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Therapeutische Angiogenese bei peripher-arterieller
VerschluBkrankheit

Kurzfassung: Die therapeutische Angiogenese zur In-
duktion des Wachstums neuer BlutgefdRe fasziniert
Kliniker aller kardiovaskuléren Disziplinen, weil sie die
Maglichkeit zur Perfusionsverbesserung jenseits inter-
ventioneller und gefaRchirurgischer Grenzen in Aus-
sicht stellt. Trotz der Vielzahl klinischer Studien und
Anwendungsprotokolle, lassen sich die groen experi-
mentellen Erfolge auf diesem Gebiet bis dato nur lang-
sam in klinisch faRbare Verbesserungen fiir den einzel-
nen Patienten (bertragen. Das Ziel der therapeuti-
schen Angiogenese in der Behandlung der peripher-
arteriellen VerschluBkrankheit ist es, diese als weiter-
flihrende extremitdtenerhaltende Therapieoption unter
Beweis zu stellen. Der klinische Erfolg der therapeuti-
schen Angiogenese wird unabhéngig von der gewahl-
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ten Methode — ob angiogenetische Gentherapie, Ver-
abreichung rekombinanter angiogenetischer Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine oder Transplantation bzw.
Mobilisation von Knochenmarkstammzellen — von der
Synergie aus Gefalneubildung und optimalem Mana-
gement kardiovaskularer Risikofaktoren abhangen und
soll erst nach Ausschopfung aller interventionellen
und chirurgischen perfusionsverbessernden MafRnah-
men erfolgen.

Abstract: Therapeutic Angiogenesis in Periph-
eral Arterial Disease. Cardiovascular clinicians and
scientists are intrigued by the promise of therapeutic
angiogenesis (TA) to improve vascular perfusion be-
yond surgical and interventional limits simply by form-

ing new collateral blood vessels. However, it is still a
long way from bench to bedside and patient benefit,
despite a considerable number of ongoing clinical tri-
als. In peripheral arterial disease we still have to prove
safety and efficacy of the various forms of TA before
one can conclude on its role as an additional limb sav-
ing strategy. Independent of the technical approach —
whether it may be gene-therapy, application of angio-
genic growth factors or cytokines, stem-cell therapy by
transplantation or mobilization — the clinical success
of TA will depend on the synergism with optimal car-
diovascular risk factor management and should be
considered only when all interventional and surgical
options for perfusion improvement failed. J Kardiol
2004; 11: 79-83.

B Einleitung

Die periphere arterielle VerschluBkrankheit (PAVK) im klini-
schen Stadium IIT und IV nach Fontaine umfaf3t Patienten mit
ischamischem Ruheschmerz und/oder chronischen Ulzera,
ausgelost durch eine objektiv dokumentierte arterielle Ver-
schluBkrankheit [1]. Die geschitzte Inzidenz der kritisch-
chronischen Ischimie liegt bei 500—1000 pro Million und Jahr
[2]. Trotz Fortschritten in der chirurgischen und endovaskul&-
ren Intervention, kann ein Teil der Patienten nicht revaskulari-
siert werden, sodal3 eine Amputation zwingend nétig wird.
Eine Untersuchung der Lebensqualitéit von Patienten mit kri-
tisch-chronischer Ischimie und drohender Amputation ergab
eine psychische Belastung vergleichbar mit onkologischen
Patienten in der terminalen Phase ihrer Erkrankung [3]. Nicht
revaskularisierbare Patienten mit PAVK-III/IV bediirfen da-
her der lokalen Perfusionsverbesserung.

