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Fragor och avgransningar

Vilken vetenskaplig evidens finns for anvandning av autolog stamcellstransplantation vid
svar Multipel Skleros (MS).

Metodradets sammanfattande bedomning

Multipel skleros (MS) ar en sjukdom dar lymfocyter tillhérande kroppens eget
immunsystem angriper hjarnceller, speciellt den isolerande myelindelen av nervcellerna.
MS drabbar framst yngre kvinnor. Enligt Socialstyrelsen upptacks arligen ca 1000 nya fall i
Sverige och ca 20 000 svenskar har sjukdomen.

Det finns flera effektiva behandlingar med lakemedel som minskar féorekomsten av
aterkommande skov och bromsar utvecklingen av MS. Hos en liten grupp patienter
utvecklas emellertid MS till svarare former av sjukdomen, och dessa kan vara aktuella for
den avancerade behandling denna rapport handlar om, namligen autolog
stamcellstransplantation (AST) eller behandling med nya ldkemedel. I Sydostra
sjukvardsregionen kan det drligen handla om 30-60 patienter.

AST innebar att stamceller skordas fran patientens eget blod och ges tillbaka efter att
dennes benmarg slagits ut med cellgifter. Stamcellerna ger upphov till nya generationer av
blodbildande celler i benméargen och "omprogrammering” av densamma med stark
paverkan pa det immunologiska forsvarssystemet. AST ar sedan madnga ar en etablerad
behandlingsmetod vid flera blodsjukdomar och har i liten skala bérjat anvandas vid olika
avancerade autoimmuna sjukdomar som vid avancerad MS

Okontrollerade studier av mattlig vetenskaplig kvalitet visar att omkring tva tredjedelar av
patienterna som genomgatt AST har stabiliserats och flera har forbattrats. I sma studier
framgar att livskvaliteten forbattrats pa gruppniva. I Sverige har ingen
behandlingsrelaterad mortalitet observerats som en f6ljd av stamcellsbehandling men
Okad frekvens av tyreoideasjukdom och herpes zoster. Det for ndarvarande begransade
underlaget gor att sakra uppgifter om biverkningar och langtidsrisker fortfarande saknas.
Inférande av AST vid MS okar antagligen sjukvardens kostnader da behandlingskostnaden
per patient dr ca 500 000 kronor. Den totala kostnaden avgors av den faktiska indikationen
och patientgruppens storlek vilket inte med sdkerhet kan berdknas idag.

En alternativ behandling till AST ar lakemedlet Lemtrada men jamférande studier med AST
saknas. Behandlingskostnaden beradknas likvardig med AST. Det finns dock stor osdkerhet
om effekten da langtidsdata framforallt med avseende pa biverkningar saknas. Denna
behandling kan medfora ansenliga risker for biverkningar och behéver darfor ges av
rutinerad personal och kraver tita uppfoljningar. Stamcellstransplantation vid avancerad
MS har 6vervagande etiska fordelar. Var genomgang av den vetenskapliga litteraturen visar
ett begrdnsat vetenskapligt underlag for behandling av avancerad MS med AST eftersom
inga tillrackligt valkontrollerade randomiserade studier har genomforts. Det ar en 6ppen
fraga om nya lakemedel eller AST i framtiden kommer att bli férsta val vid avancerad MS.
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Beskrivning av metoden och dess tillampningar

Multipel skleros (MS) ar en s.k. autoimmun sjukdom dar kroppens eget immunférsvar gar
till angrepp pa celler och organ i den egna kroppen - vid MS inriktas angreppet mot
hjarnan. Det ar dock inte faststallt vilka grundorsakerna ar. Ogynnsam kombination av
arftliga faktorer och omgivningsfaktorer ar sannolika orsaker till att en del av kroppens
egna T-lymfocyter omprogrammeras for att ga till angrepp mot hjarnans oligodendrocyter
och pa myelinet - nervcelleras isolerande material. Detta leder till gradvisa forsdmringar av
olika funktioner i hjarnan. MS drabbar oftast unga kvinnor och upptrader vanligen (75 %) i
skov (Relapsing-Remitting, RRMS) med gradvis forsamring 6ver tid. Skovvis forlopande MS
kdnnetecknas av att man far tydliga perioder av forsamring. Man kan antingen fa skov med
helt nya typer av symtom eller skov som férsdmrar de symtom man tidigare haft. Vid
skovvis forlopande MS gar symtomen tillbaka helt eller nastan helt mellan skoven. Tiden
mellan skoven kan variera fran en manad till manga ar och man kan inte férutspa hur ofta
de kommer. Dagens MS-mediciner ar vanligen framgangsrika mot skovvis forlopande MS.
Patienter med MS som svarar tillrackligt pa konventionell lakemedelsbehandling ar inte
aktuella for avancerad behandling. Progressiv MS ar den allvarligaste formen (primar
progressiv, sekundar progressiv och progressiv-skovvis) av MS och kraver avancerad
behandling.

