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FORORD

Jeg vil benytte anledningen til & takke min hovedveileder professor dr.med. Arnfinn Ilebekk
for meget god og tdlmodig veiledning. Han har vart en uvurderlig stotte faglig, og han har gitt
mange gode rad og tips underveis i oppgaven.

BAKGRUNN FOR VALG AV TEMA

Véren 2004 hadde jeg et engasjement som forskerlinjestudent ved Institutt for Eksperimentell
Medisinsk Forskning. Malet for forskningsperioden var & finne frem til den eller de faktorene
eller prosedyren som best mobiliserte hensiktsmessige stamceller til perifer sirkulasjon etter et
hjerteinfarkt, og om disse stamcellene kunne differensiere til fungerende kardiomyocytter.
Det var en eksperimentell studie péd gris som blant annet innebar kirurgiske inngrep med
innlegging av vaskular aksess port (VAP).

Engasjementet ble avsluttet etter eget onske etter kun seks maneder, hovedsakelig pa
grunn av metodiske problemer med 4 fa til en god telling av hematopoietiske stamceller hos
gris ved hjelp av flowcytometri. Disse metodiske problemene forte til langsommere
progresjon enn forventet, og av hensyn til studiene fant jeg det mest forsvarlig a avslutte
forseksserien.

Selv om mangelen pa progresjon var frustrerende, fikk jeg gradvis en ekende
kunnskap om og interesse for stamceller. Det er et meget spennende felt som, etter mitt
skjonn, har potensiale til & revolusjonere medisinsk behandling. I tillegg har stamcelleterapi
etiske og filosofiske implikasjoner som bare gjor det mer spennende. P& bakgrunn av dette var
valget av oppgave for meg innlysende, og det er et tema jeg kommer til & folge interessert
med pa ogsa i fremtiden.



DEFINISJONER

Allogen: Brukes om celler som er fra samme art, men som er ulike antegenetisk. Jfr. Autolog.
Apoptose: Programmert celledead.
Autolog: Brukes om celler som stammer fra samme individ

Dedifferensiering: Brukes om cellers eventuelle evne til & differensiere bakover i cellerekken, dvs i mindre
spesialisert retning.

Ektoderm: Ytre kimblad, ofte kalt blastulalaget i embryonalstadiet som utvikler seg til
kroppens ytre vev, hud, negler, hér, nervesystem og de viktigste delene av sanseorganene.

Entoderm: Indre kimblad, som gir opphav til epitelet i farynx, og resten av
respirasjonsorganene, med unntak av nesen. I tillegg stammer fordeyelsesorganene og blaeren
fra dette kimlaget. Synonymt med endoderm, endoblastlaget og hypoblastlaget.

Hematopoietisk stamcelle (HSC): Tradisjonelt forstatt som en progenitorcelle som gir
opphav til cellene som normalt finnes i blod, dvs. de lymfoide og myeloide celler.

Kardiale chimerismer: Brukes i denne oppgaven om hjerter som inneholder bade celler med
Y — kromosom i kjernen, og celler som ikke har Y — kromosom. En chimer er en organisme
med vev som stammer fra to eller flere ulike zygoter.

Mesenchymale celler: Celler som stammer fra det mesodermale cellelaget.

Mesoderm: Det midtre av de tre kimlag. Gir opphav til bindevev, ben, brusk, muskler (bl.a. hjertet), blod,
blodarer, lymfatisk vev, pleura, pericard, peritoneum, nyrer og gonadene.

Nekrose: Lokal celle- og/eller vevsded som kan ha mange forskjellige arsaker.

Progenitorcelle: Nar en stamcelle deler seg danner den én eksakt kopi av seg selv og én mer differensiert celle
som kan uteve en mer spesialisert funksjon. Den sistnevnte betegnes progenitorcelle.

Stamcelle: Se utferlig forklaring pé side 7.
SPECT:: Forkortelse for “Single photon emission computed tomography”.
Totipotent celle: Brukes i praksis om celler som har evnen til & utvikle seg til hvilken som helst celletype.

Transdifferensiering: Beskriver evnen til & differensiere i en annen celleretning enn forst predikert. For
eksempel hematopoietiske stamcellers mulige evne til & differensiere i ikke — hematopoietisk retning.

Zygote: Befruktet eggcelle.



INNLEDNING

Sykdomstilstander som medferer nedbrytning av celler og vev omtales ofte som degenerative
lidelser. Vi har i dag begrensede muligheter til & behandle disse lidelsene, og de kardiologiske
degenerative lidelser er i sd mate intet unntak. Patologiske tilstander som et gjennomgétt akutt
hjerteinfarkt, hjertesvikt og kardiomyopati er alle tilstander som innebzrer tap eller redusert
funksjon av hjertemuskelceller, og som akutt eller over tid forer til nedsatt funksjon av hjertet.
Dagens behandling av de ovennevnte lidelser gar i hovedsak ut pa a begrense skaden, og det
er fa eller ingen muligheter for kurativ behandling. Stamcelleterapi har, 1 motsetning til
dagens behandling, potensial til regenerasjon av tapt vev, og kan, 1 hvert fall i teorien, tenkes
a gjenopprette normal funksjon etter patologi eller skade.

Stamcelleterapi er, i motsetning til hva man kan fa inntrykk av i den offentlige
debatten, ingen ny medisinsk behandlingsmetode. Det har 1 cirka 50 ar blitt brukt allogene
benmargsderiverte stamceller i forbindelse med benmargstransplantasjon, og er i dag etablert
behandling ved flere maligne blodsykdommer. Videre er stamcelleterapi nd utprevende
behandling ved forskjellige alvorlige immunologisk lidelser som for eksempel multippel
sklerose og amyotrofisk lateral sklerose, og eksperimentell behandling ved forskjellige
degenerative lidelser i hjerne og hjerte.

Stamcelleterapi innen kardiologien er et relativt nytt forskningsomrade, og det har
vert en rivende utvikling de senere ér (figur 1).

I det folgende vil jeg prove & redegjore for hvor langt forskningen pa dette fagfeltet
har kommet i dag. I tillegg vil mulige bivirkninger, forskjellige typer stamceller,
basalbiologiske utfordringer og virkningsmekanismer for mulig effekt bli kort omtalt.
Avslutningsvis vil mulige fremtidige implikasjoner av stamcelleterapi innen kardiologien og
generelt 1 medisinen bli kort diskutert.

Antall treff pa sgkeordene "stem cell heart
repair” i databasen PubMed 1998-2005
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Figur 1



METODE

Dette er forst og fremst en litteraturstudie, som i hovedsak er basert pa sk i databasene
Medline og Pubmed. Seleksjon av relevante artikler ble gjort i samrdd med veileder.

I tillegg har veileders kunnskap, tips og sammendrag fra nylig avholdte forskningsfora
innen fagfeltet vaert en viktig del av kunnskapsgrunnlaget. Egen kjennskap til fagfeltet har
ogsa hatt betydning.

PARADIGMESKIFTER OG HAP OM NYE BEHANDLINGSMETODER

Hjertet har evne til regenerering av celler

Hjertet ble inntil rundt tusendrsskiftet allment oppfattet som et post — mitotisk organ. Det vil
si uten evne til nydannelse av celler (1-3). En konsekvens av denne tidligere forstielsen skulle
da vaere at hjertet hos et nitti &r gammelt menneske utelukkende bestdr av hjertemuskelceller
som er minst nitti &r gamle. Denne oppfattelsen har blitt endret de senere ar, og sett i
etterpéklokskapens lys kan man si at det er bemerkelsesverdig at hjertets evne til regenerering
ikke ble oppdaget og anerkjent pa et tidligere tidspunkt. Det har nemlig veart kjent i relativt
lang tid at det forekommer mitoser og tap av muskelceller i et friskt hjerte, men dette ble ikke
tatt alvorlig nok, eller sd innsa man ikke konsekvensene. Det er i dag ingen tvil om at mange
hjertemuskelceller tapes ved apoptose og nekrose gjennom et langt liv. Det er antydet at dette
tapet av kardiomyocytter i det normale hjerte skjer i et tempo som, uten regenerering av nye
celler, ville medfert at hjertet i sin helhet ville forsvunnet 1 lopet av et par tiar. Videre er det
blitt hevdet at tap og regenerering av celler 1 hjertet er viktig, og forklarer endring av struktur
og funksjon, bade normalt og ved patologi (4).

