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Forord:

Hausten 2015 byrja eg & registrere pasientar med MS i Norsk register- og biobank for MS for
nevrologisk avdeling ved UNN Tromse. Nokre av desse pasientane fekk oppfelging ved UNN
Tromse etter 4 ha vore i utlandet og fitt HSCT. Det kunne sjd ut som at fleire av desse
pasientane hadde hatt god effekt av behandlinga og at fleire fekk betra deira
funksjonshemming. Dette gjorde at eg fekk interesse for temaet og fekk lyst til & skrive
masteroppgava om dette.

Registreringa og datainnsamlinga av pasientar gjorde eg fra august 2015 til mars 2017.
Oppgéva vart skriven i lopet av januar til juni 2017. Eg har undervegs hatt god
kommunikasjon med rettleiarane mine gjennom e-post og rettleiarmeter pd UNN. Dette har

vore til god hjelp og eg vil nytta anledninga til & takke mine rettleiarar i arbeidet med

oppgava.

Ein stor takk til hovudrettleiar Linn Hofsey Steffensen, overlege ved nevrologisk avdeling
UNN Tromse og fyrsteamanuensis Institutt for klinisk medisin, for korrekturlesing og
rettleiing. Eg vil og takke Margitta T. Kampman, overlege ved nevrologisk avdeling UNN

Tromse for korrekturlesing og rettleiing under oppgaveskrivinga.

I tillegg vil eg takke Johannes Brattebe og Torbjern Haukland for korrekturlesing, radgjeving

og stette undervegs i skrivinga.

Tromse, 6/6-17

Marte Sandsta Brattebg
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Samandrag:

Bakgrunn: Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT) er eit nytt
behandlingsalternativ for pasientar med attakkprega multippel sklerose (MS) i Norge som har
betydeleg sjukdomsaktivitet til tross for tilgjengeleg immunmodulerande behandling etter
gjeldande retningslinjer. Det er i dag fa pasientar som oppfyller dei norske kriteria og per
desember 2016 har kun 22 pasientar fatt behandling i Norge, medan naermare 200 har fatt
behandling i utlandet i1 folgje MS-forbundet.

Formaél: A samle informasjon om 17 pasientar med MS fri Troms og Finnmark som har fatt

HSCT, for a sja resultata etter behandlinga og korleis det har gitt med dei i etterkant.

Metode: Oppgava er ein deskriptiv studie med utgangspunkt i gjennomgang av journalar fra
Universitetssjukehuset 1 Nord-Norge og Finnmarkssjukehusa i Hammerfest og Kirkenes.
Kliniske data er henta ut fra journalsystemet DIPS for kvar enkelt pasient i Troms og
Finnmark som har gjennomgétt HSCT i perioden februar 2015 til april 2017. Desse dataa har
eg registrert i Norsk MS-register og brukt i oppgéva. Eg har i tillegg mett fem av pasientane

poliklinisk. Datainnsamlinga er godkjent av Personvernombodet.

Resultat: Det vart samla informasjon om 17 pasientar, kor ein pasient vart ekskludert grunna
flytting til anna helseforetak. Av desse hadde 14 attakkprega MS, 1 pasient truleg primaer
progressiv MS og 1 pasient truleg sekundar progressiv MS. Fleirtalet av pasientane hadde
betra funksjon bedemt ved EDSS-skér etter behandlinga, ingen hadde nye attakk og ingen
hadde nytilkomne lesjonar pA MR etter HSCT. Omtrent halvparten hadde tilbakegong av
sjukdommen. Tretten pasientar hadde ikkje teikn til sjukdomsaktivitet 1/2 til 2 ar etter
behandlinga. Tre pasientar hadde sjukdomsprogresjon etter HSCT. Ingen opplevde alvorlege
biverknadar.

Konklusjon: Fleire av pasientane hadde ein objektiv klinisk effekt etter behandlinga med
tanke pd sjukdomsutvikling og grad av invaliditet etter HSCT. Grunna liten studiepopulasjon
og kort oppfelgingstid er det vanskeleg a trekkje konklusjonar med tanke pa
behandlingseffekt, men det er viktig & belyse at pasientar som har fatt denne behandlinga
opplever positive resultat, bade objektivt og subjektivt. Og ingen opplevde alvorlege

biverknadar etter behandlinga.
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Forkortingar

Antitymocyttglobulin Antistoff som er retta mot humane T-celler og reduserer desse

(ATG)

Attakk

BEAM

CIS

EDSS

HUS

Kondisjonering

MR

MS
NEDA
PPMS
RCT
RRMS

SPMS

Signifikant funksjonsforverring med varigheit over 24 timar som

ikkje skuldast feber/infeksjon
Kondisjonering med medium intensitet

Clinically isolated syndrome. Nér ein pasient har hatt ein episode

som kan representere eit fyrste MS-attakk

Expanded disability status scale (1). Kartlegg funksjon pa 8

omrddar hjd MS-pasientar
Haukeland Universitetssjukehus

Behandling som vert gjeven for HSCT, slar ut beinmargen og
immunsystemet forbigdande og kan gje alvorleg
leukopeni/neutropeni og trombocytopeni 1 nokre veker. Hensikta er

a oydeleggje aktive immunceller (2)

Magnetisk resonanstomografi, bildeteknikk basert pa bruk av

magnetfelt og radiobelgjer

Multippel sklerose

No evidence of disease activity

Primeer progressiv multippel sklerose

Randomisert kontrollert studie

Relapsing remitting (attakkprega) multippel sklerose

Sekunder progressiv multippel sklerose
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1 Innleiing

