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Gendannelse af myokardium med stamcelleterapi

Historiske og biologiske perspektiver

Jacob Fog Bentzon, Erling Falk & Moustapha S. Kassem

Resumé

Den simple opdagelse, at hjertemuskelceller dannes i hjerter hos
voksne mennesker, tegner spaendende nye perspektiver for be-
handling og forebyggelse af hjertesvigt. Efter det nye paradigme er
forsteerkning af den fysiologiske regeneration ved hjeelp af stam-
celletransplantation en rationel behandling, og det princip har al-
lerede veeret undersggt i flere kliniske forsgg. De initialt lovende
resultater forsgges nu konfirmeret i dobbeltblindede, randomise-
rede, leengerevarende forsgg.

Pa det basale niveau har erkendelsen placeret en biologisk gade
centralt i studiet af hjertets sygdomme. Evnen til at gendanne
funktionelt veev — rekonstitution — er en egenskab der ikke direkte
fglger af evnen til at regenerere celler. Uanset at celler kan rege-
nereres i de fleste veev hos mennesker, heler vi med ardannelse.
De bagvedliggende faktorer er darligt forstdede, men muligvis kan
stamcelletransplantation med markant opgradering af lokal rege-
nerationskapacitet modulere heling mod rekonstitution frem for
ardannelse.

Det er en indgroet lzere at den vigtigste celle i kardiologien,
hjertemuskelcellen, ikke kan dele sig og derved erstatte celler
der er tabt som folge af iskeemi eller idiopatisk kardiomyo-
pati. Dogmet dateres tilbage til den begavede italienske pato-
log Ginlio Bizzozero (1846-1901). Efter blandt andet at have
vist at knoglemarven er kilde til blodets celler, og have iden-
tificeret og foresldet funktionen af piastrine (smi plader) - eller
blodplader - foretog han pa baggrund af egne og andres resul-
tater en kategorisering af kroppens vav efter deres evne til at
regenerere (1] (Fig. 1). Walther Flemming (1843-1905) havde
opdaget og beskrevet mitose i artierne for, og det stod klart at
forekomsten af mitotiske celledelinger varierede meget mel-
lem veev. Bizzozero inddelte i labile veev som undergér kon-
tinuerlig cellefornyelse gennem hele livet, stabile vaev hvor
cellenydannelse ikke ses under normale forhold, men kun i
forbindelse med visse patologiske tilstande, og permanente
veev hvor celledannelse er irreversibelt standset ved eller kort
efter fodslen. I den sidste kategori placerede han nervevav og
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Giulio Bizzozeros oprindelige inddeling af veevstyper
efter regenerationsevne
11. Internationale Medicinske Kongres, Rom, 1894 [1]

Labile veev
Testikel, ovarie, lymfeknude, talgkirtel, tarmepitel,
ventrikelepitel, knoglemarv, milt

Stabile vaev
Lever, knogle, glatmuskelvaev

Permanente vaev
Nervevaeyv, tveerstribet muskulatur (skelet og hjerte).

Fig. 1. Bizzozeros inddeling har gennemgaet modifikationer i tidens lgb.
Knogleveev undergdr eksempelvis kontinuerlig omdannelse, og regeneration af
skeletmuskulatur er mulig ved proliferation af lokale satellitceller. At nogle typer
nervevaev kan dannes i voksenlivet, blev formodet efter studier af hjerner fra
kanariefugle hvor sangcentrets starrelse fulgte &rstidernes eendringer i sanginten-
siteten. Det er senere vist hos mennesker i andre omrader. Med nutidens gjne
ville man i stedet for Bizzozeros kategoriske opdeling sige at legemets vaev be-
star af celler der i hgj grad varierer med hensyn til levetid - fra de ekstremt lang-
livede og méske permanente linseceller i gjet over de langlivede og langsomt
omseettelige hjertemuskelceller til de hurtigt prolifererende, kortlivede tarm-
epitel- og blodceller.

tveerstribet muskulatur, herunder hjertemuskulatur, hvilket
blev vel modtaget af samtidens videnskabelige autoriteter ved
den 11. Internationale Medicinske Kongres i Rom i fordret
1894 og siden i over 100 ar udgjorde et centralt dogme. Det
er bare ikke rigtigt.

