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Stamcellebehandlingen inden for kardiologien
er fortsat under afprgvning. Det er endnu uklart, hvil-
ken type stamcelle og hvilken behandlingsmetode der
er den optimale. For gjeblikket peger meget pa, at in-
jektion af stamceller direkte i myokardiet giver den
bedste retention af cellerne, og at denne metode er
sikker [20]. Der mangler fortsat resultater fra store
kontrollerede kliniske studier, fgr det kan afggres, om
regenerativ behandling af hjertepatienter er en frem-
tidig behandlingsmulighed.
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Brugen af stamceller i behandlingen af aldersrela-
terede og degenerative sygdomme er et forsknings-
omrade, der er i rivende udvikling. Stamceller har
nemlig potentialet til at kunne regenerere en lang
reekke forskellige veev lige fra knogle- til hjernevaev.
Samtidigt skaber den stigende @ldre befolkning —
med deraf afledte aldersbetingede degenerative
sygdomme - et stadigt storre behov for behandlings-
muligheder inden for regenerativ medicin. Principielt
kan behandling med stamceller ske ved enten at sti-
mulere stamceller, som findes i de enkelte vaev eller
ved at oprense stamceller fra patienten selv, differen-
tiere dem ex vivo (dvs. i laboratoriet) og transplan-
tere dem tilbage i patienten. Sidelgbende med forsk-
ningen i stamceller foregar der en udvikling af nye
biomaterialer, som skal fungere som tredimensionale
scaffolds for stamcellerne. Dette forskningsfelt, der

kaldes tissue engineering, skal klarlegge, hvorledes
biomaterialer og stamceller i kombination kan anven-
des til at give det nye veev den korrekte facon og op-
timere behandlingen. Til behandling af knogle- og
bruskrelaterede lidelser er de mest interessante stam-
celler de sdkaldte mesenkymale stamceller (MSC),
som kan differentieres til bindevaevsceller sdsom oste-
oblaster, kondrocytter og adipocytter [1].

HVAD ER MESENKYMALE STAMCELLER?
Mesenkymale stamceller (MSC) kaldes ogséd voksne
stamceller og er tenformede, fibroblastlignende cel-
ler, der er karakteriseret ved et antal ikkespecifikke
cluster of differentiation (CD)-markgrer. Cellerne er
negative for de heematopoietiske markgrer CD34,
CD45 og CD14 og positive for CD29, CD73, CD90,
CD105, CD166, CD146 og CD44. Desuden har cel-
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Kliniske forsgg med mesenkymale stamceller til behandling af brusk- og knogleskader.

Antal
Reference Indikation MsC patienter Resultater
Kim et al, 2009 [3] Lange rgrknoglefrakturer Knoglemarv 32 Autologe MSC differentieret ex vivo ggede knoglecallusdannelsen

Macchiarini et al, 2008 [4] Defekt luftrgr Epitelceller samt kondrocytter 1 Et funktionelt luftrgr uden alvorlige bivirkninger
fra knoglemarvs-MSC
Quarto et al, 2001 [10] Knoglefrakturer Knoglemarvs-MSC i HA/TCP 3 @get knoglecallusdannelse
Marccaci et al, 2007 [11]  Lange rgrknoglefrakturer Knoglemarvs-MSC 4 Frakturheling, men manglende reabsorption af HA/TCP efter syv ar
Kawate et al, 2006 [15] Steroidinduceret osteonekrose  Autologe knoglemarvs-MSC 3 Osteonekrose hindret og tidlig knogleregeneration observeret. Pro-
af femurhoved dyrket med HA/TCP ceduren kan ikke bruges i tilfeelde med alvorligt preeoperativt kollaps
Kuroda et al, 2007 [16] Brusk defekt i femoral condyle  Autologe knoglemarvs-MSC 1 Transplantation af autologe MSC kan inducere regeneration af store
focal articular cartilage-defekter i unge aktive patienter
Wakitani et al, 2004 [17]  Hele artikulzere bruskdefekteri  Autologe knoglemarvs-MSC 2 Transplantation med autologe knoglemarvsstromaceller er en
patellae effektiv made at inducere reparationen af artikulaere bruskdefekter
Kitoh et al, 2004 [18] Akondroplasi, kongenital Autologe knoglemarvs-MSC 3 Transplantation af osteoblastlignende celler og platelet-rig plasma
pseudartrose synes at veere en sikker og ikkeinvasiv terapi, som kan forkorte
behandlingsperioden ved at accelerere knogleregenerationen
Yoshikawa et al, 2010 [19] Intervertebral disk-regeneration Knoglemarvs-MSC 2 Tegn pa diskregeneration og smertelindring