Socialstyrelsens databas visar aktuell forekomst av MS-diagnosen i primarvarden med
150/100 000 inv&nare i Ostergétlands ldn, 113 i Jénkopings 14n och 116 i Kalmar lin. Det
motsvarar sammantaget for Sydostra halso- och sjukvardsregionen knappt 1 300 patienter.

Expanded Disability Status Scale (EDSS) (1, 2) ar ett matinstrument som anvands for
bedomning av neurologiskt funktionsbortfall vid MS. Skalan anvands for att bedéma
funktionen hos 8 delar av manniskans nervsystem pa skalan 0-10 dar 0 galler en
neurologiskt frisk person och 10 inte ar forenligt med liv. Personer med EDSS upp till 4,5 ar
rorliga och klarar vardagslivets funktioner, men vid 5 och hogre tilltar funktionsbortfallet.

Det finns i dag flera former av ldkemedelsbehandlingar fér MS. Flera av dessa ar beprovade
och anvands darfor i forsta hand, medan andra ar under utprovning i studier. Flertalet MS-
patienter erbjuds behandling med lakemedel nar diagnosen val ar stalld och behandling
paborjad under ledning av bl a magnetresonansundersokningar av hjarnan. Dagens
lakemedelsbehandling har vanligen en god effekt vid skovvis férlopande MS. En viktig
atgard vid MS ar regelbundna magnetkameraundersokningar som kan upptacka icke
symptomgivande inflammationshirdar som beh6ver behandlas for att minimera framtida
symptom och skador. Progressiv MS ar ett samlingsbegrepp for svarare typer av
sjukdomen (primar progressiv, sekundar progressiv och progressiv-skovvis) och pakallar
de mest avancerade behandlingsformerna som ar aktuella i denna rapport. Malet vid
behandling 4r numera inte bara att fa bort klinisk aktivitet i form av skov utan dven att
forhindra nya skador eller kontrastuppladdande forandringar som tecken till pagaende
inflammation pavisade vid magnetresonansundersokningar.

Autolog stamcellstransplantation (AST) innebdar att stamceller skordas fran patientens eget
blod och ges tillbaka till patienten efter att dennes benmarg slagits ut med cellgifter. Detta
ger upphov till nya generationer av celler i benmargen och "omprogrammering” av
densamma. AST ar sedan manga ar en etablerad behandlingsmetod vid flera
blodsjukdomar, men anvands aven vid vissa fall av avancerade autoimmuna sjukdomar
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som MS. AST har anvénts i Sverige nar effekten av andra behandlingsmetoder inte gett
tillrackligt goda resultat. AST dr annu inte en fullt etablerad behandlingsmetod vid MS, men
har for vissa patienter visat sig ha en god effekt vid progressiv MS.

Den vetenskapliga litteraturen ar oklar avseende de optimala indikationerna fér
immunmodulerande behandling vid MS eftersom symtom och fynd vid skovvis och
progressiv MS kan o6verlappa varandra. AST anvandes redan ar 1995 som
behandlingsmetod vid progressiv MS hos 15 patienter (3). Under en uppfoljningsperiod pa
i genomsnitt 6 manader var behandlingsresultaten mycket goda hos tolv av patienterna,
medan tre fick dterfall. I hela varlden har uppskattningsvis 1000-2000 patienter hittills
behandlats med metoden (4, 5). I Sverige behandlades den forsta MS-patienten med AST
varen 2004 och fram till idag har ett 100-tal patienter behandlats (5, 6).

