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Stamcelleterapi ved iskeemisk hjertesygdom
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Ventrikuler remodellering og ultimativt hjertesvigt er hyp-
pige konsekvenser af storre myokardieinfarkter. Indtil for
nylig har man formodet, at hjertet ikke havde mulighed for at
regenere. De senere dr er der dog fundet flere subpopulationer
af stamceller i knoglemarven, og i dyremodeller kan disse
stamceller differentiere til endotelceller og kardiomyocytter
og derved bidrage til bide nydannelse af kar og dannelse af
nye funktionelle myocytter. Denne opdagelse har fort til kli-
niske undersogelser med anvendelse af stamceller fra knogle-
marven ved kronisk iskeemisk hjertesygdom og i efterforlebet
af akut myokardieinfarkt (AMI). Disse to tilstande adskiller sig
ved, at der ved kronisk iskeemisk hjertesygdom ofte findes
store omrader med bevaret myokardievaev, der fungerer dar-
ligt grundet aterosklerotisk smakarssygdom, hvorimod der
ved AMI ses udtalt cellenekrose. Hypotesen har varet, at
stamceller kunne afhjzlpe disse tilstande ved at medvirke til
dannelse af nye kargebeter og erstatte nekrotiske myocytter.
Da man endnu ikke ved, hvilken stamcelletype der har det
storste behandlingspotentiale, har man i de fleste kliniske
undersogelser anvendt hele den mononukleare cellefraktion
fra et autologt knoglemarvsaspirat eller fra perifert blod efter
granulocytkolonistimulerende faktor (G- CSF)- stimulation.
Denne fraktion indeholder ud over stamceller ogsd modne
og umodne myeloide og lymfoide celler. Antallet af stamcel-
ler er meget lavt og udger athaengigt af typen fra 0,01% til 2%
af det samlede antal celler. Disse stamceller har i in vitro- for-

sog vist sig at kunne differentiere til sivel endotelceller som
myocytter.

I undersogelser med mennesker har patienter med akut og
kronisk iskeemisk hjertesygdom fiet implanteret ovenstiende
celleprodukt i et eller flere iskeemiske omrader af hjertet pa tre
forskellige mader: injiceret i koronarkar ved selektiv koronar-
kateterisation, direkte i hjertemusklen i forbindelse med
koronar bypassoperation eller endokardialt via et kateter i
venstre ventrikel. Resultaterne har vaeret opmuntrende med
forbedringer af venstre ventrikels funktion og myokardial-
perfusion. Efter intrakoronar injektion har man i dyremodel-
ler fundet et relativt lille antal stamcellederiverede myocytter
og endotelceller (<4%) i infarktomradet, hvilket nzppe for-
klarer den gunstige effekt af behandlingen. Virkningsmeka-
nismerne er fortsat uklare, men flere muligheder er naevnt:
stimulation af angiogenesen, nydannelse af myocytter eller
beskyttelse af genuine myocytter (ved sekretion af cyto-
kiner/vakstfaktorer eller en immunmodulatorisk effekt).

Formalet med denne statusartikel er at give et overblik
over de kliniske patientundersogelser, der er udfert med
stamceller ved iskaemisk hjertesygdom (Tabel 1).

Kronisk iskeemisk hjertesygdom

I tre ikkerandomiserede undersogelser [1-3] inkluderede man
ialt 32 patienter med stabil angina pectoris, der var maksimalt
medicinsk og invasivt behandlet. Stamceller fra knoglemarv
blev injiceret via venstre ventrikel (transendokardialt) i om-
rdder med reversibel iskeemi (identificeret ved single photon
emission computed tomography og elektromekanisk mapping).
Patienterne oplevede aftagende angina [1-3] og &ndenod samt

Hos patienter med akut myokardieinfarkt behandlet med
primeer perkutan koronar intervention vil koronar infusion af
knoglemarvsstamceller kunne forebygge tab af systolisk ven-
stre ventrikel-funktion ved at beskytte genuine myocytter.
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havde forbedret maksimal arbejdskapacitet; desuden fandt
man forbedring i uddrivningsfraktionen (EF) (fra 20% til 29%),
forbedret vaegbevagelighed og regional myokardieperfusion
[2]. Man fandt ingen betydende komplikationer ved behand-
lingen. Resultaterne er overvejende hypotesegenererende, og
om end de er opmuntrende, er de svere at tolke, da popula-
tionerne var meget sma, og da der ikke fandt en regelret ran-
domisering sted. Patienterne fungerede som egenkontrol [1, 3]
eller blev sammenlignet med lignende patienter [2]. I en an-
den undersogelse inkluderede man seks patienter med stabil
angina pectoris [4]. I forbindelse med coronary artery by-pass
grafting- operation injicerede man stamceller i cirkumferensen
af infarktomradet, ogsa her rapporteredes der om forbedret
EF (fra 36% til 49%) og myokardieperfusion. Resultatet er bety-
delig begrenset pga. manglende kontrolgruppe og samtidig
intervention i form af koronar revaskularisering.