Beltramis publikasjon i 2001 ”Evidence that human cardiac myocytes divide after
myocardial infarction” bidro i stor grad til at det ble allment akseptert & forsta hjertet som et
organ med evne til regenerering. Forfatterne av denne studien fant i randsonen av et
hjerteinfarkt hos mennesker et stort antall mitoser, og at celledelingen var sa betydelig at gitt
samme delingshastighet over tid, ville de nydannede cellene i teorien kunne erstatte det
infarserte omrddet i lopet av tre uker (5).

En nylig publisert artikkel av Anversa og medarbeidere oppsummerer i stor grad status
av dagens forstielse med hensyn pa hjertets fysiologiske evne til nydannelse, og forfatterne av
denne artikkelen hevder at celledelingen i randsonen av et infarkt i akuttfasen er 70 ganger
heyere enn celledelingen ved normal turnover (6). Denne celledelingen, hvis opprettholdt,
ville erstattet celletapet ved et normalt stort infarkt i lepet av 10 dager. Dessverre
opprettholdes ikke en slik celledeling, og det er ikke nok & erstatte de tapte cellene, man er
ogsé avhengig at de inkorporeres i et fungerende syncytium med de overlevende celler.
Videre hevder forfatterne at den fysiologiske erstatningen av normal celleded 1 hjertet i all
hovedsak medieres av lokale gyer av stamceller i hjertet, og at disse stamcellenes evne til
regenerering av noe s&rlig mer enn fysiologisk turnover er begrenset. Trolig skyldes denne
begrensningen en forkortelse og dysfunksjon av stamcellenes telomerer. Folgelig kan kronisk
hjertesvikt og aldring av hjertet, ifolge forfatterne, sees som stamcellesykdom.

Sirkulerende stamceller gir opphav til nye celler i vev, og disse cellene viser evne til
transdifferensiering

Det har inntil nylig veert en allmenn oppfatning innen medisinen at nydannelse av celler 1 vev
1 hovedsak skjer ved at celler som allerede finnes i det aktuelle organ gjennomgar en mitose.
Denne forstdelsen av hvordan de fleste organer opprettholder sitt celleantall har de siste arene



blitt mer nyansert, ogsa innen kardiologien. Nyere data tyder pa at sirkulerende celler med
stamcelleegenskaper kan spille en viktig rolle for hjertets regenerering av celler. Quaini og
medarbeidere fant at s mye som 18 % av kardiomyocyttene i et kvinnehjerte transplantert til
en mann hadde Y — kromosom i kjernen kun en méned etter transplantasjon (7). Videre er det
pavist celler med Y — kromosom i hjertet hos kvinner som har fatt transplantert benmarg fra
en mann (8). Kvinnene i denne studien har altsd normalt hjerte og likevel celler med Y —
kromosom i kjernen.

Laflamme og medarbeidere publiserte ogsa i 2002 en studie som kvantifiserte kardiale
chimerismer, men de fant, i motsetning til Quaini og medarbeidere, kun 0,04 %
kardiomyocytter med Y — kromosom i kjernen (9). Arsakene til denne diskrepans kan vare
flere, men mest sannsynlig dreier det seg om forskjellig preparering av histologiske snitt,
prosessering av prover og ulik tolking under mikroskopering. Det er uansett ikke kvantiteten
av disse cellene som er det mest oppsiktsvekkende, men at det faktisk gir grunn til & tro at det
finnes sirkulerende celler som slar seg ned i hjertet og differensierer til hjertemuskelceller og
celler i karvegg. Flere studier er gjort pa dette fenomenet i transplanterte hjerter, og disse
studiene gir grunn til & anta at det reelle tallet pd celler som mé stamme fra verten og som
differensierer til kardiomyocytter kan vare i sterrelsesorden 0,01 — 1 % (10,11). Det virker
rimelig 4 anta at dette tallet vil kunne variere en del avhengig av hvor lenge etter
transplantasjonen tellingen utfores.

Det bor dog nevnes at det finnes flere forskere som ikke er overbevist om de
ovennevnte funnene representerer nydannelse av kardiomyocytter fra sirkulerende stamceller.
De mener at cellene kan vere betennelsesceller fra verten, som pa grunn av metodiske
problemer kan vere vanskelig & skille fra kardiomyocytter (12). Dette kan forklare Quainis
relativt store funn av hjertemuskelceller med Y — kromosom 1 kjernen. I tillegg ber det nevnes
at markerene brukt for a identifisere disse cellene ogsa har vist seg 4 kunne bli uttrykt pa
betennelsesceller, og da spesielt pa T — celler (12-14). Videre var Quainis funn faktisk sterst 1
perioden 4 -28 dager, med fallende antall fra 28 dager til ett ar etter transplantasjonen.
Perioden 4 - 28 dager sammenfaller med den tiden da det er storst risiko for tidlig akutt
organavstetning, og det folgelig er storst antall betennelsesceller.

Det faktum at bevisbyrden for at det skal komme til et paradigmeskifte innen
medisinen skal og ber vere betydelig, samt at funnene sa langt ikke er helt entydige, taler for
en fortsatt sunn skepsis til om og 1 hvilken grad sirkulerende celler differensierer til
kardiomyocytter i et voksent og ikke - transplantert hjerte. Det er likevel, etter min tolking av
litteraturen, ikke urimelig a anta at dette faktisk skjer, om enn i liten grad. Videre ser jeg for
meg at man, ved hjelp av mer moderne molekylarbiologiske metoder, 1 lopet av relativt kort
tid vil enes om at det skjer og at man vil komme til enighet om sterrelsen pé dette fenomenet.
Det store spersmalet er nd, etter mitt syn, om denne prosessen kan utnyttes klinisk.

Det er holdepunkter for at disse sirkulerende stamcellene ikke bare er viktige 1 den
fysiologiske regenerering av nye kardiomyocytter, men at de ogsé er en del av en naturlig
respons ved tap av hjertemuskelceller som nekrotiserer 1 forbindelse med patologi, og at dette
systemet med selvreparering blir utilstrekkelig ved betydelig skade, som for eksempel et
hjerteinfarkt (15,16). Dette gir hdp om at man 1 terapeutisk oyemed kan potensere en
mekanisme som kroppen allerede bruker.

Det er viktig & presisere at det her antagelig er snakk om en generell mekanisme i
kroppen, og at det ovennevnte ikke er begrenset til hjertet. Det virker som om sirkulerende
stamceller ikke er begrenset til & differensiere til mesodermale celler, men at de ogsa kan
utvikle seg til & bli bdde ento- og ektodermale celler (8,17-19).



Ny biologisk kunnskap farer til forsgk pa og hap om nye behandlingsmetoder

De ovennevnte paradigmeskifter har fort til en rekke forsek pa a finne nye og mer effektive
mater & behandle myokardskade. Viktige bidrag i denne forbindelse er Orlics publikasjoner 1
2001. Den forste var "Bone marrow cells regenerate infarcted myocardium.”. I denne studien
pa mus fant Orlic og medarbeidere at stamceller fra benmargen differensierte til
kardiomyocytter nar de ble injisert lokalt i randsonen til det ischemiske omrddet etter at et
infarkt var indusert (20).

Den samme gruppen publiserte bare noen méneder senere samme ér artikkelen
”Mobilized bone marrow cells repair the infarcted heart, improving function and survival.”.
Ogsé denne studien var pd mus, og den viste at stamceller, mobilisert fra benmargen ved hjelp
av cytokiner, reduserer dedelighet og induserer reparasjon av myokardskade etter et
hjerteinfarkt (21).

De to ovennevnte studier forte til at det ble startet kliniske forsek pa mennesker hvor
man bruker stamceller i behandlingen av hjerteinfarkt. Hvorvidt dette kunnskapsgrunnlaget er
godt nok, og om dagens humane forsgk er premature, vil diskuteres senere i oppgaven, men
for dette vil jeg gjore kort rede for stamceller generelt, og hvilke celletyper som er aktuelle 1
kardiologisk terapi per dags dato.

HVA ER EN STAMCELLE?

Generelt

Stamceller er lite differensierte celler som har muligheten til & utvikle seg til flere forskjellige
celletyper. Et absolutt krav for & bli definert som en stamcelle er egenskapen til asymmetrisk
celledeling (22-24). Dette vil si at hver gjennomgatt mitose danner en eksakt kopi og en
progenitorcelle som kan uteve en mer spesialisert funksjon. En slik mate & gjennomgé mitose
pa sikrer at reservoaret av stamceller ikke blir redusert ved celledeling.

Hierarki av potensial

Overst 1 hierarkiet er den totipotente cellen. Dette er foruten den befruktede eggcellen ogsa
etterkommerne av de to forste celledelingene. Disse cellene har kapasitet til 4 bli bdde embryo
og placenta. De pluripotente cellene derimot, har potensial til 4 utvikle seg til celler fra alle tre
kimlag, men ikke embryo da de ikke kan danne placenta med tilherende stottevev.