Die therapeutische Angiogenese (TA) bezeichnet die
Induktion der Gefdlneubildung und verbesserte Kollateralge-
faBbildung durch das lokale Einbringen angiogenetischer
Wachstumsfaktoren und Zytokine [4] bzw. durch die Trans-
plantation [5] oder Mobilisation [6] autologer endothelialer
Progenitorzellen (EPC) [7]. Die klinische Voraussetzung fiir
diese bislang experimentelle Form der Revaskularisations-
therapie ist die peripher-arterielle Verschlufkrankheit im kli-
nischen Stadium III und IV nach Fontaine ohne weitere chir-
urgische oder interventionelle Option. Davon betroffen sind in
erster Linie Patienten mit fortgeschrittener — hiufig diabeti-
scher — Makro- und Mikroangiopathie sowie Patienten mit
Thrombangitis obliterans (TAO).

Wihrend initial zur therapeutischen Angiogenese vor
allem angiogenetische Wachstumsfaktoren — entweder in
Form ihres Proteins oder des fiir sie kodierenden Gens — ver-
wendet wurden, bedienen sich klinische Zentren heute zuneh-
mend der endothelialen Stammzelltransplantation, um eine
Perfusionsverbesserung ischdmisch geschidigter Gewebe
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herbeizufiihren. Die folgende Ubersicht behandelt die drei
Mechanismen der Gefidfineubildung, die angiogenetischen
Wachstumsfaktoren und Zytokine, die Rolle endothelialer
Progenitorzellen und ihr Verhiltnis zu kardiovaskuldren
Risikofaktoren sowie die Ergebnisse der klinisch relevanten
Studien zur therapeutischen Angiogenese in der PAVK.

B Mechanismus der Vaskulogenese,
Angiogenese und Arteriogenese

Bereits Leonardo da Vinci spekulierte iiber die Entstehung des
GefilBsystems in Analogie zur Natur: ,,Es entwickelt sich wie
ein Baum aus einem Keim (dem Herzen), wird ernéhrt von
sprieBenden Wurzeln (dem Kapillarbett der Leber) und bildet
einen Stamm (die Aorta) und abgehende Verzweigungen (die
peripheren Gefille) aus® [8]. Obwohl das Aussprossen und
das Verzweigen von neuen Geféllen weiterhin einen prinzipiel-
len Mechanismus — genannt Angiogenese — darstellt, kennen
wir heute weitere Mechanismen der Entstehung von Blutgefi-
Ben und wissen, dafl das Gefillsystem in der Embryogenese
bereits angelegt ist, bevor das Herz zu schlagen beginnt (Abb. 1).

Die Vaskulogenese bezeichnet die De-novo-Entstehung
eines frithen Gefdflplexus aus Angioblasten des Mesoderms
[9]. Aus diesem Plexus entwickeln sich die ersten primitiven
Blutgefifie, wobei der Familie der Fibroblastenwachstums-
faktoren (fibroblast growth factors; FGF) und den endothelia-
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Abbildung 1: Stadien der Gefdneubildung
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len Wachstumsfaktoren (vascular endothelial growth factors;
VEGF) eine wesentliche Rolle bei der mesodermalen Diffe-
renzierung des Himangioblasten, eines bipotenten Vorldufers
angioblastischer und hdmatopoetischer Vorlduferzellen, zu-
kommt [10]. Die postnatale Vaskulogenese bezeichnet die De-
novo-Entstehung von Gefifiplexen im erwachsenen Organis-
mus auf der Basis analoger Mechanismen, wie sie fiir die
embryonale Vaskulogenese beschrieben wurden, wobei tiber
den VEGF-Rezeptor Typ 2 die Angioblastendifferenzierung
initialisiert wird und die Konzentration von VEGF-Liganden
das Uberleben des Angioblasten bestimmt [11].

