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In den Medien ist die Therapie mit Stammzellen, zum
Beispiel bei Herzinfarkt, in den letzten Jahren breit prä-

sentiert und diskutiert worden. Diese Therapieform geht
davon aus, daß die Bildung neuer Kapillaren notwendig
ist, um die Sauerstoffversorgung von ischämischem Gewe-
be zu gewährleisten. Bisher meinte man, daß dies durch
Proliferation und Migration von bereits existierenden
Endothelzellen möglich ist. In den letzten Jahren verdich-
teten sich die Hinweise, daß zirkulierende Vorläuferzellen
des Endothels in Gebiete der Ischämie durch entsprechen-
de Signale geleitet werden und so zur Neovaskularisation
des Erwachsenen beitragen. Man kann davon ausgehen,
daß dies einen bedeutenden Mechanismus bei der Adapti-
on im Rahmen von ischämischen Erkrankungen, aber
auch der Hypertonie darstellt. Insbesondere ist die Isch-
ämie eine Hauptkomponente der meisten Endorgan-
schädigungen, welche durch Hypertonie entstehen. Expe-
rimentelle Stammzelltherapie bei ischämischen Erkran-
kungen zeigte bisher große Erfolge, muß jedoch in großan-
gelegten, prospektiven und verblindeten Studien entspre-
chend bestätigt werden. Bis dahin könnte ein pharmakolo-
gischer Therapieansatz in diese Richtung neue und uner-
wartete Effekte für Patienten mit Hypertonie und End-
organschädigung mit sich bringen. Rezente Studien, die
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB) verwendeten, konnten
hier einen entsprechenden positiven Effekt auf die endo-
thelialen Progenitorzellen (EPCs) feststellen und somit in
manchen Situationen eine Stammzelltherapie ersetzen [1].

Was sind EPCs?

Schon 1997 beobachteten Asahara und Mitarbeiter, daß
CD34-positive mononukleäre Zellen aus dem peripheren
Blut an Stellen von Gefäßverletzungen zu finden waren.
Diese Zellen differenzierten sich dann zu vaskulären Endo-

thelzellen aus [2]. Die Entdeckung von EPCs läßt daher
annehmen, daß die postnatale Neovaskularisation nicht
ausschließlich auf dem Aussprossen von vorbestehenden
Blutgefäßen beruht. Vielmehr werden EPCs aus dem Kno-
chenmark rekrutiert und dann in das geschädigte Endothel
inkorporiert und tragen so zur Neovaskularisation bei.

EPCs bei kardiovaskulären Erkrankungen

Bereits Dimmeler und Mitarbeiter zeigten, daß Patienten
mit koronarer Herzkrankheit (KHK) eine Verringerung der
Anzahl zirkulierender EPCs aufweisen [3]. In großen Un-
tersuchungen ergab die Anwendung eines Risikoscores,
welcher Alter, Geschlecht, Hypertonie, Diabetes, Rauchen
und LDL-Cholesterin heranzog, eine indirekte Korrelation
mit der Anzahl der zirkulierenden EPCs (hoher Score und
damit hohes Risiko ist mit erniedrigter Zahl zirkulierender
EPCs vergesellschaftet). In einer späteren Arbeit zeigte sich
wiederum diese inverse Beziehung zwischen zirkulieren-
den EPCs und dem Schweregrad der KHK [4]. Auch die
Arbeitsgruppe um Gere Sunder-Plassman (Medizinische
Universität Wien) konnte rezent in einem Kollektiv von
über 100 nierentransplantierten Patienten die Korrelation
zwischen EPCs und den entsprechenden kardiovaskulären
Ereignissen bestätigen [5]. Und letztlich zeigte Per
Stenvinkel, daß bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, welche eine kardiovaskuläre Hochrisikogruppe
darstellen, eine Imbalance zwischen abgeschilferten zir-
kulierenden Endothelzellen und EPCs besteht [6].