En alternativ behandling till AST ar lakemedlet Lemtrada (monoklonal antikropp mot
CD52). Det ges som daglig infusion i fem pa varandra foljande dagar och darefter ges en ny
omgang efter ett ar. Lemtrada leder till att B- och T-lymfocyter forsvinner ur cirkulationen.
Lemtrada ar sedan 2013 godkiant av EMA for behandling av MS och 2014 gav den sa kallade
NLT-gruppen (nya lakemedelsterapier) inom Sveriges kommuner och landsting en
rekommendation till landstingen baserad pa en hilsoekonomisk utvardering fran TLV
(tandvards- och ladkemedelféormansverket). Av den framgar att i dagslaget finns inga
nationella riktlinjer for behandling av skovvis férlopande MS (som ar indikationen for
Lemtrada). Lemtrada bedomdes som ett utpraglat hogspecialiserat preparat av NLT-
gruppen och kostnadseffektivt i forhdllande till jamforelsealternativet Tysabri. Det finns
dock stor osdkerhet om effekten da langtidsdata framforallt med avseende pa biverkningar
saknas. Denna behandling medfor ansenliga risker for biverkningar och behandlingen
behover darfor ges av rutinerad personal. Ett problem med Lemtrada ar att behandlingen
kan leda till att annan autoimmun sjukdom utvecklas (vanligast autoimmun
tyreoideasjukdom, men dven andra allvarligare tillstand kan uppkomma (trombocytopeni,
njursjukdom) och patienterna maste ga pa regelbunden blodprovskontroll manatligen i 5
ar. Patienter i Sydostra sjukvardsregionen behandlas vid andra centra i landet som deltar i
randomiserade studier med Lemtrada.

Malgruppen

MS ar en vanlig sjukdom i centrala nervsystemet bland yngre och drabbar arligen ca 1 av
500 svenskar. Tjugo tusen svenskar lever i dag med MS som dr mer dn dubbelt sa vanlig
hos kvinnor dn hos man (5). Enligt lokal expertis kan arligen ca 30 patienter i Syddstra
sjukvardsregionen vara i aktuella for AST eller Lemtrada-behandling vid MS.

Effekter och patientnytta

Behandling med AST har studerats i flera okontrollerade studier med lovande resultat.
Omkring tva tredjedelar av patienterna har stabiliserats och flera av dem har forbattrats.
Det begransade underlaget gor att sakra uppgifter om biverkningar och langtidsrisker
fortfarande ar bristfalliga. Sammantaget ar vetenskapliga evidensen begransad (6-8)
eftersom tillrackligt vdl genomfdérda prospektiva, randomiserade, kontrollerade
multicenterstudier med tillrackligt manga patienter inte genomforts dn (9). Sddana studier
har lange planerats (10, 11), men medel att genomféra dem saknas bl a for att
ladkemedelsbolagen inte tjdnar pengar pa en behandlingsmetod som framst anvander billiga
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aldre lakemedel. Det finns ocksad en uppfattning om att prospektiva, randomiserade och
kontrollerade studier inte gar att férsvara ur etisk synvinkel om mindre fall-kontrollstudier
visar att AST ar betydligt battre an tillgdngliga jamforelsemetoder (12).

Studier med bast kvalitet, som visat effekt av AST vid progressiv MS ar
observationsstudier dar patienterna ar sina egna kontroller och har observerats under
langre tidsperioder fore och efter AST (6, 13-16).

Resultaten av den nyligen publicerade svenska studien (6) av AST vid MS har stérst
relevans for situationen i Sydostra sjukvardsregionen. Ingen av de 48 ingdende patienterna
avled. Fem ar efter AST var 87 % subjektivt dterfallsfria och hos 85 % visade
magnetresonansundersokningar inga tecken pa aterfall. Man fann aven att 77 % av
patienterna inte fatt forsamring i sina EDSS-varden.