1.1 Sjukdomsbeskriving

Multippel sklerose (MS) er ein kronisk inflammatorisk autoimmun sjukdom som rammar
sentralnervesystemet (3), og er hja unge vaksne ein av dei leiande arsakene til nevrologisk
funksjonshemming. Sjukdommen karakteriserast av ulike forlaup (figur 1) og vert
karakterisert av ulike symptom og nevrologiske utfall (4). Omtrent 15 % av pasientane med
MS fér progressive symptom allereie fra sjukdomsdebuten (PPMS). Medan 85% av har eit
forlaup med nevrologiske manifestasjonar som kjem attakkvis (RRMS) og som gar delvis

eller fullstendig tilbake. Ein del av desse pasientane utviklar sekunder progressiv MS (SPMS)
G2
Figur 1: Sjukdomsforlaup ved multippel sklerose (5)

Attakkvis multippel sklerose
funks;onssvikt

M

Tid

Sekundaer progredierende multippel sklerose
Funksjonssvikt

Tid

Primaer progredierende multippel sklerose
Funksjonssvikt
L

Tid



1.2 Forekomst

Det er ei aukande prevalens av MS i Norge og er blant dei hogaste rapporterte pa verdsbasis,
med 203 per 100 000 innbyggjarar (6). Insidensen er aukande, og kvart ar far omtrent 8 per
100 000 personar i Norge diagnosen MS (7). Den vanlegaste aldersgruppa ved sjukdomsdebut

er mellom 20 og 40 ar (8), og MS rammar over dobbelt sd mange kvinner som menn (6).
1.3 Sjukdomsérsak

MS vert 1 dag betrakta som ein inflammatorisk autoimmun sjukdom utan at ein kjenner den
eksakte etiologien. Ein trur at ein genetisk disposisjon kombinert med eksponering for ein
eller fleire miljofaktorar trigger ein immunrespons (9). Denne immunresponsen forar til at
immunceller infiltrerer sentralnervesystemet som forar til demyelinisering og aksonal
degenerasjon (9). Tidleg i1 sjukdomsforlaupet vil myelinet delvis kunne byggjast opp att etter
eit attakk, men etter gjentekne attakk vil det bli eydelagd og etterlet arr (plakk). Det er dette
ein kan sjd pa MR, eller som substanstap som vises i form av nevrontap (9).
Sjukdomsprosessen kan involvere bade det motoriske, sensoriske, visuelle og autonome
nervesystemet. Symptoma kan debutera som muskelsvakheit, balanse- og

koordinasjonsvanskar spasmar, synsvanskar eller smerter (tabell 1) (9).



Tabell 1: Manifestasjonar og symptom pa MS (9)

Manifestasjonar

Symptom

Storhjernen

Kognitiv svekking

Hemisensorisk og hemimotorisk
Affektive (hovudsakleg depresjon)
Epilepsi (sjeldan)

Synsnerve Einsidig smertefullt synstap

Vetlehjernen Tremor
Klumsete og darleg balanse

Hjernestamme Diplopi/dobbeltsyn
Vertigo/svimmelheit

Péverka svelgfunksjon

Svekka tale og emosjonell labilitet

Paroksysmale (anfallsvise) symptom

Ryggmargen Svakheit
Stivheit og smertefulle spasmar
Bleredysfunksjon
Erektil impotens
Obstipasjon

Andre Smerte
Fatigue
Temperatursensitivitet og
treningsintoleranse

1.4 Diagnosesetjing

Det vert i dag stilt hage krav til systematisk tilneerming ved diagnostikk ved MS (10).
Diagnosen vert stilt pd bakgrunn av sjukehistorie og klinisk nevrologisk underseking, i tillegg
til MR-underseking, spinalvaskeundersekingar og nevrofysiologiske undersekingar (10).
Aukande kunnskap om mekanismar ved sjukdommen forar til revisjonar av diagnosekriteria
som ogsa vert brukt i forsking. Dei gjeldande diagnosekriteria i dag er dei reviderte
McDonald-kriteria frd 2010 (11). Desse understrekar behovet for & demonstrere spreiing av

lesjonar i rom og tid, og ekskludering av alternative diagnosar (11) (figur 2).

Ved klinisk nevrologisk undersegking er EDSS eit hyppig brukt skiringsskjema. Dette er eit
validert graderingssystem for & vurdere utvikling av funksjonsforverring hjd MS-pasientar
(12). Metoden kartlegg kroppens fysiske funksjonar pd bakgrunn av ein klinisk nevrologisk
underseking. P4 denne méten vil ein kunne fa framstilt sjukdomsaktivitet i ulike delar av
sentralnervesystemet. Det vert brukt ein skala fra 0 til 10 poeng, med trinn pa 0,5 poeng. 0

poeng betyr normal nevrologisk status, og 10 poeng betyr ded av MS (1).
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Figur 2: Reviderte McDonald kriteria for MS (11)

Clinical Presentation Additional Data Needed for MS Diagnosis

>2 attacks®; objective clinical None®
evidence of >2 lesions or objective

clinical evidence of 1 lesion with

reasonable historical

evidence of a prior attack®

=2 attacks®; objective clinical Dissemination in space, demonstrated by:

evidence of 1 lesion >1 T2 lesion in at least 2 of 4 MS-typical regions of the CNS
(periventricular, juxtacortical, infratentorial, or spinal cord)?; or
Await a further clinical attack® implicating a different CNS site

1 attack®; objective clinical Dissemination in time, demonstrated by:

evidence of >2 lesions Simultaneous presence of asymptomatic gadolinium-enhancing
and noncnhancing lesions at any time; or
A new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s) on follow-up
MR, irrespective of its timing with reference to a baseline scan; or
Await a second clinical attack®

1 attack™ objective clinical Dissemination in space and time, demonstrated by:
evidence of 1 lesion For DIS:
(clinically isolated syndrome) >1 T2 lesion in at least 2 of 4 MS-typical regions of the CNS

(periventricular, juxtacortical, infratentorial, or spinal cord)d; or
Await a second clinical attack® implicating a different CNS site; and
For DIT:

Simultaneous presence of asymptomatic gadolinium-enhancing

and noncnhancing lesions at any time; or

A new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s) on follow-up MRI,
irrespective of its timing with reference to a baseline scan; or

Awrait a second clinical attack™

Insidious neurological progression 1 year of disease progression (retrospectively or prospectively

suggestive of MS (PPMS) determined) plus 2 of 3 of the following criteria®;
1. Evidence for DIS in the brain based on >1 T2 lesions in the
MS-characteristic (periventricular, juxtacortical, or infratentorial) regions
2. Evidence for DIS in the spinal cord based on =2 T2
lesions in the cord

3. Positive CSF (isoelectric focusing evidence of oligoclonal bands
and/or elevated IgG index)

A — d referera til detaljerte definisjonar.

