterstützen diesen Wirkmechanismus (85). Zudem wurde eine 

Steigerung der angiogenen Zytokinproduktion unter hypoxischen Bedingungen belegt (86). 

Obwohl EPCs mittlerweile bei der Therapie des akuten Myokardinfarktes zur Verbesserung 

der kardialen Ischämie zunehmend eingesetzt werden, sollten deren Wirkmechanismen 

genauer untersucht werden. 

 

 

2.2.1. Mobilisation von adulten Stammzellen 

 

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine vermehrte Mobilisation von Stammzellen zu 

einer Verbesserung der endothelialen Regeneration und der Neovaskularisation führte (87). 

Die Mechanismen, die zur Mobilisation von EPCs aus dem Knochenmark und anderen 

potentiellen Gewebepools ins periphere Blut führen, waren in den vergangenen Jahren 

Gegenstand intensiver Forschung. Obwohl eine Vielzahl von Faktoren im Zusammenhang mit 

einer Erhöhung der Anzahl der Progenitorzellen im peripheren Blut identifiziert werden 

konnten, bleiben ihre genaue Rolle und ihre gegenseitige Wechselwirkung noch zu klären. So 

wurden beispielsweise das Eintreten einer traumatischen Gefäßverletzung (80), 

Gewebeischämie beim akuten Myokardinfarkt (79), sportliche Betätigung (88) oder 

Tumorwachstum (89) als endogene physiologische Stimulatoren der Mobilisation der EPCs 

identifiziert. Angiogene Wachstumsfaktoren wie VEGF und Zytokine/Chemokine wie SDF-1 

dienen in diesem Zusammenhang als Mediatoren. Auch zur Mobilisation von 

hämatopoetischen Stammzellen verwendete Substanzen wie G-CSF, GM-CSF (78) und 

Erythropoetin (90) erbrachten eine Steigerung der Zellzahl der EPCs im peripheren Blut. 

Selbst Statine, welche in erster Linie zur Behandlung der Hyperlipidämie eingesetzt werden, 

konnten als EPC-mobilisierende und funktionsverbessernde Substanzen identifiziert werden 

(76, 91) (Abb. 11).  
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Abbildung 11: Mobilisation und Homing von EPCs (modifiziert nach Dimmeler S. et al. 

(87). 

Nach intravaskulärer Freisetzung oder Mobilisation der EPCs aus dem Knochenmark 

wandern diese Zellen aufgrund multipler Signale in Richtung geschädigter Gewebe. Das 

Homing wird durch zahlreiche Zwischenschritte vermittelt, einschließlich der initialen 

Adhäsion, Transmigration, und Invasion. Die molekularen Mechanismen, die zu diesen 

Vorgängen beitragen, können zwischen den Zelltypen variieren.  

 

Im Gegensatz dazu führen Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit wie 

Hypercholesterinämie, Rauchen, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus zu einer 

eingeschränkten Mobilisationsfähigkeit der EPCs (77, 92). 

In einem Risikokollektiv von Patienten mit koronarer Herzkrankheit, welche zur koronaren 

Revaskularisation anstanden, untersuchten wir die Mobilisierungsfähigkeit der EPCs (CD34+ 
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und CD133+) in das periphere Blut und versuchten gleichzeitig hierfür verantwortliche Zyto-

/Chemokine zu identifizieren (93). Bereits präoperativ stellten wir fest, dass das Alter der 

Patienten derjenige Faktor war, welcher die Zahl der EPCs im Blut am stärksten beeinflusste. 

Zudem konnte VEGF als Mobilisator der EPCs präoperativ bestätigt werden. Auch hier war 

die Plasmakonzentration altersabhängig erniedrigt (Abb.12). 

 
Abbildung 12: Altersabhängigkeit der Mobilisation von EPCs und VEGF. 

Altersabhängige präoperative Reduktion der EPCs und von VEGF im Blut von Patienten, die 

zur aortokoronaren Bypassoperation anstanden (n = 50).  