Hjertemuskelceller dannes hele livet

I eftertidens forklarende lys viser flere zldre data, at dannelse
af nye muskelceller i hjertet ma finde sted. Linzbach rapporte-
rede i slutningen af 1940’erne, at det totale antal hjertemuskel-
fibre stiger ved sveer myokardiel hypertrofi [2], som altsd i vir-
keligheden ogsa kunne kaldes myokardiel hyperplasi. Men
selv om observationen blev gentaget i 1970’erne, 1980’erne og
1990’erne, forte ingen af disse studier i deres samtid til almin-
delig accept af den mest nzerliggende forklaring - at hjerte-
muskulatur kan dannes efter fodslen og den tidlige barndom.

Det gjorde heller ikke et andet argument for cellenydan-
nelse i det voksne hjerte. Personer med dedelig postinfarkt
hjerteinsufficiens har angiveligt kun 30% nedsat antal muskel-
celler i hjertet, og ved terminal idiopatisk dilateret kardio-
myopati er celletallet typisk ueendret i forhold til hos raske
kontrolpersoner [3]. Det heenger usedvanligt dirligt sammen
med den omfattende celleded og fibrosering der kendetegner
begge tilstande ved obduktion [2, 3] - medmindre nydannelse
af hjertemuskelceller pagir in vivo og i nogen eller fuld grad
kompenserer for celletabet.

De fleste forskere manede alligevel indtil for nylig til en
konservativ holdning med det reesonnement at der ved aut-
opsi ikke var set mitoser i hjertemuskelceller, og at det ikke
var lykkedes at udvikle en celledyrkningsteknik der under-
stottede vaekst af hjertemuskelceller. Det var fra starten i vir-
keligheden tvivlsomme argumenter!, og med indtoget af
moderne mikroskopimetoder har det forste forbehold endda
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vist sig at veere forkert. I de senere ar er mitose i hjertemuskel-
celler blevet pavist hos flere pattedyr [2]. Senest identificerede
Beltrami et al [4] og Kajstura et al [3] i normale voksne hjerter
11 mitoser per 10° myocytter (defineret som O-sarkomerisk
aktin*-celler), og dette tal steg naesten ti gange ved terminalt
hjertesvigt [3] og op til 70 gange i randzonen af infarktet efter
myokardieinfarkt [4]. Om dette i sig selv implicerer cellede-
ling er dog kontroversielt, for mitose kan i princippet blot fere
til flerkernede celler som er velkendte i hjertet. Egentlig celle-
deling bedemt p& morfologiske kriterier blev dog ogsa fundet.
Det maske psykologisk afgerende argument for livslang
nydannelse af hjertemuskelceller kom med den indirekte pa-
visning af cirkulerende celler med potentiale til at forny hjer-
tets hovedcelletyper. Flere grupper - om end i vidt forskelligt
omfang [5] - rapporterede om fundet af Y-kromosomholdige
hjertemuskelceller, endotelceller og glatmuskelceller i hjertet
af mandlige patienter, der havde modtaget donorhjerter fra
kvinder. Den mest nzrliggende forklaring er at cirkulerende
stamceller migrerer til hjertet og her uddifferentierer til hjer-
tets celletyper. Alternativt har det veret foreslaet at fusion af
recipient- og donorceller snarere end differentiering kan vere
den underliggende arsag, men den forklaring passer darligere
med de morfologiske forhold [2]. Det er under alle omstan-
digheder en bemzrkelsesvaerdig mekanisme som pa den an-
den side ikke er mere outreret end at tilsvarende har varet be-
skrevet for bade skeletmuskelvaev og B-celler i pancreas.

Kilden er stamceller ... men hvilke?

Maodne hjertemuskelceller i kultur deler sig ikke. De er sand-
synligvis specialiserede til et stade hvor de ikke leengere kan
undergd mitose. I stedet forekommer de mitoser der ses i hjer-
temuskelceller hos dyr og mennesker, antageligt udelukkende
i celler der differentierer til hjertemuskelceller fra en popula-
tion af stamceller?. Efter at have erhvervet muskelspecifikke
markorer, som f.eks. 0-sarkomerisk aktin*, der lader dem
identificere som hjertemuskelceller, deler de sig et begraenset
antal gange og forbliver herefter permanente [2]. Potentielt
kunne mange typer af stamceller vare kilden, for kroppens
stamcellepopulationer udviser en imponerende plasticitet
mbht. differentiering, og differentiering til hjertemuskelceller
in vivo eller in vitro har veret vist for bide lokale stamceller i
hjertet [6], hematopoietiske og mesenkymale stamceller fra
knoglemarven [7], stamceller isoleret fra fedtvaev [8] og fra
levervaev [7].