Bland de viktigaste fordelarna med AST vid MS ér att sjukdomen i flera fall kan anses
"botad” d.v.s. inflammationen i hjarnan stoppas och patientens tillstand stabiliseras. Inga
ytterligare behandlingar kravs under remissionen. Det dr dock inte fullt sdakerstallt hur stor
andel av patienterna som far sd goda behandlingsresultat som den svenska studien visade,
nar i sjukdomsforloppet AST lampligast tillampas eller hur resultaten utvecklas pa lang
sikt. Patienter i sena stadier av MS loper stor risk att forsamras trots AST (17). De svenska
patienter som behandlats med AST har vanligen haft progressiv MS, och i deras fall har
symptomen och antalet skov minskat mycket patagligt - enligt teoretisk modell far
patienterna sa lite som ett skov vart 33:e ar (5, 6).

Livskvalitet

Livskvalitet har studerats i tva mindre studier. [ den ena visade samtliga 19 patienter en
initial forbattring i sjukdomsforloppet men tre av dem féorsdmrades darefter, en av dessa
tre till ett samre lage an fore AST (34). Samtliga matt pa livskvalitet enligt MSQIL-54
forbattrades i snitt i samband med AST vid 12 madnader, for att sedan falla tillbaka ndgot
efter 24 manader. I den andra studien angav 27 av 34 patienter en stabilisering eller
forbattring av sina symptom uppmatta pa EDSS-skalan. Samtliga atta livskvalitetsmatt
forbattrades signifikant uppmatt ett ar efter AST (35). Antalet patienter ar begransat och
det kan vara svart att skilja mellan effekten av AST-behandlingen i sig och effekterna av en
annan behandling.

Risker och biverkningar

Tidiga studier som i forsta hand inriktade sig pa svart sjuka patienter med progressiv
sjukdom hade en mortalitet pa mellan 5 och 10 % (18). Hos blodcancersjuka ar dodligheten
vid AST i dagslaget lagre an 0,5 %. Vanligaste orsaken ar infektionsrelaterade biverkningar.

[ Sverige har ingen behandlingsrelaterad mortalitet observerats vid AST vid MS, men 6kad
forekomst av tyreoideasjukdom (2,6-15 %) och herpes zoster (4,0-8,4 %) (5). En
amerikansk studie av Burt et al. av 123 patienter visade inte heller ndgon dédlighet i
samband med AST (13).
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Kostnadseffektivitet

Kostnaden for AST-behandling uppskattas till 500 000 kronor per patient. Samtidigt
minskar kostnaden for andra ldkemedel (Tysabri och Gilenya) med cirka 200 000 kronor
per ar. Vi har funnit en hilsoekonomisk studie med en berdakning av kostnadseffektivitet
vid stamcellsbehandling jamfort med lakemedel. Med hjalp av en Markov- modell berdknas
kostnaden for stamcellsbehandling vara mindre dn £ 3000 per kvalitetsjusterat levnadsar
(19). Analysen baseras pa en mangd antaganden och far betraktas som mycket osadker.

Ekonomiska konsekvenser for hdlso- och sjukvarden av att infora metoden

Cirka 200 MS patienter behandlas i dag fér avancerad MS i centrala Ostergdtland. Av dessa
behandlas cirka halften med andra generationens bromslakemedel. Ungefar en femtedel av
dessa d.v.s. 20 patienter har sjukdomsgenombrott trots behandling vilket kan krava mer
avancerad behandling. Av dessa berdknas att 5-10 patienter per ar kan krava AST eller
alternativt Lemtrada. For Sydostra halso- och sjukvardsregionen skulle det innebéra en
okad arlig behandlingskostnad pa 15-30 miljoner kronor. Nar behandlingen ar lyckosam
minskar kostnaden fér annan behandling inklusive ldkemedelsbehandling under flera ar.

Etiska aspekter

Paverkan pa hilsa

1. Behovs- och solidaritetsprincipen. Optimal behandling i alla stadier av sjukdomen ar
avgorande for livskvaliteten vid MS. Transplantation av stamceller ar riktad till
patienter med svar till mycket svar sjukdom. AST kan for vissa patienter ge
langvariga perioder av remission som de inte kan fa pa annat sétt.

2. Kunskapsluckor. Kunskapen om metodens risker och effekter pa lang sikt ar
begransad. Avsaknad av evidens stéller darfor extra stora krav pa patientens
delaktighet vid beslut om behandling.

3. Tillstdndets svdrighetsgrad. MS har ofta en betydande svarighetsgrad.
Transplantation av stamceller ar avgransad till behandling av patienter med svar till
mycket svar sjukdom.