 

Durch die aortokoronare Bypass-Operation (ACB-Operation) kam es bei allen Patienten zur 

Mobilisation der EPCs ins Blut, allerdings wiesen die älteren Patienten über den gesamten 

Beobachtungszeitraum signifikant niedrigere EPC-Zahlen und VEGF-Konzentrationen im 

Blut auf (93) (Abb. 13). Interessanterweise zeigte sich bei der ältesten Gruppe ein signifikant 

geringerer Anstieg des VEGF 6 Stunden postoperativ, der sich nicht in einer reduzierten EPC 

Freisetzung umsetzte (Abb. 13). Daher wird VEGF nicht der alleinige Faktor sein, der hierbei 

beteiligt ist. 
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Abbildung 13: Altersabhängigkeit der Mobilisation von EPCs und VEGF nach ACB-

Operation. 

Zwischen der Altersgruppe der < 62 Jährigen und der > 69 Jährigen fand sich ein signifikanter 

Unterschied über den gesamten Beobachtungszeitraum für die Zahl der EPCs im Blut und den 

VEGF-Plasmaspiegel. CPB = cardiopulmonary bypass.  

 

Zusammenfassend konnten wir in dieser Studie zeigen, dass die Zahl der zirkulierenden EPCs 

in Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung mit zunehmendem Alter abnahm und der 

Plasmaspiegel von VEGF ebenso altersabhängig reduziert war. Diese Veränderungen waren 

weder durch das Vorliegen kardiovaskulärer Risikofaktoren noch durch Einschränkung der 

Herzfunktion zu erklären. Das operative Trauma induzierte zwar die Mobilisation der EPCs 

ins Blut, jedoch geschah dies bei den älteren Patienten auf einem konstant niedrigeren Niveau 

als bei den jüngeren Patienten (Abb. 13). Somit lässt sich schlussfolgernd konstatieren: 

obwohl EPCs eine zusätzliche Option in der Behandlung der koronaren Herzerkrankung bzw. 

der ischämischen Kardiomyopathie darstellen könnten, dürfte diese therapeutische Option bei 

älteren Patienten wegen der geringeren EPC-Zellzahlen und der erniedrigten VEGF-

Plasmaspiegel schwieriger durchführbar sein. Somit sollten gerade in Bezug auf dieses 

Patientenkollektiv weitere Anstrengungen unternommen werden, um Strategien zu 

entwickeln, die zum besseren Verständnis der spezifischen Veränderungen der EPCs im Alter 

beitragen. Diese sollten auch Überlegungen zur Verbesserung der Mobilisation der EPCs in 

vivo und zur Erhöhung der Zahl und Funktion der EPCs ex vivo mit einschließen. 
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2.2.2. Funktionelle Veränderungen von adulten Stammzellen im Alter 

 

Neben den Veränderungen der Zellzahl der EPCs im höheren Lebensalter scheint auch die 

Funktion der EPCs von älteren Personen beeinträchtigt zu sein. So wurde ein geringeres 

Überleben, eine reduzierte Proliferation und eine eingeschränkte Migrationsfähigkeit der 

EPCs bei älteren Personen nachgewiesen (94). Zudem konnte im Tierversuch gezeigt werden, 

dass nur eine Behandlung mit EPCs von jüngeren Tieren das Fortschreiten atherosklerotischer 

Veränderungen reduziert (95) und die im Alter eingeschränkte Fähigkeit zur 

Neovaskularisation verbessert (96). Veränderungen des Hormonhaushaltes nach der 

Menopause der Frauen scheinen hierbei ebenfalls eine Rolle zu spielen. So konnte 

gleichzeitig mit der Reduktion der Östrogenspiegel eine Reduktion der EPC-Zellzahl (97), 

eine Einschränkung der Telomeraseaktivität (98), welche das Fortschreiten der Seneszenz in 

EPCs verhindert, sowie eine Abnahme der Bildung und Mobilisation der EPCs gezeigt 

werden (99). Zudem kommt es im Alter auch zu Veränderungen der EPC mobilisierenden und 

Angiogenese fördernden Zyto-/Chemokine. Beispielsweise sind die Plasmaspiegel von VEGF 

im Alter reduziert (93, 100) und die NO-Produktion nimmt mit dem Alter ab (101). Dieses hat 

eine Einschränkung der Mobilisation, Migration und Proliferation der EPCs zur Folge (102).  

