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Kontrollerade studier ett maste vid refraktar angina pectoris
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Metoder fér behandling kan indelasifar-
makologiska och icke-farmakologiska.
Vid introduktion av nya farmakologiska
metoder i Sverige fungerar Likemedels-
verket som reglerande

cipen att mekanisk
energi skulle kunna
ge upphov till in-
flammatorisk ret-
ning i det ischemis-
ka myokardiet. In-
flammationen i sig | 1
antas ge frisittning

av  karltillvixtsti- A&
mulerande fakto-

rer. Ungefér 1/10 av
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parameter, tid till
1 mm ST-sdnkning
paarbetsprov.

Puls och blod-
tryck redovisades
tyvarr inte, varfor
relevansen av detta
fynd &r osiker. Dir-
emot sags ingen
skillnad mellan
grupperna i fysisk

den energi som an-
viands for behand-
ling av njursten fo-
kuseras med hjilp
avultraljud mot det
ischemis-

Med ett overksamt lagt manschettryck hos
en kontrollgrupp lyckades man genomfara
en kontrollerad studie for att utréna EECP-
metodens effekt vid refraktar angina. Pro-
blemet vid utvardering av mekaniska hjalp-
medel dr annars att skapa en experimentell

prestationsforma-
ga eller anginafre-
kvens.

Tyvarr har inte
dessa parametrar
redovisats vid en

myndighet. Inférandet av
nya lidkemedel ar strikt
reglerat och maste god-
kidnnas av myndigheten.
Preklinisk effektivitet och
sikerhet bedoms liksom
kliniska prospektiva dub-
belblinda randomiserade
studier for att pavisa att

»... kanske ska vi

sjalvkritiskt fraga

oss om det inte
ar just regndans
vi ibland agnar
o0ss at ndr vi an-
vander icke-evi-

ka myo-
kardiet.
Vid den europeiska hjart-
kongressen i Stockholm 2005
presenterade Shimokawa och
medarbetare [1] resultat fran en
okontrollerad studie dar patien-
ternaefter 12 manaders uppfolj-
ning signifikant hade forbatt-

situation som motsvarar placebo.

ett nytt likemedel har
béttre effektivitet och si-
kerhet &n placebo eller be-
fintligt likemedel.
Dettaregelverk dr viktigt
for patientsékerheten och patientnyttan,
men ocksa for att vara begriansade ekono-
miska resurser utnyttjas pa basta sitt.

rapier ...«

Myndighetskontroll saknas
Dadetgiller olikamekaniska hjalpmedel
(device) finns det for narvarande inte na-
gon motsvarande kontrollmyndighet.
Naér vl ett mekaniskt hjalpmedel dr CE-
markt (vilket utgor en teknisk certifie-
ring) kan det anvidndas kliniskt utan att
effektivitet och sdkerhet utvirderats
oberoende som for likemedel.

Inom kardiologin anvidnds sadana
hjalpmedel, t ex katetrar, stentar och pa-
cemaker. For kronisk angina pectoris,
som ofta kallas refraktir angina pectoris,
finns behandlingsapparater som bak-
strangsstimulering, EECP (external en-
hanced counterpulsation) och nu senast
chockvagsbehandling.

Den senare tekniken ir dnnu inte in-
troduceradiSverige. Den bygger paprin-
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densbaserade te-

rats en funktionsklass samtidigt
som nitroglycerinkonsumtio-
nen minskat fran 54 till 0,3
tabletter per vecka och perfu-
sionen vid stress-enfotons-
tomografi (stress-SPECT) signifikant
forbittrats 25 procent.

For alla dessa nya terapier har drama-
tiska symtomforbattringar rapporterats
iokontrollerade studier.

Dock negligeras oftast att en pataglig
forbattring av funktionsklass, nitrogly-
cerinférbrukning, arbetsférmaga och
aven perfusion kan forvintas dven vid
placebobehandling.

EECP i kontrollerad studie
Vad giller EECP finns en kontrollerad
studie, MUST-EECP (Multicenter Study
of Enhanced External Counterpulsa-
tion), dar behandlingsgruppen fick ordi-
narie pumptryck 6ver benen medan kon-
trollgruppen fick ett overksamt lagt
pumptryck,ibégge falleni35 timmarun-
der 7 veckor [2].

Direkt efter behandlingen fanns deten
signifikant skillnad till férdel fér be-
handlingsgruppen vad giller endast en

senare tidpunkt ef-
ter behandlingen,
vilket hade varit kliniskt mera relevant.
Perfusionen mitt med myokardskinti-
grafi 6kade inte 1 manad efter avslutad
EECP (n=34) enligt Michaels och medar-
betare [3], trots att bade arbetspresta-
tion och anginésa besvir forbéttrades.
Kontrollgrupp saknades i denna studie.

Opublicerade negativa resultat om laser
Laserbehandling av angina pectoris in-
troducerades och godkéndes utan fore-
gaende kontrollerade studier och har gi-
vits till tusentals patienter. Nar till slut
perkutan teknik mdjliggjorde den dub-
belblinda DIRECT-studien (DMR In
Regeneration of Endomyocardial
Channels Trial) visade det sig inte vara
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ESAMMANFATTAT

For mekaniska hjdlpmedel finns det
inte nagon reglerande myndighet som
utvdrderar hjalpmedlets medicinska
nytta.

