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❙❙ Kardiovaskulära sjukdomar svarar för den i särklass största
dödligheten och sjukligheten hos människor över 40 år. Ate-
rosklerosen är den vanligaste orsaken till för tidig död och in-
validitet. Olika kirurgiska och andra interventionella metoder
som idag används för att ge symtomlindring och förhindra kar-
diovaskulära komplikationer som hjärtinfarkt, slaganfall eller
amputation kommer att vara av stor vikt för lång tid framöver. 

Ett principiellt annat sätt att minska den ischemiska ska-
dan är att påskynda naturens egen läkningsprocess genom att
inducera bildning av nya blodkärl in situ, angiogenes. Lokal
instillation av tillväxtstimulerande faktorer såsom VEGF,
»vascular endothelial growth factor«, eller genetiskt material
för att därigenom inducera en lokal produktion av motsvaran-
de faktorer har använts både experimentellt och kliniskt med
uppmuntrande resultat. En mer detaljerad beskrivning av det-
ta intressanta forskningsfält ligger dock utanför ramen för
denna artikel.

Vid rekonstruktiv kärlkirurgi finns ett behov av att ha
kroppsegna reservdelskärl. Syntetiska graft har en långtids-
funktion som är klart underlägsen biologiska alternativ såväl
vid bypasskirurgi på hjärtats kranskärl som vid perifer kärl-
kirurgi på extremiteterna. En del patienter saknar egna reserv-
delskärl, exempelvis vena saphena magna, som är det vikti-
gaste reservdelskärlet i kroppen. När det gäller ersättning av
små blodkärl finns ett stort behov av artificiella biologiska
graft. Vid rekonstruktion på stora kärl som t ex aorta eller dess
grenar fungerar syntetiska graft tillfredsställande.

Konstgjorda biologiska kärl 
Den cellbiologiska utvecklingen med möjligheter att odla en-
dotelceller och glatta muskelceller banade vägen för försök
under tidigt 1980-tal att ta fram blodkärl baserade på »tissue
engineering«, dvs konstgjorda biologiska kärl, TEBV, »tissue
engineered blood vessels«. 

Det första försöket att göra ett biologiskt kärlgraft publice-
rades 1986 av Weinberg och Bell [1]. De använde kollagen
som stödjevävnad men noterade en dålig hållfasthet. Kolla-
gen användes dock av flera grupper i efterföljande rapporter
[2, 3]. Förnyat intresse kring biologiska kärlgraft uppstod när
två olika grupper rapporterade framgångsrika försök att odla
fram blodkärl i odlingskammare [4, 5]. 

L’Heureux och medarbetare producerade TEBV baserat

på samodling av endotelceller, glatta muskelceller och fibro-
blaster i en sandwichliknande uppbyggnad i ett statiskt sy-
stem. Kärlen hade en kärlliknande struktur, matrix och god
hållfasthet. Preliminära in vivo-studier på hundar visade att
graften under kort tid delvis stod öppna. Humana celler an-
vändes, varför man fick en xenograftsituation vid implanta-
tion på hund.

Niklasons grupp utvecklade TEBV från bovina celler men
under dynamiska betingelser i speciella bioreaktorer där kär-
len var utsatta för pulsatilt flöde. De kärl som implanterades
på gris var öppna i två veckor. Även dessa kärl hade god håll-
fasthet och visade dessutom farmakologisk stimulerbar vaso-
reaktivitet.

Flera forskninggrupper har framgångsrikt fortsatt utveck-
lingen av TEBV.

Tre utvecklingslinjer
Principiellt finns tre utvecklingslinjer för TEBV:
– Preformerade kärl
– Hybridkärl
– Fullodlade kärl

Preformerade kärl. Med preformerade kärl menas kärl som
tagits fram genom att en mall, t ex ett rör eller en stav, lagts in
i kroppen. Kärlet bildas genom att vävnad växer i och runt
mallen. Den första typen av dylika kärl, s k Sparks mandrill,
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fanns för många år sedan. En stav implanterades i underhu-
den. Ett rör av granulationsvävnad bildades, som därefter
opererades ut. Tyvärr hade dessa kärl både dålig hållfasthet
och otillfredsställande öppetståendefrekvens [6].

En modern variant, som i varje fall på experimentstadiet
förefaller intressant, är ett kärl utvecklat i peritoneum [7]. En
silikonslang läggs in i peritonealhålan på experimentdjur.
Slangen bekläds av myofibroblaster, kollagen och ett lager av
mesotelceller ytterst. När röret tas ut efter ett par veckor tas
silikonslangen bort och röret vänds ut och in. Mesotelcells-
lagret kommer då att motsvara endotelcellslagret i ett vanligt
kärl. Man har även visat att det är fullt möjligt att med laparo-
skopisk teknik framställa dylika kärl. Dessa kärl har vasore-
aktivitet, dvs myofibroblasterna utvecklar kontraktila egen-
skaper. Efter implantation i artärcirkulationen på hund stod
dessa kärl öppna efter 16 månader [8].