4. Padverkan pd tredje parts hdlsa. Behandlingen har liten paverkan pa tredje parts
halsa.

Forenlighet med etiska virden

5. Jdmlikhet och rdttvisa. Metoden ar forenlig med Halso- och sjukvardslagens
intentioner och med manniskovardesprincipen i den etiska plattformen.

6. Autonomi. Inforande av metoden har ingen menlig paverkan pa patienternas
autonomi.

7. Integritet. Inforande av metoden har ingen menlig paverkan pa patienternas
integritet.

8. Kostnadseffektivitet. Sakra uppgifter om kostnadseffektivitet saknas.
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Strukturella faktorer med etiska implikationer

9. Resurser och organisation. Inforande av metoden vid MS 6kar antagligen
sjukvardens kostnader. Den totala kostnaden avgors i hog grad av den faktiska
indikationen och patientgruppens storlek.

10. Virderingar inom berérda professioner. Inféorande av metoden ar vardeneutral i
detta avseende.

11. Sdrintressen. Det har inte framkommit nagra tydliga sarintressen.

Langsiktiga etiska konsekvenser

12. Inférande av metoden innebar inga langsiktiga etiska risker

Inférande av stamcellstransplantation vid avancerad MS har 6évervagande etiska fordelar.

Pagaende relevanta utvarderingar

Studien ” Stem Cell Therapy for Patients With Multiple Sclerosis Failing Alternate Approved
Therapy- A Randomized Study” https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00273364 , pagar
sedan 2006 i U.S.A., Uppsala och i Brasilien. Detta ar en fas I1I studie dar AST jamférs med
med basta tillgangliga behandling efter terapisvikt av minst ett godkant lakemedel.
Resultat var planerade till 2017, men det har varit svart att hitta patienter som medger att
de randomiseras till AST alternativt jamforelsebehandling.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00273364
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Sokstrategier
PICO 2015-11-18 och 2016-04-03

Patient/population/problem

e Patienter med aggressiv multipel skleros
Intervention

e Autolog stamcellstransplantation
Jamforelse/kontroll

¢ Behandling med monoklonala antikroppar
¢ Konservativ behandling

Utfall

e Overlevnad

e Sjuklighet

e Biverkningar

("stem cells"[MeSH Terms] OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "stem
cells"[All Fields] OR ("stem"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR "stem cell"[All Fields])
AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]) AND ("Progressive”[Journal] OR "progressive"[All Fields]) AND
("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields])
OR "multiple sclerosis"[All Fields])

146 traffar
multiple sclerosis stem cell therapy randomized

("multiple sclerosis"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields])
OR "multiple sclerosis"[All Fields]) AND ("stem cells"[MeSH Terms] OR ("stem"[All Fields]
AND "cells"[All Fields]) OR "stem cells"[All Fields] OR ("stem"[All Fields] AND "cell"[All
Fields]) OR "stem cell"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields]
OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND randomised[All Fields]

13 traffar
Totalt lastes 174 artiklar efter strykningar och kompletteringar i ursprungssékningen. 32
artiklar detaljstuderades.
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Uppgifter for Metodradet i Sydostra sjukvardsregionen

Metodradet i Sydostra sjukvardsregionen har till uppgift att identifiera och granska nya
metoder (exklusive likemedel) som stér infér ett eventuellt inférande i varden. Aven
metoder inom omvardnad, rehabilitering och prevention ar aktuella. Metodrddet ska ocksa
granska existerande metoder som eventuellt bor avvecklas. Utvardering av vetenskaplig
evidens ska ske ur ett medicinskt-, halsoekonomiskt-, etiskt-, samhalleligt- och
patientperspektiv. Med vetenskaplig evidens menas det sammanvagda resultatet av
systematiskt insamlade och kvalitetsgranskade forskningsresultat, som uppfyller bestamda
krav pa tillforlitlighet.

Metodradets uppdrag:

1. Utvardera vetenskaplig evidens for tillampande av nya medicinska metoder inom
Sydostra sjukvardsregionen pa forslag av verksamma inom sjukvarden samt av
landstingets administrativa och politiska ledningar enligt de 6verenskomna rutiner som
galler i respektive landsting.