1.5 Sjukdomsmodulerande behandling

Foringar for sjukdomsmodulerande behandling av MS vert 1 dag gitt av Helsedirektoratet.
Behandlinga vert tilbode pasientar med aktiv inflammatorisk sjukdom, definert som nyleg
kliniske attakk eller pavist nye lesjonar pd MR (13). Hensikta med behandlinga er a redusere
sjukdomsaktivitet og forhindre utvikling av permanent funksjonssvikt (14). Typen
sjukdomsmodulerande behandling vert vurdert basert pa forventa nytte og risiko. Malet er &
gje ei optimalisert behandling. Behandlingsalternativa vert dela inn 1 fyrste-, andre- og
tredjelinjemedikament (figur 3). Dei fleste pasientar startar pa eit fyrstelinjemedikament, og
desse medikamenta vert given som tablettar eller injeksjonar, enten subkutant eller

intramuskulert (15).




Ein ser pé attakkrate og progresjon av permanent funksjonssvikt for & vurdere effekten av
behandlinga (5). Dersom ein til tross for optimalisert behandling opplev nye attakk, kan ein
vurdere a skifte til eit anna fyrstelinjemedikament eller & bytte til andrelinjemedikament (5).
Dei fleste andrelinjemedikamenta vert gitt intravengst.

Dei immunmodulerande medikamenta hemmar dei inflammatoriske prosessane i varierande
grad, men er ikkje kurative(15). Det har vist seg at progressive sjukdomsformar 1 liten eller
ingen grad let seg pdverke av tilgjengelege medikament (15), men nyleg vart eit legemiddel i

USA godkjent for pasientar med progressiv MS (16).

Figur 3:Forebyggande behandling ved multippel sklerose (5)
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1.6 Prognose

MS-pasientar har reduserte leveutsiktar med sju dr og nesten ein tredobla auking i dedelegheit
samanlikna med den generelle befolkninga (17). Sjukdommen har store variasjonar i det
kliniske forlaupet. Nokon har ei rask progressiv utvikling over nokre ménadar, medan andre

far gradvis funksjonshemming som utviklar seg over fleire tiar (4).



1.7 Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon

Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT) (sja tekstboks) er eit nytt
behandlingsalternativ for personar med attakkprega MS som har betydeleg sjukdomsaktivitet
til tross for immunmodulerande behandling etter gjeldande retningslinjer (18). Malet med
HSCT er a redusere tal pé attakk, redusere symptom og a forsinke sjukdomsprogresjon (18).
Forsking dei siste ara har vist at HSCT har hatt effekt pa pasientar med alvorleg MS (19).
Metoden er ein etablert behandlingsform ved enkelte kreftsjukdommar, og har sidan 1995
vore provd ut ved MS (20).

Tekstboks.: Autolog HSCT-prosedyre (mi oversetjing)

HSCT bestér av 4 hauste autologe hematopoietiske stamceller direkte fra pasientens
beinmarg eller perifere blod etter mobilisering med cyclofosfamid og pafelgande
vekstfaktor. Vekstfaktor vert nytta for & fa stamcellene til & kome ut frad beinmargen, medan
cyclofosfamid er ein type kjemoterapi som vert brukt for 4 unngé utvikling av attakk (18).
Desse medikamenta hjelper til med & kontrollere MS-sjukdommen fram til
transplantasjonen ved & gje ein forbigdande immunsuppresjon (18).

Langtidslagring av stamcellene vert gjort med ulike nedfrysingsteknikkar og hindrar at
stamcellene doyr. I etterkant vert stamcellene reinfusert i pasienten etter eit
kondisjonsregime med hag-dose kjemoterapi. Ulike kondisjoneringsregimer vert
administrert for reinfusjonen av autologe celler, og denne forbehandlinga har til hensikt a
eliminere autoreaktive immunceller. Ein skil mellom heg intensitet som er total
beinmargsutryddande, medium intensitet med BEAM-ATG og lag intensitet med
cyclofosfamid (21). Hensikta med HSCT er a gydeleggje immunsystemet hjd pasientar med
MS, og hépar at immunsystem skal byggjast opp att pa ny. Ein hapar det nye
immunsystemet bestar av nye immunceller som ikkje angrip nerveceller og at dette skal

forhindre autoimmun skade hja pasientane (8).

Det er provd ut ulike intensitetar pad hegdosebehandlinga (kondisjoneringa). Hagare intensitet
pa kondisjoneringsregimet forar til sterre immunsuppresjon, og om dosane er
beinmargsutryddande vert det kalla myeloablativ kondisjonering (MAC) (18). Desse dosane
har betydeleg toksisitet og organpaverknad, og ein har derfor byrja & bruke mildare
kondisjonering som ikkje er beinmargsutryddande (18). Denne behandlinga har gitt mindre

alvorlege komplikasjonar pa kort sikt og tolererast betre(18). Ei ulempe med denne
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behandlinga er at man ikkje er sikker pa at den klarar a «nullstille» immunapparatet like
effektivt, og kan dermed gje tilbakefall av sjukdommen (18). Den midlertidige
«immunsvikta» etter kondisjoneringa kan gje stor risiko for infeksjonar, og det er viktig at
pasientane far oppfelging av hematolog fram til ein har fitt gjenoppretta god immunologisk
funksjon (18). Grunna denne risikoen far pasientane profylakse mot opportunistiske

infeksjonar, virus, sopp og bakteriar (18).