Fysiologisk er det kun vist at en form for knoglemarvs-
celler bidrager (Fig. 2). Hjerteraske kvinder med knogle-
marvstransplantater fra mandlige donorer barer (om end f3)
Y-kromosomholdige muskelceller i hjertet [9], og tilsvarende
kan markede knoglemarvsceller i mus ses at migrere til hjertet
efter myokardieinfarkt [10]. Ved analogislutning fra hvad der
er kendt for andre veev, ma man dog ogsa forvente at en vigtig
kilde til regeneration findes lokalt, og i hjertet er en primitiv
celletype der kandiderer til den rolle blevet pavist hos bade
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Fig. 2. Efter myokar-
dieskade rekrutteres

. Knoglemarv
stamceller til regenera- £~
tion af hjertets celler.
Sandsynligvis er en vig-

tig kilde lokal, selv om =
det star tilbage at vise, "
men der migrerer ogsa

celler fra knoglemarven

via blodet. Om stamcel- E

ler i andre organer bi- Andre veev

drager er ukendt.

rotter og mennesker [6, 11]. En enkelt af disse celler fra rotter
kan proliferere og differentiere til primitive hjertemuskelcel-
ler, glatmuskelceller og endotelceller in vitro og erhverve den
fuldt modne hjertemuskelcellefnotype efter injektion i infar-
ceret myokardium [6]. Det er endnu ikke klarlagt om disse cel-
ler er en lokal population af embryonal oprindelse, en pulje
der konstant fornys af cirkulerende stamceller, eller mere kon-
troversielt om de kan vare dannet ved dedifferentiering af
modne hjertemuskelceller.

Stamcelletransplantation

Bizzozeros og hans eftertids opfattelse af hjertet som et perma-
nent vaev har haft sin tydelige parallel i klinisk kardiologis fo-
kus pa forebyggelse og skadesbegrensning i behandlingen af
myokardiets sygdomme. Det er vel ganske naturligt, at mulig-
heden for regeneration i over 100 &r har vaeret overset, for det
turde vere abenlyst fra den kliniske hverdag, at de mekanis-
mer, der spontant seger at regenerere myokardium, er ganske
diskrete. Men alene eksistensen af en regenerativ mekanisme
maner til optimisme for en gruppe af patienter som dagens
medicin kun har lidt at tilbyde - de hjerteinsufficiente og dem
der er pa vej til at blive det.

Fysiologisk regeneration er fra naturens hind svagt udtryke
og er tilsyneladende svert overmandet af den typiske skade
efter f.eks. infarkt, men den balance kunne i teorien forbedres
ved at forsteerke den regenerative kapacitet ved implantation
af stamceller. Det princip har veret udgangspunkt for en
raekke lovende celletransplantationsforseg med dyr og men-
nesker.

Det var som et blik ind i en anden verden, da en gruppe fra
New York viste, at injektioner af knoglemarvsceller i randzo-
nen af store, friske forvaegsinfarkter hos mus forte til gendan-
net myokardievav i 68% af det infarcerede omrade efter ni
dage [12]. De injicerede celler, der kunne identificeres efter
implantationen fordi de var mzrkede med GFP?, differentie-
rede til alle myokardiets celletyper og dannede et nyt myo-
kardium, inklusive myocytter, arterier, arterioler og kapillz-
rer, der var funktionelt i den forstand at det forbedrede hjer-
tets pumpefunktion. Disse spektakulzere resultater hos mus er
endnu ikke reproduceret, men differentiering af marvceller til
hjertemuskelceller og kar efter akut myokardieinfarkt (AMI)
har veret observeret i andre eksperimenter med dyr [7].

Virkningerne af den naesten magisk enkle manevre at
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flytte celler fra en del af kroppen til en anden, fangede natur-
ligt nok hurtigt interessen i kliniske kredse. I Diisseldorf un-
dersogte Strauer et al 20 patienter med AMI der alle blev be-
handlet med perkutan koronarintervention fulgt af standard
medikamentel terapi. P4 ti af patienterne blev der foretaget en
ny kateterisation efter 5-9 dage med infusion af oprensede
autologe knoglemarvsceller i forsyningsarterien til infarke-
omradet, og disse patienter havde efter tre maneder faerre
omrader med abnorm vaegbevaegelighed vurderet ved ventri-
kulografi end de ovrige patienter [13]. Studiet var imidlertid
ikke randomiseret - ti af de oprindeligt 20 patienter frabad sig
knoglemarvscellerne, og disse personer udgjorde kontrol-