Hybridkärl. Med hybridkärl avses kärl som består av en syn-
tetisk och en biologisk komponent. Denna forskningslinje
har fått mycket uppmärksamhet. De första försöken gjordes
i mitten av 1980-talet med s k endotelcellsutsådd i syntetis-
ka graft. Tanken var att kunna reducera trombogeniciteten
hos dessa graft genom att så ut autologa endotelceller. Trots
en stor satsning fick tekniken dock aldrig något kliniskt 
genomslag. En orsak till detta kan vara att proceduren var
komplicerad. 

Det finns idag mycket intressanta kliniska data avseende
patienter efter åtta till tio års uppföljning. De indikerar att öp-
petståendefrekvensen hos dessa hybridgraft är fullt i klass
med den som erhålls med vena saphena magna-graft [9]. Den-
na studie har inspirerat till en stor multicenterstudie, där by-
pass till kärl under knäledsspringan utförs randomiserat med
antingen vena saphena magna- eller PTFE-graft med en inre
endotelcellsbeklädnad.

Flera grupper utnyttjar hybridkärl genom att låta glatta
muskelceller, fibroblaster (myofibroblaster) och/eller endo-
telceller växa in i en syntetisk stödjevävnad. Någon form av
polyuretan används ofta. Detta material har fördelen av att
vara elastiskt och tryckeftergivligt, vilket troligen är värde-
fullt [10]. De flesta polyuretaner bryts ned så småningom,
även om vissa stabila varianter har tagits fram [11]. Genom
att manipulera odlingsbetingelser såsom cellkoncentration

och inkubationstid kan endotelialiseringen optimeras, liksom
förmågan hos endotelet att motstå hydrodynamisk stress [11].

Ett annat nedbrytningsbart material som är mycket an-
vändbart är polyglykolsyra (PGA). Materialet bryts ned ge-
nom hydrolys. Den biologiska vävnaden kan dock, som visats
i djurförsök [5], överta hållfastheten i väggen och ge en god
biologisk styrka. PGA tillåter cellinväxt av t ex glatta muskel-
celler eller fibroblaster. 

Att använda nedbrytningsbar stödjevävnad kan hypote-
tiskt vara en fördel, då kärlet till slut består endast av autolog
vävnad. Tyvärr kan flera nedbrytningsbara material ge upp-
hov till toxiska substanser som kan ha en hämmande effekt på
celltillväxt och funktion. Tidigare erfarenheter med degrader-
bara graft har inte varit helt positiva, varför det kommer att bli
mycket intressant att följa hur denna nya typ av material kla-
rar långtidsstudier. Kliniska studier är nära förestående för en
del grafttyper.

Figur 1 visar ett kärl efter åtta veckors odling i bioreaktor
i vårt laboratorium. Positiv färgning för glatta muskelceller
(α-aktin) visar fullständig inväxt av dessa celler (Figur 2). 

Interaktionen mellan celler och syntetmaterialet är ett hett
forskningsområde. Man eftersträvar ett inert material som
inte inducerar en inflammatorisk reaktion och där samtidigt
cellerna kan växa in i materialets porer och ge en god biolo-
gisk förankring.

En tanke med att använda en syntetisk mall för cellerna att
växa i och på är att ha en kärlvägg med god mekanisk styrka
under lång tid. För att förbättra adhesionen av celler till stöd-
jevävnaden har olika slags förbehandling använts. Kollagen,
fibrin, poly-L-lysin, fibronektin eller extracellulär matrix har
visat sig kunna öka cellretentionen [12-15]. Även s k RGD-
peptider (arginin–glycin–aspartat) har visat sig kunna förbätt-
ra cellernas adhesionsförmåga [16].

Fullodlade kärl. Med fullodlade kärl avses kärl helt baserade
på biologisk vävnad och framodlade från enskilda celler. Man
kan ha biologiska stödjevävnader som t ex kollagen eller elas-
tin, i vilka cellerna får växa. Stödjevävnaden formas som ett
rör. Djurexperimentalla studier har visat att dessa vävnader
fungerar tillfredsställande på kort tid med god hållfasthet
[17]. 

I de ursprungliga studierna från L’Heureux och medarbe-
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Figur 1. Biologiskt konstgjort kärl baserat 
på polyglykolsyra. 

Figur 2. Fullständig inväxt av α-aktinpositiva glatta muskelceller 
(brunfärgade) i stödjevävnaden av polyglykolsyra (violettfärgad). 
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tare [4] varvades de olika lagren enligt sandwichteknik. Man
lyckades simulera intima, media och adventitia. Genom s k
elektrospinning av t ex kollagen testas om man kan få en bätt-
re matrix [18] . 