HA/TCP = hydroxyapatit/tricalciumfosfat; MSC = mesenkymale stamceller

lerne in vivo og ex vivo et multipotent differentie-
ringspotentiale. MSC findes i mange organer, men
blev fgrst identificeret i knoglemarvsstromaet som
celler, der understgtter haematopoiese (dannelse af
den haematopoietiske stamcelleniche). Efterfglgende
er de blevet identificeret i stromaet i en reekke for-
skellige organer sésom fedtvav, lever, bugspytkirtel
og malketaender.

HVORFOR ER MESENKYMALE STAMCELLER

EN GOD BEHANDLINGSMULIGHED | KLINIKKEN?
Brugen af MSC i regenerativ medicin er attraktiv, da
cellerne har en raekke fordele. For det fgrste er der
ikke de samme etiske problemstillinger ved MSC som
ved brugen af embryonale stamceller fra menneske-
fostre. Dernast er MSC lette at isolere fra forskellige
vaev, eksempelvis knoglemarv eller fedtvav. Cellerne
kan ekspanderes ex vivo under almindelige vaekstbe-
tingelser i mere end 25 populationsfordoblinger [2],
hvilket i de fleste tilfaelde vil veere tilstreekkeligt til
stamcellebehandling. Endvidere viser forelgbige re-
sultater, at cellerne er genetisk stabile uden at forér-
sage dannelse af tumorer [3]. MSC udviser endelig
en immunmodulatorisk og antiinflammatorisk effekt
in vivo, hvilket &bner muligheder for at bruge dem i
allogene transplantationsprotokoller uden brug af
immunsuppressiv medicin.

UDFORDRINGER VED ANVENDELSE AF

MESENKYMALE STAMCELLER | KLINIKKEN

En raeekke biologiske og bioteknologiske udfordringer
skal endnu lgses, fgr man i MSC har en optimal be-

handling af knogle- og bruskrelaterede lidelser. En
vigtig opgave er at udvikle en ex vivo-protokol til
dyrkning af MSC, uden at cellerne transformeres, og
séledes at de samtidig bevarer deres differentierings-
potentiale. Dyrkningsforholdene bgr endvidere veere
kemisk definerede for at undgé kontakt med produk-
ter fra dyr (eksempelvis fgtalt kalveserum), som kan
overfgre vira og anden smitte. Alternativt kan der an-
vendes serum fra patienten selv til dyrkning af cel-
lerne.

Ud over optimale dyrkningsforhold skal de nu-
vaerende metoder til at differentiere cellerne til enten
osteoblaster eller bruskceller optimeres for at opné

Mesenkymale stamceller (MSC) kaldes ogsa skeletal stem cells, bone marrow stromal cells og
multipotent mesenchymal stromal cells.

MSC findes i det perivaskulaere vaev og kan lettest oprenses fra knoglemarv og fedtvaev.

MSC-oprensning sker primaert ved at udnytte cellernes evne til at binde sig til plastikoverfladen i
dyrkningsflasker. Dette resulterer imidlertid i meget heterogene celler.

MSC kan differentieres til mesoderme celler sdsom adipocytter, kondrocytter eller osteoblaster,
men ikke haematopoietiske celler.

MSC fra knoglemarv har veeret anvendt i 35-40 ar til behandling af leukaemi- og lymfeknude-
kreeftpatienter.

MSC’s sande natur er fortsat ukendt. Det vides ikke praecist, hvilke markgrer som karakteriserer
og er unikke for MSC.

Brugen af autologe (fra patienten) MSC vanskeligggres af, at MSC fra forskellige mennesker
ikke reagerer ens, nar man inducerer dem til at differentiere. Derfor vil en velkarakteriseret
allogen MSC (MSC fra en anden person) vaere bade billigere og bedre at anvende i klinikken.
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Eksempel pa anvendelse
af autologe mesenkymale
stamceller til behandling
af skader og frakturer i
lange rgrknogler. Mesen-
kymale stamceller udtages
med en sprgjte fra knogle-
marven og dyrkes og
differentieres ex vivo i op
til fire uger. Herefter blan-
des cellerne med et scaf-
fold, der bestar af
hydroxyapatit/tricalcium-
fosfat. Celler og scaffold
implanteres i det skadede
omrade, og efter to mane-
der ses dannelse af
mineraliseret knogle i
implantatet (den minerali-
serede knogle er vist med
trichromfarvning). Kilde:
Tilpasset efter [20].