Neste trinn er den multipotente cellen som finnes i de fleste vev og som kan differensiere til et
begrenset antall cellelinjer nedvendig for det aktuelle organ (25). Flere nivder og begreper
eksisterer, for eksempel unipotent, bipotent, linjespesifikk progenitorcelle med flere, men
disse begrepene brukes ikke entydig og vil ikke bli n@ermere omtalt.

Rigid og kunstig inndeling

Det er, etter min mening, grunn til & vere kritisk til en slik inndeling. Stamceller er antagelig
langt mer plastiske og pavirkelig av ytre faktorer enn man tidligere har trodd, og den rigide
oppfattelsen av hvilke celler som kan bli hva, vil etter mine antakelser matte skrives om 1
kommende medisinske lerebegker. Det er for eksempel tvilsomt om multipotente stamceller er
begrenset til bare & kunne utvikle seg til cellelinjer i det aktuelle organ der de pavirkes.

Det virker sannsynlig at hver type stamcelle har sitt mikromilje som 1 all hovedsak
bestemmer aktiviteten, og hvis man flytter en stamcelle til et nytt miljo er det holdepunkter
for at den vil utvikle seg 1 retning av det nye miljoets fenotype (26-29). Effektorene 1 dette
mikromiljeet er antagelig utskilte loselige faktorer (vekstfaktorer), membranproteiner som
krever celle til celle kontakt og celleadhesjonsmolekyler (25,30).



Det er endog vist at endoteliale progenitorceller via trans- eller de—differensiering kan
utvikle seg til funksjonelt aktive kardiomyocytter under pavirkning av hjertemuskelceller, noe
som ifelge tidligere forstaelse ikke var mulig (31,32).

AKTUELLE STAMCELLER | KARDIOLOGISK TERAPI

”Hematopoietiske” stamceller (HSC)

HSC er kanskje de best karakteriserte og undersekte stamcellene 1 dag (33). Det er ogsa disse
cellene som, med unntak av embryonale stamceller, sa langt har vart mest lovende nér det
gjelder evne til transdifferensiering (34,35). Det er, som tidligere nevnt, holdepunkter for at
HSC kan differensiere ikke bare til forskjellige mesodermale celler, men ogsé til ento- og
ektodermale celler. Dette gjor at det er rimelig 4 stille spersmal om nomenklaturen pa disse
stamcellene er misvisende.

Apenbare fordeler med HSC er at de er velkjente celler som man har lang erfaring
med fra behandling av pasienter med blodsykdommer. Folgelig er det utviklet gode
prosedyrer og betydelig kjennskap til disse cellene over tid. Andre fordeler er at de, hvis gitt
til samme individ, er autologe, og derfor ikke gir avstetningsreaksjon. Videre har HSC en
enorm evne til proliferasjon, og det er anslétt at det hos mennesker er omtrent 50 millioner
HSC, som igjen kan generere opp til 10"* modne blodceller over et livslap (36). Det er vist
hos mus at en enkelt HSC kan regenerere og vedlikeholde hele det lymfohematopoietiske
system etter transplantasjon til en bestralt vert (37-39). I tillegg er det data som indikerer at
disse cellene mobiliseres fra benmarg til perifer sirkulasjon 1 forbindelse med akutt
hjerteinfarkt (40). Dette gir, etter min mening, grunn til & tro at disse cellene er en del av
kroppens naturlige, men utilstrekkelige forsek pa & begrense eller reparere myokardskaden.
Wojakowski og medarbeidere fant at antallet CD34+ celler (én av flere markerer for HSC) i
perifer sirkulasjon var signifikant heyere hos pasienter med akutte hjerteinfarkt enn de med
kronisk hjertesykdom. Videre fant de at det var flest HSC 1 sirkulasjonen pd innkomstdagen,
uten ytterlig ekning etter ett og syv degn. Hvis disse dataene viser seg 4 vare riktige, kan de
gi en indikasjon pa nar det er mest hensiktsmessig & tilfore stamceller til pasienter med akutt
hjerteinfarkt.

De ovennevnte egenskaper vedrarende hematopoietiske stamcellers evne til &
differensiere til kardiomyocytter, samt deres mobilisering til perifer sirkulasjon ved AMI har
veert og er omstridt. Nygren og medarbeidere publiserte i 2003 en eksperimentell studie pa
mus, og konkluderte med at HSC ikke transdifferensierer til hjertemuskelceller nar de blir
injisert i skadet myokard, men at et relativt lite antall av dem fusjonerer med stasjonaere
kardiomyocytter i randsonen av infarktet. Videre indikerte studien at HSC ikke frigjores fra
benmarg til perifer sirkulasjon i forbindelse med et akutt hjerteinfarkt (41). En mulig
forklaring pa dette kan vere at Nygren og medarbeidere kun mélte mobilisering av
hematopoietiske progenitorceller, noe som betyr at frigjoring av stamceller av ikke
hematopoietisk opphav, samt hematopoietiske stamceller som ikke lenger uttrykker de
hematopoietiske overflatemolekylene som forfatterne brukte, ikke ble oppdaget. Det er likevel
grunn til & ta denne studien alvorlig. Det er totalt sett en god studie, og det ble brukt avanserte
metoder og arbeidet er publisert i et meget anerkjent tidsskrift, og understreker det faktum at
var kunnskap om mobilisering og differensiering av disse cellene fortsatt er meget mangelfull.

En av ulempene med HSC er at de bare kan hestes i et begrenset antall. Ved hesting
fra blodbanen mé man i tillegg til isolering og rensing amplifisere dem ex vivo. Alle disse
prosedyrene kan medfere en uhensiktsmessig pavirkning av cellene og differensiering i feil
retning og skade cellenes evne til homing 1 det skadde vevet (42). Ekstraksjon av celler



direkte fra benmargen gir kvantitativt flest HSC, og kan gjeres i lokalanestesi, men det er et
storre inngrep enn en intravenes prosedyre. Alternativt kan man mobilisere HSC fra
benmargen ved bruk av cytokiner (slik det gjeres pa donor i forbindelse med
benmargstransplantasjoner) og heste dem fra blodbanen. En av ulempene ved denne
prosedyren er at det er en prosess som tar noen dager, og det er derfor mulig at antallet
stamceller 1 blodbanen ikke har nddd maksimalt antall pd det mest optimal tidspunkt. I tillegg
er den basalbiologiske kunnskapen enna for mangelfull til at vi kan si noe om hvordan en slik
cytokinmobilisering pavirker stamcellene og sykdomsutviklingen i infarktet. Det er for
eksempel mulig at feil kombinasjon, type eller dosering av cytokiner kan pavirke evnen til
homing i skadet vev slik at diapedesen ikke skjer riktig sted. Videre vet vi enna lite om
hvordan de aktuelle cytokinene pavirker differensieringen av cellene.

Mesenchymale stamceller fra benmargen

Det finnes flere cellepopulasjoner enn HSC med progenitoregenskaper i benmargen. En av
disse er mesenchymale stamceller (MSC). Disse relativt store cellene ble 1 utgangspunktet
oppfattet som statteceller for de ovennevnte HSC, men de har den senere tid fatt mer
oppmerksomhet som selvstendige celler. Dette har blant annet medfert at deres sannsynligvis
store potensial til & differensiere til forskjellige mesenchymale celletyper er blitt bedre kjent
(43-46).

De apenbare fordeler med MSC er at de, som HSC, er pluripotente og kan hestes bade
fra benmarg og fra perifert blod. Videre har de meget gunstige immunologiske egenskaper
som gjor at de trolig ikke medferer en avstetningsreaksjon hos verten, selv nar de hestes fra
allogen donor. Denne gunstige egenskapen er sannsynligvis knyttet til et komplekst samspill
med vertens T — celler. En slik interaksjon, som trolig skjer via loselige faktorer og direkte
celle til celle kontakt, forer til at T — cellen ikke proliferer slik den normalt gjeor nar den
kommer 1 kontakt med celler med fremmed antigenetisk materiale i cellemembranen. Den
hemmende effekten pa T- cellenes proliferasjon er sannsynligvis en viktig forklaring pa
hvorfor MSC har slike gunstige immunmodulerende egenskaper (47). Det har riktignok blitt
hevdet at evne til 4 unnga avstetning er begrenset, og at vertens T — celler vil angripe disse
cellene etter hvert som de differensierer til mer spesialiserte celler, fordi de da 1 gkende grad
vil uttrykke fremmede MHC II molekyler i den ytre fosfolipidmembranen, og med det gjore
det mer sannsynlig at vertens immunceller avstoter dem. Denne péstanden har pd vesentlige
punkter blitt tilbakevist av Le Blanc og medarbeidere, som i 2003 publiserte en studie som
konkluderte med at hverken differensierte eller udifferensierte MSC fremkalte en alloreaktiv
proliferativ lymfocttrespons. Dette stotter antagelsen om at MSC er egnede celler ogsa ved
transplantasjon mellom HLA inkompatible individer (48).

