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Kroniske sar er blevet en folkesygdom, og forskerne er pa jagt
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\etter nye behandlingsmuligheder for at hjeelpe de mange patienter.
Stamceller fra fedtveev har vist sig at veere yderst gavnlige, .
nar det kommer til regenerering af veev, og de virker b
derfor lovende i kampen mod de grimme sar.
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arheling er for det meste
en proces, der foregar helt
af sig selv, og uden at vi
teenker neermer over, hvor
avanceret en proces, det faktisk
er. Desveerre er der nogle sar, som
simpelthen bare ikke vil hele. Vi
kalder disse sar for problemsar eller
kroniske sar. | Danmark er der hvert
ar 40-50.000 personer, som bliver
behandlet for et kronisk sar, og des-
veerre stiger antallet i takt med, at
befolkningen generelt bliver aeldre,
og flere mennesker far livsstilssyg-
domme som overvaegt, diabetes og
problemer med blodomlgbet.

Kroniske sar er en bred kategori af
sar, som alle har det til feelles, at de
ikke er helet efter 6 uger. Arsagen
til sdrenes manglende heling er
meget forskellig og skyldes ofte
forskellige kombinationer af flere
bagvedliggende faktorer som alder,
darlig ernzeringstilstand, traume
og kroniske sygdomme. At &rsa-
gerne er sa forskellige fra patient
til patient giver anledning til stor
biologisk variation sarene imellem,
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hvilket ogsa viser sig i meget for-
skellige i sygdomsforlgb og sarka-
rakteristika.

De kroniske sar er komplicerede

at behandle, og der bruges arligt

et sted mellem 5 og 6 milliarder
kroner pa behandlingen af dem.
Derudover er behandlingsstrategien
generelt baseret pa lav evidensgrad
- det vil sige, at man ikke har bevis
for, at det, man ggr, rent faktisk vir-
ker. Desuden er behandlingsstrate-
gien meget smal, hvilket vil sige at
variationen i de metoder, man be-
nytter, ikke er seerlig stor. Kombina-
tionen af dette og patienternes og
sarenes store forskellighed betyder
desveerre, at man ikke altid opnar
den gnskede effekt af behandlin-
gen. Faktisk vurderer man, at 40 %
af patienterne ikke har gavn af den
behandling, de modtager. Konse-
kvensen af dette kan veere, at man
ma ty til amputation. For eksempel
resulterer behandlingsforlgbet for
cirka en procent af patienterne med
diabetisk fodsar i amputation af

alt fra enkelte teeer til hele ben. Og
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har patienten fgrst faet amputeret
det ene ben, er der stor risiko for,
at man senere ogsa ma amputere
det andet.

Da mange patienter i dag ikke
opnar en tilfredsstillende sarheling
med de eksisterende behandlinger,
leder man efter nye behandlings-
muligheder, der bade er effektive
og spaender bredt. Meget tyder pa,
at stamceller fra fedtveev kan veere
en mulighed.

Stamceller fra fedtvaev er hot
Stamceller er umodne celler, der
ligger i dvale i kroppen og bliver
aktiveret, nar der er brug for dem til
at reparere en skade. De kan dele
sig igen og igen, og de kan kontinu-
erligt forny stamcellepopulationen,
sa der hele tiden er nye stamceller
til radighed i tilfeelde af skade. Der-
udover kan de udvikle sig til modne
celler med en specifik funktion
som knogleceller, bruskceller eller
fedtceller og dermed agere bygge-
klodser i kroppens veev. Yderligere
kan de producere en lang reekke



Typer af sar i huden, som ikke heler:
* Maligne sar opstar i forbindelse med en kraeftsygdom.

* Vengse bensar opstar pa grund af sakaldt vengs insufficiens, hvor blodet
ikke lgber ud af benet og tilbage til hjertet, fordi veneklapperne i venerne
i benet er gaet i stykker.

Arterielle bensar skyldes iltmangel i benet pa grund af areforkalkning i
de blodarer, der transporterer det iltede blod ud til benet og teeerne.

Tryksar opstar ved manglende bevaegelse og dermed konstant tryk pa
huden over for eksempel et knoglefremspring. Kan ogsa skyldes at fgle-
sansen er nedsat, og man dermed ikke kan maerke, at eksempelsvis ens
sko trykker.

Diabetiske fodsar opstar i sukkersygepatienter pa grund af beskadigede
nerver og nedsat blodcirkulation.

Hvor stort et problem er kroniske sar?

