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Pataglig placeboeffekt
vid refraktar angina pectoris

Remittera till placebokontrollerad genterapistudie pa Huddinge!

Refraktér angina pectoris innebér att revaskulariserisering med by-
pass eller PTCA inte &r mdjlig och att anginasymtomen finns kvar
trots medicinering. Diagnosen &r inte séllsynt. Manga olika behand-
lingar har provats genom aren. Fa om nagon behandling har haft na-
gon pavisad effekt jamfort med placebo. Daremot har placebo i sig en
stark effekt. Vi menar att det darfor inte gar att direkt rangordna de
olika behandlingarna mot refraktér angina som finns idag. | artikeln
av Goteborgskollegerna Eliasson, Norrsell och Mannheimer i Lakar-
tidningen 46/01 [1] beskrivs bl a ryggmérgsstimulering och torakal
epidural anestesi, medan angiogenetisk behandling inte alls berdrs.
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(P4 Huddinge Universitetssjukhus pa-
gar en placebokontrollerad studie med
angiogenetisk genterapi. Denna behand-
ling har provats i ett antal mindre studi-
er med lovande resultat. Vi menar att pa-
tienter med refraktér angina i forsta hand
bdr behandlas inom placebokontrollera-
de studier.

Bra placeboeffekt mot refraktar angina
Manga blev 6verraskade av fynden frén
DIRECT-studien som presenterades pa
forra arets TCT-mote i Washington DC.
Har behandlades 298 patienter med re-
fraktdr angina pectoris med antingen la-
ser (DMR) i lag eller hog dos eller med
placeboingrepp. Behandlingen gavs ka-
teterburet och var dubbelblind.

Overraskande nog forbittrades alla
tre grupperna patagligt. Niastan hilften
av patienterna fick en pataglig minsk-
ning av sina besvir och arbetsféormagan
vid cykelarbetsprov forbattrades ocksa.
DMR hade saledes ingen effekt utdver
placebo. Hade undersokningen gjorts
utan placebogrupp hade samma resultat
kunnat tolkas som beldgg for effekt av
DMR.

En viktig lardom

Detta ér en viktig lardom. Eftersom de
andra behandlingsalternativen mot re-
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fraktir angina (ryggmargsstimulering
och torakal epidural anestesi) ej gar att
prova mot placebo pa ett enkelt satt ar
detta ett problem. Att patienten blivit
bittre behdver inte betyda att metoden i
sig haft effekt. Att inga i en utvald pati-
entgrupp och fa en exklusiv behandling
och uppfoljning har i sig terapeutisk ver-
kan.

Angiogenes

Med angiogenes menas formagan att
bilda blodkérl. I hjértat finns denna for-
maga i varierande grad hos olika patien-
ter. Nybildade blodkérl kan ses som kol-
lateraler pa koronarangiografi. Trots
denna kollateralbildning har dessa pati-
enter oftast angina, indikerande att kol-
lateralerna inte récker till f6r myokardi-
ets okade syrebehov vid anstrdngning.
Saledes skulle en forbattrad angiogenes
kunna hjélpa patienter med angina pec-
toris.

Angiogenetiska substanser

De senaste aren har en rad angiogenetis-
ka substanser beskrivits. Mest kéind ar
kanske Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), som i sin vanligaste
form 4r en peptid pa 165 aminosyror.
VEGF har férmaga att stimulera endo-
telceller till delning, att 6ka endotel-
cellernas permeabilitet och att attrahera
s k endotelstamceller fran blodbanan.
VEGF produceras i manga olika celler
och secerneras delvis till extracellulér-
rummet och verkar via minst tre olika re-
ceptorer pa cellytan. Man kan séga att
VEGEF har en parakrin effekt.

Kliniska forsok med VEGF
Eftersom det sannolikt behdvs en minst
veckolang VEGF-paverkan for att astad-

komma angiogenes har man oftast an-
vént genterapi i stéllet for att tillfora pro-
teinet direkt. Dé injiceras DNA kodande
for VEGF. DNA finns antingen i en vi-
rusvektor eller inklippt i ett ringformat
DNA, en plasmid. Plasmid medfor att
genen ej inkorporeras i cellens kromoso-
mer utan det blir ett tidsbegrinsat 6ver-
uttryck av VEGF, vilket sannolikt ar till-
rackligt. Det ar vért att papeka att
VEGF-genen finns i alla kroppens celler
och att den gen som tillfors &r identisk
med den kroppsegna. Effekten blir alltsa
en 6kad VEGF-niva.

Studier
Genterapi med VEGF-165-plasmid mot
refraktdr angina har genomforts i flera
studier. Resultat fran forskargruppen
runt den tyvirr nyligen avlidne Jeffrey
Isner i Boston vickte stor uppmarksam-
het for nagra ar sedan. En tidig publika-
tion beskrev 20 patienter med refraktér
angina som fatt intramyokardiella injek-
tioner med VEGF-165-plasmid via en
vénstersidig torakotomi. Anginasym-
tom och nitroglycerinforbrukning mins-
kade markant. Minskad ischemi pd myo-
kardskintigrafi sags ocksa [2].

Senare har ytterligare 13 patienter

Givet att ingen behandlings-
metod mot refraktdar angina
pectoris idag har visat ef-
fekt mot placebo blir var
slutsats att det viktigaste ar
att féra kunskapen framat.
Déarfor bér behandling av
dessa patienter ske inom
placebokontrollerade studi-
er sa att var behandling
imorgon blir béttre dn idag.
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rapporterats, behandlade med samma
substans men denna ging via ett kateter-
buret ingrepp. Aven dessa har fatt bade
minskade subjektiva besvir och objekti-
va tecken pa minskad myokardischemi
(3]

Vi har nyligen publicerat data pa sju
patienter behandlade med VEGF-165-
plasmid. Aven vi har sett forbittring i
symtom och pd myokardskintigrafi.
Symtomforbattringen kvarstod i minst
ett ar [4].