Akut myokardieinfarkt

Til dato er der er publiceret tre ikkerandomiserede under-
sogelser [5-7] med i alt 34 patienter, der var blevet behandlet
med primer perkutan koronar intervention (PCI) for ST-
elevations- AMI. Patienterne fik i forbindelse med efterfol-
gende koronar angiografi injiceret stamceller i den infarktre-
laterede arterie. Patienterne modtog enten celler fra knogle-
marv [5, 6] eller - efter at de var blevet behandlet med injek-
tion af G-CSF i fire dage - celler fra perifert blod [7]. Efter 3-6
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Behandling med knoglemarvsstamceller af patienter med
iskeemisk hjertesygdom synes at veere uden betydende bi-
virkninger pa kort sigt, og det tyder pa, at der sker savel
subjektiv lindring som objektiv bedring af venstre ventri-
kels systoliske funktion.

maneder fandt man i undersogelser stigende EF (henholdsvis
stigende fra 52% til 60% [6] og fra 48% til 55% [7]), forbedret
regional bevaegelighed og myokardieperfusion. I studiet, hvor
man forbehandlede patienterne med G-CSF [7], fandt man
imidlertid et foreget antal iz stent- stenoser, hvorfor studiet
blev stoppet. Disse i stent-stenoser har man ikke kunnet
genfinde i andre studier, men fundet [7] giver anledning til
forsigtighed med brug af G- CSF til patienter, hos hvem der
er foretaget PCL. Der var i avrigt ikke nogen betydende bi-
virkninger ved behandlingen.

Disse preliminzre undersogelser har dannet grundlag
for to randomiserede undersegelser. I den europziske
BOOST-undersogelse [8] indgik der i alt 60 patienter med
ST-elevations- AMI, behandlet succesfuldt med primzr PCI
(Figur 1). Ved randomisering blev 30 patienter inden for fem
dage ublindet behandlet med intrakoronar stamcelleinfusion.
Stamcellerne blev hostet ved knoglemarvspunktur (i gennem-

Tabel 1. Oversigt over de publicerede kliniske undersggelser med stamcelleterapi ved iskeemisk hjertesygdom.

Patientantal/ Komplika-
Studie Sygdom Celletype Infusion randomisering  Opfglgningstid  Resultat tioner
Tse et al [1] Angina pectoris Knoglemarv Transendokardialt ~ 8/ingen 3 maneder Aftagende angina Ingen
EMM-vejledt Ueendret EF
Mindre perfusionsdefekt
Perin et al [2] Kronisk iskeemisk Knoglemarv Transendokardialt ~ 14/ingen 4 maneder Aftagende dndengd og smerter Ingen
hjertesvigt EMM-vejledt @get EF fra 20% til 29%
Fuchs et al [3]  Angina pectoris Knoglemarv Transendokardialt ~ 10/ingen 3 maneder Aftagende angina Ingen
EMM-vejledt Uendret EF
Stamm et al [4] AMI Knoglemarv Intramyokardial 6/ingen 3 maneder @get EF 36% til 49% Ingen
under CABG Mindre perfusionsdefekt
Strauer et al [5] AMI Knoglemarv Intrakoronar 10/ingen 3 maneder Ueendret EF Ingen
dyrket i 1 degn Mindre ventrikelvolumen
Mindre perfusionsdefekt
Assmus et al [6] AMI Knoglemarv/ Intrakoronar 9 + 11/ingen 4 maneder @get EF 52% til 60% Ingen
Perifert blod @get viabilitet
dyrket 3 degn
Kang et al [7] AMI Perifert blod Intrakoronar 10/7 6 maneder @get EF fra 48% til 55% Ingen
efter 3 dages Mindre perfusionsdefekt
G-CSF-injektion
Wollert et al [8] AMI Knoglemarv Intrakoronar 30/30 6 maneder @get EF fra 50% til 57% Ingen
p = 0,0026
Chen et al [9] AMI Knoglemarv Intrakoronar 34/35 6 maneder @get EF fra 53% til 67%, p<0,05 Ingen

dyrket 7-10 dage

Mindre perfusionsdefekt

EMM: elektromekanisk mapping. AMI: Akut myokardieinfarkt. G-CFS: granulocytkolonistimulerende faktor. CABG: coronary artery by-pass grafting.