Kroniske sar har en meget stor indflydelse pa livskvaliteten for den enkelte
patient. Patienter med kroniske sar oplever voldsomt nedsat livskvalitet
pa grund af funktionsnedseettelse og smerter, nedsat fglelse af selvsteen-
dighed, psykosociale begraensninger og gget risiko for amputation og tidlig
dgd. Oven i dette kommer manglende indteegt pa grund af lange sygemel-
dinger, indlaeggelser og mulig fgrtidspension.

Kronisk fodsar pa heelen af en diabetes-patient.

Omkostninger for samfundet er ogsa store. Saledes er det i de seneste
opgarelser vurderet, at der i de 2009 blev brugt 793 millioner kroner alene
til behandling af patienter med diabetisk fodsar.

logisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
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vaekstfaktorer og andre molekyler,
som kan pavirke og modulere andre
celler omkring dem.

Naturligt i kroppen

Selvfornyelse

Gl

Stamceller fra knoglemarv har vae-

Fedtcelle
Adipgs stamcelle

Blodare

ret brugt til behandling af leukeemi
siden 1957, og stamceller fra fedt-

veev tilhgrer samme stamcellefami- gga
lie. De blev fgrst opdaget i 2001 og §
har siden taget stamcelleomradet
med storm, da de har vist sig at | |
veere mindst lige s& potente som .. ® = .
stamceller fra knoglemarv. Stam- " .. ]
celler fra fedtveev bliver i dag brugt —
i en reekke kliniske forsgg, blandt Fedicelle Veekstfaktorer
andet til behandling af hjerteinfarkt Adipgse stamceller (= stamceller i fedtveev) findes naturligt i kroppens fedtvaev
pa Rigshospitalet i Kgbenhavn. De imellem mod'ne fedt'cellgr og blodarer. Her kan de enten'fo.rny sta.mc.ellepopulationen

. i ved at dele sig og blive til to nye stamceller, de kan specialisere sig til modne fedtcel-
har vist sig at veere veevshelende, ler eller producere vaevsbevarende veekst faktorer, som sé far andre celler til at hele
anti-inflammatoriske, dynamiske i veevet. lllustration: Simone Porsborg
forhold til det miljg, de placeres i,
og nemme at handtere i produkti-
onsgjemed. ved hjeelp af en fedtsugning, og de laboratorie. En anden veesentlig

kan hgstes i stort antal, fordi man fordel er, at man kan transplantere
Fordelene ved stamceller fra fedt- kan suge en stor maengde fedtveev stamceller fra fedtveev fra en donor
veev er, at de kan hgstes fra alle per-  ud, og fordi der er en hgj koncentra- til en patient uden nogen form for
soner gennem hele livet. Det eneste,  tion af stamceller i fedtveevet. De er veevs-matchning eller immun-haem-
det kraever, er, at man har en lille stabile, nar de tages ud af kroppen, mende behandling. Patientens
smule fedtveev, man kan undveere. og de bibeholder deres stamcelle- immunforsvar aktiveres nemlig ikke
De er forholdsvis nemme at hgste egenskaber efter laengere tid i et med det samme af stamcellerne,
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Sarhelingsprocessen kan inddeles i tre faser; inflammationsfasen, proliferations-
fasen og remodeleringsfasen. lllustration: Simone Porsborg

og de far i ro og mag lov til at udfere
deres arbejde, inden de efter cirka
14 dage gar til.

Alle disse faktorer taler for, at man
bruger netop stamceller fra fedtveev
i behandlingsstrategier beregnet pa
at hele vaey, for eksempel til heling
af kroniske sar.

Sarhelingens faser

Normal sarheling er en meget
velkontrolleret proces, som kan
opdeles i tre faser:

Farst koagulerer blodet, og immun-
forsvaret renser saret for beskadi-
gede celler og eventuelle bakterier,
der matte veere kommet i saret.
Dette kaldes infammationsfasen.

| naeste fase (proliferationsfasen)
dannes et midlertidigt veev, som
hudens celler kan bruge som guide

eller stillads, nar de deler sig og
vandrer for at lukke hullet. Til sidst
remoduleres det dannede arveeyv,
sa det med tiden bliver staerkt nok
til at kunne modsta normal brug
(remodeleringsfasen).

| kroniske sar er der noget, der for-
styrrer processen, sa helingen tager
meget laengere tid og i nogle tilfael-
de gar helt i sta og for eksempel al-
drig kommer videre end den fgrste
fase, inflammationsfasen. Dette er
meget problematisk, idet hudens
primeere funktion er at veere en bar-
riere for indtraengen af fremmede
organismer, og sa leenge, der er hul
pa huden, er det ogsad muligt for
bakterier og andre mikroorganismer
at komme ind i kroppen og give
anledning til en infektion.