2. Stimulera till lokal uppbyggnad av kunskap om och tillampning av vetenskaplig evidens i
praktiskt sjukvardsarbete i Sydostra sjukvardsregionen.

3. Samverka med SBU och andra motsvarande organisationer i Sverige till exempel genom
att formedla kunskaper om utvarderingar som dessa gjort och bidra till att resurserna for
medicinsk utvardering i landet anvands kostnadseffektivt.

4. Forfatta sina utvarderingar pa ett enkelt och lattfattligt satt och sprida dem sa att
vardgivare och allmanhet kan tillagna sig kunskapen

5. Bedriva sin verksamhet med storsta mojliga kostnadseffektivitet.
Avgransning:

e Metodradet ska enbart uttala sig om fragestallningar som kan bearbetas med vetenskapliga metoder
och inte dgna sig at sjukvardsstrategiska eller strukturella fragor.

Metodradet har handboken "Utvardering av metoder i hilso- och sjukvarden” fran SBU -
Statens beredning for medicinsk utvardering som ledstjarna i arbetet
(www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf) och graderar vetenskaplig
evidens enligt det internationella GRADE systemet i fyra kategorier:

e  Starkt vetenskapligt underlag

e  Mattligt starkt vetenskapligt underlag
e Begransat vetenskapligt underlag

e  Otillrackligt vetenskapligt underlag


http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf
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Appendix 1
Referens | Frage- Population Resultat Svagheter och Bidrar
stallning och styrkor studien
studie- till att
upplagg svara
frage-
stallnin
gen
Burman et | Observations- | 48 MS 41 av patienterna genomgick Ingen av Mattligt
al. (6) studie, patienter med | uppfdljning pad minst ett ar och | patienterna dog
2014 prospektiv aggressivt uppféljningstiden var i under studien.
och partiellt sjukdoms- medeltal 47 mdnader (4 ar). Lo
kontrollerad forlopp Jamférelsegrupp
men inte Inga av de 48 ingdende eller
randomi- patienterna avled. Fem ar efter | randomisering
serad AST var 87 % av dem ingick inte i
subjektivt aterfallsfria och hos | studien.
85 % visade magnetresonans-
undersokningar inga tecken pa
aterfall. Man fann aven att 77
% av patienterna inte fatt
forsamring i sina EDSS-varden
Burtetal. | Observations- | 123 patienter | Median uppf6ljningstid var 2 Kontrollgrupp och | Mattligt
(13) 2015, | studie vid ett | med relaps- ar och medel 2,5 ar. EDSS randomisering
centrum, erande-remitt- | forbattrades med en hel enhet | saknas
prospektiv erande fran 4 till 3 tva ar efter
och partiellt multipel stamcellstransplantationen
kontrollerad, | skleros samt och ytterligare till 2,5 efter 4
men inte 28 patienter ar.
randomi- med ) )
serad sekundirprog- 8(3 %o av patlertterna var fria
ressiv skleros. fran aterfall 4 ar efter
Viktigaste stamcellstransplantationen.
variabel var Volymerna pa T2 lesionerna
funktionsned- | minskade fran median 8,57
sattning med cm3 till 5,74 cm3 efter
mer dn en hel | gtamcellstransplantationen
EDSS enhet
eller mer.
Mancardi | Multicenter, 21 patienter AST minskade férekomst av Lag kraft i studien. | Mattligt
etal. 2015 | randomiserat | randomisera- | nya T2 lesioner med 79 % Livskvalitetsdata
(20) och desoch 17 av | jamfort med saknas.
kontrollerat dem fanns metotrexatbehandling. o
behandlings- | tillgédngliga for ) ) Studien ﬁ.Ck__ .
forsok med utvirdering Inga s:klllnadernl . avbrytai 1.f0rt1d
AST for med magnet- fuonl.<t10nsnedsattn1ng kunde pga. svarigheter
patienter resonans i pavisas mellan grupperna. att %nkludera
med slutet av patienter.
sekundar studien.
progressiv Behandlade
eller gruppen fick
relapserande- | kombinations-
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remitterande
MS.

