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Terapi med stamceller til akut iskæmisk 
hjertesygdom: myokardial regeneration?

STATUSARTIKELKlinisk assistent Rasmus Sejersten Ripa, 
klinisk assistent Yongzhong Wang, overlæge Erik Jørgensen & 
overlæge Jens Kastrup

Rigshospitalet, Hjertecentret, Hjertemedicinsk Klinik B

Stamcelleterapi til iskæmisk hjertesygdom er en potentiel be-
handlingsform, som for tiden er inde i en rivende udvikling. 
Muligheden for at kunne mindske post infarkt-hjerteinsuffi-

ciens og kronisk iskæmi har hurtigt ledt til kliniske studier 
med mennesker. Det er en igangværende diskussion om, 
hvorvidt udviklingen fra bench to bedside har været for hurtig 
inden for dette felt. Modstanderne mod den hurtige progres-
sion til kliniske studier anfører, at studierne kunne designes 
mere effektivt og sikkert, hvis den »traditionelle« vej gennem 
yderligere basale undersøgelser og dyremodeller blev fulgt, 
mens fortalerne mener, at udviklingen bliver accelereret med 
tidlige kliniske forsøg. Der er dog bred enighed om, at de tid-
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lige kliniske studier har rejst en række fundamentale spørgs-
mål, som nu søges løst i basale modeller.

Kliniske studier med knoglemarvsderiverede stamceller
Injektion af stamcelleopløsninger fra knoglemarven er i ad-
skillige kliniske studier benyttet til patienter med iskæmisk 
hjertesygdom, siden Orlic et al [1] i et banebrydende arbejde 
med mus viste, at intramyokardial injektion af en velkarakte-
riseret celletype fra knoglemarven resulterede i nydannelse af 
kardiomyocytter og endoteliale celler, hvilket resulterede i en 
forbedret pumpefunktion. 

I hovedparten af de kliniske studier med injektion af stam-
celleopløsninger fra knoglemarven har man inkluderet pa-
tienter med akut myokardieinfarkt behandlet med primær 
ballonbehandling (PCI) af den lukkede kranspulsåre, hvor-
imod man kun i få studier har inkluderet patienter med kro-
nisk iskæmisk hjertesygdom. For nylig er der offentliggjort tre 
større studier, hvori man undersøgte patienter med akut myo-
kardieinfarkt (Tabel 1), men med divergerende resultater. Det 
norske ASTAMI-studie (upubliceret) var randomiseret, men 
uden placebobehandling til kontrolgruppen, hvorimod både 
et belgisk studie [2] og det tyske REPAIR-AMI (upubliceret) 
var randomiseret, dobbelblindt og placebokontrolleret. Af de 
tre studier viste kun REPAIR-AMI en signifikant forbedret 
ejektionsfraktion (fra 0,48 til 0,54) i den aktive gruppe i for-
hold til kontrolgruppen (fra 0,47 til 0,50) målt med ventrikulo-
grafi. 

En alternativ metode til at øge tilbuddet af stamceller til is-
kæmisk myokardievæv er behandling med granulocytkoloni-
stimulerende faktor (G-CSF). G-CSF gives en gang dagligt 
som en subkutan injektion og mobiliserer stamceller fra 
knoglemarven til det perifere blod. Fordelen ved metoden er 
derfor, at patienten undgår gentagne hjertekateriseringer, og 
at der ikke ex vivo skal foretages oprensning/dyrkning af 
stamcellerne. Det tyske FIRSTLINE-AMI-studie [3] var et ran-
domiseret, ikkeblindet studie med 50 akut myokardieinfarkt 
(AMI)-patienter uden placebobehandling i kontrolgruppen. 

Resultaterne tydede på en forbedret ejektionsfraktion og øget 
systolisk vægfortykkelse. Vi har publiceret resultatet fra det 
randomiserede, dobbeltblindede og placebokontrollerede 
STEMMI-studie [4], og resultatet fra det tilsvarende tyske 
REVIVAL-2- studie er ligeledes blevet publiceret [5]. Begge 
studier viser, at behandling med G-CSF tidligt efter et AMI 
ikke påvirker den systoliske funktion eller infarktstørrelsen.