Det er gjort en eksperimentell studie pé gris, hvor man har injisert allogene
mesenchymale stamceller direkte i et infarsert omrade, samt i randsonen. Stamcellene ble
injisert 30 dager etter det induserte infarkt, og sammenlignet med grisene som ikke fikk
stamcelleinjeksjon var det signifikant bedre hjertefunksjon bedemt ved EF 1 stamcellegruppen
etter 90 dager. Videre var det ingen observerte immunologiske reaksjoner mot de allogene
stamcellene (49). Studien er interessant av flere arsaker. For det forste indikerer den at
stamceller hostet fra et annet individ kan regenerere hjertevev eller pd annen méte redusere
funksjonstapet etter myokardskade. Videre tyder dataene i studien pa at det er god effekt av
stamcelleinjeksjon ogsa etter 30 dager, altsa i den subakutte fase. I tillegg uttrykte ogsa de
injiserte MSC etter 90 dager overflatemarkerer som er spesifikke for kardiomyocytter og
endotelceller, noe som kan tyde pé at allogene mesenchymale stamceller differensierer til
fungerende hjertemuskelceller og til celler som bidrar til vaskularisering.

Den ovennevnte modulerende virkning MSC har pé vertens immunrespons kan, 1
kombinasjon med andre gunstige egenskaper disse cellene har, gjore at de er spesielt godt



egnet i behandlingen av et akutt infarkt, fordi det optimale tidspunkt for infusjon av stamceller
etter et infarkt kan vaere sa kort tid etter den ischemiske skaden at det i praksis er vanskelig
eller umulig & fa hestet og dyrket autologe stamceller i stort nok antall. Ved a bruke MSC
omgar man dette problemet fordi en pd forhand kan bygge opp en biobank med allogene
celler i stort nok antall, likt ordningen man har ved benmargstransplantasjon. Man vil da ha
tilstrekkelig antall stamceller som er tilgjengelig for infusjon pé kort tid, uten 4 matte hoste
eller dyrke pasientens egne celler.

Det er viktig & understreke at de ovennevnte forsek med MSC er gjort i dyr, og at det
sa langt bare er utfort én stor randomisert klinisk studie med injeksjon av mesenchymale
stamceller 1 skadet myokard (50). Denne studien vil bli utferlig omtalt senere i oppgaven.

Ulempene med MSC er blant annet de ukjente effektene av isolering, rensing og
amplifisering ex vivo. Vi vet ikke i1 detalj hvordan disse prosessene pavirker cellene pa lang
sikt. I tillegg er det publisert en studie pa hunder som indikerer at MSC gitt intrakoronart kan
gi mikroinfarkter, trolig pa grunn av deres relativ store sterrelse (51). Dette er alvorlige funn,
men det er viktig & understreke at man sa langt ikke har observert bivirkninger av denne type
hos mennesker.

Mononukleere celler fra benmargen (mBMC)
mBMC er en fellesbetegnelse pa flere celler med stamcelleegenskaper som finnes i
benmargen. Eksempler pA mBMC er mesenchymale stamceller, hematopoietiske stamceller
og endoteliale progenitorceller. Ikke-fraksjonert mBMC er av pragmatiske grunner en av de
hyppigst brukte cellegruppene i eksperimentelle og kliniske studier av skadet myokard (52).
Den apenbare ulempen ved en slik bruk av flere celletyper er at det er svert vanskelig
a si hvilke celler som gjor hva, samt om de interagerer pa en méte som pavirker resultatet.
Videre kan man ikke utelukke at det kun er en liten subpopulasjon av disse cellene som forer
til en eventuell klinisk bedring, noe som igjen kan fore til at man tillegger en gruppe celler
egenskaper de ikke har.

Endoteliale progenitorceller fra benmargen (EPC)

Dette er som nevnt en celletype som i likhet med mBMC har blitt brukt i flere eksperimentelle
forsek. De har vist seg a kunne transdifferensiere til bdde endotelceller og til kardiomyocytter,
og saledes bidra til regenerering av skadet hjertevev. Videre har man 1 forsek vist at de
frigjores til perifer sirkulasjon fra benmargen i forbindelse med akutt hjerteinfarkt (31,32,53-
55).

EPC finnes ogsa i perifer sirkulasjon, men 1 for lite antall til at man kan heste det
nedvendige antall celler. Man er derfor avhengig av 4 heste dem fra benmargen og
amplifisere dem ex vivo slik man gjer med HSC og MSC. Felgelig er de utsatt for de samme
mulige uforutsette negative pavirkningene som kan redusere deres evne til homing i skadet
myokard (42,56).

Det er verdt & nevne at det er utfort studier som indikerer at antall EPC, samt deres
evne til & indusere angiogenese, er nedsatt hos pasienter med perifer atherosklerotisk sykdom,
eller risikofaktorer for dette. Da mange av pasientene som er aktuelle for kardiologisk
stamcellebehandling har generell atherosklerose, kan disse funnene, hvis de beskriver et reelt
fenomen, bety at EPC er mindre egnet til kardiologisk bruk enn andre stamceller (57,58).

Stamceller i hjertet (CSC)

Lokale stamceller i hjertet, oftest forkortet CSC (cardiac stem cells), er kanskje de mest
spennende stamcellene innen kardiologien. De finnes 1 gyer eller grupper av celler som finnes
1 voksne hjerter, og de har i forsek vist evne til & differensiere bdde til hjertemuskelceller og
til endoteliale celler (59-62). Det er ogsa rapportert om forsek pa mus hvor kardial injeksjon
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av CSC etter akutt hjerteinfarkt, fremmer dannelsen av kardiomyocytter og endoteliale celler,
samt forer til bedret systolisk funksjon (63).

Det er en apenbar begrensning med hensyn pé a benytte CSC i1 behandlingen av akutt
hjerteinfarkt at de ma hentes ved et operativt inngrep, isoleres og amplifiseres ex vivo. Videre
er det overveiende sannsynlig at stamceller fra benmargen besitter omtrent de samme positive
egenskapene som CSC (64).

Skjelettmyoblaster

Skjelettmyoblaster, ogsé omtalt som satelittceller, finnes i skjelettmuskelvev. Satelittceller
kan ha en mulig plass i fremtidig behandling av myokardskade eller sykdom, men de kan ogsa
forarsake bivirkninger, spesielt rytmeforstyrrelser. Dette har trolig sammenheng med at de
ikke transdifferensierer til kardiomyocytter. Folgelig uttrykker de andre typer ionekanaler enn
de lokale hjertemuskelcellene, noe som antas & vare en direkte arsak til ventrikulere arytmier
(65-68).

De apenbare fordelene med satelittceller er at de er lett tilgjengelige, da de kan hestes
ved en ordinzr muskelbiopsi, og deretter amplifiseres ex vivo. Videre er de, sammenlignet
med kardiomyocytter, svart resistente mot ischemi, noe som gjor at de, sammenlignet med
andre stamceller, 1 storre grad kan overleve og etablere seg i skadet myokard (56).

Embryonale stamceller og fgtale kardiomyocytter
Dette er celler med et udiskutabelt potensial, men de vil pa grunn av etiske problemstillinger
og politiske og juridiske begrensninger ikke omtales naermere i denne oppgaven.

Hvilke celler er da best egnet?

Det er, etter min tolkning av litteraturen, ikke holdepunkter for & hevde at noen av de
ovennevnte stamcellene skiller seg ut som spesielt mer egnet enn andre. Stamcelleforskning 1
kardiologien er i sin spede begynnelse, og pd tross av at det den senere tid er generert mye
kunnskap om disse cellene, er det er fortsatt bemerkelsesverdig hvor lite vi faktisk vet om
deres funksjon i skadet vev. Videre er det sa langt gjort f& sammenliknende studier der man
ser pa effekten av en populasjon stamceller ssmmenlignet med en annen, og de fleste kliniske
studier, med noen unntak, har benyttet ikke-fraksjonerte mBMC, noe som ytterligere
vanskeliggjor en sammenligning.

