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HOVEDBUDSKABER

o Samspillet mellem ilt, hypoksiinducerbar faktor-1 og vaskulaer endotelial vaekstfaktor (VEGF) er essentielt for overlevelse
af celler.

¢ VEGF har vaeret anvendst i flere kliniske studier hos patienter med iskeemisk hjertesygdom.

« ReGenHeart er et finskinitieret europaeisk studie med dansk deltagelse, som rekrutterer patienter med iskeemisk
hjertesvigt til VEGF-behandling.

Samspillet mellem ilt og transkriptionsfaktoren hypoksiinducerbar faktor-1 (HIF-1) har veeret af afgorende
betydning for udviklingen af livet pa jorden. Det antages, at iltniveauet registreres vha. HIF-1 i alle dyr. Alle
celler reagerer pa hypoksiske tilstande ved at justere stofskiftet og intracelluleer signalering mhp. overlevelse,

hvilket bl.a. medferer induktion af cellemigration og angiogenese.

HIF-1 bestar af to proteiner: a-protein og B-protein. a-proteinet regulerer gener, som er involveret i respons til
iltkoncentration, mens B-proteinet udtrykkes konstant. Ved normoksi finder ubiquitinmedieret nedbrydning af
a-proteinet sted via proteasomer efter hydroxylering af prolinrester i det iltafheengige nedbrydningsdomeene
med prolylhydroxylase (PHD). Ved hypoksi inhiberes PHD-aktiviteten og forhindrer séledes ubiquitinationering
af HIF-1a, der derefter akkumuleres og translokeres til cellens nucleus. Efter at have dannet en heterodimer med
HIF-1B binder den aktive transkriptionsfaktor sig til hypoksiresponselementet i genomet og inducerer derved
transkriptionen af gener, som er involveret i glukosemetabolisme og angiogenese, herunder vaskulaer endotelial
vaekstfaktor (VEGF) [1]

Det forste medlem og den primaere regulator af angiogenese og vaskulaer permeabilitet, VEGF-A, blev klonet i
1989 [2, 3]. Fire andre medlemmer i den humane VEGF-familie er siden blevet identificeret: VEGF-B, VEGF-C
(ogsa kaldet VEGF-2), VEGF-DNC og placentaveekstfaktor (PIGF). De fem VEGF-familiemedlemmer findes i flere

molekyleere former, som har forskellige signaleringskinetikker i forbindelse med angiogenese.

HYPOKSI OG VASKULAR ENDOTELIAL VAEKSTFAKTOR | HIERTET

Hypoksi er en vigtig stimulator af (pato)fysiologisk angiogenese, idet HIF-1 igangsaetter en lang raekke proteiner,
heriblandt VEGF-A og VEGF-2, som bidrager til rekruttering af endogene endotelceller, proliferering og
differentiering af disse til nye blodkar (Figur 1).
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FIGUR 1 [ Forandringer i hjertet under hypoksi. Ved normoksi nedbrydes hypoksiinducerbar faktor (HIF)- 1 konstant. Aterosklerose
ferer til hypoksi, hvilket ferer til en stigning i koncentrationen af HIF- 1o, som sammen med HIF-1fi transporteres til cellekernen, hvor det
inducerer produkticnen af bl.a. vaskuler endotelial veekstfaktor (VEGF) og derved angiocgenese. Desuden finder der cellemigration og séar-
heling sted. Ved kronisk hypoks| nedreguleres HIF- 1o pga. negativ feedback, og dermed haammes ogsé produktionen af VEGF. Saledes
stoppes yderligere angiogenese og sirheling. Ved at behandle patienter med kronisk iskaemi med VEGF forventes stimulering af anglo-
genese og regenerering af det skadede vasv,
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I de forste 24 timer efter et akut myokardieinfarkt stiger produktionen af HIF-1 i kardiomyocytter og
endotelceller i det skadede vaev, hvilket igangseetter produktionen af VEGF i de naeste 24-120 timer [4]. VEGF-
proteiner binder til specifikke receptorer, primaert udtrykt pa overfladen af endotelceller, og igangsatter en
kaskade af intracelluleere signaler, hvilket resulterer i angiogenese (Figur 2) [5, 6]. Langvarig hypoksi ferer dog
til, at a-proteinerne nedbrydes som en naturlig negativ feedback [7]. Dette medferer, at VEGF ikke produceres
mere, og angiogenesen opharer. Dette kan veere med til at forklare, hvorfor det iskaemiske veev hos nogle

patienter med kronisk iskeemi ikke revaskulariseres.