Angiogenese bezeichnet das Wachstum von Blutgefden
ausgehend von bestehenden GefiBstrukturen durch Rekrutie-
rung, Integration und Proliferation endothelialer Progenitor-
zellen (EPC), welche zu einem Aussprossen neuer Kapillaren
(sprouting angiogenesis) oder der Teilung préexistenter Ka-
pillaren (non-sprouting angiogenesis oder intussusception)
fiihren [8]. Beinahe alle angiogeneseinduzierenden Faktoren
konnen eine oder mehrere dieser Aktivitidten in vitro induzie-
ren; welche tatsdchlich in vivo mechanistisch werden, ist bis
dato nicht bekannt [12]. Die endotheliale Rezeptor-Tyrosin-
Kinase TIE-2 und die Interaktion mit ihren Liganden der
Angiopoetin-Familie modulieren VEGF-Effekte im Hinblick
auf die vaskuldre Lumenverengung vor Sprossungs- bzw.
Teilungsvorgingen und spielen somit eine Schliisselrolle fiir
die Angiogenese [13, 14]. Ebenso entscheidend erscheint die
regulierte Entstehung und Degradierung extrazellulérer
Matrix, welche zur Teilung von Kapillaren fiihren kann [15].

Arteriogenese bezeichnet die Ausreifung von Kapillaren
zu wandstarken arteriellen KapazititsgefdBen. Intra- und
extraluminale Faktoren spielen bei diesem Reifungsprozef3
(vaskuldres Remodelling) eine wesentliche Rolle. So bestimmt
die Richtung des Blutflusses, welche Gefdlle zu Arteriolen
bzw. Venolen werden [16]; nichtperfundierte Gefille degene-
rieren. Scherkrifte fiihren zur Induktion von PDGF-f (plate-
let derived growth factor beta) und aktivieren perivaskulire
mesenchymale Zellen, Perizyten und glatte Muskelzellen,
sich an das proliferierende Endothel anzulagern [17]. Der
Gewebsfaktor (tissue factor) ist ein weiterer Faktor, der einer-
seits fiir die Rekrutierung perivaskulérer Zellen [18], anderer-
seits fiir die Induktion von TGF-f verantwortlich ist [19, 20].
TGF-B (transforming growth factor beta) erscheint essentiell
fiir die embryonale wie adulte vaskulidre Ausreifung, da die
Inaktivierung der TGF-f-abhingigen Signaltransduktion zu
Telangiektasien fiihrt [20].

B Angiogenetische Wachstumsfaktoren

Der endotheliale Wachstumsfaktor A (vascular endothelial
growth factor; VEGF  oder VEGF-A), als erster aus der
VEGF-Familie (VEGF-A-E und plazentarer Wachstumsfak-
tor) kloniert, wurde zunéchst als ein permeabilitétssteigender
Faktor (vascular permeability factor; VPF) bekannt, spiter
durch seine mitogene Wirkung auf Endothelzellen [21].
VEGF ist der beststudierte und fiir die Angiogenese mit Ab-
stand wichtigste Wachstumsfaktor. Von den 6 Isoformen wur-
den VEGF,, und VEGF, , am hiufigsten in experimentellen
und in klinischen Studien zur therapeutischen Angiogenese
der PAVK verwendet [22, 23]. VEGF wird induziert durch
Hypoxie, Hypoglykédmie, Entziindung sowie im Rahmen der
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Wundheilung und bei Tumorerkrankungen. Der durch Hyp-
oxie induzierbare Transkriptionsfaktor-1o. (HIF-1o) reguliert
die Expression von VEGF bei verschieden O,-Gewebekon-
zentrationen [24, 25]. Die angiogenetischen und vasodilatato-
rischen Wirkmechanismen von VEGF werden zum Teil durch
Stickstoffoxyd (NO) mediiert [26, 27]. Die essentielle Bedeu-
tung von VEGF fiir die Gefifbildung zeigt sich darin, dal
bereits heterozygote VEGF-Knockout-Méuse am embryona-
len Tag 11-12 versterben [11]. Die VEGF-Wirkung wird
durch vier VEGF-Rezeptortypen (VEGF-R1-R3 und Neuro-
pilin-1) mediiert, wobei der VEGF-R2 (KDR/Flk-1) den pro-
angiogenetischen (mitogen/antiapoptotisch) Rezeptortyp dar-
stellt [28-30]. Eine weitere angiogenetische Eigenschaft von
VEGF besteht in seiner chemotaktischen Wirkung auf EPC,
zirkulierende Monozyten und Leukozyten [31, 32].

