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Hjirtinfarkt 4r en av véra stora folksjukdomar. Ar SBU:s sammanfattning

2014 drabbades 27 500 personer av akut hjirtinfarkt Studieresultat har inte visat nagra kliniskt relevanta
i Sverige. Av dessa avled 26 procent pa grund av effekter eller forbittring av patientens vinsterkam-
hjartinfarkten (Socialstyrelsens statistikdatabas). Hos marfunktion (surrogatmitt). Stamcellsterapi for pa-
de som overlever kan den genomgingna infarkten, tienter efter en hjirtinfarke 4r inte, med den metod
beroende pa lokalisation och storlek, ha olika konse- och de data som finns idag, ett behandlingsalternativ

kvenser for individens hilsa och livskvalitet. i rutinsjukvard.

I forsok att aterstdlla hjirtats kapaciteter hos patienter SBU:s kommentarer
efter en hjirtinfarke pagar kliniska studier dir patien-
ter genomgar stamcellsterapi. I dessa kliniska studier
har till exempel patientens egna benmirgsceller, vilka
har stamcellsegenskaper, injicerats i kranskirlen eller
direke i hjartmuskeln hos patienter med akut hjirt
infarkt med férhoppningen att de ska utvecklas till
hjirtmuskelceller som ersittning till de celler som
forlorats genom infarkten. P4 senare tid har konceptet
att benmirgsceller kan utvecklas till hjartmuskel-
celler blivit ifragasatt och numera ir den generella
konsensusen att si inte ir fallet. Det utesluter inte
att benmirgsceller eller stamceller frin benmirgen
skulle kunna ha en indirekt effekt pa nybildning av
hjartmuskelceller. I s fall borde det samlade intrycket
fran de studier som genomforts vara att man sdg en
forbattring av hjirtfunktionen.

» Denna metaanalys som ir en poolad analys av
individuella patientdata (den forsta i sitt slag
inom detta filt) som sedan re-analyserats ir ett
starkt argument for att behandling med ben-
mirgsderiverade celler i samband med hjirtin-
farke for att forbittra hjirtfunktionen saknar
vetenskapligt stdd idag. Behandlingarna som
anvints i de olika studierna var dock hogst
varierande i till exempel celldos, tidpunkt
m m. Det gar dirfor inte att sikert utesluta att
en optimalt utford cellterapi kan ha en kliniske
relevant effekt. Detta maste i sd fall demon-
streras i en eller flera stora, vilgjorda randomi-
serade studier. Avsaknad av effeke giller 6ver
ett brett spektrum av olika patientgrupper och
situationer.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-

matisk oversike, vilken utgér fran individuella patient- » Oversiktens syfte med att anvinda individuella

data, som utvirderar effekten av stamcellsterapi, hos patientdata var att studierna publicerade inom

patienter efter en akut hjirtinfarke. detta omrade har haft mycket olika uppligg
och datapresentation, vilket har bide forsvérat
bedéomning och jimférelse vid metaanalyser
och dirmed gett skilda resultat. Dessutom har
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en tidigare genomgdng visat att ju storre effeke
man redovisat i de enskilda studierna desto
storre antal felaktigheter var studien behiftad

med [1].

I de enskilda studier dir en statistiskt signifi-
kant effeke setts har denna varken varit av kli-
nisk relevans eller medfért nagon patientnytta.
Om man anvint MRI (magnetisk resonans-
tomografi) fér bedémning av hjirtfunktionen
tenderar resultaten dessutom att vara negativa.
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Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

I 6versikten redovisas individuella patientdata frin
totalt 12 randomiserade studier (1 252 deltagare).
I 6versikten hade de identifierat alla studier med fokus
pa stamcellsbehandling for patienter med hjirtinfarke
och erbjudit studieledarna att registrera sina data i en
internationell databas med syfte att kunna gora meta-
analyser baserat pd poolade individuella patientdata.
Av de 55 publicerade artiklarna, svarade 39 av de
tillfrigade korresponderande forfattarna pa forfragan
och patientdata fran 28 studier (bade kohorter och
randomiserade studier) rapporterades in i databasen.
Av dessa var 15 randomiserade varav 12 pd patienter
med akut hjirtinfarke vilka ingar i denna oversike.
Det fanns totalt 19 randomiserade studier pd denna
population och behandling, med sammanlagt 486
patienter som inte registrerade sina data i databasen.

De 12 randomiserade studierna var frain USA, Belgien,
Tyskland, Schweiz, Norge, Finland och Polen.
Populationens medelalder var 57 ar och >80 % var
min, omkring 15 % hade diabetes, 50 % hade hyper-
toni, och drygt 50 % hade hyperlipidemi. Patienterna
i kontrollgruppen skilde sig inte frin de behandlade
i dessa aspekter. Diremot hade de signifikant ligre
slutdiastolisk (EDV) och slutsystolisk (ESV) volym
innan behandling. Efter behandling var det ingen
signifikant forindring av vare sig EDV eller ESV.
Hjirtinfarktens storlek var endast rapporterad for
19 procent av deltagarna och anvindes inte i denna
metaanalys. De flesta studier hade anvint sig av celler
fran patientens egen benmirg. Cellantalet varierade
stort; median 150 * 10° (25 % och 75 % interkvartil;
6 respektive 294 * 10° celler) men dven celltypen som
anvints varierade. Tid for celltransplantation det vill
sdga antal dagar efter hjirtinfarkten varierade ocksi
mellan studierna, frin mindre 4n en vecka till 6ver tre
ménader. Uppfoljningstiden var tre till tolv manader.
Sjilva ingreppet, det vill siga injektion, verkade vara
relative patientsikert di komplikationsfrekvensen
endast var 2,2 procent.