Somit scheint das Alter die Neubildung, die Mobilisation und die Funktion der EPCs 

ungünstig zu beeinflussen. Auch altersspezifische Gewebe- bzw. Milieuveränderungen 

scheinen sich unvorteilhaft auf das Verhalten der EPCs auszuwirken scheinen. Die Bildung 

von „Advanced Gycation Endproducts“ (AGEs) ist mit zunehmendem Alter erhöht und wird 

besonders bei Diabetikern als eine der Hauptursachen für das Auftreten von Gefäßschäden 

verantwortlich gemacht (103). AGEs sind das Ergebnis einer nicht-enzymatischen Reaktion 

zwischen den Aminogruppen von Proteinen mit Glukose, welche nach post-translationaler 

Modifikation zur Quervernetzung von Proteinen und Peptiden führt. Diese AGE-bedingten 

Veränderungen führen zu zellulärem Stress und Dysfunktion von Geweben, wobei die 

Wirkungsweise direkt oder über Rezeptoren vermittelt werden kann (104). Bei direktem 

Einfluss der AGEs kommt es durch die Quervernetzung zur Veränderung der strukturellen 

Integrität des Gewebes und von Molekülen, so dass daraus eine Einschränkung der Funktion 

resultiert (105, 106). Bei der Rezeptor-vermittelten Wirkungsweise wird durch spezifische 

Bindung an Zelloberflächenmolekülen, wie den Rezeptor für AGEs (RAGE) und anderen 

(104), eine Aktivierung unterschiedlicher subzellulärer Reaktionen, wie z. B. eine Erhöhung 

der Expression inflammatorischer Zytokine und Adhäsionsmoleküle oder die Induktion von 

oxidativem Stress ausgelöst (107, 108). 
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Auch unsere Arbeitsgruppe untersuchte die Bedeutung der AGEs in der Perikardflüssigkeit 

von Patienten, die sich einer Herzoperation unterzogen, hinsichtlich ihres prognostischen 

Wertes im postoperativen Verlauf. In dieser Studie konnte eine Korrelation zwischen dem 

Alter der Patienten und der Menge der AGEs in der Perikardflüssigkeit hergestellt werden 

(109). Darüber hinaus fand sich mit zunehmenden AGE-Konzentrationen in der 

Perikardflüssigkeit eine deutliche Abnahme der Herzfunktion. Dies weist auf eine Bedeutung 

der AGEs im Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz hin (109). Insgesamt 

ließen sich die AGEs als besserer Biomarker als das Alter der Patienten für das operative 

Risiko bzw. den perioperativen Verlauf identifizieren. 

Aufgrund dieser Studien untersuchten wir den Einfluss der AGEs auf das funktionelle 

Verhalten der EPCs, um so die Bedeutung dieses alterstypischen Parameters für die 

beschriebenen Funktionsverluste der EPCs im Alter zu überprüfen. Hierzu entwickelten wir 

einen dreidimensionalen Angiogeneseassay, bei dem eine Co-Kultur von Endothelzellen mit 

EPCs als Shäroid in einer Collagenmatrix erfolgte (Abb. 14). 

 

 
Abbildung 14: Dreidimensionaler Angiogeneseassay aus Endothelzellen (HUVECs) und 

CD34+-Zellen. 

Im Phasenkontrastmikroskop sieht man die entstehenden Aussprossungen (Sprouts) aus den 

Sphäroiden, welche eine Längenquantifizierung nach dreitägiger Kultur zulassen (linkes 

Bild). Im Fluoreszenzmikroskop zeigt sich der Einbau der rot gefärbten CD34+-Zellen in die 

entstandenen Aussprossungen (durch Pfeile markiert, rechtes Bild).  