Die Familie der Fibroblastenwachstumsfaktoren (fibro-
blast growth factors; FGF) stellt neben VEGF die zweite
Gruppe wesentlicher proangiogenetischer Wachstumsfakto-
ren dar und umfafit 20 Subtypen [33]. Thre Wirkung wird
durch 7 Rezeptoren vermittelt, wobei FGF-R1 bis FGF-R3
jeweils als 2 Splicevarianten vorkommen konnen, FGF-R4 je-
doch nur in einer Isoform [33-35]. FGF stimulieren die Proli-
feration von Zellen mesodermalen und neuroektodermalen
Ursprungs, wie Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Myoblasten [33-35], wobei FGF-2 und FGF-4 eine besondere
Stellung in der embryonalen Extremitdtenentwicklung zu-
kommt [36]. Die FGF-4-Wirkung scheint zum Teil VEGF-
mediiert [37]. Im Kaninchenmodell der akuten Beinischimie
fiihrten FGF und VEGF synergistisch zu einer besseren Kolla-
teralgefdB3bildung [38].

Neben VEGF und FGF zeigte der Hepatozytenwachstums-
faktor (hepatocyte growth factor; HGF) eine verbesserte
Kollateralgefiflentwicklung, vermehrte Angiogenese und
eine Potenzierung der VEGF-Aktivitit [39-41] sowie eine
verbesserte Regeneration der Skelettmuskulatur [42]. Angio-
poietin-1 (Ang-1) ist essentiell fiir die Entstehung reifer,
wandstarker Blutgefile [43] und zeigte synergistische
Wirkung mit VEGF [44]. Platelet derived growth factor
(PDGF-BB) vermag Perizyten im Rahmen der mikrovas-
kuldren Angiogenese zu rekrutieren [45, 46]. Monozyten-
chemotaktisches Protein (monocyte chemotactic peptide;
MCP-1) und Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor
(granulocyte colony stimulating factor; G-CSF) zéhlen zu den
rekrutierenden angiogenetischen Zytokinen [6, 47].

B Die Rolle endothelialer Progenitorzellen
bei Angiogenese und Vaskulogenese

Endotheliale Progenitorzellen (EPC) wurden erstmals im
peripheren Blut als eine kleine Population CD34*-positiver
mononukledrer Zellen beschrieben, welche gleichzeitig die
friithen hé@matopoietischen Stammzellmarker AC133 und
VEGF-R2 tragen [7]. Diese Zellen sind sogenannte Transit-
zellen mit bereits endothelialer Programmierung, aber noch
erhaltener Stammbheit: Das bedeutet, dal} sie einerseits eine
echte Selbsterneuerungskapazitit mit proliferativem Potential
besitzen, andererseits die Fihigkeit haben, in verschiedene
differenzierte Gewebe auszureifen. Auf fibronektinbeschich-
teten Kulturschalen bilden diese Zellen in vitro zunéchst clu-
sterartige Zellhaufen, spiter tubuldre und retikuldre gefil3-
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artige Strukturen aus. Immunhistochemisch sind diese Zellen
durch die Aufnahme von acetyliertem Di-LDL und der positi-
ven Anfiarbung mit Ulex Europeus Lectin (Abb. 2) gekenn-
zeichnet; spitere Stadien von EPC tragen neben CD34* die
Marker CD31*, VEGF-R2, VE-Cadherin, von Willebrand-
Faktor, Tie-2 sowie E-Selectin und bilden NO.