Det vil, etter min mening, 1 tiden fremover vare viktigere a laere mer om hvordan de
forskjellige stamcellene pavirkes av var manipulering, samt hvordan de endrer fenotype og
funksjon 1 sitt nye mikromiljg, enn det er & gjore sammenliknende studier av effekten av ulike
stamceller pa for eksempel EF etter et infarkt. Genererer man nok basalbiologisk kunnskap,
vil det kanskje vaere mindre viktig hvilken stamcellepopulasjon man velger & bruke, men 1
tillegg er man selvfolgelig avhengig av at det utvikles metoder til & pavirke cellenes utvikling
1 onsket retning.

KLINISKE FORS@K

De farste studiene med bruk av stamceller i behandling av myokardskade pa mennesker
Som nevnt danner Orlic og medarbeideres forsek i 2001 mye av bakgrunnen for pafelgende
og pagaende kliniske forsek med stamceller gitt som utprevende behandling av myokardskade
pa mennesker.

11



Strauer og medarbeidere publiserte i 2002 en ikke - randomisert klinisk kontrollert
studie som inkluderte 20 pasienter i akuttfasen av et hjerteinfarkt. Ti pasienter ble gitt
standard behandling, og ti ble gitt standard behandling og autologe mBMC, som, ved hjelp av
PCI teknikk, ble tilfert intrakoronart i det infarserte omradet. Etter tre maneder hadde
pasientene som fikk stamcellebehandling signifikant mindre infarktomradde enn
kontrollgruppen (p<0,05), og de hadde ogsa signifikant bedret funksjon i infarktomradet
(p=0,028). Funksjonen ble bestemt ved hjelp av méling av bevegelseshastigheten i det skadde
hjertevevet, og det ble ikke funnet signifikant bedret funksjon i kontrollgruppen (69).

Assmus og medarbeidere publiserte senere samme ar en randomisert klinisk studie
med 20 pasienter i akuttfasen av et hjerteinfarkt. Pasientene ble randomisert i to grupper, hvor
en gruppe pa ni pasienter fikk intrakoronar infusjon av autologe mBMC, og den andre
gruppen pa elleve pasienter fikk intrakoronar infusjon av autologe progenitorceller isolert fra
sirkulasjonen. Alle pasientene hadde feor infusjon av stamceller gjennomgétt vellykket
reperfusjonsbehandling med innsetting av stent. Resultater fire méneder etter intervensjonen
viste at begge gruppene hadde bedring pa cirka 9 % 1 ejeksjonsfraksjon (EF) (p<0,003), og
bedret regional veggbevegelse 1 infarktsonen (P<0,001). Resultatene ble sammenlignet med
en ikke-randomisert kontrollgruppe pé 11 pasienter. Denne kontrollgruppen hadde til
sammenligning en bedring i EF pd bare ca. 2,5 %. I denne studien er det to grupper pasienter
som har fatt forskjellige typer stamceller, noe som gjor det mulig & sammenligne effekten av
forskjellige stamceller. I denne studien fant man imidlertid ingen signifikant forskjell mellom
de forskjellige stamcellepopulasjonene pa EF (70).

Disse to ovennevnte studiene var blant de forste som indikerte at prosedyren med
intrakoronar infusjon av autologe stamceller hos pasienter i akuttfasen av et hjerteinfarkt var
gjiennomfoerbar og sikker. I tillegg indikerte studiene at det var en mulig positiv klinisk effekt
av behandlingen, muligens mediert av regenerering av kardiomyocytter og
neovaskularisering, samt en mulig positiv effekt pa remodelleringen av hjertet etter et infarkt.

Pafglgende studier

Etter de to ovennevnte studier, som var blant de forste kliniske forsek med stamcelleterapi 1
behandlingen av hjertesykdom, er det blitt publisert flere andre studier. Fernandez-Aviles et
al. publiserte 1 2004 en middels stor ikke - randomisert studie, med 20 pasienter i
intervensjonsgruppen, og 13 pasienter 1 kontrollgruppen. Det ble gitt mBMC, og disse ble
administrert intrakoronart cirka 14 dager etter akutt hjerteinfarkt. Det ble ikke observert noen
alvorlige bivirkninger under selve administreringen, og seks maneder etter fant man hos
intervensjonsgruppen, bedemt med MR, en signifikant reduksjon av endesystolisk volum og
okt ejeksjonsfraksjon, 1 tillegg fant man ekt veggtykkelse av infarktet. Det er ikke publisert
resultater fra kontrollgruppen, annet enn at det ikke ble funnet noen signifikant bedring av de
ovenfor nevnte parametere (71).

Senere samme ar ble det publisert en studie som, i motsetning til de fleste andre
studier publisert sa langt, ikke fant noen bedring av hjertefunksjon bedemt tre maneder etter
intrakoronar infusjon av mBMC. Dette er en liten studie med kun fem pasienter med
gjennomgétt akutt hjerteinfarkt, og uten noen kontrollgruppe. Folgelig kan ikke resultatene
tillegges like stor vekt som sterre studier. Like fullt er det, etter min mening, ingen dérlig
studie. Man kan derfor ikke overse disse negative resultatene selv om studien er liten. Man
fant etter tolv méneder heller ingen bedring av hjertefunksjon (72).

En annen klinisk studie med lite oppleftende resultater ble publisert 1 2005. Studien
hadde 19 pasienter i intervensjonsgruppen og 16 i kontrollgruppen. Det ble administrert CD
133+ (en stamcellepopulasjon i benmargen) celler intrakoronart cirka 11 dager etter akutt
hjerteinfarkt. Fire méneder etter intervensjon hadde over 47 % av pasientene 1
stamcellegruppen utviklet restenose eller total okklusjon av den aktuelle arterie. I

12



kontrollgruppen var det til sammenligning kun 25 % av pasientene som utviklet restenose. To
av pasientene i intervensjonsgruppen fikk ogsé en lesjon i den aktuelle arterie. Forfatterne fant
7 % ekning av EF i intervensjonsgruppen, mens det i kontrollgruppen var en gkning pé 4 %.
Videre var det gkt vevsperfusjon i1 stamcellegruppen sammenlignet med kontrollgruppen. De
ovennevnte funn med hensyn pa restenose er urovekkende, men det er viktig & understreke at
dette dreier seg om en liten studie (73). Kunnskapsgrunnlaget er for darlig til & si om dette er
et generelt fenomen ved denne typen celler.

Det er ogsa publisert oppfolgingsstudier av den tidligere nevnte artikkel av Assmus et
al. Studien er utvidet fra opprinnelig 20 pasienter i intervensjonsgruppen til 59, og ett ar etter
intervensjon er det fortsatt ikke rapportert om bivirkninger som gir grunn til bekymring. En
pasient fikk distal embolisering i forbindelse med intervensjon med stamceller, og to pasienter
gjennomgikk et nytt hjerteinfarkt i lopet av dret, men slike hendelser er ikke unormalt det
forste aret etter gjennomgétt akutt hjerteinfarkt. Spesielt oppleftende er det at det ikke ble
rapportert om alvorlige arytmier, inflammatoriske prosesser, cancerutvikling eller annen type
myokardskade. Hjertets funksjon bedemt ved EF var omtrent uendret fra fire méneders
resultatet, altsd en konsolidering av en bedring 1 EF pa omtrent 9 %. Som ved fire méneder
fant man ved tolv méneder heller ingen forskjell mellom gruppen som fikk autologe
progenitorceller og gruppen som fikk autologe mBMC (74). Det er for undertegnede
overraskende at det ikke presenteres resultater fra kontrollgruppen, og jeg synes det er
vanskelig & vurdere nytten av denne oppfelgingsstudien med hensyn pa hjertets funksjon nér
man ikke far sammenlignet resultatene med pasientene som ikke fikk stamceller initialt.
Studien er likevel nyttig fordi den gir en indikasjon om at denne typen og dette antall
stamceller gitt intrakoronart noen dager etter infarkt sannsynligvis ikke forer til alvorlige
bivirkninger ett &r etter intervensjon.

Det er publisert flere kliniske studier som tar for seg stamcellebehandling i forbindelse
med et hjerteinfarkt enn de som er nevnt her, og de ovennevnte artikler representerer et
selektert utvalg. Imidlertid er de valgt ut etter beste skjonn for a gi et sé fullstendig bilde av
situasjonen som mulig.

