Ett viktigt steg for rekonstruktionskirurgin

Odladeblodkar| minskar risken
for blodproppar och avstotning

For forsta gangen har forska-
relyckatslaboratorieframstalla
ett starkt blodkar!| som helt ar
uppbyggt av celler fran manni-
ska. Det kanadensiska for skar -
lag som utvecklat tekniken rak-
nar med att inleda for sok pa
manniskor inom trear.

— Biologiskt sett ar resultaten
mycket intressanta, sdger David
Bergqvist, professor i karl-
Kirurgi vid Akademiska g uk-
huset i Uppsala.

Aven om kérlrekonstruktioner i dag
gors rutinmassigt vid framst &derfor-
kalkningar finns det medicinska pro-
blem som &nnu &r ol dsta. Ett sadant kan
varatillgangen pakarlsubstitut. Vid by-
pass-operationer inom det aortoiliakala
segmentet fungerar oftast syntetiska
kérl bra. Blodflodet & hogt och risken
for tromboser &r liten.

Vid Kkérlrekonstruktion nedanfor
ljumsken &r det svérare att anvandasyn-
tetiskt material. Kérlen & betydligt
mindre, blodflodet 1&gt och motstandet
ar till foljd av aderforkalkningen hogt.
Nér det & mojligt anvands patientens
egen vena saphena magna som graft.
Men den kan redan vara borttagen, eller
sabelastad av &derbrack att deninte gar
att anvanda. | bastafall anvandsdaistal-
let andra vener och gér inte det tar kir-
urgen till karl tillverkade av syntetiskt
material.

— Problemet med de syntetiskagraf-
terna &r att det pa kort sikt finns en
blodproppstendens, palang sikt en risk
for fortrangningar, sager professor Da-
vid Bergqvist vid Akademiska sjukhu-
set i Uppsala

Pa David Bergqvists klinik genom-
fors varje & ca 100 karl operationer ne-
danfor ljumsken. Av grafterna ér, grovt
réknat, mellan 30 och 40 procent till-
verkade av ett syntetiskt material.

Kan anvénda

patientensegna celler

Det har tidigare gjortsforsok att kon-
struerablodkar| utifran biol ogi skt mate-
rial, men forsoken har misslyckats da
det visat sig att kérlvaggarna blivit allt-
for svaga.

Nu har ett forskarlag vid Laval Uni-
versity School of Medicine i Quebec
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presenterat ett lyckat forsok med att till-
verka blodkérl vars material helt &r
hémtat fran humana celler, och som &t-
minstone kortsiktigt tal ett tryck som &r
20 ganger hogre an det tryck som finns
i manniskans blodkéarl (Federation of
American Societiesfor Experimetal Bi-
ology Journal. 1998; 12: 47-56). Efter-
som ursprungscellerna kan tas fran pa-
tienten uppstar det inte heller nagon av-
stétningsreaktion.

Véavnad fran navelstrang

Den kanadensiska forskargruppen
anvénde i sin studie vavnad fran na
velstrang. De odlade forst fram ett tunt
skikt av glatta muskelceller som de
kladde en plastcylinder med. For att fa
ett tjockare lager av muskelceller dop-
padesden cellkl&ddacylinderni en nér-
ingslsning med bl aaminosyror. | nés-
tasteg kladdes cylindern med hudceller,
som odlatsi laboratoriet.

Efter ytterligare ett bad i néringsrik
[6sning mognade hudcellerna till ett
starkt, kollagenrikt ytterlager som blev
identiskt med blodkérlens yttre bind-
vavslager, adventitia. Det tog mellan sju
och nio veckor innan karlvaggen ansdgs
varatillréckligt stark.

Slutligen plockade man bort plastcy-
lindern och fuktade de glatta muskel-
cellerna pa insidan med en |6sning be-
stédende av endotel, och amnen som fick
endotelet att vaxa. Efter en tid var hela
ytan téckt med endotel. Det laboratorie-
framstéllda blodkérlet var fardigt.

Minskad risk

for tromboser

Det stora genombrottet ar, enligt de
kanadensiska forskarna, att de utan n&
got syntetiskt material fétt fram ett
blodkéarl med en mycket stark végg, och
de hoppas kunna gora de forsta forso-
ken pamanniskor med laboratoriefram-
stélldakérl inom tre ar.

Professor David Berggvist vid Aka
demiska sjukhuset tycker att resultatet
ar mycket intressant, inte minst for att
man nu lyckats fa fram ett karl varsin-
sida r klédd med endotel vilket gor att
risken risken for tromboser minskar.

Det har under de senaste 1015 aren
gjorts ménga forsok runt om i vérlden
att kld insidan av syntetiska kérl med
endotel. Det har dock viset sig vara be-
svarligt ur praktisk synvinkel. Aven Da

vid Bergquist i Uppsala har bedrivit s&
danastudier.

En annan viktig egenskap, som sak-
nas hos syntetiska kérl men som for-
hoppningsvis nu kan finnas hos de kérl
som framstalls helt utifran humana cel-
ler, dade har ett lager med muskelceller,
ar att karlvaggen blir mer levande.

— Normalt sett utvidgas och dras
kérletihopi takt med pulsen, som ett pe-
rifert hjérta. Man har arbetat mycket
med att forstka fa fram ett syntetiskt
kérl med den egenskapen och som sam-
tidigt &r tillréckligt starkt. Men ingen
har annu lyckats, sdger David Berg-
quist.

— Varfér den hér egenskapen ar vik-
tig vet vi inte skert, men eftersom nor-
mala karl har den formégan tror vi att
den kan ha betydelse for utvecklingen
av sena fortrangningar.

Ur allaaspekter vore kérl som odlats
fram fran patientens egnaceller de mest
idealiska. Blodkérl & som transplanta-
tionsorgan forvisso inte lika kénsliga
for avstbtningsreaktioner som t ex nju-
rar och lever, men &ven den risken finns
utover de for kérl organspecifika kom-
plikationerna som tromboser och for-
tréngningar.

L ang produktionstid

Att framstélla blodkérl i |aboratori-
um kréver formodligen allt for [ang pro-
duktionstid for att &nnu vara en redlis-
tisk metod vid de vanligaste bypass-
operationerna:  svart aderforkalkade
kérl. De kanadensiska forskarna l&t det
gamellan 7 och 9 veckor innan man an-
Sag att kérlvaggen var tillrackligt stark.

For de patienter som laggs in for en
bypass-operation kan det i svéra fall
rora sig om négra enstaka dygn innan
ingreppet maste goras, for att undvika
kallbrand.

— Avenomjagintetror att denu pre-
senterade resultaten innebdr att kliniska
tilldmpningar med den hér metoden &r
nara forestaende, sa & resultaten anda
mycket intressantabiol ogi skt sett, séger
David Bergquvist.

— Metoden Oppnar nya och béttre
majligheter att bl astudera kérlvéggens
egenskaper, genom att man péolika sétt
modifierar delar av den tillverk-
ningsprocess som det kanadensiska
forskarlaget anvant.

Peter Orn

713