Antalet T2-
lesioner (mer
permanenta
an T1) var
viktigaste
utfallsmattet
och
observations-
tiden var 4 ar

behandling
med
kemoterapi
och AST och
jamforelse-
gruppen
behandlades
med
metotrexat

Lublin et Randomi- Tio patienter En av patienterna i Begransat antal Lagt
al. 2014 serad, med RRMS och | hégdosgruppen fick 6kning av | patienter och
(22) placebo- sex med T2 och gadolinium-forstarkta bristande balans i
kontrollerad | sekundar- lesioner efter AST men de antal mellan
multicenter- progressiv MS. | 6vriga minskade i sina EDSS- grupperna och i
studie (6 ) matt med minst 0,5. randomiserings-
centra i USA Sex patienter forfarandet.
och 2i fick hogdos- Resultatbeskrivningen ar mer
Kanada) av behaondling, kvalitativ &n kvantitativ.
patienter Sex langS-
med RRMS behandling
och och fyra fick
sekundar- kontroll?
progressiv behandling.
MS. Utfallsmétten
var EDSS och
gadolinium-
forstarkta
magnet-
resonans-
undersokning
ar.
Llufriuet | Randomi- 9 patienter Differenserna mellan Allt for fa Lagt
al. 2014 serad varav 5 behandlad och kontrollgrupp patienter i studien
(23) placebo- stamcells- var knappt signifikanta till och kort
kontrollerad | transplantera- | fordel for AST avseende uppfoljningstid.
crossover- des och 4 lesioner forstarkta med i
studie av AST | ingicki gadoliniumkontrast och inte Bor.tfall paen
vid MS kontroll- signifikanta avseende andra patient
gruppen. variabler inklusive EDSS
Observations-
tiden var 6
manader.
Lietal. Randomi- 23 patienter, Utfallsmétten var fraimst EDSS, | Aven om effekten | Méttligt
2014 (24) | serad och varav 13 men dven magnetresonans- av stamcells-
kontrollerad | behandlades undersokningar av hjarnan och | behandlingen ar
studie vid ett | med maétningar av cytokiner i statistiskt
centrum stamceller serum. Behandlade gruppen sakerstalld ar

hade EDSS pa 5,6 tolv manader

effekterna relativt
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fran placenta/ | efter AST jamfort med 7,3 i modesta. Det
moderkaka. kontrollgruppen. Antal skov saknas
var ocksa statistiskt farre i hogkvalitativa
behandlade gruppen an i data pa
kontrollgruppen. magnetresonans-
undersokningar,
matchningen av
behandlad och
kontrollgrupp ar
inte optimal och
kontroll av andra
storfaktorer heller
inte optimal.
Burtetal. | Fallkontroll- 123 patienter | EDSS minskade fran 4 till 3 Risker for Mattligt
2012 (15) | studievid ett | med RRMS och | efter AST. 80 % av patienterna | inverkan av
och samma 28 patienter hade 4 ars aterfallsfri period. storfaktorer men
sjukhusiUSA | med ) ] i noggrann
med upp till sekundarprog Livskvalitetsmattet hos uppféljning av
fem ars ressiv MS. patienterna kade i medeltal patienterna
observations- | EDSS frén 46 innarll ] inklusive matt pa
tid (median 2 | anvandes som traonosplantat19nen tll 64 efter | 1y ckvalitet
och medel primart tva ar. T2-1e51onerna
2,5) utfallsmatt, undersokta med o
men iven magnetresonansundersokning
livskvalitetsm minskade fran median 8,57
att och cm3 till 5,74 cm3.
magnet-
resonans-
undersokning
ar anvandes.
Schevchen | Prospektiv 99 MS- Ingen av patienterna dog av Kontrollgrupp Mattligt
ko et al. observations- | patienter, behandlingen. 98 av 99 saknas. Heterogen
2015 (16) | studie utan medeladlder 35 | patienter blev battre av patientpopulation
kontroll eller | ar.39 min och | behandlingen. Efter 8 ar hade men relativt langa
randomise- 60 kvinnor. 43 | 16,7 % av patienterna fatt uppféljningstider
ring. var relapsing- | ndgon typ av aterfall.
Heterogen remitting och ] o ]
patientgrupp. | 56 progressiva Efter median uppf6ljningstid
pa 62 manader (5,2 ar) hade
fortfarande 47 % av
patienterna en forbattring med
minst 0,5 skalsteg pa EDSS
skalan.
Behandlingen medférde
markant forbattring i
livskvaliteten.
Stellman Retrospektiv | Patienter Fyra av patienterna (grupp 1) Ingen Lagt
etal. 2015 | observations- | behandlade hade innan behandlingen lag kontrollgrupp
(26) studie av 10 vid inflammatorisk aktivitet och i eller
patienter Universitets- snitt 0,5 arliga randomisering.
med kronisk | kliniken
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manader efter
AST.