Ingen af studierne med injektion af stamcelleopløsninger 
eller G-CSF har vist en komplikationsrate, som var højere end 
forventet efter et akut myokardieinfarkt, specielt er der ikke 
observeret stigning i arytmier, hvilket er en kendt komplika-
tion ved terapi med injektion af skeletmuskelceller (myobla-
ster) i myokardiet ved hjertesvigt.

De mange små kliniske studier med knoglemarvsderive-
rede stamceller til behandling af iskæmisk hjertesygdom har 
besvaret nogle spørgsmål, men også rejst mange. 

Langtidssikkerhed
Der er fortsat under 500 patienter, som er blevet behandlet 
med stamcelleinjektionsterapi ved akut iskæmisk hjertesyg-
dom, og hovedparten er blevet fulgt i under et år. Det er der-
for ikke afgjort, om injektionsterapi med stamceller ved iskæ-
misk hjertesygdom har en positiv sikkerhedsprofil på lang 
sigt. Imidlertid har behandlingen vist sig at være sikker på 
kort sigt, men det er af største vigtighed, at der udføres store 
randomiserede studier med langtidsopfølgning, før vi aner-
kender sikkerheden i behandlingen. Et enkelt lille studie med 
et tvivlsomt design viste en voldsom øget forekomst af in 
stent- restenose ved behandling med G-CSF før stentbehand-
ling – alle andre studier med G-CSF-behandling ved AMI har 
vist en uændret forekomst af in stent- restenose [3-6].

Hvor ender cellerne?
Når knoglemarvsceller leveres intrakoronart, vil kun en meget 
lille fraktion af cellerne blive optaget i hjertevævet (1-3%) [7], 
og hovedparten af cellerne vil fortsætte til den systemiske cir-
kulation og blive opfanget i lunger og milt. Af de celler, som 

Tabel 1. Oversigt over de vig-
tigste kliniske studier med 
intrakoronar injektion af 
knoglemarvsstamcelleopløs-
ninger efter akut myokardie-
infarkt.

  n  Celleantal 
Studie  (aktiv/placebo) Administration (× 106) Sikkerhed Myokardiefunktion

Janssens et al, 2006 [2]  33/34 Intrakoronart 304 + Ejektionsfraktion → (MR)
      Regional kontraktilitet ↑ (MR)
      Infarktstørrelse ↓ (MR)

REPAIR AMIa  101/101 Intrakoronart 236 + Ejektionsfraktion ↑ (V)
      Slutsystolisk volumen ↓ (V)

ASTAMIa  50/50 Intrakoronart ? + Ejektionsfraktion → (MR, 
      SPECT, ekkokardiografi)
      Slutdiastolisk volumen → (MR, 
      SPECT, ekkokardiografi)
      Infarktstørrelse → (MR, SPECT)

↑ = øget; → = uændret; ↓ = nedsat; + = ingen øget forekomst af bivirkninger; MR = magnetisk resonans; 
SPECT = single photon emission computed tomography
a) Ikke publiceret, præsenteret ved American Heart Association Scientific Sessions, november 2005.

; V = ventrikulografi.
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bliver i hjertet, vil en del dø, formentlig på grund af fjendtligt 
miljø i vævet (hypoksi, manglende vækstfaktorer, utilstrække-
lig ekstracellulær matrix etc.) og mekanisk stress fra injektions-
udstyret. Imidlertid er metoderne til monitorering af cellerne 
in vivo langtfra optimale, og kendskabet til cellernes skæbne 
efter indsprøjtning i mennesker er sparsomt. Transplantations-
raten forsøges i øjeblikket øget ved at indsprøjte cellerne i is-
kæmisk frem for i nekrotisk væv (f.eks. i randzonen af infark-
tet), og ved selektiv infusion af specielle cellefraktioner fra 
knoglemarven [7]. Derudover spekuleres der i at optimere mil-
jøet i vævet f.eks. ved kostimulation med vækstfaktorer samt 
modificering af cellerne f.eks. med antiapoptotiske gener.