B = knogle; HA = hydroxyapatit;
HA/TCP = hydroxyapatit/tricalciumfosfat; O = osteoid.

mere homogene cellepopulationer. Herunder hgrer
ogsd undersggelse af, hvilke biomaterialer der mest
fordelagtigt kan anvendes i kombination med stam-
cellerne til at understgtte differentieringsprocessen
og sygdomsbehandlingen. Endelig forudsetter en ge-
nerel anvendelse af disse behandlingsmuligheder i
Kklinikken, at alle arbejdsprocesser tilpasses reglerne
for Good Manufacture Practice for at opna en hgj ens-
artet kvalitet og sikkerhed.

KLINISKE FORS@G MED BEHANDLING AF

KNOGLE- OG BRUSKSKADER

De mest neerliggende behandlingsmuligheder med
hensyn til knogle- og bruskvav er ikkesystemiske ska-
der som for eksempel lokale brusk- og knoglelidelser
og ikkehelende knoglebrud. Behandlingen af disse
lokale skader er primeert fokuseret pa stamceller i
kombination med forskellige biomaterialer. Mange af
disse forspg (Tabel 1) har faet en del opmerksomhed
i pressen og skal kort beskrives her.

Det nok mest omtalte kliniske forsgg er trans-
plantationen af et luftrgr pd en 30-arig kvinde, som
havde faet sit eget luftrgr pdelagt af tuberkulose.

Den del af luftrgret, som kvinden manglede, kom fra
en donor, hvor celler og antigener var blevet fjernet
enzymatisk. Herefter blev luftrgret anbragt i en bio-
reaktor (dvs. et dyrkningsskab) og tilsat autologe epi-
telceller samt bruskceller, der var differentieret fra
autologe MSC. Transplantationen resulterede i, at pa-

tienten omgéende fik et funktionelt luftrgr. Efter fire
maneder uden immunsuppressiv behandling funge-
rede luftrgret fortsat normalt og uden bivirkninger
[4]. Et andet tilsvarende eksempel pd samme teknik
blev udfert for nylig med transplantationen af et helt
luftrer til en tidrig dreng. Igen blev der anvendt et
donorluftrgr som scaffold. Patientens egne stamceller,
der var isoleret fra knoglemarven, blev anbragt pa det
»rene« luftrgr og stimuleret med veekstfaktorer for at
differentiere cellerne. Herefter blev organet implan-
teret, hvilket resulterede i et fuldt funktionelt luftrgr
og derfor ubesveret vejrtraekning, hvilket bevirkede,
at patienten genvandt evnen til at tale [5].

Reparation af bruskskader i led har veeret forsggt
behandlet med MSC, der var ekspanderet ex vivo med
en kollagengel som scaffold. Disse behandlinger gjorde
det muligt for patienterne at genoptage deres daglige
aktiviteter med fuld fgrlighed. Et opfplgende studie
fem ar senere viste ydermere, at der hverken var tilba-
gefald eller bivirkninger ved behandlingerne [6, 7].

MSC er ogsa blevet anvendt i forbindelse med
total ledalloplastik. I et forsgg med tre patienter med
sveer ankelosteoartrose blev patienterne behandlet
med en keramisk ankelprotese, der var daeekket med
autologe MSC og MSC-dannet knoglematrix. Ind-
ledende data fra dette forsgg viste et godt klinisk
forlgb uden tegn pa inflammation i implantatet [8].

I et andet nyligt studie af patienter med kneosteo-
artrose blev behandlingen udfert ved at indsprgjte
autologe MSC perkutant i knzeleddet. En opfglgende
magnetisk resonans-skanning af kneleddet viste
veaekst af bdde brusk og menisk, som resulterede i
reducerede smerter fra knaleddet og i en forgget
bevegelighed [9].