Store randomiserte prospektive studier

I 2003 ble den forste prospektive, randomiserte klinisk kontrollerte, studien av noe storrelse
presentert (n=60) p4 American Heart Association kongressen. Selve studien ble publisert 1
Lancet juni 2004 og besto av to grupper med 30 pasienter i hver gruppe (75). Kontrollgruppen
fikk standard infarktbehandling, mens de som ble randomisert til stamcellegruppen fikk
intrakoronar infusjon av autologe mBMC i tillegg til standard infarktbehandling. Stamcellene
ble injisert cirka fem dager etter symptomdebut. Alle pasientene i1 begge gruppene hadde forst
gjennomgétt vellykket intervensjon med PCI. Resultatet ble bedemt etter seks maneder ved
hjelp av MRI - teknikk av to uavhengige personer som ikke hadde kjennskap til hvilken type
behandling pasienten hadde fétt, og mélingene viste en bedring av EF pé cirka 7 % i gruppen
som fikk stamceller og under 1 % 1 gruppen som kun fikk standard behandling (p=0.0026).
Studien viste ingen okt risiko for in-stent restenose eller arytmier blant de pasientene som fikk
infundert stamceller. Oppfolgingsdata etter 18 méineder viste at bedringen 1 EF var redusert
fra cirka 7 % til cirka 6 % i stamcellegruppen, mens kontrollgruppen viste en bedring i EF fra
under 1 % til cirka 3 % etter 18 méneder (76). Folgelig var det etter 18 maneder ikke lenger
signifikant forskjell i EF mellom de to gruppene. Dette er, etter min oppfatning, nedsldende
resultater, men strengt tatt indikerer de ikke noe annet enn at én enkelt dose med ufraksjonerte
benmargsderiverte stamceller gitt intrakoronart fem dager etter symptomdebut ikke forte til
signifikant bedret funksjon av venstre ventrikkel bedemt ved EF 18 méneder etter
intervensjon sammenlignet med en kontrollgruppe. Det er likevel verdt & merke seg at
stamcellegruppen hadde ca 3 % bedre EF etter 18 méneder enn i kontrollgruppen. Videre
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virker det, med basis i ovennevnte data, rimelig & anta at denne typen stamceller gitt
intrakoronart i dette antallet én gang noen dager etter AMI, kan fremskynde en bedring i
ejeksjonsfraksjon. P4 den annen side er det antagelig korrekt & si & den observerte differansen
1 EF mellom stamcellegruppen og placebogruppen de forste seks méineder i hovedsak skyldes
manglende bedring i kontrollgruppen. Man kan derfor ikke utelukke at de signifikante
forskjellene 1 EF etter seks maneder skyldes en tilfeldig lav bedring av EF i kontrollgruppen,
og at det séledes ikke er snakk om noen fremskyndet bedring pa grunn av tilferte stamceller.

Den andre store prospektive randomiserte kliniske studien ble publisert i oktober 2004
(50). Denne studien besto av 69 pasienter med akutt hjerteinfarkt, som etter PCI behandling
ble randomisert i to grupper. Den ene gruppen (n=34) fikk intrakoronar infusjon av
mesenchymale stamceller fra benmargen (MSC), og den andre gruppen (n=35) fikk
intrakoronar infusjon av saltvann. Begge gruppene fikk infusjonen ca 17 dager etter AMI,
altsa cirka 12 dager senere enn i ovennevnte studie av Wollert og medarbeidere. Etter tre
méneder var storrelsen pa omradet av hjertet med funksjonell defekt (estimert ved hjelp av
maling av bevegelseshastigheten til hjerteveggen) redusert signifikant i stamcellegruppen
(p<0.05), men ikke 1 gruppen som fikk saltvann. Videre var det signifikant ekt funksjon 1 det
infarserte omradet blant pasientene som fikk stamcelleterapi, men ikke i kontrollgruppen. I
tillegg var det signifikant okt EF og signifikant bedring av perfusjonen i infarktomridet i
stamcellegruppen sammenlignet med saltvannsgruppen. Det var ingen rapporterte dedsfall
blant pasientene i noen av gruppene, og ingen av pasientene fikk maligne arytmier. Det er
beklagelig at denne studien ikke har noen data pd eventuelle ischemiske skader pd myokard i
forbindelse med infusjon av stamceller, da det, som tidligere nevnt, er mulig at MSC kan
forarsake mikroinfarkter under og umiddelbart etter intrakoronar administrering av MSC (51).

Janssens et al. publiserte 2006 en randomisert dobbeltblind studie med 67 pasienter
som hadde akutt hjerteinfarkt med ST-elevasjon (77). Alle pasientene gjennomgikk vellykket
PCI-behandling, og alle fikk standard medikamentell behandling. Pasientene ble deretter
tilfeldig fordelt i to grupper der én gruppe (n=34) fikk intrakoronar infusjon av saltvann, mens
den andre gruppen pasienter (n=33) ble gitt autologe ikke — fraksjonerte benmargsderiverte
stamceller intrakoronart. Begge gruppene gjennomgikk prosedyren med ekstraksjon av
benmarg. Man fant, hverken etter fire dager eller etter fire méneder, noen signifikant forskjell
mellom de to gruppene med hensyn pé venstre ventrikkels funksjon (begge gruppene hadde
cirka 3 % bedring 1 EF etter fire maneder). Dog fant man at infarktets storrelse var signifikant
redusert 1 stamcellegruppen sammenlignet med kontrollgruppen. Alle endepunkt ble bedemt
med MRI. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell mellom gruppene med hensyn pé
myokards perfusjon og metabolisme. Det ble ikke rapportert om bekymringsverdige
bivirkninger. Dette er, etter min vurdering, en god studie, det er derfor nedslaende at man ikke
finner noen sarlig effekt pd venstre ventrikkels funksjon i stamcellegruppen. Pa den annen
side er det, ut fra denne studien, rimelig & anta at stamceller gitt intrakoronart kan bidra til en
gunstig pavirkning av hjertets remodellering etter infarkt.

Forskere og klinikere ved Ullevél Universitetssykehus og Rikshospitalet har
samarbeidet om en randomisert og klinisk kontrollert studie, der man har inkludert 100
pasienter med akutt hjerteinfarkt (78). Kontrollgruppen (n=50) fikk standard
infarktbehandling, og stamcellegruppen (n=47) fikk autologe mBMC intrakoronart cirka seks
dager etter symptomdebut. Begge grupper gjennomgikk vellykket PCI behandling ved
ankomst sykehuset. Studiens endepunkt var venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon,
endediastolisk volum og infarktsterrelse, og disse parametere ble bedemt ved hjelp av MRI,
SPECT og ekkokardiografi etter seks méneder. Sammenlignet med utgangsverdier fra dag 4-7
og 2-3 uker, fant man etter seks méneder ingen signifikant effekt pa noen av endepunktene
sammenlignet med kontrollgruppen. I motsetning til Janssens og medarbeideres studie,
gjennomgikk ikke kontrollgruppen prosedyren med benmargsekstraksjon og injeksjon av
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NaCl. En slik differensiering av gruppene kan tenkes a pavirke resultatet, men det virker
rimelig 4 anta at det i dette tilfellet skulle favorisere stamcellegruppen. ASTAMI — studien er
en stor og god studie som benytter avanserte metoder for & evaluere resultatene. Videre er det,
sa vidt meg bekjent, den tredje randomiserte klinisk kontrollerte studien av noen sterrelse som
bruker uselekterte benmargsderiverte stamceller. I tillegg er det ogsa den eneste store studien
som kun har inkludert fremre-veggs infarkt, disse infarktene er de mest alvorlige, og de som
lettest lar seg bedemme med funksjonsmaling. Det er derfor bedrevelig at resultatene i stor
grad sammenfaller med Janssens og medarbeideres funn med hensyn pé EF, samt
oppfelgingsdata pa Wollert og medarbeideres studie som antyder at det er liten eller ingen
effekt pd EF pa sikt. Folgelig virker det ikke overilet & anta at funnene i ASTAMI — studien
representerer en faktisk manglende effekt av denne typen stamceller gitt intrakoronart i dette
antall og til denne pasientgruppen pa venstre ventrikkels funksjon.

Studier gjort pa kronisk hjertesykdom

Det ble pa European Society of Cardiology (ESC) kongressen i Munchen august 2004,
presentert resultater fra en studie av Perin et al. der de hadde injisert mononukleare
benmargsderiverte celler (mBMC) fra lumen av venstre ventrikkel og inn i ischemisk, men
viabelt myokard. Studien var en ikke - randomisert prospektiv studie og hadde 9 personer i
kontrollgruppen, og elleve personer i terapigruppen. Alle pasientene hadde kronisk ischemisk
hjertesvikt og venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon (LVEF) lavere enn 40 %. Etter tolv
méneder var det i terapigruppen bedring av NYHA klasse fra 2,2 til 1,4, videre hadde samme
gruppen en bedring av Vo2 maks fra 17,3 til 25,1 ml/kg/min. Kontrollgruppen hadde ingen
signifikante endringer pa disse parameterne. Pa tross av de positive resultatene 1 terapigruppen
pa NYHA klasse og Vo2 maks, fant man, som i kontrollgruppen, ingen endring i LVEF malt
med ekkokardiografi (79).