Hvad er den optimale celletype og det optimale antal?
Knoglemarven indeholder forskellige stamceller, som kan ka-
rakteriseres ved deres overflademarkører. De forskellige stam-
cellers kapacitet til kardial regenerering er meget dårligt un-
dersøgt, ligeledes er det kun overfladisk undersøgt, om cel-
lerne bliver påvirket af en eventuel ex vivo-dyrkning og 
-ekspansion før transplanteringen. Af denne grund har man i 
de fleste studier benyttet en pragmatisk tilgang og indsprøjtet 
en heterogen gruppe af celler fra knoglemarven indeholdende 
hovedsagelig neutrofile granulocytter, og 2-3% hæmotopoieti-
ske stamceller, endoteliale progenitorceller og mesenkymale 
stamceller. Ligeledes har antallet af indsprøjtede celler ikke 
været valgt på baggrund af doseringsstudier, men har været 
udtryk for, hvad der var praktisk muligt at udtage fra knogle-
marven. Hofmann et al [7] har påvist, at en speciel type knogle-
marvceller (positive for CD34-overflademarkøren) har langt 
større potentiale til at optages i iskæmisk myokardium efter 
indsprøjtning i en kranspulsåre sammenlignet med den use-
lekterede cellepopulation fra knoglemarven, der typisk er be-
nyttet i publicerede studier. I øjeblikket er der derudover stor 
fokus på selektiv behandling med mesenkymale stamceller, da 
foreløbige studier tyder på, at de har potentiale for vaskuloge-
nese og myogenese, samt muligvis kan benyttes allogent.

Hvornår bør terapien gennemføres?
I studierne af akut myokardieinfarkt har man behandlet pa-
tienterne inden for en uge efter infarktet, hvilket er det hur-
tigst praktisk mulige, når der er tale om autotransplantation. 
Rationalet har været en tro på, at jo tidligere behandlingen 
blev indsat, jo flere celler ville der blive optaget i det infarce-
rede myokardium pga. tilstedeværelsen af faktorer i vævet, 
der tiltrak cellerne (homing- faktorer), således at mere iskæmisk 
myokardium ville blive reddet. Imidlertid er det vist, at ho-
ming- faktorer og vaskulære vækstfaktorer har højest koncen-
tration ca. tre uger efter infarktet [8], hvilket taler for, at effek-
ten af en senere behandling bør undersøges.

Hvad er virkningsmekanismen?
Det er fortsat et åbent spørgsmål, om cellerne hovedsageligt 
påvirker hjertets funktion via en øget vævsperfusion (neova-

skularisering) eller via regenerering af hjertets myocytter. Et 
studie af Orlic et al [1] fra 2001 tydede på, at stamceller fra 
knoglemarven udviklede sig til funktionelle myocytter. Der er 
imidlertid til dato ingen sikre kliniske beviser på kardiomyo-
genese efter celletransplantation i mennesker, og Orlic et al’s 
resultater er siden blevet anfægtet af adskillige grupper [9]. 
Det er derfor fortsat meget omdiskuteret, om transdifferen-
tieringen fra hæmatopoetiske stamceller til myocytter kan bi-
drage funktionelt til hjertets funktion. En mindre kontrover-
siel mekanisme er neovaskularisering af det iskæmiske om-
råde. Denne forbedrede perfusion vil øge blodforsyningen til 
myokardium i dvale (hibernation) og reducere den pågående 
apoptose i infarktrandområderne og derved muliggøre for-
bedret funktion.

Derudover er det et åbent spørgsmål, om cellerne øger 
neovaskulariseringen ved inkorporering i de nye kapillærer 
eller via en indirekte (parakrin?) påvirkning af vævet ved pro-
duktion af vaskulære vækstfaktorer. Den manglende sammen-
hæng mellem antallet af indsprøjtede celler og effekten obser-
veret i de kliniske studier samt det faktum, at man i studier 
med infusion af forskellige cellefraktioner opnår sammenlig-
nelige resultater, taler for en overvejende indirekte påvirkning.

Fremtiden: kombinationsterapi?
I denne statusartikel har vi fokuseret på terapi med stamceller 
fra knoglemarven, men der findes andre lovende behand-
lingsprincipper. 