| gruppen af kroniske sar kan det
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veere alle faserne af sarhelingen,
der er pavirket; immunsystemet
kan ga i selvsving og tro, at det

ikke er feerdigt med at rydde op og
dermed ikke give plads til, at de
veevsopbyggende celler kan komme
til, proliferationsfasen kan blive
bremset af inaktive endothelceller,
der ikke danner nye blodkar, inakti-
ve fibroblaster, der ikke danner det
midlertidige veev, inaktive keratino-
cytter, der ikke danner overhuden
og dermed lukker saret af, og remo-
deleringsfasen kan blive heemmet
eller forstyrret, hvilket resulterer i et
svagt arveev eller for meget arveey,
som kan veere et bade funktionelt
og kosmetisk problem.

Stamceller kan fremme
sarhelingen

Siden 2001, hvor stamceller fra
fedtveev blev opdaget, har en sta-
digt stigende maengde forskning
baseret pa laboratorie- og dyrefor-
sgg samt et par enkeltmandsstu-
dier undersggt disse stamceller og
deres effekter nsermere. | forhold

til sarheling har forskningen blandt
andet vist, at stamceller fra fedtveev
kan modulere immunforsvaret og
hjeelpe det ud af den onde cirkel.
De kan fremme dannelsen af
blodkar ved at aktivere patientens
endothelceller, de kan fremme
dannelsen af midlertidigt veev i pro-
liferationsfasen ved at aktivere de
sakaldte fibroblaster, de kan frem-
me dannelsen af overhud ved akti-
vering af keratinocytter, som er de
celler der danner overhuden, og de
kan kontrollere dannelsen af arveey,
sa der hverken dannes for svagt
eller for meget. Alt tyder p3, at dette
sker igennem stamcellernes evne
til at fornemme deres omgivelser og
derefter frigive de forskellige vaekst-
faktorer og molekyler, der skal til,
for at genskabe den ngdvendige ba-
lance i veevet, s sarhelingen igen
kan forlgbe normalt. De burde altsa
veere en effektiv behandlingsmulig-
hed mod kroniske sar.

Forskningen har dog ogsa vist, at
stamceller fra fedtveev ikke bare
er stamceller fra fedtveev. Det har
saledes rigtig stor betydning for
stamcellernes effektivitet, hvilken



donor de kommer fra. Hvor pa krop-
pen, de er isoleret fra, gar ogsa en
forskel. Vi ved, at sygdom og alder
pavirker stamcellerne negativt, og
at de bedste stamceller ser ud til

at komme fra unge, raske donorers
mavefedt.

Fra fedtveev til medikament

| takt med, at der kommer mere og
mere evidens for, at stamceller fra
fedtvaev er veevsopbyggende og kan
bruges i behandlingsgjemed, bliver
det stadig mere relevant at forholde
sig til, hvordan man kommer fra en
klump fedtveev til et feerdigt laege-
middel.

Farste skridt er at finde en god
donor, som kan fa foretaget en
fedtsugning pa sygehuset. Heref-
ter bliver fedtveevet fragtet til en
produktionsenhed, hvor det under
sterile og kontrollerede forhold
vaskes i saltvand for at fjerne even-
tuelle rester af blod. Dernaest skal
fedtveevet nedbrydes ved hjeelp
enzymer, sa alle cellerne frigives fra
deres strukturelle bindinger. Heref-
ter adskilles fedtvaevets bestandde-
le ved hjeelp af centrifugering, hvor
de tungeste dele falder til bunden,
heriblandt er stamcellerne.

Dette tunge “bundfald” overfgres
derefter til en overfladebehandlet
plastikflaske, hvor stamcellerne

vil seette sig fast pa bunden og be-
gynde at dele sig. Dette kan gares
flere gange, s& man til sidst har
rigtig mange stamceller. Undervejs
holder man selvfglgelig rigtig godt
gje med kvaliteten, dvs. at stam-
cellerne bliver ved med at veere
stamceller, og at de ikke bliver
forurenet med for eksempel bakte-
rier. Herefter fryses stamcellerne
ned i portioner og ligger sa klar

til at blive transporteret tilbage til
sygehuset, nar der er brug for dem.
Her haber vi, at de i fremtiden vil
kunne blive de givet til patienterne i
form af injektioner rundt i kanten af
saret. Vi forventer, at der skal gives
i omegnen af 50 millioner stamcel-
ler per sar, og ved store sar vil det
kunne blive ngdvendigt at gentage
behandlingen 2-3 gange, far saret
er helt lukket.