Im Tierexperiment konnte durch Knochenmarkstransplan-
tation, bei denen gesunde Mäuse als Spender dienten, bei
diabetischen Mäusen der Prozeß der Neovaskularisation
in einem Ischämiemodell wieder normalisiert werden; das
Kontrollexperiment (Spenderzellen aus diabetischen Mäu-
sen) zeigte bei weitem nicht denselben Effekt. Die
Dysfunktion der diabetischen Knochenmarkszellen könn-
te auf der Tatsache beruhen, daß diese Zellen sich deutlich
weniger in EPCs differenzieren und letztendlich damit
nicht an der Bildung von gefäßähnlichen Strukturen, wie
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Endotheliale Progenitorzellen (EPCs) sind einer der Hauptakteure in der Reparatur von kardiovaskulären ischämischen Komplikationen von
verschiedenen Erkrankungen wie Hypertonie oder DM2. Neben experimentellen und klinischen Studien, die Gen- oder Zelltherapie verwenden und
zum Ziel haben, neue Strategien zu entwickeln und zu evaluieren, ist es interessant, daß Pharmaka wie Statine oder ARB und wahrscheinlich auch
noch andere Substanzen EPCs mobilisieren und ihre Proliferationskapazität und/oder Lebensspanne erhöhen können. Diese Mechanismen könnten
von therapeutischer Relevanz sein und zu den positiven Effekten dieser Substanzen bei der Verhinderung von kardiovaskulären Komplikationen
beitragen. Und letztendlich wurde bisher der Zusammenhang zwischen der Zahl der zirkulierenden EPCs und dem kardiovaskulären Risiko von
DM2-Patienten noch nicht untersucht, um weitere Aufschlüsse zur Pathogenese dieser Erkrankung zu finden.

Endothelial progenitor cells (EPCs) are one of the main actors involved in the repair mechanisms in cardiovascular ischemic complications due to
diseases like type 2 diabetes (DM2) or hypertension. Besides experimental and clinical studies using gene- or cell-based new therapeutic strategies,
it is interesting to see that pharmaceutical substances like statins or Angiotensin-II-receptor blockers and probably also other substances, can mobilize
EPCs and increase their life span and capacity to proliferate. These mechanisms could be of therapeutic relevance and add to the positive effects of
those substances already known to inhibit cardiovascular complications. Interestingly, the link between the numbers of circulating EPCs and the
cardiovascular risk in type 2 diabetes patients has so far not been investigated. We think that this could lead to a better understanding of the
pathogenesis of diseases like hypertension or DM2. J Hyperton 2007; 11 (3): 12–14.
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unter Laborbedingungen gezeigt, teilnehmen [7]. In glei-
cher Weise wurde festgestellt, daß EPCs von Patienten mit
Typ-2-Diabetes (DM2) eine verringerte Fähigkeit zur Proli-
feration aufweisen, ebenso verminderte Adhäsions-
eigenschaften an das Endothel und damit nicht unerwartet
ein geringeres Vorkommen dieser EPCs in neuen Gefäß-
strukturen. Alle diese Studien weisen darauf hin, daß EPCs
ein bedeutendes diagnostisches und therapeutisches Ziel
darstellen.

Derzeit sind mehrere Studien bereits abgeschlossen oder
noch unterwegs, um den Effekt der Verabreichung von
EPCs oder mononukleären Zellen des Knochenmarks auf
ischämisches Gewebe, wie z. B. Myokardinfarkt oder
pAVK, zu untersuchen. Die Daten dieser experimentellen
Studien sind überwiegend positiv, müssen jedoch durch
großangelegte, randomisierte und verblindete Studien be-
stätigt werden. In diesem Zusammenhang scheint es von
großem Interesse zu sein, dieses Konzept der Vermehrung
von EPCs, deren Proliferation, Mobilisation und Teilnahme
an der Neovaskularisierung in ischämischem Gewebe,
durch einfache pharmakologische Intervention zu bestätigen.

Bisher gab es solche Untersuchungen nur für Statine. So-
wohl experimentelle als auch klinische Studien ließen an-
nehmen, daß diese Substanzgruppe die Hypoxie-induzier-
te Neovaskularisation aktiviert und so die Prognose von
Patienten mit ischämischen Krankheiten verbessert. Weiters
wurde in Studien, die einen Vorteil für Statine aufzeigten,
dieser Effekt sowohl in der Primär- als auch in der
Sekundärprävention der KHK unabhängig von der Chole-
sterinsenkung gesehen [8, 9]. Ein positiver kardiovasku-
lärer Effekt von Statinen wurde auf verschiedene Mecha-
nismen und Signalwege zurückgeführt. Von Statinen konn-
te gezeigt werden, daß sie die Bioverfügbarkeit von
endothelzellfreigesetztem Stickoxid (NO) erhöhen und da-
mit die endotheliale Dysfunktion und auch die Progression
der Atherosklerose hintanhalten [3]. Gleichfalls können
Statine die Freisetzung von Sauerstoffradikalen in glatten
Gefäßmuskelzellen und kardialen Myozyten hemmen und
tragen so zu ihrer antiinflammatorischen Wirkung bei. Und
letztlich führte die Verabreichung von Statinen in Ratten
über 2 Wochen zu einer 2- bis 4fachen Erhöhung der Zahl
der zirkulierenden EPCs. Diese Zellen nahmen an der
Wiederherstellung der mechanischen Gefäßschäden teil
und liefern somit die Evidenz, daß EPC-Mobilisierung eine
funktionelle Konsequenz der Statintherapie darstellt.