Forbattring kvarstod dver tva ar

Alldeles nyligen rapporterades pa
American Heart Association-motet i
Anaheim data fran Bostongruppen pé 2
ars uppfoljning. Nu ingick 30 patienter
behandlade med den kateterburna tekni-
ken. Aven hér sags bade mindre symtom
och forbattrad myokardperfusion. For-
battringen kvarstod 6ver 2 ar.

P4 samma méte presenterades en stu-
die fran Groningen i Holland med tre be-
handlingsgrupper: VEGF-165-plasmid,
kateterburen laserbehandling (DMR)
och »vanlig behandling« som kontroll-
grupp. 35 patienter ingick. De som fick
plasmid forbéttrades i symtom och ock-
s& pa perfusion méitt med positron-
emissionstomografi (PET). De andra tva
grupperna fordndrades ej vad géller per-
fusion.

I Anaheim presenterades ocksd den
forsta dubbelblindstudien med VEGF-
plasmid. En studie fran Yla-Herttuala

och medarbetare visade att patienter
med claudicatio fick signifikant forbatt-
rad kérlbildning jamfért med placebo.

Sammanfattningsvis finns ett antal
mindre studier som styrker att behand-
ling med VEGF-165-plasmid har effekt.
Dubbelblinda studier saknas dock &nnu
vid angina.

Studien EUROINJECT ONE

Professor Christer Sylvén ir initiativta-
gare till den forsta stérre dubbelblind-
studien med VEGF-165-plasmid. Véar
plasmid tillverkas pa Genterapicentrum
pad Novum, Huddinge, och studien ar
icke-kommersiell. Studien kommer att
involvera fem centra varav Huddinge
Universitetssjukhus ar det enda i Sveri-
ge. Inklusionskriterium ar forutom re-
fraktdr angina ocksd en ejektionsfrak-
tion pa minst 40 procent. Exklusionskri-
terier ar tumdrsjukdom, inflammatorisk
sjukdom och diabetesretinopati. §0 pati-
enter dr planerade varav hilften far pla-
cebo. Behandlingen ges som intramyo-
kardiell injektion via det s k NOGA-
katetersystemet.

God sékerhet hittills

Hittills har 17 patienter behandlats och 9
har passerat 3 ménaders uppf6ljning.
Inga allvarliga biverkningar har intréffat
och alla patienter har kunnat skrivas ut
dagen efter behandlingen. Patienterna
kommer att utvirderas efter 3 manader
med bl a myokardskintigrafi och stress-

ekokardiografi. Klinisk uppf6ljning
kommer att paga i ett ar. Troligen kom-
mer vi att kunna redovisa effektdata nés-
ta ar.

Vara rekommendationer

Givet att ingen behandlingsmetod mot
refraktir angina pectoris idag har visat
effekt mot placebo blir var slutsats att
det viktigaste ar att fora kunskapen
framét. Darfor bor behandling av dessa
patienter ske inom placebokontrollerade
studier sa att var behandling imorgon
blir battre dn idag. Ett stt dr att remitte-
ra till Huddinge Universitetssjukhus for
stillningstagande till inklusion i EURO-
INJECT ONE.
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nXenical fungerar inte«
— teori och verklighet

Overviktsenheten vid Huddinge sjukhus mottar varje vecka minst ett
30-tal remisser som rdr patienter med grav och handikappande fet-
ma. Under senare tid har det varit vanligt att remitterande lakare be-
tonar, att patienten remitteras darfdr att »Xenical inte fungerar«.
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(X enical ar ett beprovat ladkemedel som
utvirderats i en rad omfattande multi-
centerstudier, och dér vi idag vet att pre-
paratet givet under korrekta premisser
ger en viktnedgdng som é&r betydligt
storre dn for placebo, motsvarande cirka
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6-8 procents bestdende viktnedging
som bibehélles upp till tva ar [1].

Sjalvfallet kan inte resultat fran kli-
niska provningar, dér specialistutbildad
personal Gvervakar specialutvalda pati-
enter i speciella protokoll extrapoleras
till klinisk vardag. Vad ér det dd som gor
att inremitterande likare menar att » Xe-
nical inte fungerar«?

Huvudindikationer

Nér preparatet registrerades forelag vis-
sa huvudindikationer: Patienten skulle
ha ett BMI >30 kg/m2 eller >28 med
komplikationer. For att preparatet skulle
fa forskrivas forutsatte myndigheterna

att patienten pa egen hand skulle ga ner
2,5 kg under en manad innan Xenical in-
sattes. Vidare kravdes att Xenical, for att
anses ha effekt, skulle ge en 5-procentig
viktnedgang inom tre manader. Vér
misstanke att dessa myndighetskrav ej
efterlevs har fatt oss att sdrgranska ett
antal remisser och att komplettera infor-
mationen med en enkel enkit till de ak-
tuella patienterna.

Sjuttio patienter som remitterats till
overviktsenheten med »Xenical funge-
rar inte« som en av huvudfragestillning-
arna tillsdndes ett enkelt enkdtformulér.
Kliniska bakgrundsdata f6r denna grupp
framgéar av Tabell I. Flertalet intervjua-
des innan subventioneringen av Xenical
drogs in varen 2001.

Varierande Xenicalinformation

Alla utom tva patienter uppgav sig ha
fatt nagon typ av information om prepa-
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