Det er viktig & understreke at Perin og medarbeidere 1 denne studien brukte pasienter
med hibernerende myokard. De fleste humane studier hvor man har gitt stamceller til
kardiologiske pasienter har vart forsek med tilforsel av stamceller i den akutte eller subakutte
fase etter et infarkt. Teoretisk har dette virket mest fornuftig da man ser for seg at man med en
tidlig tilfersel kan begrense dannelsen av et fibrest arrvev, og 1 stedet regenerere funksjonelle
kardiomyocytter. Kanskje er det svert vanskelig for tilforte stamceller a forst fjerne et dannet
arrvev, for sa a danne fungerende hjertemuskelceller som samarbeider godt med allerede
eksisterende celler. Videre er det rimelig & anta at mikromiljoet ved kronisk hjertesykdom
pavirker differensieringen av stamceller pa en helt annen méte enn ved akutt sykdom. Det er
etter min oppfatning ikke en mekanisme med utskiftning av arrvev som ligger til grunn for
Perin og medarbeideres resultater pA NYHA klasse og Vo2 maks. Cellene ble injisert i viabelt
myokard, og det virker rimelig & anta at den kliniske bedringen hos disse pasientene forst og
fremst skyldes bedret funksjon av hibernerende kardiomyocytter, eller at stamcellene har
bidratt til bedre vaskularisering.

Flere studier er gjort med kardial injeksjon av benmargsderiverte stamceller hos
pasienter med kronisk hjertesykdom. Blant annet har Fuchs et al. og Tse et al.publisert
kliniske studier hvor effekten av denne typen eksperimentell behandling vurderes (80,81).
Kort fortalt fant Fuchs og medarbeidere etter tre méneder en signifikant bedring av
pasientenes angina symptomer, samt signifikant bedret utholdenhet pa tredemelle. Bedringen
av begge disse parametere besto ogséd ved oppfelging etter tolv maneder. I studien deltok 27
pasienter med kronisk hjertesykdom, men dessverre ingen i en kontrollgruppe. Tse og
medarbeidere injiserte mBMC kardialt pa atte pasienter med alvorlig kronisk ischemisk
hjertesykdom, og de fant etter tre méneder bedring av subjektive symptomer og okt lokal
myokardperfusjon, samt bedret funksjon av det ischemiske omrddet bedemt ved MRI. Det ble
ikke observert alvorlige bivirkninger i noen av de to studiene.
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Assmus et al. har ogsa gjort en studie pa kronisk hjertesykdom og
stamcellebehandling (82). Studien talte 86 pasienter i intervensjonsgruppen og 16 i
kontrollgruppen. Intervensjonsgruppen ble delt i to, og 51 pasienter mottok autologe
mononuklezre celler fra benmargen, og 35 pasienter ble gitt progenitorceller fra perifer
sirkulasjon. Cellene ble administrert intrakoronart i begge gruppene. Det ble ikke observert
noen alvorlige bivirkninger, og etter tre méneder fant man 3 % bedring av EF hos gruppen
som ble behandlet med mononuklezre celler fra benmargen. Det var ingen signifikant endring
av EF 1 kontrollgruppen eller hos pasientene som hadde fatt progenitorceller.

Det er ogsa gjort flere kliniske studier med transepikardial og transendokardiell
injeksjon av satelittceller 1 kronisk skadet myokard (83-86). Man fant i disse studiene en
bedring av EF, samt bedret regional bevegelse av hjerteveggen. Cellene ble injisert fra tre
méneder til opptil ni dr etter AMI. Folgelig er det i disse fire studiene en veldig heterogen
gruppe pasienter totalt sett nar en ser pa tid for injeksjon av satelittcellene etter hjerteinfarkt.
Pé den annen side er det rimelig & anta at det skadede vevet er ganske sammenliknbart
anatomisk og fysiologisk, sdfremt man er godt inn i den kroniske fasen etter et infarkt og har
fatt dannet fibrest arrvev. Studienes resultater er totalt sett oppleftende. P4 den annen side kan
man ikke utelate & nevne at ventrikulare arytmier er rapportert i flere av studiene. Selv om de
ovennevnte studienes resultater virker lovende, er det av flere drsaker for tidlig & konkludere
om effekt. Totalt sett er det ikke mer enn 36 pasienter i de refererte studiene, og det eksisterer
ikke kontrollgrupper. I tillegg er det mulig at resultatene er pavirket av koronar bypass
operasjon, en operasjon 31 av de 36 pasientene gjennomgikk. Felgelig er det, pd bakgrunn av
de nevnte studier, ikke grunnlag for & konkludere om effekt av satelittceller. Det er derfor
behov for store randomiserte kontrollerte studier, men da md man ferst forsikre seg om at
inngrepet ikke induserer maligne arytmier.

Det er publisert flere kliniske studier som tar for seg stamcelleterapi ved kronisk
hjertesykdom, og de ovennevnte studier representerer et utvalg. To relativt hyppig siterte
artikler om dette temaet er bevisst utelatt av to arsaker. Den ene studien oppgir ikke tidspunkt
for administrasjon av stamceller (87), og den andre studien administrerer cellene fra 3 — 12
uker, noe som gjor det vanskelig & definere den som en klar akutt eller kronisk studie (88).

Status kliniske studier

De ovennevnte store randomiserte prospektive studiene har vel dessverre, totalt sett, vist
mindre effekt av stamceller enn man hadde hapet etter de innledende kliniske studier av
Strauer og medarbeidere og Assmus og medarbeidere. P4 den annen side har man nd generert
bade kunnskap og erfaring med praktiske prosedyrer ved denne behandlingen, og man har
behandlet flere hundre pasienter med stamceller intrakoronart uten at man til na har oppdaget
alvorlige bivirkninger.

Etter en totalvurdering av de store randomiserte studiene med stamcellebehandling av
akutt hjerteinfarkt virker det rimelig & konkludere at resultatene si langt tyder pa liten effekt
ndr det gjelder hjertets funksjon bedemt ved EF. Videre er det sa langt ingen studier som har
vist noen signifikant effekt av mBMC pa venstre ventrikkels endediastoliske volum, noe som
kan tyde pé at uselekterte benmargsderiverte stamceller har liten effekt pa remodellering etter
AML.

Det er per dags dato ikke vitenskaplig grunnlag for a implementere stamcelleterapi
ved akutt hjerteinfarkt. Like fullt er det er oppleftende at det virker & vare en viss respons pa
behandlingen, selv om mekanismene for eventuell effekt er fortsatt meget uklare. Folgelig er
det behov for flere og bedre studier, og sist, men ikke minst er det nedvendig med betydelig
basalbiologisk forskning. Kanskje ma vi pa dette stadium ga ett skritt tilbake for senere &
kunne ga to skritt frem.
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Fremtidige studier ber, etter mitt skjonn, seke & finne svar pa hvilken cellepopulasjon
som er best egnet, hvor mange celler som ber injiseres, samt om injeksjonen ber repeteres
flere ganger. Videre er det trolig viktig & finne ut hva som er det mest optimale tidspunkt for
injeksjon, da tidspunkt for administrering av stamceller har variert ganske betydelig i de ulike
studiene.

MEKANISMER FOR EVENTUELL EFFEKT

Det er nd altsa flere hundre pasienter som har gjennomgétt stamcellebehandling av
hjertesykdom. Felgelig er det et paradoks at man per dags dato ennd vet svert lite om
mekanismer for eventuell effekt. Dette kan synes mindre viktig da det kliniske utbyttet av en
behandling, bedomt ved morbiditet, mortalitet og alvorlige bivirkninger, alltid ber st som det
sentrale. For en forsker derimot, ber kunnskap om mekanismer vere essensielt. Hvis man har
kunnskap om hvorfor en behandling fungerer, vil man, blant annet, lettere kunne gjennomfore
mélrettede studier, og man vil i sterre grad kunne forutsi og registrere mulige bivirkninger.
Videre vil man i mye storre grad kunne optimalisere terapien, samt ha et bedre grunnlag for &
kunne ansla om resultatet, som jo enna er svaert usikkert, har klinisk relevans eller ikke.
Folgelig er det svaert onskelig at man 1 fremtidige studier soker 4 kartlegge mekanismer for en
eventuell effekt.