Flere preekliniske studier giver holdepunkter for, at behandling med VEGF oger angiogenesen [8, 9].

FIGUR 2 [ Vaskulzer endotelial vaekstfaktor (VEGF) inducerer angiogenese. Fibroblaster
fungerer som stetteceller og forankringsnet til endotelceller (grenne). Ustimulerede celler
dyrket i petriskal uden VEGF viser f4 grene uden klynger af endotelceller (A), hvorimod celler
stimuleret med rekombinant VEGF- 165 giver ophav til forgreninger mellem endotelcellerne (B).
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KLINISK BRUG AF VASKULZR ENDOTELIAL VAEKSTFAKTOR

Gen- og stamcelleterapi er i videnskabelige studier et potentielt behandlingstilbud til patienter med iskaemisk

hjertesygdom (IHD), hvor standardbehandling ikke er tilstreekkelig.
Abne studier med behandling med vaskulaer endotelial veekstfaktor

De forste, smé, dbne kliniske studier med VEGF-behandling af patienter med IHD blev publiceret omkring

artusindskiftet. I de fleste af studierne har man set pa seendringer i myokardieperfusionen.

Losordo et al sprojtede plasmid- VEGF-A-165 direkte ind i hjertemuskulaturen via en minitorakotomi hos fem
patienter med kronisk IHD. Patienterne fik forbedret myokardieperfusionen malt ved single photon emission
computed tomography (SPECT) [10], hvilket et par ar senere kunne genfindes ved behandling af 13 patienter
med kronisk IHD [11]. Sidelsbende behandlede en anden amerikansk gruppe 14 patienter med kronisk IHD med
rekombinant humant VEGF-protein intrakoronart. De viste ogsa, at proteinet signifikant forbedrede SPECT-
hvileperfusionen [12]. Pa samme tidspunkt indsprejtede en svensk gruppe plasmid- VEGF-A-165intramyokardielt
via torakotomi hos seks patienter med refrakteer angina. Studiet viste ligeledes en forbedring i SPECT-
myokardieperfusion [13]. En argentinsk gruppe paviste, at intramyokardielle injektioner af plasmid- VEGF-A-165
til ti patienter med refrakteer angina var sikker ved to-ars-followup [14]. Ligeledes behandlede en brasiliansk
forskningsgruppe 13 patienter med kronisk IHD med plasmid- VEGF-A-165 intramyokardielt og fandt, at
behandlingen var sikker [15].

I et enkelt dbent amerikansk studie har man set p& hardere endepunkter:

To-ars-followup efter VEGF-2-indsprgjtninger i myokardiet via torakotomi hos 30 patienter med kronisk IHD
viste feerre tilfeelde af ded, myokardieinfarkt og revaskularisering hos de VEGF-2-behandlede end hos de
patienter, som ikke blev behandlet med VEGF-2 [16].

Saledes har man i de dbne studier, hvor man har anvendt VEGEF til patienter med IHD, pévist en tydelig

forbedring i myokardieperfusionen.
Randomiserede studier med vaskuler endotelial vaekstfaktor
Randomiserede studier med fokus pa szendringer 1 myokardieperfusionen

I et dobbeltblindet placebokontrolleret studie blev 103 patienter med kronisk IHD behandlet med perkutan
koronarintervention samtidig med intrakoronar infusion af adenovirus- VEGF-A-165, plasmid- VEGF-A-165 eller
Ringers laktat. Behandlingen viste en signifikant forbedring i SPECT-myokardieperfusion hos de

adenovirus- VEGF-A-165-behandlede ved seksmanedersfollowup [17]. Gruppen viste ogsa, at VEGF-D forbedrer
myokardieperfusionsreserven (MPR) i et randomiseret placebokontrolleret studie med 30 patienter med kronisk
IHD. MPR steg signifikant hos patienter, som fik intramyokardielle injektioner af VEGF-D, efter tre og tolv
maneder malt med PET, mens MPR forblev uaendret i placebogruppen [18].