Verglichen mit ihrer Konzentration im peripheren Blut sind
CD34*-positive Zellen in bis zu 100fach hoherer Zahl im
Knochenmark enthalten [48] (Abb. 3) und durch Erhthung
des peripheren VEGF-Spiegels aus dem Knochenmark mobi-
lisierbar [49]. Da im ischdmischen Gewebe der hypoxieindu-
zierbare Transkriptionsfaktor HIF-loo hochreguliert wird,
welcher die VEGF-Transkription verstirkt, entsteht ein Gra-
dient, entlang welchem EPC in das ischdmisch geschidigte
Gewebe migrieren konnen. Dort angelangt, werden EPC in
das residente Kapillarbett inkorporiert, wo sie proliferieren
und angiogentische Wachstumsfaktoren abgeben, was zur
Angiogenese durch Aussprossen neuer Kapillaren beitrigt.
EPC konnen aber auch iiber weite Strecken migrieren [8] und
als lumenlose Angioblasten durch postnatale Vaskulogenese
neue GefiBplexen in avaskuldirem Gewebe de novo entstehen
lassen — ein ProzeB, der eigentlich als mit der Embryogenese
abgeschlossen gedacht war.

B Endotheliale Progenitorzellen und
kardiovaskulare Risikofaktoren

Wihrend die akute Ischdmie zu einer verstirkten Aus-
schwemmung endothelialer Progenitorzellen aus dem Kno-
chenmark fiihrt [31], korrelieren die klassischen kardiovasku-
laren Risikofaktoren negativ mit der Anzahl zirkulierender
EPC [50]. In Patienten mit diabetischer Stoffwechsellage
wurde weiters eine gestorte Proliferations-, Migrations- und
Adhisionsfihigkeit von EPC festgestellt [51]. Die endotheliale
Dysfunktion, ein frither Marker vaskuldren Schadens, assozi-
iert mit reduzierter endogener NO-Produktion, korreliert
ebenfalls mit einer verminderten peripheren EPC-Konzentra-
tion [52]. Die Beobachtung, daB iltere ApoE”-defiziente
Maiuse weniger endotheliale Knochenmarksstammzellen in
spontane aortale Endotheldefekte inkorporieren als jiingere
Tiere und grofere atherosklerotische Plaques ausbilden,
unterstiitzt das Konzept der kontinuierlichen Rejuvenation
von GefiBstrukturen durch zirkulierende EPCs sowie der
Erschopfung des EPC-Pools im hoheren Alter als mogliche

Ursache bleibender atherosklerotischer Schiaden [53]. In die-
sem Zusammenhang ist eine verbesserte Mobilisation von
EPC insbesondere unter HMG-Co-Enzym-A-Reduktase-
Inhibitoren zu erwiihnen [54, 55].

B Potentielle Risken der therapeutischen
Angiogenese

Die Induktion der Tumorangiogenese oder der proliferativen
Retinopathie und die Destabilisierung atherosklerotischer

Abbildung 2: Endotheliale Progenitorzellen aus peripherem Blut doppelt positiv fiir
Ulex Europeus Lectin (A) und acetyliertes Di-LDL (B)
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Plaques durch Plaqueangiogenese stellen, zumindest theore-
tisch, potentielle Gefahren fiir die Anwendung der therapeuti-
schen Angiogenese dar [56]. Die beiden ersteren sind durch
aufmerksame Voruntersuchung und Selektion der Patienten
zu vermeiden. Plaquedestabilisierung wurde insbesondere fiir
die Verwendung von MCP-1 zur therapeutischen Angiogenese
postuliert [57, 58]. Auch in einem Fall der autologen Knochen-
markszelltherapie bei Patienten mit PAVK kam es zu einem
akuten Myokardinfarkt trotz lokaler intramuskulédrer Applika-
tion der Stammzellen [59]. Ob es sich hierbei um eine echte
unerwiinschte Nebenwirkung der therapeutischen Angioge-
nese oder eine reine Koinzidenz handelte, werden Studien mit
groBerer Fallzahl zeigen.