MS quality of
life (MSQIL-

till ett ar, for att sedan falla
tillbaka nagot efter 24
manader

progressiv Hamburg- aterfallsymptom, men utan
MS Eppendorf gadoliniumforstarkta lesioner
behandlade
Sren 2007- Sex av patienterna (grupp 2)
2014 hade innan behandling i snitt 1
arliga aterfallsymptom och tva
gadoliniumforstarkta lesioner.
Uppféljningstiden var i snitt
2,4 ar. Grupp 1 hade ingen
pavisbar nytta av
behandlingen medan 5 av 6
patienterna i grupp 2 hade
nytta av behandlingen.
Bowen et | Observations- | 26 patienter Efter 6 ar var risken att ha Saknas Lagt
al. 2012 studie med med forsamrats i snitt med 1 EDSS kontrollgrupp och
(27) uppfoljningi | avancerad MS. | enheter 52 % randomisering.
median 4 ar
Kyrcz- Fallkontroll- 39 patienter Inga allvarliga biverkningar Langtidsresultaten | Lagt
Krzemien | studie av med RRMS eller dodsfall forekom. En har inte
etal. 2016 | patienter som | med EDSS tredjedel av patienterna fick rapporterats.
(28) behandlats mellan 2,5 och | bieffekter av AST i form av
med AST 7,5 infektioner, feber etc.
Trettio av patienterna kunde
foljas upp ett ar efter
stamcellstransplantationen
och hade i median EDSS 6,0
innan transplantationen och
5,75 efter.
Reston et | Metaanalys Sammanstall- | Behandlingsrelaterad Inga Lagt
al. 2011 ning av mortalitet var 2,7 %. Basta randomiserade
(29) resultaten av behandlingsresultat vid och kontrollerade
8/14 studier sekundarprogressiv MS och studier
som uppfyllde | intermedidr behandlings-
inklusions- intensitet. 80 % av patienterna
kriterierna. var aterfallsfria efter 39
Totalt 161 manaders observationstid.
patienter
Saccardi Fallkontroll- 19 patienter Samtliga 19 patienter visade Antal patienter ar | Lagt
etal. 2005 | studie av med MSi en initial forbattring i begriansat och det
(30) matt pa skovformat sjukdomsforloppet men tre av | ar svart att skilja
livskvalitet forlopp som dem forsamrades darefter, en mellan effekten av
fick AST och av dessa tre till ett sdmre lage AST-behandlingen
observerades | dninnan AST. i sig och effekterna
avseende . o ) av en omfattande
livskvalitets- Samtliga matt pd livskvalitet formenat kurativ
mAtti enligt MSQIL-54 forbattrades i behandling i
mediantid 36 | Shittisamband med ASTupp | 4 anhet.
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54) frage-
formularet
anvandes for
att mata
livskvalitet 6,
12 och 24
manader efter
AST.

Guimarae
s etal.
2010 (31)

Fallkontroll-
studie av
matt pa
livskvalitet

34 patienter i
SaoPaulo,
Brasilien som
fick AST vid
svar MS. The
Medical
Outcomes
Study 36-Item
Short-Form
Health Survey
(MOS SF-36
Health Survey)
skalan
anvandes for
att mata
livskvalitet

27 av patienterna (79 %) fick
stabilisering eller forbattring i
sina symptom uppmatta pa
EDSS skalan.

Samtliga atta livskvalitetsmatt
forbattrades signifikant
uppmatt ett ar efter AST.

Antal patienter ar
begransat och det
ar svart att skilja
mellan effekten av
AST-behandlingen
i sig och effekterna
av en omfattande
formenat kurativ
behandling i
allmanhet.

Lagt

Mojliga svar i sista kolumnen till hoger ar: Hogt, Mattligt eller Lagt