Alvorlege infeksjonar knytt til HSCT har medfert dedsfall og auka risiko for kreft pa lengre
sikt er ogsé beskrive (22).

Det er per i dag ingen randomiserte, kontrollerte studiar som kan dokumentera effekten av
HSCT (20), men fleire vitskaplege artiklar har beskrive resultat i pasientseriar om MS-
pasientar som har fatt HSCT (19), (20), (22), (23), (24), (25).

1.8 Aktuelle pasientgrupper og behandling med HSCT 1 Norge

Fin antek i dag at HSCT er relevant for pasientgrupper med RRMS med hog inflammatorisk
aktivitet og hyppige attakk (20). Nevrologar fr alle helseregionar i Norge har i samarbeid
med Nasjonal kompetansesenter for MS laga kriteria som skal gjelde i Norge (26). Desse er
basert pa anbefalte retningslinjer som den europeiske gruppa for beinmargstransplantasjon har

utarbeida (27).



Tabell 2: Indikasjonskriterier for autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon i Norge (28)

Sikker RRMS med dokumentert alvorlege funksjonsutfall ved fleire attakk, samt:

1 Attakk under behandling med immunmodulerande medikament etter gjeldande

retningslinjer: > 2 atakkar siste ar.

2 Tydeleg betring ved attakkbehandling av minst eitt tidlegare attakk dei siste 6

manadar.

3 EDSS under eller lik 6.5 (viss ikkje pagaande attakk ved henvisninga).

4 Sjukdomsvarigheit under 6 ar fra diagnosetidspunkt, og alder under 45 &r. Dette vil
vera eit relativt kriterium, som ma vektast opp mot dokumentert grad av

inflammatorisk sjukdomsaktivitet under immunmodulerande behandling siste ar.

5 Inflammatorisk sjukdomsaktivitet ved MR-undersgking: Kontrastladande lesjon

og/eller nye T2-lesjonar ved 2 pafelgande MR-undersekingar siste ar

1.9 HSCT i Norge

Det er fa pasientar som hittil har oppfylt dei norske kriteria for HSCT og per mars 2017 har
kun 22 pasientar fatt behandling 1 Norge (Norsk Kompetanseteneste for MS, 2017, personleg
meddelelse). Mange norske pasientar som ikkje oppfyller dei norske kriteria for behandling 1
Norge har vore i utlandet og betalt for behandlinga sjelv. Per mai 2017 dreiar det seg om
narmare 200 MS-pasientar 1 folgje G. Osthassel, kommunikasjonsleder i MS-forbundet (e-

post, 25.mai 2017).

I februar 2017 fekk Haukeland Universitetssjukehus (HUS) tildelt 20 millionar kroner fra
Norges Forskingsrad i stette til forsking pa HSCT. Ein RCT startar opp hausten 2017 og skal
samanlikne HSCT med den medisinen som i dag vert rekna for 4 vera den mest effektive.

Studien er venta ferdig i 2021 og skal inkludere 120 pasientar med ei oppfelgingstid pa 5 ar.

Pasientar som har gjennomfert HSCT, enten 1 Norge eller 1 utlandet, vert fylgd opp
poliklinisk ved nevrologisk avdeling etter tre og seks manadar. Det vert da gjort ein

nevrologisk underseking med EDSS skdr, i tillegg vert det teke MR som samanliknast med



MR ved behandlingstidspunkt. Deretter vert oppfelginga 1 samsvar med nasjonale

retningslinjer.

2 Formal

Formalet med oppgéva er a svare pé kva for resultat MS-pasientar i Troms og Finnmark har
oppnédd etter gjennomfert HSCT-behandling. Funna mine vil bli diskutert i lys av vitskapleg
litteratur om effekten av HSCT.

3 Material og metode/studiedesign

Oppgava er ein deskriptiv studie med utgangspunkt i journalar fra Universitetssjukehuset i
Nord-Norge og Finnmarkssjukehusa i Hammerfest og Kirkenes. Eg har henta informasjon fra
journalane til 17 MS-pasientar fra Troms og Finnmark som har fatt autolog hematopoietisk
stamcelletransplantasjon i perioden 2015 til april 2017. Pasientane folgjes opp av Nevrologisk
avdeling UNN Tromse og er identifisert av leger og sjukepleiarar ved MS eininga ved UNN
Tromse. Eg har gatt igjennom journalar til pasientane og registrert ulike variablar 1 Norsk
MS-register, bade for og etter gjennomgatt behandling.

Variablane eg har henta ut i fri journalane var tal pa attakk, EDSS skér, MR-funn,
sjukdomsvarigheit, type MS, yrkesaktivitet og komplikasjonar etter HSCT.

I tillegg har eg meott fem av pasientane pa poliklinikken ved UNN Tromse. Eg intervjua tre av
desse pasientane med utgangspunkt i eit sporjeskjema som HUS har laga, som handlar om

HSCT og subjektive opplevingar rundt behandlinga.
3.1 Inklusjonskriteria

- Pasientar med MS over 18 &r og myndige
- Pasientar som har gjennomfert HSCT
- Pasientar som har vore fylgt opp av nevrologisk avdeling ved UNN Tromse bdde for

og etter HSCT
3.2 Etikk, sikkerheit og tilgang til data

Studien er godkjent av Pasientvernombodet (PVO) ved UNN Tromse.