I NOTHERN-studiet randomiserede man patienter med kronisk IHD til enten placebo eller intramyokardielle
injektioner af plasmid- VEGF-A-165 efter forudgdende NOGA-mapping mhp. forbedring i SPECT-

myokardieperfusion. Det lykkedes dog ikke at se en signifikant forskel i perfusionsdata mellem grupperne [19].

Man har forsegt at kombinere VEGF med fibroblastveaekstfaktor (FGF) i et randomiseret placebokontrolleret
studie, hvor sammensaetningen blev injiceret intramyokardielt i omrader, hvor der var nedsat SPECT-
stressperfusion. I studiet blev 33 patienter med kronisk IHD behandlet med plasmid- VEGF-A-165/basic FGF og 19
patienter med placebo. Behandlingen medferte ingen seendringer i myokardieperfusionen. Patienterne i

behandlingsarmen havde dog feerre hjerteklager og bedre arbejdskapacitet end placebogruppen [20].
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I det forste danske studie, som blev publiceret i 2005, Euroinject One-studiet, blev 80 patienter med kronisk IHD
inkluderet og randomiseret til enten plasmid- VEGF-A-165 eller placebo. De intramyokardielle injektioner blev
foretaget kateterbaseret guidet af NOGA-mapping i omrader med perfusionsdefekt visualiseret pa stress-SPECT
(Figur 3). Efter tre méneder observerede man en forbedring i venstre ventrikels vaegbeveagelse ved NOGA og
ventrikulografi, men man fandt ingen forskel i stressinduceret perfusionsdefekt pa SPECT mellem de to grupper
[21].

FIGUR 3 ]/ NOGA-mapping. Elektromekanisk mapping af
venstre ventrikel til identifikation af iskaamisk og noniskamisk

myokardium, hvor injektioner intramyokardielt er angivet som
brune punkter.

Det danske forskerhold publicerede senere i 2011 NOVA-studiet med 17 patienter med kronisk IHD, som var
blevet randomiseret til enten adenovirus-VEGF-121 eller placeboinjektioner intramyokardielt NOGA-vejledt.
Behandlingen var sikker, men uden forbedring i SPECT-myokardieperfusion eller i arbejdskapaciteten. Studiet

blev stoppet for tid af firmaet bag produktet [22].

En kombineret tilgang med intramyokardielle injektioner af plasmid- VEGF-A-165 og seks dages stimulering med
granulocytkolonistimulerende faktor dagligt i en uge efter injektionerne blev foretaget hos 16 patienter med
kronisk IHD og sammenholdt med 16 patienter, der fik placeboinjektioner. De danske forskere bag studiet kunne
bekreaefte, at behandlingen var sikker, men fandt ingen forskel i myokardieperfusion eller symptomer mellem de

to grupper [23].

Randomiserede studier med fokus pd patienternes arbejdskapacitet
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I VIVA-studiet randomiserede man 178 patienter med kronisk IHD til placebo eller to forskellige doser af
rekombinant humant VEGF-protein intrakoronart efterfulgt af intravengs infusion tre, seks og ni dage efter den
initiale behandling. Der fandtes ingen signifikant forskel i det primaere endepunkt for studiet, som var forskel

mellem grupperne i arbejdskapacitet fra baseline til 60-dagesfollowup [24].

I et dosistitreringsstudie blev 19 patienter med kronisk IHD behandlet med intramyokardielle injektioner af
plasmid- VEGF-2. Studiet viste en tendens til forbedring i arbejdskapacitet, angina og selvrapporteret helbred
[25].

I REVASC-studiet blev 67 patienter med kronisk IHD randomiseret til enten medicinsk terapi eller
intramyokardielle adenovirus- VEGF-121-injektioner via minitorakotomi. Det primeere endepunkt,
arbejdskapacitet malt i tid til 1 mm ST-depression pé EKG, var efter 26 uger signifikant hgjere hos de
adenovirus- VEGF-121-behandlede end hos standardterapigruppen. Desuden var den samlede arbejdskapacitet

malt i tid ogsa signifikant forbedret hos personerne i adenovirus VEGF-121-gruppen [26].

GENASIS var et storre amerikansk multicenterstudie, hvor man inkluderede patienter med kronisk IHD til
plasmid- VEGF-2 eller placeboinjektioner i myokardiet. Studiet blev stoppet efter 295 af de planlagte 404
patienter, idet man fandt en lav sandsynlighed for et positivt outcome, samtidig med at man oplevede problemer

med injektionskatetrene [27].