 

Hierbei konnten wir zeigen, dass die Länge der Aussprossungen (Sprouts) pro Sphäroid und 

der Einbau der EPCs in die Aussprossungen durch eine Behandlung mit steigenden AGE-

Konzentrationen abnehmen (110) (Abb. 15).  
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Abbildung 15: Effekt unterschiedlicher AGE-Konzentrationen auf das kumulative 

Sproutlängenwachstum (A) und den Einbau von CD34+ Zellen in die Sprouts (B). 

Steigende AGE-Konzentrationen inhibieren sowohl das Längenwachstum der Sprouts wie 

auch den Einbau der CD34+ Zellen in die Sprouts. Die Daten sind prozentual dargestellt in 

Bezug auf die Daten der co-kultivierten CD34+ Zellen mit den HUVECs ohne AGEs. ** = p 

< 0,01; *** = p < 0,001. 

 

Die Reduktion des Einbaus der EPCs in die Sprouts konnte nicht durch die AGE-bedingte 

Reduktion der Sproutlängenbildung erklärt werden, da die Reduktion des EPC-Einbaus bei 

unterschiedlich langen Sprouts gleich ausgeprägt war (110). Diese Daten weisen somit auf 

eine AGE-bedingte Hemmung der Inkorporation der EPCs in die Sprouts und auf eine 

Migrationshemmung hin. Darüber hinaus wurde gezeigt, dass AGEs das Auftreten 

apoptotischer Veränderungen in den kultivierten EPCs steigern (110). Als 

Signaltransduktionsweg identifizierten wir eine durch die AGEs vermittelte Aktivierung der 

MAP-Kinasen p38 und p44/p42. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen: AGEs spielen eine pathophysiologische Rolle im 

Rahmen der Dysfunktion der EPCs in alten Patienten und können als Ursache für die oben 

beschriebenen Alters- bzw. Diabetes-bedingten Funktionseinschränkungen mit in Betracht 

gezogen werden. 
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2.2.3. Mechanismen der Neovaskularisation durch adulte Stammzellen 

 

Obwohl in zahlreichen experimentellen wie auch klinischen Studien das therapeutische 

Potential der EPCs zur Neovaskularisation gezeigt wurde, sind die genauen Mechanismen, die 

zur offensichtlichen Verbesserung der Perfusion beitragen, noch unklar. Als mögliche 

Mechanismen müssen die drei unterschiedlichen Prozesse der Gefäßneubildung 

(Angiogenese, Vaskulogenese und Arteriogenese) in Betracht gezogen werden. In der Tat 

scheint eine direkte Inkorporation der EPCs in die neu entstandenen Gefäße (Vaskulogenese) 

eine deutlich geringere Bedeutung zu haben als ursprünglich angenommen. In 

unterschiedlichen Ischämiemodellen variierte der Anteil der in die neu entstandenen Gefäße 

inkorporierten EPCs zwischen 0% und 56% (74, 85). Unter physiologischen Bedingungen 

beträgt die Inkorporationsrate der EPCs in die neu entstandenen Gefäße um 1% (69). Dieser 

Anteil kann durch das Auftreten von Gewebeischämie, Gefäßverletzung und therapeutische 

Applikation großer EPC-Zellzahlen oder medikamentöse Mobilisation mittels Statinen 

deutlich gesteigert werden. (72, 91). Andererseits gibt es Hinweise, dass EPCs nicht durch 

Inkorporation in die neu entstandenen Gefäße zur Verbesserung der Perfusion ischämischen 

Gewebes beitragen, sondern durch perivaskuläre Integration, um dort durch Verbesserung des 

Gewebemilieus und parakrine Sekretion von Zyto-/Chemokinen zur Angiogenese beizutragen 

(85). Dieser Wirkmechanismus wird durch die Fähigkeit der EPCs zur Sekretion zahlreicher 

angiogener Zyto-/Chemokine unterstützt (111). 