Varifrån tas endotelcellerna?
I princip finns två källor för autologt endotel: 
– Vener 
– Omentfett eller subkutant fett

Venkällan är oftast v jugularis externa, v brachialis eller 
v saphena magna. I de flesta kliniska studier som hittills pub-
licerats rörande endotelcellsutsådd i syntetiska graft har ven-
endotel använts [19]. I den enda långtidsstudie som finns an-
vänds endotel från v jugularis externa [9].

Fett innehåller förutom fettceller även mikrokärl med en-
dotelceller. Endotel från dessa kan isoleras, men en kvarstå-
ende fråga är hur pass ren fraktionen är. Sannolikt är den en
blandning av endoteliala och mesoteliala celler [20, 21].
Båda celltyperna har liknande antitrombotiska egenskaper,
varför differentieringen emellan dem kanske är mindre in-
tressant. Subkutant fett kan användas som endotelkälla. Möj-
ligheten att utnyttja fett från fettsugning öppnar nya perspek-
tiv [22].

Ett hett område är stamceller, och hur de kan utnyttjas för
differentiering till de i kärlväggen ingående cellslagen.
Många frågetecken finns kring denna typ av forskning. Kan
odling under mekanisk stress, t ex pulsatilitet eller sjuvkraf-
ter, »shear stress«, ge en differentiering? I första hand torde
adulta stamceller bli aktuella. Forskning pågår på flera olika
laboratorier. Figur 3 visar mesenkymala stamceller som vår
grupp börjat använda för framställning av TEBV. 

Genom att använda autologa celler slipper man immuno-
logiska problem. En nackdel är dock att det tar en viss tid från
det att cellerna skördats från t ex en ven tills ett färdigt kärl
finns tillgängligt. Det rör sig sannolikt om mellan en och fyra
månader, vilket innebär att patienter med akuta problem inte
kan komma i fråga.

Djurexperimentella studier
Det finns ett begränsat antal djurexperimentella studier gjor-
da med TEBV. Korttidsstudier (sju dagar) av L’Heureux och

medarbetare [4] visade att tre av sex kärl var öppetstående ef-
ter implantation i femoralisartären. Hanterlighet och sutur-
barhet liknade dem hos naturliga kärl. Noteras bör att dessa
författare använde humana celler i kärl som implanterades på
hund. Niklasons grupp använde kärl baserade på autologa cel-
ler som implanterades i gris. Ett autologt kärl sattes in och
stod öppet efter fyra veckor. Kärl som inte odlats under pul-
satila betingelser hade kortare öppetståendetid.

De preformerade kärl som Campbells grupp drivit fram
har testats i olika kärl på råtta, kanin och hund. De har rap-
porterats stå öppna efter 16 månader [23]. Intressant är att
dessa kärl rapporteras ha strukturer som ser ut som elastinla-
meller.

Andra grupper har rapporterat goda långtidsresultat med
TEBV. Sotoudeh och medarbetare använde glatta muskelcel-
ler och endotelceller från hund på en teflonmatrix. De rappor-
terade goda resultat efter tolv veckors implantation i carotis
på hund [24]. I samma djurslag har goda resultat visats efter
36 månader med ett TEBV-baserat på icke nedbrytbart poly-
uretan [25].

Några aktuella problemställningar inom TEBV-forskning
– Hur skall man få optimal interaktion mellan stödjevävnad

och celler?
– Vilken form av stödjevävnad är bäst?
– Hur får man bäst interaktion mellan cellerna?
– Hur reducerar man trombogeniciteten?
– Hur är hållfastheten på sikt?
– Vad är stamcellernas roll?

Forskningen sker, som framgått ovan, på flera fronter, och
man kan tänka sig att olika varianter av TEBV kommer att tas
fram.

När blir TEBV kliniskt tillgängliga?
Vissa hybridgraft är redan ute på preklinisk testning. Någon
enstaka fallbeskrivning finns rapporterad [26]. Med tanke på
de många basala problem som ännu inte är lösta är det orea-
listiskt att vänta sig att att kärlen kan lanseras relativt snart.
Ett exempel kan tas ifrån endotelutsådda graft. De första kli-
niska studierna påbörjades för mer än 15 år sedan. Det stod
dock klart tämligen snart att basala problem väntade på sin
lösning, varför tekniken inte blivit någon klinisk rutinmetod.
Först nu påbörjas en randomiserad studie. 

Sannolikt kommer det att ta mellan fem och tio år innan
TEBV blir använda i klinisk rutin.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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Figur 3. Adulta mesenkymala stamceller som används 
för konstruerande av konstgjorda biologiska kärl.
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