VEGF-A-165-protein har vaeret anvendt til stimulation af stamceller i et dansk dobbeltblindet studie, hvor
patienter med kronisk IHD blev randomiseret til enten intramyokardielle injektioner af fedtveevsderiverede
mesenkymale stamceller (ASC) eller placebo. Studiet viste en signifikant forbedring i arbejdskapaciteten i ASC-
gruppen, men ikke i placebogruppen efter seks maneder. Tre ér efter injektionerne fandt man, at
arbejdskapaciteten var signifikant reduceret i placebogruppen, hvilket ikke var tilfaeldet i ASC-gruppen.
Samtidig fandt man en forbedring af symptomerne i ASC-gruppen, mens patienterne i placebogruppen oplevede

uaendrede symptomer [28, 29].

DISKUSSION

De randomiserede studier har saledes vist, at behandlingen er sikker, men ikke entydigt effektfuld pa

myokardieperfusionen eller arbejdskapaciteten.
Langtidsbivirkninger

Et andet vigtigt aspekt af VEGF-behandlingen er langtidsbivirkninger, som er belyst i et studie med 31 patienter,
der blev fulgti 11,8 ar. Patienterne var blevet behandlet med adenovirus- VEGF-121 samtidig med
koronarbypassgrafting eller adenovirus- VEGF-121 via minitorakotomi. Man fandt behandlingen sikker og uden

en gget forekomst af cancer eller retinopati i forhold til baggrundsbefolkningen [30].
Perspektiver og fremtidige studier
Flere forskningsgrupper har fortsat udviklingsarbejdet med VEGF til klinisk brug hos hjertepatienter.

EXACT er et firmainitieret multicenterstudie, som netop er begyndt at rekruttere 29 patienter med refraktaer
angina til fire forskellige injektionsdoser af VEGF-AII6A+ intramyokardielt via transtorakal epikardiel tilgang
(NCT04125732).

ReGenHeart er et finskinitieret studie med dansk deltagelse (NCT03039751). Der er planlagt inklusion af 180
patienter med refrakteer angina, venstre ventrikels uddrivningsfraktion > 25% og signifikant stenose pa en af

kranspulsarerne > 60%, som ikke kan revaskulariseres. Patienterne bliver randomiseret til enten adenovirus-
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VEGF-D- eller placeboinjektioner intramyokardielt. Det primzere endepunkt er seksminuttersgangtest. Studiet er

initieret og rekrutterer patienter i Danmark og Finland.

KONKLUSION

Behandling med VEGEF til patienter med kronisk IHD er fundet sikker og har vist lovende resultater. De hidtidige
studier har veeret sma, men har bl.a. vaeret med til at udvikle injektionsteknikken og injektionsprodukterne samt
identifikation af patientgruppen, som forventes at have gavn af behandlingen. Det har ikke veeret entydigt,

hvordan og hvornar behandlingens effekt bor evalueret.

I takt med at medicinsk behandling og konventionel revaskulariserende terapi udvikler sig, indsnaevres antallet
af patienter med refrakteer angina. Samtidig er der en relativt lav dedelighed i denne patientgruppe, hvilket gor,
at der skal inkluderes et stort antal patienter med en lang followuptid for at dokumentere, at behandlingen er
effektiv pa harde endepunkter som f.eks. myokardieinfarkt, revaskularisering og ded. Desuden er der behov for
effektive evalueringsmetoder til visualisering af den regenerative del af myokardiet, hvor hjerte-MR-skanning

med gadoliniumkontrast kan spille en rolle.
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SUMMARY

Vascular endothelial growth factor therapy in ischaemic heart disease

Abbas Ali Qayyum, Francis Richard Joshi, Lisbeth Drozd Lund, Rebekka Harary Sendergaard & Jens Kastrup
Ugeskr Laeger 2020;182:V05200344

Atherosclerosis of coronary arteries can result in a hypoxic state where myocardial cells may become
dysfunctional or die. The oxygen sensing transcription factor hypoxia inducible factor 1 responds to low oxygen
levels by elevating the production of angiogenic growth factors, such as vascular endothelial growth factor
(VEGF). Despite this, endogenous processes and conventional therapies are inefficient in some patients. To
stimulate angiogenesis, VEGF has been injected into the myocardium. As stated in this review, this therapy has

so far been proven safe and studies are conducted in several countries, including Denmark.
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