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Vad innehaller egentligen den kliniska 6versikten?

Kommentar till artikeln »Benmérgscel-
ler ger kanske bittre hjartfunktion efter
hjartinfarkt« (Lékartidningen 41/2006,
sidorna 3088-9), forfattad av professor
Christer Sylvén:

Det vore intressant att erfara vem el-
ler vilka som varit referenter for detta
arbete. Redan rubriken att benmargs-
celler kanske ger effekt vicker intresse.
Det drju sillan man i en klinisk 6ver-
sikt meddelar nadgot som kanske dger
rum.

Nir jag sedan gar vidare i artikeln in-
ser jag jag att kanske innebar alla speku-
lationer.

Ifjarde stycket, forsta spalten star:

»Dubbelblinda, placebokontrollerade
studier har ocksa rapporterats det se-
naste aret. FOr intrakoronar tillférsel av
benmairgsderivat har fyra studier rap-
porterats och for G-CSF-stimulering
tva studier [6-11]. Gemensamt och
ovintat for dessa studier dr att deti
kontrollgruppen under observationsti-
den (3-18 manader) inte sker négon sig-

Replik:

nifikant férsdmring av vinsterkammar-
funktionen métt som vansterkammar-
dimension eller som ejektionsfraktion.
Medelejektionsfraktionen i de studera-
de grupperna har legat omkring 50 pro-
cent.«

Nagot resultat av behandlingen i de kon-
trollerade studierna meddelas icke. Dér-
emot star i nésta stycke, mitten:

»Marginella, signifikanta forbattring-
ar avvinsterkammardimension eller
ejektionsfraktion har rapporterats«
(utan referens).

Ivilka studier, alla eller nagra?

Darefter fors ett allmént resonemang
med hanvisning till andra undersok-
ningar, tills man kommer till mellan-
rubriken i sista stycket: »Fortsatt forsk-
ning pa tva fronter«.

Dir meddelas att »Medan de tva stu-
dierna med G-CSF-behandling varit helt
negativa har intrakoronar infusion av
benmirgsderivat givit en viss forbatt-
ring av vinsterkammarfunktionen i at-

minstone tva studier« (utan referens).
Ardet friga om tv4, tre eller flera? I s&
fall vilka?

Jag har svart att ur denna skrivning
tolka vad de studier som finns i refe-
rensforteckningen 6-11 egentligen inne-
haller.

Referensforteckningen dr emellertid
intressant &ven ur en annan synpunkt.
Orlic och medarbetare har under ar
20011 tre olika tidskrifter publicerat vad
som forefaller vara samma resultat av
direktinjektion av EPCiinfarcerat myo-
kard [3-5].

For det kan vil knappast vara olika
studier med samma metodik som publi-
cerats samma ar?

Kan forfattaren eller referenten, eller
bada, upplysa om vad den kliniska 6ver-
sikten egentligen innehaller?

Lars Werko
professor emeritus
Stockholm

Resultaten maste bekraftas i en storre studie

Den ursprungliga titeln till artikeln var:
»Kan benmairgsceller forbattra hjart-
funktionen?« Det &r uppenbart att Li-
kartidningens redaktionella &ndring till
»Benmairgsceller ger kanske battre
hjartfunktion efter hjartinfarkt«jour-
nalistiskt har 6kat intresset for artikeln.
Den ir inte heller missvisande, eftersom
en av de sex citerade kontrollerade stu-
dierna och dartill den storsta, REPAIR-
AMI, visat behandlingseffekt i form av
forbattrad ejektionsfraktion [1]. Enligt
gingse provningskriterier maste dock
resultaten bekréftas i en storre studie
med kliniska effektmatt.

Uppdraget fran Lakartidningen var
att skriva en kort kommentar (400 ord).
Artikelns lingd och summeringsgrad
har darfor anpassats.

Med de givna forutsittningarna torde
det vara avvirde att betona vad som fal-
sifierats och vad som bekriftats i hypo-
tesprovningen, for att ddrigenom f6rso-
kaklargora pa vilken biologisk grund de
kliniska studierna egentligen star och
vad deras eventuella resultat egentligen
star for. Ytterligare detaljer finns ju till-
gingliga via referenslistan.

De kliniska studierna initierades vi-
sentligen pé basen av studier rapporte-
rade av Orlic och medarbetare. Dar rap-
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porterades det effekter av direktinjek-
tion av lin—ckit*-celler [2] eller mobili-
sering av dessa genom tillforsel av SCF
(stem cell factor) eller G-CSF (granulo-
cyte colony stimulating factor) [3] till
moss med inducerad hjartinfarkt. I typ-
exemplet hade 50 procent av vanster
kammare bindvivsomvandlats till en
aneurysmatisk vagg.