De flesta av de ingdende studierna bedomdes av
forfattarna till Sversikten att ha lig risk for syste-
matiska fel.

Resultat

Det primira utfallsméttet var avsaknad av allvar-
liga/negativa hjirt- och cerebrovaskulira hindelser,
(MACCE, major adverse events of cardiac and cere-
brovascular events), ett kompositmitt. De sekundira
utfallsmatten var mortalitet, mortalitet eller recidiv
av hjirtinfarke eller stroke (dvs nagot av dessa tre

utfall), revaskularisering av drabbat kranskirl (TVR),
vinster hjirtkammares ejektionsfraktion, slutsysto-
lisk volym och slutdiastolisk volym. MRI-skanning
anvindes for de flesta patienterna for att mita vin-
ster hjirtkammarfunktion. Vid multipla jimforelser
krivdes ett p <0,01 for att det skulle anses statistisk
signifikant.

Metaanalysen kunde inte pavisa nigon signifikant
skillnad mellan de som fick cellterapi jimfért med
kontrollgruppen for det primira utfallet avsaknad
av allvarliga hjirt- eller cerebrovaskulira hindelser
(MACCE), hazard kvot 0,86 (95 % K1, 0,63 till 1,18).
Detta var oberoende om forfattarna analyserade data
avseende variationen mellan studierna respektive va-
riationen inom studierna. Det var dven oberoende av
uppfoljningstid eller antalet injicerande celler. Man
kunde inte heller pavisa nigon effekt i subgrupps-
analyserna (ilder, kon rokare, hogt blodtryck m m).

Det pévisades heller inga skillnader mellan dem som
fick cellbehandling jimfért med kontrollgruppen
for de tre utfallsmitten mortalitet (1,4 % respektive
2,1 %, p=0,5), mortalitet/stroke/recidiv av hjirt-
infarke (2,9 % vs 4,7 %, p=0,1) och revaskularise-
ring av drabbat kranskirl (TVR) (11,3 % respektive
13,4 %, p=0,3). Detta gillde dven for utfallsmitten
for vinster hjirtkammares funktion (ejektionsfrak-
tion, slutsystolisk volym och slutdiastolisk volym).

Forfattarna identifierade inga prognostiska faktorer
som eventuellt skulle kunna identifiera subgrupper av
patienter som skulle kunna ha nytta av behandlingen
(alder, kon rokare, hogt blodtryck m m). Detta trots
att hela 11 subgrupper analyserats.

Originalrapportens slutsatser

— Stamcellsterapi med benmairgsderiverade celler
innebir inga kliniska forbdttringar eller forbite-
ring av patientens vinsterkammarfunktion.

Originalrapportens diskussion

— Det fanns inga prediktiva faktorer eller patientka-
rakteristiska som identifierade ”lamplig” patient.

— Risken f6r komplikationer verkar vara liten
(2,2 procent).

— De studier som har gjorts har anvint olika cell-
typer, cellmingd och tid f6r injektion dvs hur ling
tid efter hjirtinfarkten som cellterapin ges. Detta
kan eventuellt paverka resultaten, det vill siga for
att se effeke krivs optimal celltyp, cellantal och val
av tidpunke for behandling.
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Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

Denna rapport antyder att begrinsningen framfor allt
ligger i antalet patienter som studerats och att en ran-
domiserad klinisk studie sasom den pigiende BAMI-
studien ClinicalTrials.gov fortfarande dr nodvindig.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall f6r systematiska 6versikter som
kallas AMSTAR [2]. Granskningen visade att littera-
tursokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk Gversikt.

Faktaruta 1 Hjirtinfarkt — orsak och konsekvens.

En hjartinfarkt utloses vanligen av en akut blodpropps-
bildning i ett kranskarl. Hjartmuskelceller som far sin
blodférsorjning genom detta kirl skadas och dér om
blodflédet inte snabbt kan aterstillas genom propp-
|6sande mediciner eller mekaniskt (katetersprangning
eller kranskarlskirurgi). De hjartmuskelceller som dor
inom infarktomradet ersétts av bindvayv, vilket innebar
en minskning av hjdrtats muskelmassa och ddrmed
pumpférmaga. Efter en mer utbredd hjartmuskel-
skada kan hjdrtat inte langre ge tillracklig blodforsorj-
ning till kroppens organ, det vill sdga att hjartsvikt har
utvecklats. Hjartinfarkt dr ocksa en av de vanligare
orsakerna till folksjukdomen hjartsvikt vilken drabbar
ett par procent av var befolkning.

Faktaruta 2 Begreppsforklaringar.

Hazard kvot: Risk uttryckt som antalet handelser per
enhet persontid.

Kontrollerade studier/kohortstudier: Studier dar
man inte slumpmadssigt fordelar studiedeltagarna
mellan intervention- och kontrollgrupp. Viktigt med
avgransad och noggrant beskriven grupp, (kohort).

Randomiserade kontrollerade studier: Studier
diar man slumpmadssigt fordelar studiedeltagarna
mellan interventions- och kontrollbehandlingen.
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SBU utvarderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk och social utvar-
dering, dr en statlig myndighet som utvarderar hélso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet ar att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska kun-
skapsoversikter inom medicin och socialtjanst. SBU gran-
skar dversikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som forandrar kunskapsliaget kan ha tillkommit.
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