I flere studier har man fokuseret på øgning af vaskulære 
vækstfaktorer såsom fibroblast growth factor (FGF-2) og vascu-
lar epithelial growth factor (VEGF) [10] i myokardiet med hen-
blik på neovaskularisering. Stamcellers homing til iskæmisk 
væv menes at være kraftigt påvirket af stromal derived factor-1 
(SDF-1), og i studier har man påvist, at koncentrationen af 
SDF-1 bliver påvirket af iskæmi [8]. Helt nye studier tyder 
desuden på, at IL-8 spiller en væsentlig rolle i myokardial 
homing af stamceller fra knoglemarven. Det er derfor nærlig-
gende at spekulere i, om man kunne opnå en synergistisk ef-
fekt ved kombination af flere af de nævnte behandlingsmo-
daliteter; f.eks. infusion af en specifik stamcellefraktion kom-
bineret med en opregulering af en eller flere homing eller 
vaskulære faktorer.

Stamcelleterapi er fortsat i den eksplorative fase, men på 
baggrund af det store arbejde, der i øjeblikket bliver lagt in-
den for dette felt, er det forventeligt, at vi inden for en over-
skuelig fremtid kan vurdere terapiens kliniske relevans. I sid-
ste ende vil dette kræve gennemførelse af store randomise-
rede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studier med 
»hårde« kliniske endepunkter som mortalitet og morbiditet.
SummaryRasmus Sejersten Ripa, Yongzhong Wang, Erik Jørgensen & Jens Kastrup:Therapy with stem cells for acute ischemic heart disease: Myocardial regeneration?Ugeskr Læger 2006;167:xxxx-xxxx.Treatment of ischemic heart disease with injections of bone-marrow-derived stem cells is a promising new modality. However, recent medium-sized placebo controlled trials in patients with acute myocardial infarction have not been conclusive regarding the treatment effect. This short review aims to elucidate some of the unresolved issues raised by the first clinical trials. These include long- term safety, tissue-distribution of infused cells, selecting the optimal cell type and number, timing of the treatment, and the mechanism of a potential treatment effect. 

Korrespondance: Jens Kastrup, Hjertemedicinsk Klinik B, Afsnit 2014, Hjerte-
centret, Rigshospitalet, DK-2100 København Ø. E-mail: jkastrup@rh.hosp.dk 

Antaget: 24. april 2006 
Interessekonflikter: Ingen angivet



UGESKR LÆGER 169/2 | 8. JANUAR 2007

122

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   STATUSARTIKEL

   

Litteratur
1. Orlic D, Kajstura J, Chimenti S et al. Bone marrow cells regenerate infarcted 

myocardium. Nature 2001;410:701-5.
2. Janssens S, Dubois C, Bogaert J et al. Autologous bone marrow-derived stem-

cell transfer in patients with ST-segment elevation myocardial infarction: 
double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2006;367:113-21.

3. Ince H, Petzsch M, Kleine HD et al. Preservation from left ventricular remod-
eling by front-integrated revascularization and stem cell liberation in evolving 
acute myocardial infarction by use of granulocyte-colony-stimulating factor 
(FIRSTLINE-AMI). Circulation 2005;112:3097-106

4. Ripa RS, Jørgensen E, Wang Y et al. Stem cell mobilization induced by sub-
cutaneous granulocyte-colony stimulating factor to improve cardiac regener-
ation after acute ST-elevation myocardial infarction. Result of the Double-
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Stem Cells in Myocardial Infarction 
(STEMMI) Trial. Circulation 2006;113:1983-92

5. Zohlnhöfer D, Ott I, Mehilli J et al. Stem cell mobilization by granulocyte 
colonystimulating factor in patients with acute myocardial infarction: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2006;295:1003-10.

6. Jørgensen E, Ripa RS, Helqvist S et al. In-stent neo-intimal hyperplasia after 

stem cell mobilization by granulocyte-colony stimulating factor Preliminary 
intracoronary ultrasound results from a double-blind randomized placebo-
controlled study of patients treated with percutaneous coronary intervention 
for ST-elevation myocardial infarction (STEMMI Trial). Int J Cardiol 2006; 
111:174-7.

7. Hofmann M, Wollert KC, Meyer GP et al. Monitoring of Bone Marrow Cell 
Homing Into the Infarcted Human Myocardium. Circulation 2005;111:
2198-202.