gruppen.
Det ligeledes ikkerandomiserede TOPCARE-AMI-studie

fra Frankfurt fulgte kort tid efter [14]. I denne serie fik 20 AMI-
patienter, foruden standardbehandling, infusion af enten egne
knoglemarvsceller eller egne cirkulerende stamceller i in-
farktets forsyningsarterie 4,3 £ 1,5 dage efter symptomdebut.
Hvad enten cellerne var isoleret fra knoglemarven eller fra
blodet, udviste de behandlede patienter signifikant stigning i
venstre ventrikels uddrivningsfraktion fra 51,6% £ 9,6% i den
akutte fase til 60,1 * 8,6% efter fire maneder, mens uddriv-
ningsfraktionen var praktisk taget uzndret i en sammenlig-
nelig historisk kontrolgruppe der havde modtaget samme
standardbehandling i samme center.

Det er principielt ukendt i begge studier hvorvidt stamcel-
leinfusionerne faktisk forte til nydannelse af myokardium og
blodkar som det ses hos mus og andre dyrearter. Hypotetisk
kan de rapporterede effekter - hvis de ikke er et resultat af
manglende sammenlignelighed mellem interventions- og
kontrolgruppen - have haft sin arsag i bade nydannelse af
hjertemuskelceller, neovaskularisering af hibernerende myo-
kardie, begge dele eller noget helt tredje.

En anden gruppe af patienter der potentielt kunne have
glede af stamcellebehandling, er dem med sver, kronisk
myokardieiskemi. I Rio de Janeiro blev 14 personer med kro-
nisk koronarsygdom og svart nedsat uddrivningsfraktion fun-
det uegnede til revaskularisering. De blev i stedet behandlet
med transendokardiale injektioner af autologe knoglemarvs-
celler via NOGA-kateter i reversibelt iskaemisk myokardie-
veev. Der blev ikke rapporteret om storre bivirkninger ved
proceduren, og de behandlede patienter havde efter to ma-
neder feerre insufficiens- og anginasymptomer end en ikke-
randomiseret, ikkeplacebobehandlet kontrolgruppe. Uddriv-
ningsfraktionen var oget, og der var signifikant reduktion af
reversible iskeemiske omrader vurderet ved single photon emis-
sion computer tomography (SPECT) [15]. Dette fald i den rever-
sible perfusionsdefekt tyder pa at neovaskularisation var in-
volveret, men i sagens natur er de injicerede cellers skaebne
ukendt.

Erfaringen fra de navnte og andre kliniske studier tyder
pa at implantation af autologe stamceller efter AMI ved in-
trakoronar infusion og i patienter med kronisk iskeemi ved
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NOGA-injektioner er relativt sikre procedurer. Det ber dog
pointeres at der kun foreligger fi og sma behandlingsserier
hvor sjzldne, men alvorlige bivirkninger kan overses. Af
speciel interesse er der ikke beskrevet maligne arytmier hos
behandlede patienter hvilket kunne frygtes og er en kendt
komplikation efter implantation af skeletale myoblaster i
myokardiet.

Hvad angér behandlingseffekt, afventer de lovende pree-
liminzre resultater vurdering i sterre dobbeltblindede, rando-
miserede undersogelser som er pa vej. Men ogsa megen basal
viden mangler for det fulde potentiale af stamcellebehandling
kan bedemmes. Hverken betydningen af implantationens
timing, spergsmalet om den mest effektive stamcellepopula-
tion eller ssmmenhzngen mellem dosis og respons har vaeret
systematisk undersogt, og den méske storste udfordring for
den basale forskning star naesten urert tilbage: Hvorfor heler
vi med arveev nir potentialet for genskabelse af vaevets celler
er til stede?

Regeneration eller rekonstitution

Regeneration betegner erstatningen af tabte celler med nye
celler af samme slags. Genskabelsen af den ofte komplicerede
arkitektur af et skadet vaev med flere celletyper er imidlertid
en svaerere opgave der ofte gives sit eget navn, rekonstitution.
Regenerationsevne er forudsztningen for at rekonstitution
overhovedet kan komme pa tale, men rekonstitution er i vir-
keligheden en sjelden folge af evnen til regeneration.