Som nevnt tidligere synes det & vere en viss effekt av stamcelleterapi bade ved akutt
og kronisk myokardskade. Flere teorier er lansert som mulige forklaringer pé dette. I starten
av de kliniske studier var det, som tidligere referert, forhdpninger om at stamcellene
transdifferensierer til fungerende kardiomyocytter, og saledes erstatter skadet vev. Dette er,
etter min tolkning av litteraturen, fortsatt en plausibel forklaring. Det er senere publisert flere
studier som sér tvil om en slik differensiering forekommer, og som lanserer alternative
forklaringer (41,89-91). Nygren og medarbeidere fant i sin studie at det ikke er noen
transdifferensiering av betydning, men at et lite antall av stamcellene fusjonerer med ordinaere
hjertemuskelceller. Det er mulig at en slik fusjon kan ha betydning for den antatte effekt av
stamcelleterapien. Bedret neovaskularisering er ogsa lansert som en mulig forklaringsmodell
(92). Videre er det mulig at stamcellene utever en parakrin effekt i hjertet ved a skille ut
forskjellige vekstfaktorer som stimulerer den lokale angiogenesen, og det er mulig at
endoteliale progenitorceller skiller ut vekstfaktorer som forer til gkt overlevelse, proliferasjon
og hypertrofi av kardiomyocytter (93,94).

MULIGE BIVIRKNINGER

Det er selvfolgelig oppleftende at det sa langt er rapportert fa alvorlige bivirkninger, men det
utelukker dessverre ikke at man 1 fremtiden kan utvikle negative sen-effekter av dagens
behandling. Kun langtidsstudier kan pavise eventuelle sene bivirkninger, det er derfor viktig &
veaere fore var, og fortsatt ha en sunn skepsis til dagens lovende resultater med hensyn pa
alvorlige bivirkninger. Mangelfull kunnskap om virkningsmekanismer kan bidra til at
potensielle bivirkninger overses.

Det er flere mulige bivirkninger, og en av de mest alvorlige er muligens utvikling av
kreft. Vi vet lite om hvordan manipuleringen av stamcellene pavirker celledeling og apoptose
pa lang sikt. Videre vet vi lite om hvordan administrerte stamceller pavirker lokale celler. Det
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kan derfor ikke utelukkes at pasienter som har fatt stamcelleterapi i fremtiden kan ha en storre
sannsynlighet for & utvikle cancer, folgelig md man overvédke dette noye.

En annen mulig bivirkning er, som tidligere nevnt, mikroinfarkter sekundeert til
administreringen av stamcellene. Som nevnt er dette observert hos hunder etter intrakoronar
administrering av mesenchymale stamceller, men man har sa langt ikke oppdaget denne typen
bivirkning med denne typen celler hos mennesker. P4 den annen side ble det ikke observert
spesielt etter tegn til mikroinfarkter i Chen og medarbeideres studie med intrakoronar infusjon
av mesenchymale stamceller, noe som gjor at man ikke med sikkerhet kan utelukke at dette
ogsa kan forekomme i menneskehjerter (50,51).

Som tidligere omtalt er det i flere studier observert alvorlige arytmier etter injeksjon
av satelittceller i myokard (83-86). Mer forskning er nedvendig for en kan si med sikkerhet
hva disse rytmeforstyrrelsene skyldes. Videre kan man ikke utelukke at pasienter som har blitt
behandlet med andre typer stamceller enn skjelettmyoblaster ogsé kan utvikle arytmier som
skyldes stamcelleterapi pé et senere tidspunkt.

Det er ogsa rapportert om gkt forekomst av restenoser hos pasienter etter intrakoronar
infusjon av stamceller (73). P4 den annen side er det, sa langt, ikke okt forekomst av
restenoser blant pasientene som fikk infundert stamceller i de store randomiserte studiene.

De nevnte bivirkninger representerer pd ingen mate noen fullstendig liste. Fremtidige
negative effekter av dagens stamcellebehandling kan med den ndvarende kunnskap ikke
forutsies, folgelig ma man gjore grundige oppfelgingsstudier av pasientene som har blitt
behandlet med stamceller for & avdekke mulige fremtidige bivirkninger.

AVSLUTNING

Gar man for fort frem?

Personlig tror jeg stamcellebehandling vil bli et meget viktig behandlingstilbud i fremtiden,
og jeg mener at det kan vere lov & hépe pa en terapeutisk revolusjon nar det gjelder
regenerering av tapt eller darlig fungerende vev. Pa den annen side er det fortsatt store
basalbiologiske utfordringer som ma lgses. Det er stor risiko for at forventningene til
stamcelleterapi har blitt for store for tidlig, med den konsekvens at kliniske forsek er startet pa
sviktende kunnskapsgrunnlag og at allmennheten og helsepolitikere har fétt et urealistisk bilde
av hva helsepersonell kan utrette 1 den naermeste fremtid.

En konsekvens av premature behandlingsopplegg kan veare negative resultater pa kort sikt,
med pafelgende sviktende interesse for fagfeltet blant forskere, journalister og bevilgende
myndigheter. Selv om resultatene sa langt kan tolkes som positive, de rapporterte
bivirkningene fé, og ensket om a kunne tilby god behandling fortest mulig patrengende, er det
fortsatt viktig & skynde seg langsomt. Ved & ga for fort frem med kliniske studier risikerer
man alvorlige bivirkninger som med mer basalkunnskap kunne vaert unngétt. Disse
bivirkningene vil, 1 tillegg til den lidelse det medferer for pasienten, kunne fore til mindre tro
pa, bevilgninger til, og satsing pa stamcellebehandling av myokardskade. Hvis noe slikt skulle
skje, vil det mest sannsynlig bremse progresjonen innen fagfeltet betraktelig, med det til folge
at et lovende terapeutisk alternativ med stort potensial ikke blir etablert sa hurtig som det
ellers kunne blitt. Da vil man, paradoksalt nok, ha bremset fremgangen ved & ga for fort frem i
begynnelsen.

Det er imidlertid lett & forsta at behandlende helsepersonell ensker & preove ut nye
behandlingsmetoder pa pasienter med plager og reduserte leveutsikter. Videre er det jo faktisk
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slik at mange av de kliniske forsekene med stamcelleterapi i behandlingen av akutt
hjerteinfarkt sa langt har vist oppleftende resultater, og det er rapportert fa alvorlige
bivirkninger.

Stamcelleterapi i et starre perspektiv — potensial og prioritering

Stamceller har i teorien, som tidligere nevnt, et enormt potensial som kausal behandling av en
rekke alvorlige tilstander som i dag ikke lar seg kurere, for eksempel de nevrodegenerative
lidelser som Parkinsonisme, Alzheimers sykdom, amyotrofisk lateral sklerose med flere. Men
det begrenser seg ikke til behandling av alvorlig patologi. Det er, etter min mening, ikke
usannsynlig, i et lengre perspektiv, at stamceller kan brukes profylaktisk med god effekt til &
forsinke nedbrytning av vev som folge av aldring eller skadelig livsstil. Teoretisk sett kan
man gjore dette med hesting, dyrking og innsetting av stamceller i et gitt intervall, eller
mobilisere stamceller fra benmargen ved hjelp av cytokiner. Det er selvfoelgelig langt fra
sikkert at effekten er betydelig nar det gjelder forsinkelse av aldring, men det ligger vel dypt i
menneskets natur a sgke etter alt som kan ligne pa en ungdomskilde. Og kanskje kan
stamceller vaere nettopp det for noen ar!

En slik tenkt utvikling er selvfolgelig oppmuntrende medisinsk sett, men det reiser bade etiske
og filosofiske spersmal som det vil vaere for ambisiest & forseke & gi noen utfyllende svar pa
her, men selv om man ikke kan gi svarene, kan det likevel vare hensiktsmessig 4 stille
spersmal. For eksempel - hvor etisk er det & bruke store ressurser pa avansert stamcelleterapi
ndr millioner av mennesker hvert &r der fordi de mangler relativt billige vaksiner? Det er
sannsynligvis urealistisk og naivt 4 kjempe mot markedskreftene og menneskers sterke enske
om god helse og flere leveér, men det er viktig & papeke at dette er et valg bevilgende
myndigheter mé ta. Videre vil stamcelleterapi, hvis de mest optimistiske antagelser blir
gjeldende, faktisk ha store demografiske konsekvenser. Dette er selvfalgelig ikke noe man
kan bruke som argument mot forskning pa effektive behandlingsalternativer, men det er viktig
a papeke en slik konsekvens, slik at den kan brukes i prognoser og samfunnsplanlegning
forevrig.
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