8. Wang Y, Johnsen HE, Mortensen S et al. Changes in circulating mesenchymal 
stem cells, stem cell homing factor, and vascular growth factors in patients 
with acute ST-elevation myocardial infarction treated with primary percutan-
eous coronary intervention. Heart 2006;92:768-74.

9. Murry CE, Soonpaa MH, Reinecke H et al. Haematopoietic stem cells do not 
transdifferentiate into cardiac myocytes in myocardial infarcts. Nature 2004; 
428:664-8.

10. Kastrup J, Jørgensen E, Ruck A et al. Direct intramyocardial plasmid vascular 
endothelial growth factor-A165 gene therapy in patients with stable severe 
angina pectoris A randomized double-blind placebo-controlled study: the 
Euroinject One trial. J Am Coll Cardiol 2005;45:982-8.

Landspatientregisteret over for et specialespecifikt 
register for diabetes i barnealderen?

STATUSARTIKELLæge Jannet Svensson, bioanalytiker Karin Marinelli & 
læge Stefanie Eising på vegne af Den danske studiegruppe for 
diabetes i barnealderen (DSBD)

Glostrup Hospital, Børnediabetes Registeret, og 
Steno Diabetes Center, Gentofte

Antallet af børnediabetestilfælde har været stigende i Dan-
mark [1] som i resten af verden. Årsagen til stigningen er 
endnu ukendt, der er to fremherskende teorier accelerator-
hypotesen [2] og hygiejnehypotesen [3], som er ved at blive 
belyst på danske materialer. Den slags studier kræver valide 
registre med høj sensitivitet, korrekt klassifikation og korrekte 
oplysninger om debutdato. 

Det Danske Børne-  og Unge Diabetesregister (DIA-REG 
B&U) blev startet i 1996 netop med henblik på at følge fore-
komsten af insulinkrævende diabetes (IDDM) også kaldet 
type 1-diabetes (T1DM). Registeret inkluderer alle individer 
i aldersgruppen 0-15 år, som diagnosticeres med T1DM. De 
enkelte børneafdelinger indberetter alle nydiagnosticerede 
børn og unge med diabetes til et centralt register, og engang 
årligt sammenlignes disse med cases indberettet til Lands-
patientregisteret (LPR). Dækningsgraden er på over 99% i 
DIA-REG B&U [4]

LPR har siden den 1. januar 1977 registreret patienter, der 
er udskrevet fra en somatisk hospitalsafdeling ved et dansk 
sygehus. Registreringen er baseret på den diagnosekode som 
tildeles af den udskrivende læge. Der har siden 1980 været et 

skift i diagnosekoderne fra The International Statistical Clas-
sification of Diseases, Injuries and Causes of Deaths (ICD) 
8-koder til The International Classification of Diseases and 
Related Health Problems (ICD) 10-koder. Med ICD 10 blev 
der indført specifikke diagnosekoder for T1DM (DE10) og 
type 2-diabetes (T2DM) (DE11). I ICD 8 var der også speci-
fikke koder for T1DM og T2DM (249 og 250), men de er ikke 
blevet brugt entydigt. Der har ikke været specifikke diagnose-
koder til klassificeringen af andre typer diabetes (herunder 
maturity onset diabetes of the young (MODY) og lign.).

I et tidligere studie undersøgte man validiteten af recept-
registeret over for [5]. I det studie var cases fundet enten via 
receptregisteret eller med diabeteskode i LPR. Undersøgelsen 
dækkede alle aldersklasser med debut fra 1987 til 1993. Pa-
tienterne blev klassificeret baseret på oplysninger i sygehusets 
eller de praktiserende lægers patientjournaler. Man fandt en 
positiv prædiktiv værdi på 96% og en dækningsgrad på 
91% i LPR, mens receptregisteret havde en dækningsgrad på 
96%. 

I forbindelse med et projekt, hvor man ønskede at finde 
alle diabetikere født efter 1981, fandt vi stor forskel på LPR-
udtrækkene, skønt der var bedt om præcis de samme diagno-
sekoder.

Formål
Formålet med dette studie var derfor at sammenligne cases 
fundet i forskellige LPR-udtræk med et specifikt børnedia-
betesregister både mht. korrekt diagnose, debuttidspunkt og 
klassifikation.