Ved intervjua av pasientane har det har vore munnleg samtykke.



Arbeidet reknast som ein kvalitetssikringsstudie som ikkje trenger godkjenning frd REK,

regional etisk komité.

3.3 Mal pé effekt av HSCT

Endring av funksjon vert bedemt ved EDSS skér (1).

Tilbakegong av sjukdommen vart definert som EDSS skar redusert med > 1 poeng.

Fraver av progresjon vart definert som auking eller reduksjon av EDSS skar med < 1 poeng.
Sjukdomsprogresjon vart definert som auking i EDSS skar > 1 poeng som varar i 6 manadar
(= 0.5 poeng om EDSS ved baseline er > 5 poeng).

Sjukdomsaktivitetsfri periode vart definert som fraver av attakk, forverring av EDSS og
frdvaer av nye MR-lesjonar. Dette tilsvara NEDA («No evidence of disease activity») som er

eit behandlingsmal ved behandling av MS (29).
3.4 Pasientintervju

Eg mette fem av pasientane da dei var pd poliklinisk time hjd nevrolog ved nevrologisk
avdeling UNN Tromse, deriblant begge pasientane som hadde vore behandla ved HUS. Mata
bestod av at pasientane hadde samtale med og vart underseka av nevrolog. Eg fekk prata med
og intervjua tre av desse pasientane etter timen. Me gjekk dé igjennom eit sporjeskjema fra
HUS og prata om korleis behandlinga hadde vore og deira tankar rundt behandlinga. Dette for
a fa eit storre innblikk og bilete av kva for personar desse pasientane er, og kva for

motivasjonar og forestillingar dei hadde om HSCT.

4 Resultat

Pasientkarakteristika er samanstilt i tabell 3.

Totalt sytten MS-pasientar frd Troms og Finnmark som hadde motteke HSCT i lopet av
perioden februar 2015 til april 2017 vart identifisert. To av desse hadde fétt behandling pa
HUS, medan femten pasientar hadde vore behandla 1 utlandet.

Fjorten av pasientane hadde RRMS, ein pasient hadde sannsynlegvis PPMS og ein pasient
hadde sannsynlegvis utvikla SPMS. Ein pasient vart ekskludert grunna flytting til eit anna
helseforetak etter behandlinga.

Pasientgruppa bestod av ti kvinner og seks menn, fra alderen 24 til 50 ar. EDSS skar for

behandlinga 14g mellom 0 og 6.5 poeng (figur 4), og varigheita fréd diagnosetidspunkt til
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HSCT var mellom 10 og 213 ménadar.
Oppfoelgingstida i etterkant av behandlinga var fré 6 til 28 méanadar. Tre pasientar hadde
oppfelgingstid over 24 ménadar, ni pasientar hadde oppfelgingstid mellom 12 og 24 ménadar,

medan fire pasientar hadde ei oppfelgingstid under 12 méanadar.
4.1 Sjukdomsaktivitet
4.1.1 Attakk

Til saman hadde pasientane hatt 28 attakk i forekant av HSCT (tabell 3), medan etter
behandlinga hadde ingen per april 2017 hatt nye attakk.

4.1.2 EDSS

Atte pasientar fekk redusert EDSS skar med 1 poeng eller meir. Alle desse pasientane hadde
RRMS.

Fem pasientar hadde uendra EDSS skér, medan tre pasientar fekk auka EDSS skér etter
behandlinga (figur 5).

Tre pasientar hadde EDSS skar pa 6.0 poeng eller hogare for HSCT. Av desse hadde
sannsynlegvis ein PPMS og ein pasient hadde sannsynlegvis utvikla SPMS 1 forekant av
behandlinga. To av desse pasientane hadde hatt ei auking av EDSS skér pd 0,5 poeng, medan
ein pasient hadde ingen endring (tabell 3).

4.13 MR

Ingen av pasientane hadde fatt nye lesjonar pa MR. Ein femtedel hadde hatt tilbakegong av
tidlegare MR-lesjonar, medan resten hadde uendra MR etter behandlinga (tabell 3).
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Tabell 3: Pasientkarakteristika

Pas | Alder | Type Tid (mnd) | EDSS | EDSS Attakk | MR- Oppf. tid
MS fra diagn. | fer diff * (fer) lesjon | (mnd.)

1 504 | RRMS |77 3.0 V2.0 2 - 24

2 39ar | RRMS | 10 2.0 V1.0 1 v 21

3 37ar | RRMS | 14 1.0 V1.0 1 - 28

4 28 ar | RRMS | 19 3.0 V15 3 - 16

5 49 ar | RRMS | 144 4.0 - 2 - 15

6 30ar | RRMS | 19 3.5 - 1 - 10

7 384 | RRMS | 216 6.0 ™05 0 - 16

8 28 ar | RRMS | 74 2.0 V2.0 4 v 15

9 41 ar | RRMS | 12 4.5 V45 4 - 28

10 (314 |RRMS |11 0.0 - 0 \ 4 13

11 |25ar | SPMS |60 6.5 N0.5 0 - 7

12 |464ar | RRMS | 110 3.0 NS 2 - 9

13 |[46ar | RRMS |54 2.0 V2.0 2 - 12

14 |24ar | RRMS |17 2.0 V2.0 3 - 5

15 |36ar | PPMS | 120 6.5 - 3 - 21

16 |44ar | RRMS | 132 4.0 - 4 - 7

* EDSS differanse: EDSS for HSCT — EDSS etter HSCT
AN: auking av EDSS skar, W: reduksjon av EDSS skdr, - : ingen endring av EDSS skér
V: tilbakegong av tidlegare MR-lesjonar, -: uendra lesjonar ved MR
Pasient 8 og pasient 14 fekk HSCT i Norge, medan resten fekk behandlinga i utlandet.
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Figur 4: EDSS for og etter HSCT
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Far Etter

Pasientane nr 8 og nr 14 som vart behandla ved HUS overlappar kvarandre i grafen d& begge hadde EDSS skar pa 2.0 poeng
for behandlinga, og 0 poeng etter behandlinga. Pasient 13 overlappar og, da EDSS skara var lik for og etter HSCT.