B Klinische Studien zur therapeutischen
Angiogenese bei PAVK

Gentherapie und rekombinante angiogeneti-
sche Wachstumsfaktoren

Die erste, nichtrandomisierte Studie, in welcher die intramus-
kulire VEGF-Gentherapie an 9 Patienten mit PAVK-III/IV
bzw. Thrombangitis obliterans getestet wurde, ergab Hinwei-
se darauf, daf} der erzielte transiente VEGF-Anstieg zu einer
Induktion der Angiogenese in der ischdmischen Extremitit
gefiihrt hat [22]. Die nackte Plasmid-DNA mit VEGF  als
Transgen wurde dabei in einer Gesamtdosis von 4 g intramus-
kulir verabreicht. Uber die gesamte Gruppe kam es zu einem
signifikanten Anstieg des Dopplerdruckindex (RR-Verhiltnis
Kno6chel/Oberarm = ankle brachial index; ABI) 4 Wochen
nach Gentransfer; bei 4 von 7 betroffenen Extremitéiten kam
es zu einer beschleunigten Abheilung der Ulzera, und alle
Patienten gaben eine signifikante Reduktion des Ruhe-
schmerzes sowie ihres Analgetikabedarfs an. Mittels Magnet-
resonanz (MR)-Angiographie und konventioneller Kontrast-
mittelangiographie (i.a. DSA) wurde eine im Verhiltnis zum
Ausgangspunkt vermehrte Kollateralgefid3bildung dokumen-
tiert. Als einzige unerwiinschte Nebenwirkung wurde eine
passagere 6dematose Schwellung der VEGF-behandelten Ex-
tremitét bei 6 von 9 Patienten beobachtet.

Im Gegensatz zu dieser ersten, nichtkontrollierten Studie
kam die RAVE-Studie (Regional Angiogenesis with Vascular
Endothelial growth factor), in der insgesamt 105 Patienten
placebokontrolliert und in zwei Studiengruppen randomisiert
entweder 4 x 10° oder 4 x 10'° koloniebildende Einheiten
AdVEGF | intramuskuldr verabreicht bekamen, nicht zum
Schluf} einer signifikanten Verbesserung der peripheren Per-
fusion, obwohl der adenovirale Vektor zu wesentlich hoheren
lokalen (wie systemischen) VEGF-Spiegeln gefiihrt haben
mufte, als das nackte phVEGF, -Plasmid [60]. Neben dem
vorteilhaften Unterschied in der Grofie der Studienpopulation
und der Tatsache, daf3 es sich um eine kontrollierte Studie han-
delte, sind die weichen EinschluBkriterien in RAVE hinsicht-
lich des ABI (0,6 £ 0,2!) sowie der ausschlieflich unilaterale
PAVK-Typ zu bemingeln. Zudem gab es einen signifikant
hoheren Anteil an bettldgerigen Patienten in den beiden Stu-
diengruppen im Vergleich zur Placebogruppe. Inwieweit der
VEGEF , -Isotyp eine Rolle fiir das negative Ergebnis gespielt
haben konnte, ist nicht abzuschitzen. Neben der Ineffektivitit
wurde als unerwiinschte Nebenwirkung wiederum ein ver-
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mehrtes Auftreten von Beinddemen in der behandelten Extre-
mitdt Kkonstatiert, ein indirekter Hinweis auf suffiziente
VEGEF-Genexpression (VEGF = VPF).