EF: uddrivningsfraktion.
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Figur 1. Forlgb ved BOOST-undersggelsen.
2-120 timer <5 dage 6 maneder
AMI Primeer PCI Interventionsgruppe: EF = 56,7%
n=78 » Randomisering —> Knoglemarvspunktur, —> AEndring +6,7%
n =65 stamcelleoprensning n=30
og infusion i den infarkt-
relaterede arterie
EF = 50% p = 0,0026
n =30
Kontrolgruppe: EF =52,7%
EF =51,3% — | Andring +0,7%
n=30 n=230

AMI: Akut myokardieinfarkt. PCI: Perkutan koronar intervention. EF: Uddrivningsfraktion.

snit 128 ml knoglemarv). Knoglemarvsaspiratet blev oprenset
og indeholdt herefter 24,6 x 108 celler, heraf 9,5 x 10° CD34*-
celler og 3,6 x 10° heematopoietiske kolonidannende celler.
Umiddelbart efter oprensning blev cellesuspensionen infun-
deret i den infarktrelaterede arterie via et over-the-wire-bal-
lonkateter. Under celleinfusionen blev arterien okkluderet i
2Y,-4 minutter, og dette blev gentaget 4-5 gange i samme
seance. Efter seks maneder fandt man ved vurdering med
magnetisk resonans- skanning en signifikant sterre stigning i
EF i den stamcellebehandlede gruppe end i den gruppe, der
ikke var blevet behandlet med stamceller (fra 50% til 56,7%
versus fra 51,3% til 52%, p = 0,0026). Slutdiastolisk volumen steg
i begge grupper og mest i stamcellegruppen, men ikke signi-
fikant. Der blev ikke fundet signifikante forskelle i udvikling
af in stent-stenoser. | en lignende kinesisk undersegelse [9]
indgik der 69 patienter med ST-elevations- AMI behandlet
med primer PCI. P4 ottendedagen efter AMI blev knogle-
marven hestet (60 ml knoglemarv) og derefter dyrket i 7-10
dage. Herefter fik 34 patienter injiceret cellesuspensionen
(8-10 x10? celler), mens 35 fik saltvandsinfusion i den infarkt-
relaterede arterie via et over-the-wire- ballonkateter. Under
stamcelleinfusionen blev koronararterien okkluderet i to
minutter. Man paviste efter seks maneder en signifikant oget
EF (fra 49% til 67% versus fra 48% til 54%, p<0,05), aftagende
slutdiastolisk og slutsystolisk volumen af venstre ventrikel,
forbedret vaegbevagelse og regional myokardieperfusion.
Disse studier er lovende. Det er dog i BOOST-undersagelsen
pafaldende, at EF ikke steg i kontrolgruppen, hvor man ville
forvente en spontan stigning i EF i ménederne efter et AMI,
og desuden betenkeligt, at slutdiastolisk volumen steg, da
dette ofte er forbundet med en foreget risiko for at fa hjerte-
svigt. Med denne korte observationstid fandt man i disse
studier ikke nogen betydende bivirkninger.

Risiko ved stamcellebehandling

Som tidligere anfert er der i G- CSF-studiet [7] pavist udvik-
ling af iz stent- stenoser, men derudover er der ikke pavist
korttidsbivirkninger. I hundeforsog er der beskrevet mikroin-
farkter, men der har ikke varet holdepunkter for dette i de
kliniske undersogelser. Ved anvendelse af celler deriveret fra

tvearstribet muskulatur er der set forekomst af alvorlige arryt-
mier, og nyere data har bevirket bekymring for, at anvendelse
af embryonale stamceller kan vere forbundet med foreget ri-
siko for udvikling af neoplasier. Med henblik pa afklaring af
risici er yderligere studier onskelige.

Konklusion

Sammenfattende kan det siges, at stamcelleterapi er en lo-
vende nytenkende terapiform, hvor der for forste gang synes
at vaere potentiale for at regenerere myokardievaev og deraf
folgende mulighed for forbedret venstre ventrikels funktion
ved iskeemisk hjertesygdom. Ved kronisk iskeemisk hjerte-
sygdom er den nuvarende viden mangelfuld, og der er stort
behov for velkontrollerede randomiserede undersogelser.
Ved akut iskeemisk hjertesygdom er evidensen bedre, om end
de randomiserede studier er sma. Der er endnu ingen under-
sogelser, hvori harde endepunkter belyses, men meget tyder
P4, at stamcelleterapi eger EF. Til sammenligning er der i tid-
ligere banebrydende kardiologiske studier som det danske
DANAMI-2-studie med 1.572 patienter (PCI versus trombo-
lyse) ikke fundet signifikant zendret EF (data er endnu ikke
publiceret), mens man i de zldre randomiserede trombolyse-
studier (+ trombolyse) paviste let stigende EF (4-5%). Baseret
pa de potentielle gener for patienterne og risiko for bivirknin-
ger pa langt sigt er der dog krav om betydeligt bedre evidens-
niveau for behandlingen kan implementeres som standard-