4.1.4 Sjukdomsaktivitet (NEDA)
Tretten pasientar var fri frd sjukdomsaktivitet etter HSCT 1 samheve til NEDA kriteria.
4.2 Oppfylte kriteria

Av tabell 4 kan ein sja kven av pasientane som oppfylte ulike kriteria, kor mange kriteria
pasientane oppfylte og kor mange av pasientgruppa som oppfylte dei ulike kriteria.

Seks av seksten pasientar oppfylte > 3 av dei norske kriteria. Dei hadde hatt ein reduksjon 1
EDSS skér fra 2.0 til 4.5 poeng, ein gjennomsnittleg reduksjon pa 2.25 poeng. Ti pasientar
oppfylte < 3 av dei norske kriteria, og hadde hatt ein reduksjon 1 EDSS skar frd 2.0 poeng til

ei auking pé 1.5 poeng. Gjennomsnittleg reduksjon hja desse pasientane var pa 0.15 poeng.
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Tabell 4: Oppfylte kriteria for HSCT i Norge (28). Sja fullstendige definisjonar pd kriteria i tabell 2 pa side 7

Pasient 2> 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Sum

Kriterium

1: Attakk T e |
2: Betring + - - 4+ - 4+ - 4+ + - - - - - - 4+ 6
3: EDSS + + + + + + + + 4+ + + + 4+ + + + 16
4: Varigheit - + + + - + - + + + + - - 4+ + - 10
5: MR + - - - - 4+ - + - - - - - + - - 4
Sum 3 223141532 2 1 1 3 2 2 37

4.3  Yrkesaktivitet

Fem pasientar fekk auka arbeidsaktivitet etter HSCT, i frd ei auking pa 40% til 100%. Alle

desse pasientane hadde hatt reduksjon i EDSS skér etter behandlinga utanom ein pasient.
4.4 Komplikasjonar og biverknader

Fem pasientar hadde komplikasjonar etter HSCT. Ein fekk biverknad i form av aseptisk
nekrose i ei hofte. To fekk infeksjon i huda, ein fekk influensa og ein vart kvalm, dehydrert,
fekk sterke smerter og vart innlagt pa sjukehus etter heimkomst til Norge.

Det var ingen transplantasjonsrelaterte dedsfall 1 pasientgruppa.
4.5 Pasientintervju

Pasientane eg intervjua var badde kvinner og menn, unge og godt vaksne. To hadde fatt HSCT
i Norge, medan dei andre i utlandet. Dei var alle rdka av sjukdommen med ulike symptom og
plagar, og pasienten som var mest synleg ramma kom giande med krykker da gang- og
balansefunksjonen var betydeleg redusert til tross for subjektiv betring etter HSCT.

Dei hadde ulike motivasjonar for behandlinga, men det som gjekk att var at alle hadde brukt
medisinar som ikkje hadde hatt god effekt pa sjukdomsutviklinga deira og ville derfor gje
HSCT ein sjanse.

Pasientanes forventningar til behandlinga var alle & unnga forverring i form av attakk og auka
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invaliditet. Dei forventa ikkje a bli fri fr4 sjukdommen, men hépa at behandlinga pa ein eller
annan mate ville forseinke sjukdomsutviklinga og gje ein betra livskvalitet.

Ingen av pasientane hadde sure miner mot det norske helsevesenet eller kom for a skryte av
kor god effekt behandlinga hadde hatt. Med unntak av ein pasient som stilte seg kritisk til
kvifor stamcellebehandlinga ikkje vert tilbode norske MS-pasientar d& den vert tilbode 1
utlandet med utgangspunkt 1 vitskapleg forskingsresultat.

Alle pasientane svara at behandlinga sto til forventningane deira i svaert stor grad, og deira
subjektive oppleving av behandlinga var at dei alle hadde hatt tilbakegong av symptoma sine.
Alle svara at dei ville gjort det om igjen og ville ha anbefala det til naboen sin om dei hadde

hatt moglegheita.

4.5.1 Pasienthistorie: «& fole at ce har fatt livet mitt tilbakey.

Dette er ein kvinne som fekk diagnosen attakkprega MS dé ho var 22 ar gammal. Ho hadde
truleg sitt fyrste attakk som 20-aring, da ho vart nummen i lar og mage. Det andre attakket
kom to &r seinare, dd vart ho nummen pa brystet, ryggen og etterkvart i ein arm. Ho byrja
med sjukdomsmodulerande behandling, men matte slutte da ho utvikla antistoff mot
medikamentet. Ho byrja pa eit andrelinjemedikament, men matte slutte med dé ho vart
gravid. Etter svangerskapet starta ho pd eit anna andrelinjemedikament, men hadde framleis
attakk som vart pavist ved MR og eit attakk som ikkje lat seg behandle.