Sarheling og keratinocytter
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Stamcellerne udskiller veevshelende vaekstfaktorer til deres omgivelser, for
eksempel keratinocytterne i sarets overhud. Her er det testet, om stamceller-
nes vaevshelende egenskaber aendrer sig med iltniveauet.

Farst lavede vi en ridse i et lag af keratinocytter for at simulere et sar. Derefter
tilsatte vi veevshelende faktorer fra stamceller udsat for enten 20 % eller 1 %
02 til saret. Vi malte herefter, at keratinocytterne eksponeret for veevshelende
faktorer fra stamceller udsat for 1 % O, var hurtigst til at lukke saret.

Det viser, at et lavt iltniveau, som er i vaevet, nar for eksempel blodforsynin-
gen skades, skruer op for stamcellernes vaevshelende egenskaber.
Figur modificeret efter Riis, S. et al (2017), Int J Mol Med.

Virker det?

Om stamcellerne virker i praksis

pa patienter med kroniske sar, ved
vi endnu ikke. Fgr man kan udtale
sig om det, skal der laves en reekke
kliniske studier pa patienter. Her
skal man farst fastlaegge, om sik-

kerheden er i orden, sa patienterne
eksempelvis ikke far voldsomme
bivirkninger og i veerste fald der af
at modtage dem. Dette skal af prin-
cip undersgges for hver enkelt an-
vendelsesmulighed, men vi ved fra
brugen mod hjerteinfarkt, at selvom

Yderligere leesning
Finn Gottrup & Tonny
Karlsmark (red) 2008:
Sar - baggrund, diag-
nose og behandling.
Munksgaard Danmark.

Video:

Stamceller fra fedtveev
kan fa dit sar til at hele
hurtigere! Porsborg,
Simone Riis (Produ-
cer). 2020. Aalborg
Universitet: Youtu.be/
xdXuOO1MibA

Link til opgaveseet (pdf):
kortlink.dk/2axzk
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Stamceller fra fedtveev isoleres ved Hast
at hoste fedtveev ved hjeelp af en

fedtsugning, herefter vaskes vaevet og

nedbrydes for at frigive stamcellerne,

som vil falde til bunden. Til sidst sas

de ud pa en plastikoverflade, hvor de

seetter sig fast og gror.

Fedtveev

man sprgjter stamcellerne direkte
ind i hjertemuskulaturen, sker der

ikke noget. Herefter skal stamceller-

ne sa testes for, om de rent faktisk
er mere effektive i behandlingen af
kroniske sar end standardbehand-
lingen. Det er vigtigt, at man tester
dette ved hjeelp af et kontrolleret
og randomiseret klinisk forsgg. Det
vil sige, at man tester effekten af
stamcellebehandlingen pa en stor
flok patienter og sammenligner

med en gruppe af patienter, der kun
modtager almindelig sarpleje. Hvem

af forsggspersonerne der modtager
stamcellebehandlingen, og hvem
der modtager standardbehandlin-
gen, skal veere helt tilfeeldig. Base-

Det Naturvidenskabelige Fakultet

Tre gode grunde til at lcese

Vask Nedbryd

Separer

Bundfald  Opformering

ret pa et sadan studie vil det vaere
muligt at konkludere, om stamceller
fra fedtveev i fremtiden kan bruges
som behandling af kroniske sar.

Forskning lige nu

Ved Forskningsenheden for Rege-
nerativ Medicin kigger vi for tiden
naermere pa, hvordan fremstillingen
af stamcellerne fra fedtveev kan
gores endnu bedre, s vi sikrer, at
de stamceller, patienterne vil blive
tilbudt, virker allermest optimalt.

Vi kigger herunder pa, hvordan de
materialer, vi bruger i fremstillingen
af det endelige stamcelleprodukt,
pavirker stamcellernes karakte-
ristika og effektivitet. Derudover

er vi ogsa meget optagede af, om
stamceller fra én donor er mere
sarhelende end stamceller fra en
anden donor. Derfor arbejder vi pa
at identificere metoder, hvorved vi
kan forudsige, hvor effektive stam-
cellerne vil vaere, nar de bliver givet
til patienterne. Her undersgger vi
blandt andet, om der er en direkte
sammenhaeng imellem stamceller-
nes evne til at modulere immunfor-
svaret og effektiviteten af helingen,
eller om det er stamcellernes evne
til at stimulere dannelsen af nye
blodkar, der er vigtigst. Pa denne
made kan vi forhabentligt sikre,

at patienterne kun vil modtage de
bedste af de bedste stamceller.
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