
Kommentar till artikeln »Benmärgscel-
ler ger kanske bättre hjärtfunktion efter
hjärtinfarkt« (Läkartidningen 41/2006,
sidorna 3088-9), författad av professor
Christer Sylvén:

Det vore intressant att erfara vem el-
ler vilka som varit referenter för detta
arbete. Redan rubriken att benmärgs-
celler kanske ger effekt väcker intresse.
Det är ju sällan man i en klinisk över-
sikt meddelar något som kanske äger
rum.

När jag sedan går vidare i artikeln in-
ser jag jag att kanske innebär alla speku-
lationer. 

I fjärde stycket, första spalten står:
»Dubbelblinda, placebokontrollerade

studier har också rapporterats det se-
naste året. För intrakoronar tillförsel av
benmärgsderivat har fyra studier rap-
porterats och för G-CSF-stimulering
två studier [6-11]. Gemensamt och
oväntat för dessa studier är att det i
kontrollgruppen under observationsti-
den (3–18 månader) inte sker någon sig-

nifikant försämring av vänsterkammar-
funktionen mätt som vänsterkammar-
dimension eller som ejektionsfraktion.
Medelejektionsfraktionen i de studera-
de grupperna har legat omkring 50 pro-
cent.«

Något resultat av behandlingen i de kon-
trollerade studierna meddelas icke. Där-
emot står i nästa stycke, mitten: 

»Marginella, signifikanta förbättring-
ar av vänsterkammardimension eller
ejektionsfraktion har rapporterats«
(utan referens).

I vilka studier, alla eller några?
Därefter förs ett allmänt resonemang

med hänvisning till andra undersök-
ningar, tills man kommer till mellan-
rubriken i sista stycket: »Fortsatt forsk-
ning på två fronter«. 

Där meddelas att »Medan de två stu-
dierna med G-CSF-behandling varit helt
negativa har intrakoronar infusion av
benmärgsderivat givit en viss förbätt-
ring av vänsterkammarfunktionen i åt-

minstone två studier« (utan referens).
Är det fråga om två, tre eller flera? I så
fall vilka? 

Jag har svårt att ur denna skrivning
tolka vad de studier som finns i refe-
rensförteckningen 6-11 egentligen inne-
håller.

Referensförteckningen är emellertid
intressant även ur en annan synpunkt.
Orlic och medarbetare har under år
2001 i tre olika tidskrifter publicerat vad
som förefaller vara samma resultat av
direktinjektion av EPC i infarcerat myo-
kard [3-5]. 

För det kan väl knappast vara olika
studier med samma metodik som publi-
cerats samma år?

Kan författaren eller referenten, eller
båda, upplysa om vad den kliniska över-
sikten egentligen innehåller?
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Vad innehåller egentligen den kliniska översikten?

Replik:

Resultaten måste bekräftas i en större studie
Den ursprungliga titeln till artikeln var:
»Kan benmärgsceller förbättra hjärt-
funktionen?« Det är uppenbart att Lä-
kartidningens redaktionella ändring till
»Benmärgsceller ger kanske bättre
hjärtfunktion efter hjärtinfarkt« jour-
nalistiskt har ökat intresset för artikeln.
Den är inte heller missvisande, eftersom
en av de sex citerade kontrollerade stu-
dierna och därtill den största, REPAIR-
AMI, visat behandlingseffekt i form av
förbättrad ejektionsfraktion [1]. Enligt
gängse prövningskriterier måste dock
resultaten bekräftas i en större studie
med kliniska effektmått. 

Uppdraget från Läkartidningen var
att skriva en kort kommentar (400 ord).
Artikelns längd och summeringsgrad
har därför anpassats.

Med de givna förutsättningarna torde
det vara av värde att betona vad som fal-
sifierats och vad som bekräftats i hypo-
tesprövningen, för att därigenom försö-
ka klargöra på vilken biologisk grund de
kliniska studierna egentligen står och
vad deras eventuella resultat egentligen
står för. Ytterligare detaljer finns ju till-
gängliga via referenslistan.

De kliniska studierna initierades vä-
sentligen på basen av studier rapporte-
rade av Orlic och medarbetare. Där rap-

porterades det effekter av direktinjek-
tion av lin–ckit+-celler [2] eller mobili-
sering av dessa genom tillförsel av SCF
(stem cell factor) eller G-CSF (granulo-
cyte colony stimulating factor) [3] till
möss med inducerad hjärtinfarkt. I typ-
exemplet hade 50 procent av vänster
kammare bindvävsomvandlats till en
aneurysmatisk vägg. 

Någon kvantitativ redogörelse för in-
farktstorleken i de undersökta grupper-
na föreligger inte i dessa arbeten med
små djurserier. Det framgår inte om stu-
dierna utförts med dubbelblind design.
Hemodynamik redovisas [4], t ex att
LVEDP (vänster kammares slutdiasto-
liska tryck) i kontrollgrupp (sham-oper-
ated, n=11) var ca 7 mm Hg, i infarkt-
grupp ca 25 mm Hg (lin–ckit–, n=5) och
i infarktgrupp behandlad med lin–ckit+-
celler (n=9) ca 15 mm Hg. Signifikanser
mellan grupperna på P<0,05 anges.

Resultaten av de kliniska studierna
(Tabell I, referenserna 1, 5-9) samt den
vidare experimentella utvecklingen [10-
13] har visat följande:
• Senare experimentella studier med

avancerad teknik har inte kunnat re-
producera Orlics och medarbetares
resultat att tillförsel eller stimulering
till frisättning av hematopoetiska de-

rivat leder till nybildning av hjärt-
muskel.

