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Forknappt tio ar sedan rapporterade Asahara och medarbetare
[1] att det finns cirkulerande endoteliala progenitorstamceller
(EPC), attdessa aktiveras och s6ker upp eller sugs upp till ische-
miskt myokard och dir deltar i nybildning av blodkarl. Ar 2001
rapporterades att isolerade humana EPC injicerade pa ratta i
samband med hjartinfarkt stimulerade revaskularisering av
vanster kammare och minskade derangeringen av densamma
hogst signifikant [2]. Samma ar rapporterade ocksa Orlic och
medarbetare att direktinjektion av EPC i infarcerat myokard
eller mobilisering av bemirgsstamceller ledde till markant
minskad infarkt och att dettavarassocierat med att detbildades
smé kardiomyocyter i infarktomradet [3-5].

Siker behandling och forbittrad vinsterkammarfunktion
Dessarapporter om experiment pa moss och rattor tillimpades
snabbt i kliniska studier, dar antingen derivat av autolog ben-
maérg injicerades intrakoronart eller vita blodkroppar mobili-
serades fran benmérgen med i férsta hand G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor), som dr en beprévad medicin for det-
tadndamalisamband med benmérgstransplantation f6r hema-
tologiska akommor. Hypotesen var att akut ST-h6jningshjart-
infarkt trots perkutan koronarintervention (PCI), i likhet med
de experimentella modellerna, ger en myokardskada, med for-
simrad vinsterkammarfunktion som pa sikt kan leda till
hjartsvikt.

Enrad icke-dubbelblinda, kontrollerade studier har publice-
rats, dir resultaten i princip varit att vinsterkammarfunktio-
nenforbittrasavbehandling och attbehandlingen ar séker. All-
varliga biverkningar har inte rapporterats i 6kad utstriackning
jamfort med hos icke-randomiserade kontrollgrupper.

Dubbelblinda, placebokontrollerade studier har ocksa rap-
porterats det senaste aret. For intrakoronar tillférsel av ben-
margsderivat har fyra studier rapporterats och for G-CSF-sti-
mulering tva studier [6-11]. Gemensamt och ovéntat for dessa
studier ar att det i kontrollgruppen under observationstiden
(8-18 manader) inte sker nagon signifikant férsimring av vins-
terkammarfunktionen méitt som vinsterkammardimension el-
ler som ejektionsfraktion. Medelejektionsfraktionen i de stu-
derade grupperna har legat omkring 50 procent.

Diskrepans mellan djurforsdok och kliniska studier
Saledes kan man konstatera att det foreligger en diskrepans
mellan den gravt stérda hjartfunktion som studerats i djurfor-
sok och den som studerats i kliniska studier. Marginella, signi-
fikanta forbattringar av vinsterkammardimension eller ejek-
tionsfraktion har rapporterats. Studierna har varit designade
med denna typ av effektmatt och inte med kliniska effektmatt,
som tex forbittrad fysisk prestationsformaga, livskvalitet,
sjukvardskonsumtion eller mortalitet.

Under den tid som dessa kliniska unders6kningar pagatt har
fyra experimentella rapporter med avancerad teknik inte kun-
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nat pavisanagon evidens for att hematopoetiska stamceller kan
ge upphov till kardiomyocyter och indikerat att de tidigare rap-
porterade observationerna att hematopoetiska stamceller kan
bilda kardiomyocyter sannolikt ir felaktiga och beror pa bris-
tande metodologi [12-15].Isdllsyntafall kan det ske en fusion av
en invandrad hematopoetisk cell och en kardiomyocyt in situ.

Stamcellsbehandling — missvisande begrepp

Mekanismen for en eventuell terapeutisk effekt i de kliniska
studierna ar dérfor oklar. Det har spekulerats 6ver om de tillf6r-
da cellerna kanske kan ge upphov till cytokiner som férbéttrar
hjartfunktionen med 6kad angiogenes och/eller om de tillférda
cellerna paverkar sjilva lakningsforloppet och den dér involve-
rade inflammatoriska processen och apoptosen.

For de senare mojligheterna talar att begreppet stamcellsbe-
handling egentligen ar missvisande. Av de tillférda cellerna ar
endast nagon procent eller mindre av stamcellskaraktir. Det
stora flertalet celler som tillf6rs ar i forsta hand leukocyter och
i andra hand monocyter, som vil kan tdnkas paverka den in-
flammatoriska processen, sominvolverar savil likning som an-
giogenes.

Fortsatt forskning pa tva fronter

Medan de tvastudiernamed G-CSF-behandling varit helt nega-
tiva har intrakoronar infusion avbenmargsderivat givit en viss
forbattring avvinsterkammarfunktionen i atminstone tva stu-
dier. Sannolikt kommer denna forskning att fortga dels med
dubbelblinda, placebokontrollerade studier pad en mer relevant
patientgrupp, dvs patienter med klart sankt ejektionsfraktion,
dels med studier med mer specifika derivat av benmargsceller
som syftar till att klargra savil mekanismerna for en terapeu-
tisk effekt som graden av en terapeutisk effekt och dess kliniska
nytta. Jimsides med sddana studier sker en intensiv preklinisk
utveckling i syfte att skapa hjartvivnad fran embryonala stam-
celler, som pavisats kunnadifferentiera till sliende kardiomyo-

cyter.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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ESAMMANFATTAT

Intrakoronar tillforsel av ben-
margsderivat efter hjartinfarkt
som behandlats med perku-
tan koronarintervention (PCl)

battrad lakning och angioge-
nes kan spela en roll.
Hematopoetiska stamceller
differentierar sannolikt inte till

har marginellt forbattrat vans-
terkammarfunktionen. G-CSF-
behandling har inte haft na-
gon effekt.

De tillforda cellerna &ri hu-
vudsak leukocyter, och endast
en mindre andel dr stamceller
och da av hematopoetisk lin-
je.

Parakrina effekter med for-
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kardiomyocyter.

Framtida studier kommer
sannolikt att fokusera pa pati-
enter med klart sankt vanster-
kammarfunktion, pa anvand-
ning av mer specifika cell-
populationer och pa klarlag-
gande av mekanismerna jam-
sides med den kliniska effek-
ten.
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