De fleste af os har ar der kan minde os om denne mang-
lende sammenhzng. Huden er et labilt veev hvor celler konti-
nuerligt tabes fra hudens overflade, men regenereres i de dybe
lag ved deling af basalceller. P4 samme made fornys celler i
hérsekke og talgkirtler. Ikke desto mindre dannes der ved
storre skader pd dette veev som kan regenerere alle sine celle-
typer, ikke ny normal hud, men arvaev overlejret med en tyn-
dere hud uden har eller talgkirtler. Storre skader i hud og an-
dre vev heler hos mennesker med ardannelse, dvs. sekvensen
af heemostase, inflammation, organisation af granulationsvaev
og fibrosering. Det svigtende hjerte er ingen undtagelse pree-
get som det er af ar og ndringer i den normale anatomiske
geometri, mens den regeneration af celler der pagar og holder
det totale antal hjertemuskelceller nogenlunde konstant selv
ved sver hjertesvigt, tilsyneladende sker alle andre steder end
hvor der er mest brug for det - i infarkterne.

Alternativet til ardannelse, rekonstitution, er mest velkendt
og bedst undersogt hos padder. Firben kan gendanne tabte
haler, og salamandere kan rekonstituere bade tabte ben, ade-
lagte nethinder og (til dels) hjerter med mere. Men ogsé hos
pattedyr er der imponerende, om end sjzldnere eksempler.
Udvaksten af hjortegevirer ar efter ar er rekonstitution af et
kompliceret vaev med mange komponenter, inklusive knogle,
blodkar, nerver og hud [16], og rekonstitution af erer, hale-
spidser og myokardium blev for fa ar siden opdaget hos en
musestamme, MRL-mus [17].
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Rekonstitution er formentlig en fzlles oprindelig evne hos
flercellede dyr der i nogle arter gik tabt eller blev blokeret i
evolutionens lob, men fznomenet er darligt forstaet. Sand-
synligt er det dog at rekonstitution kraever stor regenerativ
kapacitet. Froer, firben og MRL-mus der reparerer store myo-
kardieskader med gendannelse af funktionelt myokardium, er
kendetegnet ved at have en ti gange storre tethed af mitoser i
myocytter efter skade, end nar hjerter hos pattedyr heler med
arvaevsdannelse [17]. Omvendt kan som tidligere beskrevet
implantation af stamceller hos normale, ikkerekonstituerende
mus tilsyneladende inducere rekonstitution af myokardium
efter infarkt [12]. De n=ste &r vil vise om dette revolutione-
rende resultat kan reproduceres hos mus, og om princippet
har samme effekt i behandlingen af mennesker. Det er en ani-
merende tanke at en simpel procedure som stamcelleimplan-
tation hos mennesker kunne realisere et iboende potentiale
for rekonstitution som vore evolutionzre forfaedre besad,
men som i dag opfattes som sa fremmedartet som firben og
salamandere.

Korrespondance: Jacob Fog Bentzon, Odense Universitetshospital, Klinik for
Molekyleer Endokrinologisk Behandling, DK-5000 Odense C.

Antaget den 22. oktober 2003.
Odense Universitetshospital, Klinik for Molekylaer Endokrinologisk Behandling, og
Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Hjertemedicinsk Afdeling.

1) Mitoser observeres aldrig i osteoblaster, selv om en stadig strem af disse celler
produceres og gar til grunde i den livslange knogleremodellering. Forklaring:
osteoblaster uddifferentierer fra afkommet af prolifererende mesenkymale stam-
celler.

2) | den voksne krop findes der stadig populationer af celler der kan differentiere
til en vifte af modne celletyper. Disse sdkaldte voksne stamceller har stor celle-
delingskapacitet, og det producerede afkom kan enten forblive udifferentierede
og derved holde populationen af stamceller ved lige eller differentiere til en af
flere forskellige celletyper. Blandt de mest kendte er de haematopoietiske stam-
celler der producerer blodets celler, og som for nylig er vist at kunne differentiere
til andre celletyper, inkl. neuroner og hjertemuskelceller.