Inden for behandling af knogleskader ses ogsé
meget lovende resultater. For nylig blev der gennem-
fort et randomiseret multicenterforsgg, i hvilket
formalet var at undersgge, hvorvidt autologe osteo-
blaster kunne bruges til at reparere lange rgrknogle-
frakturer [3]. Forsgget inkluderede 64 patienter med
disse knoglefrakturer, og patienterne blev delt i to
grupper. Den ene gruppe fik autologe osteoblaster
sprojtet ind i frakturomrédet, mens den anden funge-
rede som kontrolgruppe. Cellerne, som blev anvendt i
behandlingen, var i forvejen blevet isoleret fra knog-
lemarven og differentieret til osteoblaster ex vivo i 28
dage. Herefter blev cellerne fordelt i et biologisk scaf-
fold og sprejtet ind i frakturomréadet. Forspgets resul-
tater viste, at frakturhelingen var hurtigere i den be-
handlede gruppe, og at behandlingerne ikke var
forbundet med veaesentlige komplikationer. Disse re-
sultater viser, at metoden bgr anses for en potentiel
behandlingsmulighed ved langsomthelende frakturer
i de lange rgrknogler (Figur 1).
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I et andet klinisk forsgg, der inkluderede tre
patienter med store knoglefrakturer og en defekt
frakturheling, fik patienterne autologe MSCi en
hydroxyapatite/tricalciumfosfat (HA/TCP) scaffold.
Patienterne blev efterfglgende monitoreret i en pe-
riode pa op til 27 méneder. I denne periode fik pa-
tienterne fgrligheden tilbage uden stgrre bivirknin-
ger. Callusdannelsen og integrationen af implantatet
var synlige allerede to maneder efter implantationen;
en proces, der normalt ville have taget 12-18 méne-
der med traditionelle knogletransplantationsteknik-
ker [10]. I et tilsvarende sammenligneligt studie af
implantation af autologe osteoblaster viste undersg-
gelser over en syvarig periode, at knogledefekterne
var helt regenererede. Implantatet var fuldsteendigt
fusioneret og integreret inden for en gennemsnitlig
periode pé syv maneder. Desvarre fandt man dog
ogsa, at HA/TCP-scaffolden ikke var blevet reabsor-
beret selv syv ar efter implantationen [11]. Dette kan
muligvis kompromittere en nydannet knogles meka-
niske egenskaber, og scaffold-reabsorption bgr derfor
veere en egenskab, man tilstreeber i fremtidige bio-
materialer, hvis de skal bruges inden for denne type
behandling.

I behandlinger inden for rygradsfusion har stam-
celler ligeledes med fordel vaeret anvendt. Det er de-
monstreret i et forssg med MSC, der blev implanteret
sammen med hydroxyapatite som scaffold. I alt 41 pa-
tienter indgik i forsgget, og 34 maneder efter implan-
tationen observerede man en god rygradsfusion med
kun f4 bivirkninger [12]. Kebedefekter har ogsé vae-
ret forsggt behandlet med stamceller. I et forsgg blev
MSC ekspanderet og differentieret ex vivo og dernaest
anbragt i en uoplgselig plasmarig gel pé et titanium-
implantat. En todrig opfelgning pé studiet viste, at
implantatet var velintegreret i alle patienter [13].

I samme henseende har man for nylig vaeret i stand til
at fremstille en del af keebeknoglen (temporomandi-
bular joint) i anatomisk korrekte forhold. Dette blev
gjort ved at udtage en knogle fra en fire maneder
gammel kalv, fjerne cellerne og via avanceret model-
lering skabe en eksakt 3D-model af den gnskede
knogle. Derefter kom man knoglen ind i en bioreak-
tor, hvor »kaebemodellen« blev deekket med autologe
MSC fgr implantation. Denne teknik gor det muligt at
lave meget specielle knoglestrukturer, og metoden
ma anses for at have et stort potentiale inden for
regenerativ medicin [14].

KONKLUSION

De navnte eksempler og fremskridt i brugen af stam-
celler til behandling af knogle- og brusklidelser ska-
ber stor optimisme med hensyn til mulighederne
inden for regenerativ medicin. Stamcellers fulde

potentiale kan imidlertid forst opnds, nar vi har en
bedre forstéelse af, praecist hvilke veekstfaktorer og
biomaterialer, der er mest optimale for behandlin-
gen. Endvidere kraeves der ogsa en bedre forstaelse
af, hvorledes forskellige dyrkningsforhold af stamcel-
ler ex vivo pavirker risici i forhold til immunologisk
afstgdning og genetisk stabilitet af cellerne. Endelig
er der behov der flere kliniske forsgg, i hvilke man in-
kluderer et stgrre antal forsggspersoner for at kunne
demonstrere, hvor effektive disse behandlinger er.
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