Aufgrund dieser Hinweise haben wir uns mit der Fähigkeit der EPCs zur parakrinen Sekretion 

und der dadurch induzierten Verbesserung der Angiogenese beschäftigt. Hierzu entwickelten 

wir ein in vitro Angiogenesemodell, in dem wir eine getrennte dreidimensionale-Kultur von 

CD34+ Zellen und Endothelzellsphäroiden anlegten. Mit Hilfe dieses Modells war es uns 

möglich, zu überprüfen, ob CD34+ Zellen in der Lage sind durch parakrine Sekretion von 

Zyoto-/Chemokinen die Endothelzellsphäroide zur Angiogenese anzuregen. Darüber hinaus 

wollten wir untersuchen, ob gleichzeitig das Wachstumsverhalten der entstandenen Sprouts in 

Richtung der CD34+ Zellen erfolgt (Abb. 16 und 17). Da die meisten Studien im Rahmen der 

Stammzelltherapie entweder in Ischämiemodellen oder unter normoxischen in vitro 

Bedingungen durchgeführt wurden, haben wir unser Model zur Reduktion inflammatorischer 

Einflüsse auf die beiden Zelltypen CD34+ Zellen und HUVECs beschränkt und führten die 

Analysen unter normoxischen (20% Sauerstoffsättigung) und hypoxischen (1% 

Sauerstoffsättigung) Bedingungen durch. 
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Abbildung 16: 3-dimensionales in vitro Angiogenesemodell zur getrennten Kultur von 

CD34+ Zellen und Endothelzellsphäroiden. 

Die getrennte Kultur von CD34+ Zellen und Endothelzellsphäroiden ermöglicht die 

Überprüfung der parakrinen Sekretion der CD34+ Zellen sowie deren Induktion einer 

gerichteten Angiogenese. 

 

 
Abbildung 17: Phasenkontrastmikropskopie des 3-dimensionalen in vitro Angiogenese-

modells. 

Die Sphäroide wurden hinsichtlich des kumulativen Längenwachstums und des 

Wachstumsrichtungsverhaltens der Sprouts analysiert. A) Beispiel eines Sphäroids mit 

gerichtetem Sproutwachstum, der Diffusionsgradient ist angezeigt. B) Beispiel eines 

Kontrollsphäroids.  
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Zunächst untersuchten wir den Einfluss der Hypoxie auf das kapillarähnliche 

Sproutlängenwachstum der Endothelzellsphäroide ohne Einfluss der CD34+ Zellen. Die 

Reduktion der O2-Sättigung von 20% auf 1%, welches die Gewebesituation im ischämischen 

Myokard simulieren soll, bewirkte eine deutliche Zunahme des kumulativen 

Sproutlängenwachstums der HUVECs Sphäroide von 1055 µm auf 1684 µm (Abb. 18A).  

 
Abbildung 18: Auswirkung der Hypoxie und der Co-Kultur von CD34+ Zellen auf das 

Längenwachstum der Sprouts. 

A) Verbesserung des Längenwachstums der HUVECs Sphäroide unter hypoxischen 

Bedingungen. B) Die zusätzliche Co-Kultur verbesserte das Längenwachstum lediglich unter 

normoxischen Bedingungen um 25%. *** = p < 0,001. 

 

Durch räumlich getrennte Co-Kultur von CD34+ Zellen wurde eine Steigerung des 

Sproutlängenwachstums um 25% unter normoxischen Bedingungen erreicht (Abb. 18B), 

wohingegen die CD34+ Zellen unter hypoxischen Bedingungen nur eine minimale weitere 

Steigerung des Sproutlängenwachstums bewirkten (Abb. 18B). Somit lässt sich festhalten, 

dass Hypoxie eine Verbesserung des Sproutlängenwachstums der Endothelzellsphäroide 

bewirkt. Eine Co-Kultur mit CD34+ Zellen mit der Möglichkeit zur parakrinen Stimulation 

verbessert das Längenwachstum der Endothelzellsphäroide nur unter normoxischen 

Bedingungen deutlich. Das bereits deutlich verbesserte Längenwachstum unter Hypoxie ist 

durch die CD34+ Co-Kultur nicht zu steigern.  