Nagon kvantitativ redogorelse for in-
farktstorleken i de undersokta grupper-
na foreligger inte i dessa arbeten med
sma djurserier. Det framgér inte om stu-
dierna utforts med dubbelblind design.
Hemodynamik redovisas [4], t ex att
LVEDP (vinster kammares slutdiasto-
liska tryck) i kontrollgrupp (sham-oper-
ated, n=11) var ca7 mm Hg, i infarkt-
grupp ca 25 mm Hg (lin"ckit™, n=5) och
iinfarktgrupp behandlad med lin~ckit*-
celler (n=9) ca1l5 mm Hg. Signifikanser
mellan grupperna pa P<0,05 anges.
Resultaten av de kliniska studierna

(Tabell I, referensernal, 5-9) samt den

vidare experimentella utvecklingen [10-

13] har visat foljande:

» Senare experimentella studier med
avancerad teknik har inte kunnat re-
producera Orlics och medarbetares
resultat att tillférsel eller stimulering
till frisdttning av hematopoetiska de-

rivatleder till nybildning av hjart-
muskel.

¢ Denmarginella nedsittning av vins-
terkammarfunktionen som ses i pla-
cebogruppenide kliniska studierna
irinte kongruent med den stora
myokardskada som genereratside
experimentella studierna.

¢ Hypotesenide kliniska studierna var
att tillférsel avbenmiérgsderivat in-
trakoronart eller mobilisering av he-
matopoetiska stamceller med G-CSF
skulle motverka remodellering och
derangering av vinsterkammarfunk-
tionen efter hjartinfarkt. Eftersom
det oviantat under observationstiden,
med den studiedesign som anvants, i
placebogrupperna inte foreldg nagon
derangering av vinsterkammarfunk-
tionen, i stéllet signifikant forbatt-
ring under observationstiden, fanns
det inget ursprungligt effektmatt att
studera effekten pa.

Pa sa sitt synes den ursprungligt antag-
nabiologiska grunden vara svag fér de
kliniska studier som genomforts dar fle-
ra hundra patienter inkluderats. Detta
synes mig vara en viktig slutsats. Det
framfors ocksd i artikeln att begreppet
stamcellsbehandling egentligen 4r miss-
visande, eftersom endast ndgon procent
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TABELL I. Dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier med intrakoronar tillférsel av benmargsderivat (BM) eller mobilise-
ring av hematopoetiska stamceller med G-CSF efter PCl-behandlad akut hjartinfarkt.

Antal
Studie patienter Behandling
REPAIR-AMI [1] 204 50 ml BM
Ficoll-fraktionering
till 10 ml

BM/G-CSF, Uppfdljning,
dagar efter PCI manader
3-7d 4

3,6 + 3,6 X 106 CD34+ CD45+

3,5 +2,5%x 106

CD34*CD133*CD45+*

BOOST [5] 60 128 + 33 ml BM,
Gelatinpolysuccinat-
fraktionering

till 26 + 4 ml

3,5£1,5d

24,6 9,4 x 108 celler varav

9,5 % 6,3 CD34* och

3,6 + 3,4 x 106 hematopoetiska
koloniformerande celler

67 130 + 22 ml BM
Ficoll-fraktionering

till 10 ml

Leuven [6]

24 timmar 4

304 + 128 x 108 celler varav
2,8 1,7 x 106 CD34* och
2,01,3x106CD133+

ASTAMI [7] 100 50 ml BM

Ficoll-fraktionering

6 d, median 6

60 x 106 celler, median
0,7 x 106 CD34+* median

RECOVER [8] 114 10 ug G-CSF sc
daglunder5d
10 pug G-CSF sc

dagl under 6 d

STEMMI [9] 78

1 Férandring i EF% fran fore till efter.

av de injicerade eller mobiliserade cel-
lerna ir av stamcellskaraktir. Det stora
flertalet celler dr leukocyter och i andra
hand monocyter. Det dr naturligtvis inte
uteslutet att dessa kan paverka lik-
ningsprocessen efter en hjartinfarkt.

| och med att den biologiska grunden
enligt ovan framstar som svag, har det
spekulerats kring att en eventuell effekt
skulle kunna vara en parakrin effekt, vil-
ket inte dr uteslutet med tanke pa den
kraftiga cellmobilisering som utforts pa
dessa patienter. Nagon 6vertygande ex-
perimentell evidens for detta senare an-
tagande foreligger dock inte.

I en subanalys konstaterar Schaching-
er och medarbetare atti REPATR-AMI
[1] skedde hela forbéttringen (P<0,002) i
ejektionsfraktion i den grupp av patien-
ter som lag under medianen for ejek-
tionsfraktion vid baslinjen, medan ing-
en effekt sags i patientgruppen med
ejektionsfraktion 6ver medianen vid
baslinjen.

Detta fynd sammantaget med att det
inte rapporterades nagon 6kad frekvens
avbiverkningar med interventionen gor
att detinte ar uteslutet att viiframtiden

far se studier med optimering av defini-
tionen avrelevant patientgrupp, vilken
cellfraktion som skall tillforas och kli-
niskt effektmatt.

Christer Sylvén

professor

hjartkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge
christer.sylven@ki.se
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Redaktionell kommentar

De kritiska synpunkter Lars Werko an-
for mot den aktuella artikeln ar att den
ger en alltfor generell och summarisk
bild av problematiken. Det bor forfatta-
ren inte lastas for eftersom det var
Likartidningens redaktion som bestam-
de artikelns omfang. Attforaen mer ut-
tommande diskussion inom ramen for
det begrinsade utrymmet hade knap-
past gatt - vilket &ven framgar av forfat-
tarsvaret.
Josef Milerad
medicinsk chefredaktor, Lakartidningen
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