For refraktdr angina pectoris erbjuds
ett flertal behandlingsalternativ som ar
baserade just pa mekaniska hjalpme-
del.

Placebo ger en ihallande forbéttring,
atminstone delvis beroende pa feno-
menet »regression mot medelvdrdet.
For evidensbaserad behandling ar
kontrollerade utvédrderingsstudier néd-
vandiga. Registerstudier dr av begran-
sat vdrde.
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nagon skillnad mellan placebo och aktiv
laserbehandling vad giller symtomfor-
béttring och arbetsférmaga. Intressant
nog har resultaten aldrig publicerats,
vilket illustrerar att studier med resul-
tat som inte ir positiva for sponsorn
ofta doljs.

De tidigare sa flitigt anvinda laserka-
tetersystemen hamnade i alla fall p& hyl-
lan pa de flesta sjukhus, och vi far hoppas
attdeinte ersatts avannanicke-evidens-
baserad terapi.

Placebo har effekt

Med angiogenetisk genterapi har ocksa
en tydlig placeboeffekt noterats pa funk-
tionsklass och nitroglycerinférbrukning
igenterapistudien Euroinject One [4, 5],
dir dock perfusion och kontraktilitet
forbattrades signifikant jamfort med
placebo.

Rana och medarbetare [6] analyserade
patienteriplacebogruppenisinaegnala-
ser- och angiogenesstudier. Markanta
forbattringari placebogruppen sags — sa-
vil funktionsklass som fysisk presta-
tionsformaga forbéttrades dven 1-2 ar
efter given behandling. Forfattarna for
fram att forbéttringarna beror pa en
kraftig placeboeffekt.

Det faktum att patienten deltar i en
studie med en ny teknik med hog status
skapar positiva forvintningar; i kombi-
nation med den personliga uppméirk-
samheten i en annars tung situation
finns goda férutsattningar for placeboef-
fekt.

Regression mot snittet — en forklaring
Forutom den rena placeboeffekten bi-
drar sannolikt det statistiska fenomenet
»regression till medelvirdet« till »f6r-
béttringar« i bdgge grupper i kontrolle-
rade studier och till forbattringar Gver
tid hos behandlade patienter i okontrol-
lerade studier [7, 8].

Detta fenomen uppstar sa fort en
grupp som inte motsvarar medelvirdet i
hela den underliggande populationen
viljs ut. Samma parameter méits sedan

om efter en tid, och vi kommer att se att
om vi véljer ut de som lag 6ver (eller un-
der) helapopulationens medelvirde fran
boérjan sa hamnar de helt sdkert ndrmare
populationens medelvirde vid den andra
maéatningen.

Detirjuisjilvaverket precis savi gori
kliniska studier. Vi viljer ut de patienter
som har blodtryck 6ver ett visst virde i
blodtrycksstudier, vid studier av kronisk
angina pectoris viljer vi ut patienter som
har mera symtom eller positivt utfall pa
ett stresstest. Detta kan leda till statis-
tiskt signifikanta skillnader, och i en
okontrollerad studie misstolkas det ofta
som en behandlingseffekt.

Regndans fungerar alltid
Dirtill kommer att alla kroniska sjukdo-
mar helt spontant har ett mer eller mind-
re fluktuerande forlopp. Vi tenderar na-
turligtvis att préva nya och experimen-
tellaterapier nir patienten mar simre an
vanligt, och en férbéttring tillskrivs gir-
na terapin. I sjilva verket vet vi forstas
inte om det var en tillfallig forsdmring
som hade gett med sig spontant.
Regndanser har anvénts for att trolla
fram regn efter langvarig torka, och na-
turligtvis kommer det alltid regn ndgon
gang om det dansas tillrackligt lénge.
Detta ser vi som uttryck for primitivare
kulturer an var, men kanske ska vi sjilv-
kritiskt fraga oss om detinte ar just regn-
dans vi ibland dgnar oss at nir vi anvan-
der icke-evidensbaserade terapier vid
kroniska sjukdomar.

Problem skapa dubbelblindad situation
Innan nya metoder som EECP och
chockvagsbehandling blir rutinbehand-
lingar &r det 6nskvért att de endast an-
viandsikontrollerade utvirderingsstudi-
er. Registerstudier saknar mot bakgrund
av ovanstaende vasentligt vetenskapligt
evidensvirde.

En svarighet med utvirdering av dessa
metoder ir att formulera en experimen-
tell situation som motsvarar placebo.
Man kan ténka sig att respektive metod

anvinds utan effektiv behandling. Detta
ar dock inte en dubbelblind situation, ef-
tersom personalen som tar hand om pa-
tienten svarligen kan vara ovetande om
vilken behandling som &r aktiv eller pla-
cebo. Ett minimikravbor vara att samma
grad av forvintan om forbattring och
personlig kontakt med behandlare finns
i placebogruppen.

Eller ska vi tanka i nya banor?

Vibor ocksa fraga oss om samma forbétt-
ring kan dstadkommas pa ett fér samhaél-
let billigare sitt: t ex med fysisk trianing
eller kognitiv psykoterapi, som bada har
dokumenterad effekt vid angina pectoris
[9,10].

Ett sadant forhéllningssitt ar i linje
med de principer som angivits i riktlin-
jernaforutredning ochbehandlingavre-
fraktir angina pectoris [11].

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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