• Den marginella nedsättning av väns-
terkammarfunktionen som ses i pla-
cebogruppen i de kliniska studierna
är inte kongruent med den stora
myokardskada som genererats i de
experimentella studierna.

• Hypotesen i de kliniska studierna var
att tillförsel av benmärgsderivat in-
trakoronart eller mobilisering av he-
matopoetiska stamceller med G-CSF
skulle motverka remodellering och
derangering av vänsterkammarfunk-
tionen efter hjärtinfarkt. Eftersom
det oväntat under observationstiden,
med den studiedesign som använts, i
placebogrupperna inte förelåg någon
derangering av vänsterkammarfunk-
tionen, i stället signifikant förbätt-
ring under observationstiden, fanns
det inget ursprungligt effektmått att
studera effekten på.

På så sätt synes den ursprungligt antag-
na biologiska grunden vara svag för de
kliniska studier som genomförts där fle-
ra hundra patienter inkluderats. Detta
synes mig vara en viktig slutsats. Det
framförs också i artikeln att begreppet
stamcellsbehandling egentligen är miss-
visande, eftersom endast någon procent



av de injicerade eller mobiliserade cel-
lerna är av stamcellskaraktär. Det stora
flertalet celler är leukocyter och i andra
hand monocyter. Det är naturligtvis inte
uteslutet att dessa kan påverka läk-
ningsprocessen efter en hjärtinfarkt. 

I och med att den biologiska grunden
enligt ovan framstår som svag, har det
spekulerats kring att en eventuell effekt
skulle kunna vara en parakrin effekt, vil-
ket inte är uteslutet med tanke på den
kraftiga cellmobilisering som utförts på
dessa patienter. Någon övertygande ex-
perimentell evidens för detta senare an-
tagande föreligger dock inte.

I en subanalys konstaterar Schaching-
er och medarbetare att i REPAIR-AMI
[1] skedde hela förbättringen (P<0,002) i
ejektionsfraktion i den grupp av patien-
ter som låg under medianen för ejek-
tionsfraktion vid baslinjen, medan ing-
en effekt sågs i patientgruppen med
ejektionsfraktion över medianen vid
baslinjen. 

Detta fynd sammantaget med att det
inte rapporterades någon ökad frekvens
av biverkningar med interventionen gör
att det inte är uteslutet att vi i framtiden

får se studier med optimering av defini-
tionen av relevant patientgrupp, vilken
cellfraktion som skall tillföras och kli-
niskt effektmått.
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TABELL I. Dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier med intrakoronar tillförsel av benmärgsderivat (BM) eller mobilise-
ring av hematopoetiska stamceller med G-CSF efter PCI-behandlad akut hjärtinfarkt.

Antal BM/G-CSF, Uppföljning, Placebo, BM/G-CSF,
Studie patienter Behandling dagar efter PCI månader Metod före/efter före/efter P
REPAIR-AMI [1] 204 50 ml BM 3–7 d 4 EF%, 46,9 ± 10,4 48,3 ± 9,2

Ficoll-fraktionering angiografi 49,9 ± 10,0 53,8 ± 10,2 0,02
till 10 ml
3,6 ± 3,6 × 106 CD34+ CD45+

3,5 ± 2,5 × 106

CD34+ CD133+ CD45+

BOOST [5] 60 128 ± 33 ml BM, 3,5 ± 1,5 d 18 EF%, MRI 51,3 ± 9,3 50,0 ± 10,0
Gelatinpolysuccinat- 6 månader 52,0 ± 12,4 56,7 ± 12,5 0,0026
fraktionering 18 månader 54,4 ± 13,0 55,9 ± 14,7 0,27
till 26 ± 4 ml
24,6 ± 9,4 × 108 celler varav
9,5 ± 6,3 CD34+ och 
3,6 ± 3,4 × 106 hematopoetiska 
koloniformerande celler

Leuven [6] 67 130 ± 22 ml BM 24 timmar 4 EF%, Echo 46,9 ± 8,2 48,5 ± 7,2
Ficoll-fraktionering 48,5 ± 7,2 51,8 ± 8,8 0,36
till 10 ml Infarkt- 22 ± 16 21 ± 14
304 ± 128 × 108 celler varav storlek, g 15 ± 9 10 ± 8 0,036
2,8 ± 1,7 × 106 CD34+ och PET
2,0 ± 1,3 × 106 CD133+

ASTAMI [7] 100 50 ml BM 6 d, median 6 EF%, SPECT 42,6 ± 11,7 41,3 ± 10,4
Ficoll-fraktionering 49,3 ± 11,0 49,3 ± 13,2 0,21
60 × 106 celler, median
0,7 × 106 CD34+ median

RECOVER [8] 114 10 lg G-CSF sc 5 d 6 EF%, MRI 49,2 ± 8,7 51,3 ± 8,2
dagl under 5 d 51,2 ± 9,0 51,8 ± 7,7 0,85

STEMMI [9] 78 10 lg G-CSF sc 6 d 6 EF%1, MRI 8,5 8,0 0,9
dagl under 6 d

1 Förändring i EF% från före till efter.

Redaktionell kommentar
De kritiska synpunkter Lars Werkö an-
för mot den aktuella artikeln är att den
ger en alltför generell och summarisk
bild av problematiken. Det bör författa-
ren inte lastas för eftersom det var
Läkartidningens redaktion som bestäm-
de artikelns omfång.  Att föra en mer ut-
tömmande diskussion inom ramen för
det begränsade utrymmet hade knap-
past gått – vilket även framgår av förfat-
tarsvaret.
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