Etter pengeinnsamling frd lokalsamfunnet og ved personleg lan fekk ho rdd til HSCT ved
eit sjukehus i Mexico. Ho bestilte billettar og var klar til & reise, men ved kontroll pa
nevrologisk poliklinikk like i ferekant var det tydeleg at ho oppfylte kriteria for behandling
1 Norge. Ho fekk HSCT ved Haukeland Universitetssjukehus 1 mars 2016. For behandlinga
var ho 100% sjukemeldt grunna sjukdommen. Seks manadar etter behandlinga var ho
tilbake i 100 % arbeid som fysioterapeut og har ingen symptom pa sjukdommen i dag.
Lesjonane pa MR er gatt tilbake og ho har ikkje hatt nye attakk. Ho vil utan tvil ha
gjennomfort behandlinga pé ny og foler 4 ha fatt livet tilbake. Ved ein poliklinisk time
fortalde hennar pérerande at ho er blitt som ein ny person, fra 4 ha vore mykje sliten til &

springe pa fjellet med yngste barnet i beremeis.

e Denne pasienthistoria har tidlegare vore publisert i eit vekeblad.
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5 Diskusjon

Observasjonsperioden i1 oppgéva er kort, men det er interessant & sjé korleis det har gitt med
pasientar i etterkant av HSCT-behandling.

Informasjonen eg har samla viser at halvparten av MS-pasientane 1 Troms og Finnmark som
hadde motteke HSCT hadde hatt betring av funksjon vurdert med utgangspunkt i EDSS skar.
Ingen hadde hatt nye attakk eller nye MR-lesjonar, og tretten pasientar (over 80%) hadde
ingen teikn til sjukdomsaktivitet etter behandlinga i samsvar med NEDA kriteria.

Resultata var best hja pasientar med hyppige attakk, 1ag funksjonshemming, kortare
sjukdomsvarigheit og fleire oppfylte norske kriteria.

Nokon opplevde ulike biverknadar etter HSCT, men ingen alvorlege.

Fleire av pasientane har fatt auka arbeidskapasitet, og dette bidreg samfunnsgkonomisk.

Ingen av pasientane hadde nye attakk etter HSCT. Det tilsvara ingen attakk 1 lopet av omtrent
21 pasient-ar. Funnet kan passe overeins med ein svensk studie gjort av Burman m. fl. som
fann ein attakkrate tilsvarande eitt nytt attakk kvart 33. pasient-ar (20). Ein annan studie fra
Spania viste at 32.3% hadde minst eitt attakk 1 lepet av ein oppfelgingsperiode pé to &r (22),
medan Burt m. fl. viste attakkfrie periodar pa 80% etter to ar (24). Dette viser at det er

varierande resultat med omsyn til attakk etter HSCT 1 ulike pasientmateriale.

Vurdert ved endring 1 EDSS skér hadde atte pasientar (50%) hatt tilbakegong av MS-
sjukdommen etter HSCT, da halvparten av pasientane hadde redusert EDSS skar med 1 poeng
eller meir. Dette samsvarar med ein amerikansk studie gjort av Burt m. fl., kor 50% av

studiepopulasjonen hadde redusert EDSS skar pa meir enn 1 poeng etter 2 ar (24).

Resultata mine viste at fem pasientar (31%) hadde fraver av progresjon vurdert ved EDSS
skér. Dette er eit 1dgare tal enn Burt m. fl. viste i sin studie kor 39% hadde frivaer av
progresjon vurdert ved endring i EDSS skar (24). Kriteria for behandlingsprotokollen i Burt
m. fl. sin studie var: 1) diagnosen RRMS, 2) oppfylte McDonald kriteria, 3) ingen effekt av
minst eit immunmodulerande medikament, 4) EDSS skar mellom 2.0 og 6.0, 5), alder mellom
18 og 55 ér, 6) i det foregdande aret hatt enten to attakk behandla med stereoidar eller eit
attakk med nye paviste kontrastlada MR-lesjonar (24). Desse kriteria er mindre strenge enn
dei norske kriteria, og pasientane kan dermed kanskje samanliknast med pasientane 1 mitt
materiale. Arsaka til at Burt m. fl. sine resultat hadde ein fleire pasientar med progresjonsfrie

periodar og mindre sjukdomsprogresjon kan skuldast at pasientane i Burt m. fl. sin studie
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hadde meir aggressive sjukdomsforlaup enn pasientane i mitt materiale. Eg har registrert
attakk fore HSCT og i1 observasjonstida, men ikkje registrert tal pa attakk det foregdande aret
og ein kan dermed ikkje samanlikne pasientane med utgangspunkt i attakkrate. I tillegg er
sjukdomsvarigheit hjé pasientane i Burt m. fl. sin studie ukjent, og kan ha spelt ei rolle for
effekten av HSCT.

Pasientane i Burt sin studie med SPMS hadde andre kriteria, men gruppa bestod av fa

pasientar og eg har dermed valt & ikkje leggje vekt pd dette.

Resultata mine viste at tre pasientar (18%) hadde hatt ei auking i EDSS skar etter HSCT.
Desse pasientane hadde hatt sjukdommen mellom 5 til 18 ar, og to hadde EDSS skar over 6.0
for behandlinga. Arsaka til progresjonen kan kanskje skuldast lang sjukdomsvarigheit med
overgang til SPMS og heg grad av funksjonsnedsetjing. Desse resultata samstemmer med ein

meta-analyse av HSCT kor 17% hadde sjukdomsprogresjon etter 2 ar (30).

Resultata mine viste og at pasientane med heg EDSS i forekant av HSCT ikkje oppnédde
gode resultat. Ein italiensk studie gjort av Muraro m. fl. fann at hegare EDSS ved baseline var
assosiert med darlegare resultat (23), og ein spansk studie av Casanova m. fl. rapporterte at
heg EDSS for HSCT var den einaste kliniske variabelen som kunne foresja darleg respons pa
HSCT (22). Ein annan studie fra Tsjekkia fann og at hegare grad av invaliditet i forekant av
behandlinga gav darlegare effekt av HSCT (25).

Det var ingen nye MR-lesjonar hja pasientane per april 2017. Det tilsvara ingen nye MR-
lesjonar per 21 pasient-ar (tabell 3). Desse funna er i samsvar med studiar gjort av Burman m.

fl, som fann at nye MR-lesjonar oppstod kvart 20.pasientér (20).