behandling.
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Retskemi

Analytiske udviklingstendenser og farmakologiske aspekter

Professor Kristian Linnet

Kgbenhavns Universitet, Retsmedicinsk Institut

Retskemi omfatter analyse og farmakologisk fortolkning af
prover i retslig sammenhang. Det drejer sig om post mortem-
prover udtaget ved retslige obduktioner og prever fra per-
soner, der er involveret i politisager, f.eks. trafiksager eller
straffesager. Oftest er der tale om analyse for alkohol, lege-
midler og rusmidler. Omradet omfatter ogsa analyse af ille-
gale stoffer beslaglagt af politiet. Endelig er der tradition for
at foretage opgorelser over udviklingen i forgiftnings- og
misbrugsmenstre.

Analytiske udviklingstendenser

I de senere ar er sedvanlige analyseteknikker som gas- og
vaskekromatografi i stadig hojere grad blevet erstattet af
kombinerede procedurer, hvori der indgar massespektro-
metri, som er karakteriseret ved, at de udviser oget specificitet
og sensitivitet, ligesom ukendte stoffer kan identificeres ved
sammenligning af et optaget massespektrum med massespek-
tre lagret i biblioteker [1]. Stofidentifikation ud fra eksakt
massebestemmelse ved kvadrupol- time-of-flight- massespek-
trometri er ogsd en mulighed.

I forbindelse med indforelse af akkreditering af analyse-
laboratorier er der kommet oget fokus pa analysevalidering,
kvalitetssikring og usikkerhedsvurdering af analyseresultater.
Ofte er det hensigtsmeessigt at folge internationale standarder
eller retningslinjer publiceret af organisationer som Interna-
tional Standards Organization, International Federation of
Clinical Chemistry, Clinical Laboratory Standards Institute,
Society of Forensic Toxicology m.fl. P4 basis heraf kan der
angives en standardiseret vurdering af usikkerheden (#zcer-
tainty (u)) ved analyseresultater. Denne bestar i princippet af

en praeanalytisk (PA), analytisk (A) og sporbarhedsrelateret
(SP) usikkerhedskomponent (# = [upa2+uaZ+usp?]*®) [2]. Ud fra »
kan der angives et approksimativt 95% sikkerhedsinterval som
*2% omkring méleverdien. I retskemi udger den preeanaly-
tiske variationskomponent ofte et szerligt problem pga. post
mortem-redistribution og diffusion af visse legemidler som
f.eks. tricykliske antidepressiva, hvor blodkoncentrationen
kan stige postmortelt og dermed vanskeliggore den toksikolo-
giske fortolkning. Specificering af usikkerhed har betydning
ved relatering af resultater til publicerede referenceintervaller
eller til greensevardier for toksicitet. En serlig problemstilling
er fastleggelse af detektionsgraensen ved pavisning af laege-
midler. Denne fastleeggelse ber foretages pa en standardiseret
madde, hvor der tages hensyn til bade type I- og type II-fejl-
niveauer [2].

Farmakokinetiske aspekter i relation til intoksikationer:
interaktioner og genetisk betinget variation

Forgiftninger kan vere akutte, oftest begaet med overleg,
eller kroniske, oftest relateret til ikkeintenderet, kronisk
akkumulation af et legemiddel. For sidstnavnte kategori har
leegemidler og rusmidlers omsztningsforhold betydning, og
fokus har her veret pa det vigtigste enzymomszaetningssystem,
cytokrom P450 (CYP) - specielt aspekter relateret til genetisk
variation og interaktioner. Det har her varet overvejet, i hvor
hej grad manglende funktion af CYP-enkeltenzymer matte
bidrage til intoksikation. Manglende funktion kan vzre et
resultat af genetisk polymorfi eller hemning pga. andre stof-
fer (farmakokinetisk interaktion). Der har varet serlig fokus
pa genetisk polymorfe enzymers (som f.eks. CYP2D6) rolle i
relation til psykofarmaka og misbrugsstoffers omsztning, idet
7% af kaukasiderne mangler enzymet (»langsomme omdan-
nere« mht. CYP2D6- substrater). Nogle kasuistiske meddelel-
ser har tydet pé, at fraveer af CYP2D6- aktivitet pga. genetisk
polymorfi eller interaktioner i visse tilfzelde kan fore til et kro-