Neben der Analyse des Längenwachstums ermöglicht unser Angiogeneseassay auch eine 

Beurteilung des gerichteten Wachstums der Endothelzellsphäroidsprouts. Die Bedeutung der 

Analyse des Richtungswachstums liegt darin, dass eine potenzielle Injektion von 

Stammzellen direkt in die Infarktregion die Neovaskularisierung in das Infarktgebiet hinein 
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begünstigen würde. Da in unserem Modell die HUVECs Sphäroide der Lane 1 räumlich näher 

bei den CD34+ Zellen liegen als die der Lane 2 (Abb. 16), sollten die parakrinen Effekte an 

den Sphäroiden der Lane 1 ausgeprägter sein als an denen der Lane 2. So sollte unter diesen 

experimentellen Bedingungen das Wachstum von Sprouts bei den Sphäroiden der Lane 1 eher 

in Richtung der CD34+ Zellen als von diesen weg erfolgen (Abb. 17).  

Sowohl unter normoxischen wie auch unter hypoxischen Bedingungen zeigte sich ein 

deutliches, durch die Co-Kultur von CD34+ Zellen induziertes, Richtungswachstum der 

Sprouts hin zu den CD34+ Zellen, welches besonders bei den HUVECs Sphäroiden der Lane 

1 nachzuweisen war (Abb. 19A u. B).  

 
Abbildung 19: Analyse des gerichteten Sproutwachstums unter normoxischen und 

hypoxischen Bedingungen. 

Die Co-Kultur von CD34+ Zellen induzierte sowohl unter normoxischen (A) wie unter 

hypoxischen Bedingungen ein gerichtetes Sproutwachstum hin zu den CD34+ Zellen. *** = p 

< 0,001. 

 

Der Angiogeneseassay enthält trotz räumlich getrennter Kultur der HUVECs Sphäroide und 

der CD34+ Zellen ein gemeinsames Zellkulturmedium (Abb. 16). Da die Vermittlung der 

parakrinen Effekte nur via Sekretion von Zyto-/Chemokinen in das Zellkulturmedium 

erfolgen kann, analysierten wir insgesamt 27 Zyto-/Chemokine im Kulturmedium unter 

Hypoxie und Normoxie. Von den untersuchten 27 Zyto-/Chemokinen konnte eine signifikante 

Konzentrationszunahme durch die CD34+ Zellen unter Normoxie für Interleukin-8 (IL-8) und 

das „monocyte chemoattractant protein-1“ (MCP-1) und unter Hypoxie für MCP-1 und 

„macrophage inhibitory protein-1 α” (MIP-1 α) nachgewiesen werden. Allerdings kam es 

durch die Reduktion des Sauerstoffgehaltes von 20% auf 1% zu einer signifikanten Reduktion 
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von MCP-1 im Kulturmedium. Dies könnte beim Ausbleiben der Verbesserung des CD34+ 

vermittelten Längenwachstums unter Hypoxie ursächlich beteiligtsein.  

Zusammenfassend lässt sich auf Grund dieser Ergebnisse festhalten, dass CD34+ Zellen zur 

Angiogenese durch parakrine Sekretion von Zyto-/Chemokinen beitragen. Diese günstigen 

Effekte finden sowohl unter hypoxischen wie auch unter normoxischen Bedingungen statt. Da 

das Längenwachstum allerdings insbesondere unter normoxischen Bedingungen gesteigert 

war, dürfte bei therapeutischer Anwendung der Stammzellen eine zusätzliche 

Revaskularisation mittels Koronarangioplastie oder koronarer Bypassoperation, welche die 

Sauerstoffversorgung verbessert, den Erfolg der Neovaskularisation mittels Stammzellen 

verbessern. Diese Hypothese wird auch durch eine bereits durchgeführte klinische Studie 

gestützt, in der während der aortokoronaren Bypassoperation bei Patienten mit stattgehabtem 

Myokardinfarkt in das Infarktgrenzgebiet CD133+ Zellen injiziert wurden und dies zu einer 

Verbesserung der Perfusion und der Ventrikelfunktion führte (112). 