Die bis dato grofite randomisierte, multizentrische Doppel-
blindstudie zur therapeutischen Angiogenese als Behandlung
der intermittierenden Claudicatio (TRAFFIC-Studie; Chiron
Corporation, Emeryville, CA, USA) untersuchte die klinische
Effizienz der intraarteriellen Infusion von rekombinantem
FGF-2. Innerhalb von 30 Tagen wurden 190 Patienten in drei
Gruppen (1:1:1) randomisiert und erhielten entweder rFGF-2
(30 pg/kg KG) als Doppelbolus (Tag 1 und 30), eine Kombi-
nation von rFGF-2-Bolus (Tag 1) und Placebo (Tag 30) oder
einen Doppelbolus Placebo (Tag 1 und Tag 30) intraarteriell
verabreicht [23]. Die maximale Gehstrecke als primirer End-
punkt verbesserte sich um 1,77 Minuten in der Einzeldosis-
FGF-2-Gruppe und um 1,54 Minuten in der Doppeldosis-
FGF-2-Gruppe, verglichen mit 0,6 Minuten Gehzeitverbesse-
rung in der Placebogruppe. Die statistische Analyse, in der
alle 190 eingeschlossen Patienten entsprechend der Absicht
zu Behandeln (intention to treat) verglichen wurden, ergab
eine knapp signifikante Verbesserung in den Verumgruppen
verglichen mit Placebo (p = 0,034). Der Paarvergleich blieb
signifikant zwischen Placebo und Einzeldosistherapie, nicht
aber zwischen Placebo und Doppeldosistherapie [23]. Die
Autoren schlossen aus ihren Daten einen Hinweis auf eine
effiziente therapeutische Angiogenese durch die intraarteri-
elle Infusion des angiogenetischen Proteins FGF-2.

Autologe Stammzelltherapie

Nach zahlreichen tierexperimentellen Ansitzen [5, 48] konnte
eine japanische Arbeitsgruppe (TACT Study Investigators) 2002
erstmals Daten prisentieren, welche eine klinische Relevanz der
therapeutischen Angiogenese durch eine autologe Stammzell-
therapie fiir Patienten mit chronisch kritischer Extremitéiten-
ischimie dokumentierten [59]. Bei 22 Patienten mit bilateraler
PAVK-III/IV wurde doppelblind randomisiert jeweils ein Bein
mit peripheren mononukledren Zellen, das andere mit
mononukleédren Zellen aus dem Knochenmark durch intramus-
kulédre Injektion behandelt. Bereits 4 Wochen spiter wurde eine
signifikante Besserung der klinischen Symptomatik, mit Vermin-
derung des Ruheschmerzes, Verldngerung der schmerzfreien
Gehstrecke sowie Besserung des Dopplerdruckindex ABI (Kno-
chel-RR/Oberarm-RR) und eine Reduktion der transkutanen O,-
Spannung durch eine verstéirkte Kollateralgefdabildung in den
mit Knochenmarksstammzellen behandelten Extremitéiten regis-
triert. Die Autoren fiihrten das bessere klinische Ergebnis der
Behandlung mit Knochenmarksstammzellen verglichen mit peri-
pheren mononukledren Zellen auf die bis zu 100fach hohere An-
zahl CD34*-positiver Zellen im Knochenmark (Abb. 2) zuriick.
Bei 7 von 10 (70 %) Extremititen konnte eine drohende Amputa-
tion abgewendet werden; vormals nicht heilende ischdamische
Ulzera heilten bei 6 von 10 Patienten aus.

B Zusammenfassung und Ausblick

Aktuell werden in vielen universitdren Zentren unterschiedli-
che Strategien der therapeutischen Angiogenese auf ihre kli-
nische Effizienz hin getestet. Die Transplantation autologer
Stammzellen stellt derzeit den letzten klinisch realisierten



Entwicklungsschritt dieser Therapieform dar. Als mogliche
Weiterentwicklung 146t sich, aus jiingsten tierexperimentellen
Ergebnissen abgeleitet, die Stammzellmobilisation in Kombi-
nation mit gesteuertem ,,Zell-Homing* absehen. Wihrend die
Mobilisation endothelialer Progenitorzellen aus dem Kno-
chenmark bereits eine Routinemethode der Transfusions-
medizin darstellt, wie sie in Kombination mit der Leukaphe-
rese seit mehr als 10 Jahren zur Gewinnung von Knochenmark
Verwendung findet, ist die gezielte Steuerung der Migration
endothelialer Progenitorzellen in ischdmische Areale noch ein

Thema intensiver Forschung.
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