3) Green flourescent protein. Det grgnt flourescerende protein fra vandmanden
Aequorea Victoria absorberer lys med excitationsmaksimum 395 nm (UV-lys) og
flourescerer med emissionsmaksimum 510 nm (grent lys). Genet kan seettes ind i
celler fra mennesker og dyr, der herefter kan identificeres i veev efter implantation
uafhaengigt af deres feenotype.
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J-celle-transplantation ved type 1-diabetes

Status og perspektiver

Jargen E. Jensen, cand.scient. Steen B. Laursen,
Thomas B. Nielsen, Knud B. Yderstreede & Henning Beck-Nielsen

11994 og 1995 blev fem patienter med type 1-diabetes be-
handlet med transplantation af Langerhans’ eer pa Odense
Universitetshospital. Under anvendelsen af et steroidfrit im-
munosuppressivt regimen opndede alle patienter maleligt
C-peptid, og en patient var insulinfri i et ar [1, 2]. Efter otte &r
har denne patient stadig maleligt C-peptid. En steroidfri pro-
tokol er fra 2001 anvendt med succes i Edmonton (Canada),
hvor man i en serie med 15 konsekutivt valgte patienter op-
niede insulinfrihed hos 12 (80%) efter et ar [3].

Transplantation af Langerhans’ er (o-celle-transplanta-
tion) udger en basal cellulzr terapi til patienter med type 1-
diabetes. I modsztning til pancreastransplantation kan man
ved o-celle-transplantation genetablere den endokrine funk-
tion med vesentlig mindre morbiditet. Transplantation af [3-
celler i enkeltcellesuspension har ikke haft samme succes, mu-
ligvis forklaret ved at den paraendokrine funktion ikke etable-
res som ved o-celle-transplantation. Langerhans’ o fungerer
som et miniorgan med karindvakst fra recipienten, para-
endokrin transmission og til en vis grad neuroendokrin sty-
ring pa baggrund af nydannelse af neuroner.

I neerverende statusartikel vil vi tage afsaet i et kort histo-
risk resumé og herefter resumere den aktuelle status for klinisk
o-celle-transplantation, donor-recipient-forhold, metoder til
isolation og perspektiver for den videre anvendelse af tekno-
logien, herunder applikation af stamceller. For en mere ud-
temmende indfering i emnet o-celle-transplantation henvises
til en nylig publiceret oversigt af C. Ricordi [4].

Baggrund

@-celle-transplantation blev en mulighed med indferelsen af
den semiautomatiske procedure til isolation af Langerhans’
oer [5]. Det kliniske udfald af e-celle-transplantation har hidtil
veret utilfredsstillende, men anvendelsen af en steroidfri pro-
tokol ser ud til at vaere mere succesfuld [3].

O-celle-transplantation betragtes som en eksperimentel be-
handling og har derfor veeret forbeholdt diabetikere, der i for-
vejen modtager immunosuppressiv behandling grundet tidli-
gere eller samtidig organtransplantation, typisk kombineres
o-celle- og nyretransplantation. De seneste resultater fra Ed-
monton omfatter patienter, der ikke har andre organdysfunk-
tioner og som folgelig kun o-celle-transplanteres. Resultaterne
af disse transplantationer er sd lovende, at det etisk kan retfzer-
diggere o-celle-transplantation af diabetikere, som pé konven-
tionel insulinbehandling har veeret invaliderede pga. mange
og svare episoder med hypoglykaemi [3].

Det Internationale Transplantationsregister

for @-celle-transplantation (ITR)

Registret blev dannet pa International Pancreas and Islet
Transplantation Association (IPITA)-medet i Lyon (Frankrig) i
1980 og efterfolgende (fra 1989) placeret i Giessen (Tyskland).
Initialt var der tale om et kombineret pancreas- og o-celle-
transplantationsregister med indrapportering fra United Net-
work for Organ Sharing (UNOS) [6], som dakker de store
amerikanske centre. Pancreastransplantationer udger langt
hovedparten af aktiviteterne, men den stigende interesse for
o-celle-transplantation retfeerdiggor den opdelte struktur. Fra
1990 il 2000 har der veret gennemfort 394 allogene o-celle-
transplantationer og 140 autologe transplantationer. Til regi-
steret rapporterer alle veletablerede centre for o-celle-trans-
plantation med formularer til brug for centrets lebende kriti-
ske vurdering af innovative tiltag til forbedring af o-celle-ud-
byttet, immunosuppressive protokoller, funktionelle aspekter
og donor-recipient-selektion. Det ultimative enske er at na
frem til faste kriterier for succesfuld e-celle-transplantation,
og denne samlende funktion tilfredsstiller et oplagt behov,
idet kun f3 centre nir op pa et klinisk betydningsfuldt antal
o-celle-transplantationer. Centret modtager ogsa verdifuld