 

 

3. Zusammenfassung und Ausblick 
 

Unsere Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass das insuffiziente menschliche Myokard 

Veränderungen in den Mitochondrien und eine Aktivierung der Apoptose aufweist. Diese 

Alterationen sind allerdings nicht irreversibel, so dass sie einer therapeutischen Intervention 

zugänglich sein müssten. Die koronare Herzerkrankung ist die Hauptursache für die 

Entstehung einer Herzinsuffizienz und dürfte in Zukunft aufgrund der demographischen 

Altersstruktur und der Zunahme der Inzidenz im Alter eine noch bedeutendere Rolle spielen. 

Eine mögliche chirurgische Therapieform der Herzinsuffizienz stellt die hämodynamische 

Entlastung mittels Kunstherzimplantation dar. Diese wird derzeit hauptsächlich als „bridge to 

transplant“ eingesetzt. Aufgrund des zunehmenden Mangels an Spenderherzen sowie 

aufgrund der fehlenden Erholungstendenz der apoptotischen Veränderungen für das ältere 

Patientenkollektiv ist diese Therapieform für Ältere eher ungeeignet. 

Eine mögliche viel versprechende zukünftige Therapieoption zur Behandlung der 

Herzinsuffizienz stellt die Stammzelltherapie dar. Die Verbesserung der ischämischen 

Gewebeperfusion und der myokardialen Kontraktilität mit Verhinderung des 

Myokardremodelings nach Myokardinfarkt konnte bereits durch klinische Studien belegt 

werden. Allerdings gibt es derzeit noch zahlreiche ungeklärte Fragen zu lösen. Die Zahl der 

EPCs ist relativ gering und nimmt mit dem Alter weiter ab. Eine Vermehrung der Zellzahl in 
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vitro bedingt eine Veränderung des Phänotyps und der Differenzierung sowie das zusätzliche 

Auftreten seneszenter Veränderungen der Zellen. Zudem kommt es im Alter, besonders bei 

gleichzeitig erhöhten kardiovaskulären Risikofaktoren, zur Einschränkung der Zellfunktion. 

Gerade dieses Patientenkollektiv würde allerdings besonders von dieser Therapieform 

profitieren. Hinweise, die oben genannten Probleme bewältigen zu können, gibt es durchaus. 

Obwohl die EPC-Zahl im Alter verringert ist, konnten wir auch im Alter eine 

Mobilisierungsfähigkeit nachweisen. Durch Therapie kardiovaskulärer Risikofaktoren, wie z. 

B. Statintherapie, ist eine Verbesserung der Zellfunktion erreichbar. Darüber hinaus gibt es 

derzeit bereits Hinweise, dass AGE-Inhibitoren und AGE-cross-link breaker die AGE-

Konzentrationen hemmen und somit zur Funktionsverbesserung der EPCs beitragen sollten. 

In zukünftige Überlegungen sollte auch eine Gentherapie dieser Zellen einfließen. So wurde 

durch ex vivo Transfektion der EPCs mit VEGF eine Verbesserung der Neovaskularisation im 

Hinterlaufischämiemodel gezeigt (113). Hier muss allerdings immer das Risiko der 

überschießenden Vaskularisierung bis hin zur Tumorbildung im Auge behalten werden. Es 

müssen weitere Anstrengungen unternommen werden, die EPC-Biologie besser zu verstehen, 

den optimalen Zelltyp herauszufinden und die genauen Mechanismen, die zur Mobilisation, 

Migration und zum Homing der EPCs beitragen zu identifizieren. 
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6. Thesen 
 

1. Die Herzinsuffizienz ist eine der häufigsten Erkrankungen in der westlichen Welt mit 

einer altersabhängigen Inzidenz und Prävalenz. Trotz enormer therapeutischer Fortschritte 

liegt die 1-Jahresmortalität bei der schweren Herzinsuffizienz immer noch über 50 %. 

 

2. Als häufigste Ursache liegt der Herzinsuffizienz eine koronare Herzerkrankung zugrunde. 

Diese bedingt im Rahmen kardialer Ischämie auch eine Schädigung der Mitochondrien. 