Angiotensin II, Entzündung und EPCs

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stems (RAAS) ist mit DM2 assoziiert. Therapeutische Stra-
tegien, die in dieses System eingreifen, haben sich bei Pa-
tienten mit DM2 als äußerst effizient in der Behandlung
und Prävention der diabetischen Komplikationen erwie-
sen. Angiotensin erhöht den oxidativen Streß sowie die
Entzündungsreaktion und verändert die endotheliale Funk-
tion [7]. Oxidativer Streß ist für eine Reihe von Mechanis-
men bei kardiovaskulären Erkrankungen, welche Hyperto-
nie und DM2 beinhalten, verantwortlich. Die Hauptquelle
für Sauerstoffradikale stellt die NADPH-Oxidase dar, wel-
che durch proatherogene Stimuli wie Angiotensin II (ATII)
hochreguliert wird. Der resultierende proinflammatorische
Zustand kann durch die Aktivierung von Redox-sensitiven
Transkriptionsfaktoren wie NFκB und dem Leukozyten-
adhäsionsmolekül VCAM-1 sowie durch ATII-abhängige
Signalwege gefördert werden [10]. Zusätzlich wurde ge-
zeigt, daß ARB antioxidative und vasoprotektive Wirkung

bei Patienten mit KHK haben, und dies steht in direktem
Zusammenhang zur Niederregulation der vaskulären
NADPH-Oxidase-Expression [11]. Die Behandlung mittels
ACE-Hemmer oder ARB führte zu einer Absenkung der
Sauerstoffradikalenspiegel. Allerdings konnte in einer rezen-
ten Metaanalyse ein über den Blutdruck hinausgehender
Effekt im Vergleich zwischen ACE-Hemmer und ARB nur
für ACE-Hemmer – bei vergleichbarer Blutdrucksenkung –
gefunden werden [12]. Eine Erklärung für diese Ergebnisse
ist allerdings noch ausständig.

Eine rezente Studie von Bahlman und Fliser dokumentiert,
daß der ARB Olmesartan die Zahl der EPCs bei Patienten
mit DM2 erhöht. Dies scheint ein Klasseneffekt für ARB zu
sein, weil es mit der Standarddosis von zwei verschiede-
nen, langwirksamen ARBs (Olmesartan und Irbesartan) ge-
zeigt wurde [1]. Im Gegensatz dazu fanden die Autoren
mit anderen Standardantihypertensiva keinen positiven Ef-
fekt auf die Anzahl der zirkulierenden EPCs. Zwei rezente
Publikationen unterstützen die Wichtigkeit der Blockade
des RAAS: Die beiden ACE-Hemmer Enalapril und Rami-
pril erhöhen die Anzahl der EPCs sowohl in der Zirkulati-
on als auch den Einbau in die geschädigten Gefäßbezirke
[13, 14].

Eine kürzlich erschienene experimentelle Arbeit scheint
die Wichtigkeit von Angiotensin weiter zu unterstützen.
Die Autoren gehen davon aus, daß die Alterung von EPCs
über AT1-Rezeptoren mittels Induktion von oxidativem
Streß vermittelt wird [15]. Wurden EPCs in einer Zellkultur
ATII ausgesetzt, wurde der Alterungsprozeß beschleunigt,
ebenso wurde die proliferative Kapazität dieser Zellen dra-
matisch herabgesetzt. Dies konnte durch Vorbehandlung
mit dem ARB Valsartan oder dem Sauerstoffradikalen-
blocker Superoxid-Dismutase (SOD) signifikant inhibiert
werden. ATII vermindert signifikant die Telomeraseakti-
vität, was wiederum für die zelluläre Seneszenz verant-
wortlich wäre – ein Effekt, der von beiden Substanzen, so-
wohl dem ARB als auch dem Sauerstoffradikalenhemmer,
geblockt wurde.
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