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Die Aufschlüsselung des humanen Genoms sowie die
Identifikation und Charakterisierung von Gendefekten lie-
fern die Voraussetzung dafür, neue Therapieansätze im
Bereich der kardiovaskulären Medizin zu schaffen. Die
Gentherapie in der Kardiologie steht im Jahre 2000 erst an
der Schwelle zur klinischen Umsetzung.

Die Therapie der koronaren Herzerkrankung fokussier-
te in den letzten 30 Jahren auf konventionelle anti-
anginöse Pharmakologie, chirurgische Revaskularisations-
techniken und auf katheterbasierende perkutane Modali-
täten.

Gegenwärtig sind wir bei der KHK mit einer zunehmen-
den Zahl von Patienten konfrontiert, welche für alle diese
Therapieformen refraktär bleiben, z. B. trotz zweimaliger
chirurgischer oder multipler nichtchirurgischer Interventio-
nen. Auf dieses Patientengut zielt der neue Therapieansatz
einer „Angiogenese“, welche nun eine Alternative zu den
Standard-Therapieformen darstellen könnte. Die Frage, ob
Gentherapie eine praktikable therapeutische Alternative
zu unseren konventionellen Behandlungsformen werden
kann, ist derzeit noch nicht sicher zu beantworten.

Eine neue therapeutische Perspektive bei fortgeschrit-
tener koronarer Herzerkrankung (end-stage coronary
artery disease) stellt die Induktion des Kollateralenwachs-
tums dar. Der Prozeß der Kollateralisierung beruht neben
der Neubildung von Kapillaren (Angiogenese) auf dem
Dickenwachstum präformierter Kollateralen (Arterioge-
nese). Es gibt heute klare Hinweise dafür, daß Monozyten
als Wachstumsfaktor-Reservoir an der Arteriogenese betei-
ligt sind.

Die Monozytenrekrutierung kann hiebei durch MCP-1
(moncyte chemoattractant protein-1) erfolgen. Anderer-
seits gibt es auch Hinweise dafür, daß der vaskuläre
endotheliale Wachstumsfaktor-A (VEGF-A) als monozyten-
chemotaktisches Agens bei der Kollateralisierung und bei
der Arteriogenese beteiligt ist. Die erste große Studie zur

VEGF-Proteintherapie bei myokardialer Ischämie (VIVA-
Studie) zeigte zwar eine deutliche Verbesserung bei den
therapierten Patienten, andererseits aber auch eine ver-
gleichbare Verbesserung bei den Patienten in der Plazebo-
Gruppe. Diese Studie hat somit zum gegenwärtigen Zeit-
punkt noch keinen klaren Beweis angetreten.

Vor wenigen Monaten wurde die erste klinische Studie
publiziert, in der die erfolgreiche Verwendung eines Anti-
sense-Oligonukleotids zur Therapie einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung bzw. der Prävention des Bypaßversagens ein-
gesetzt wurde. Die Arbeitsgruppe um Victor Dzau in Bo-
ston hat im Rahmen einer kontrollierten und randomisier-
ten Studie (PREVENT) gezeigt, daß eine Ex-vivo-Gen-
therapie zu einer Reduktion des Bypaßversagens führte.
Langjährige Vorarbeiten sind dieser Studie vorausgegan-
gen. Die regionale Applikation des Angiogenesefaktors
VEGF-A  bewirkt eine Verbesserung der Perfusion bei re-
gionaler Ischämie, sowohl experimentell, als auch in er-
sten humanen Studien. Derzeit liegen Ergebnisse mehrerer
Phase I/II-Studien vor, wobei die definitiven Aussagen zur
therapeutischen Wirksamkeit noch sehr limitiert sind. In
eigenen experimentellen Untersuchungen konnten wir zei-
gen, daß NO eine entscheidende Rolle in der zytokinin-
duzierten VEGF Produktion und damit der Angiogenese
spielt.

Viele Facetten der Angiogenese sind nach wie vor un-
geklärt, und die Frage, ob Gentherapie eine praktikable
therapeutische Alternative zu unseren konventionellen Be-
handlungsformen werden kann, ist derzeit noch nicht si-
cher zu beantworten. Die Pionierarbeiten vieler Arbeits-
gruppen, wie z. B. auch Stegmann et al. in dieser Ausgabe
des JOURNALs FÜR KARDIOLOGIE, stimulieren die poten-
tiell aufregende neue Epoche gentechnologischer Entwick-
lungen im Bereich der koronaren Herzerkrankung.

Univ.-Prof. Dr. Otmar Pachinger
Univ.-Klinik für Innere Medizin, Innsbruck
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