 

3. Durch ischämisch verursachte Generierung freier Radikale im Bereich der Atmungskette 

der Mitochondrien kann es zur oxidativen Schädigung der mitochondrialen DNA 

kommen. Hieraus resultiert eine Schädigung mitochondrial kodierter Proteine und somit 

eine disproportionale Atmungskette. Durch den eingeleiteten Circulus vitiosus wird dieser 

Pathomechanismus noch verstärkt. 

 

4. Im Gegensatz zum tierexperimentellen Modell fand sich im terminal insuffizienten 

menschlichen Myokard keine Reduktion der mitochondrialen Wildtyp-DNA und der 

Transkription mitochondrialer RNA. 

 

5. Die funktionelle Analyse der Enzymaktivität der einzelnen Atmungskettenkomplexe 

zeigte eine selektive Reduktion der Aktivität des Atmungskettenkomplexes I um 28% im 

terminal insuffizienten menschlichen Myokard. Die Enzymaktivität der 

Atmungskettenkomplexe II, III und IV war nicht unterschiedlich. 

 

6. Die selektive Hemmung des Atmungskettenkomplexes I im terminal insuffizienten 

menschlichen Myokard führt zu einer Reduktion der maximalen Atmungskettenkapazität 

und der ATP-Synthese mit dem Verlust an energiereichen Phosphaten. 

 

7. Trotz eingeschränkter mitochondrialer Atmung sollte das Fehlen irreversibler 

mitochondrialer DNA-Deletionen die Möglichkeit einer Erholung des insuffizienten 

menschlichen Myokards durch entsprechende therapeutische Maßnahmen erleichtern. 

 

8. Die Aktivierung des Caspasensystems als Vermittler der Apoptose stellt einen weiteren 

wichtigen Pathomechanismus im Rahmen des Fortschreitens der terminalen 
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Herzinsuffizienz dar. Das System wird über einen extrinsischen Rezeptor-vermittelten und 

einen intrinsischen mitochondrial-vermittelten Weg aktiviert und mündet nach 

Aktivierung der Effektorcaspase-3 in einer gemeinsamen Endstrecke, die zu den 

Apoptose-typischen Veränderungen führt. 

 

9. Im terminal insuffizienten menschlichen Myokard sind sowohl der intrinsische wie auch 

der extrinsische Weg, mit gleichzeitiger Hemmung der antiapoptotischen Proteine, 

aktiviert. Eine Aktivierung der Effektorcaspase-3 fand sich nicht, so dass trotz 

Aktivierung von Teilen der Caspasenkaskade das gesamte System nicht unumkehrbar 

aktiviert scheint. 

 

10. Beide untersuchte Pathomechanismen (Veränderungen der Mitochondrien und 

Aktivierung des Caspasensystems) lassen aufgrund ihrer fehlenden Irreversibilität die 

Option einer therapeutischen Intervention zu. 

 

11. Hämodynamische Entlastung mittels ventricular assist device (VAD) führt zur 

Verbesserung der Genexpression antiapoptotischer Proteine, allerdings vornehmlich bei 

jüngeren Patienten. 

 

12. Stammzellen sind in der Lage durch Angiogenese die Gewebeperfusion zu verbessern und 

den Verlust ischämischer Zellen zu verhindern. Auf diese Weise tragen sie zur 

kardiovaskulären Regeneration des insuffizienten Myokards bei. 

 

13. Das Alter der Patienten wirkt sich negativ auf die Mobilisation wie Funktion der 

Stammzellen aus. Advanced glycation endproducts (AGEs) nehmen mit steigendem 

Patientenalter zu und sind eine mögliche Ursache für die altersbedingten Veränderungen 

der Stammzellen. 

 

14. Die parakrine Sekretion der Stammzellen trägt wesentlich zur Angiogenese bei. 

Interleukin-8, MIP-1α und MCP-1 spielen diesbezüglich eine große Rolle. 

 

15. Hämodynamische Entlastung mittels VAD oder Stammzelltherapie stellen eine 

therapeutische Option der terminalen menschlichen Herzinsuffizienz dar. Dies dürfte 

allerdings bei älteren Patienten weniger erfolgreich sein.  
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