Tretten pasientar (81%) hadde ingen teikn til sjukdomsaktivitet vurdert ut frd NEDA kriteria.
Dette viser ein storre prosentdel samanlikna med studien av Burman m.fl., kor 68% ikkje
hadde teikn til sjukdomsaktivitet etter 5 ar (20).

Ein meta-analyse av Sormani m. fl. fann ein samla NEDA pé 83% etter to &r hjd pasientar
som har fatt HSCT (30). Til samanlikning viste ein studie at NEDA ved immunmodulerande
medikament som interferon-beta og glatirameracetat var pa omtrent 15% (31). NEDA ved
Ocralizumab, som er det nyaste immunmodulerande medikamentet brukt ved MS, har ein
annan studie vist ligg pa 50% 1 lepet av dei to fyrste dra (32). Desse resultata viser at NEDA

ved HSCT for augeblikket er mykje hogare enn ved immunmodulerande medikament.
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Kiriteria for HSCT 1 Norge gjenspeglar hog sjukdomsaktivitet tidleg 1 sjukdomsforlaupet,
noko fa pasientar har. Det kan sj& ut som at ein mé ha eit aggressivt forlaup av sjukdommen
for a4 oppfylle kriteria, men samtidig kan ein ikkje vera for hardt raka.

Alle som oppfylte kun eitt av dei norske kriteria hadde ei auking 1 EDSS skér, medan
pasienten som oppfylte alle dei norske kriteria fekk redusert EDSS skér og hadde tilbakegong
av MR-lesjonane.

Pasientane som oppfylte > 3 kriteria hadde ein hogare gjennomsnittleg reduksjon av EDSS
skér enn pasientane som oppfylte < 3 kriteria. Dette kan antyde at kriteria gjev ein god
pasientseleksjon, d& det kan sja ut som at jo fleire oppfylte norske kriteria ein pasient
oppfyller for HSCT, dess starre positiv effekt av behandlinga.

Burman m. fl. har vist at behandlingseffekten ved HSCT har vore mest effektiv hja pasientar
som har hatt pagdande inflammatorisk aktivitet ved behandlingstidspunkt (20). Ein antek at
det er lite inflammatorisk aktivitet i forlaup med progressive fasar og at desse pasientane

dermed har liten effekt av HSCT (33).

Resultata mine viser at pasientane med attakkprega MS har hatt beste resultat etter HSCT, og
pasientane med SPMS og PPMS har fatt mindre gode resultat. Dette samsvarar med
observasjonsstudiar av pasientar med aktiv attakkprega MS som har vist lovande resultat av
HSCT (20) og er grunnlaget for at tilbodet i Norge er begrensa til pasientar med RRMS (28).
Andre studiar har vist at HSCT har vist mindre effekt hja pasientar med sekundar progressiv
MS (22), noko som samsvarar med at pasientane progressiv MS 1 materialet mitt ikkje

opplevde gode resultat etter HSCT.

Det kan sja ut som at pasientgruppa med kortaste sjukdomsforlaup har hatt beste resultat av
behandlinga, noko som samsvarar med andre studiar. I ein oversiktsartikkel vart det rapportert
at HSCT har best effekt der behandlinga er gitt tidleg 1 sjukdomsforlaupet (18). Ein tsjekkisk
studie har antyda at lang tid fra sjukdomsdebut for HSCT verkar dérlegare med tanke pa nytte
av behandlinga (25).

Resultata mine viser at 20% av pasientane har ei observasjonstid pa over 2 ar (tabell 3), med
ein gjennomsnittleg EDSS reduksjon pa 2.5 poeng.

Av pasientane hadde 70% ei oppfelgingstid pa over 1 &r (tabell 3), og gjennomsnittleg
reduksjon 1 EDSS skér var hja desse 1,2 poeng.

Ein amerikansk studie publisert i april 2017 viste observert friver av progresjon hja 85%
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etter HSCT 1 ei gruppe pd 281 pasientar, og etter 5 ar var 46% progresjonsfrie (23). Dette
viser at nesten halvparten av studiepopulasjonen hadde langtidseffekt av behandlinga. Ein

annan studie viste at 87% hadde fravar av progresjon etter 4 ar (24).

Det var ingen transplantasjonsrelaterte dedsfall 1 pasientgruppa, noko som samsvarar med
andre studiar (25).

Fem pasientar opplevde komplikasjonar eller biverknader etter behandlinga, men det er
usikkert i kva for grad desse komplikasjonane og biverknadane er knytt til HSCT. Dette er
sveert positivt da ein av hovudgrunnane til at ein tilbakehalden med HSCT er dei frykta
komplikasjonane.

Det er rapportert fleire komplikasjonar og biverknader av HSCT tidlegare, men dei er
reduserte dei siste ara og risikoen for transplantasjonsrelatert mortalitet er redusert til 1-2%
(34). Denne risikoen har ein ikkje ved dei andre behandlingsalternativa, men biverknadar er
likevel ikkje fraverande ved dei immunmodulerande medikamenta. Nataluzimab og
alemtuzumab er to medikament som er mykje brukt av MS-pasientar, men dei har og
potensielt alvorlege biverknader og moglegheit for utvikling av autoimmune sjukdommar

(34).

Alle pasientane eg motte var sveert positivt innstilt til HSCT og hadde stor tru pé at
behandlinga hadde hatt effekt pd sjukdommen deira. Alle hadde tilsynelatande hatt effekt av
behandlinga, til tross for at ein av pasientane hadde primar progressiv MS med betydeleg
funksjonsnedsetjing.

Det er ikkje alle resultat som kjem like godt fram etter HSCT nar ein kun ser pa nye attakk,
endring 1 EDSS og tal pa nye MR-lesjonar. Hja nokon er symptom som fatigue, trayttheit og
depresjon dei mest uttala plagene, og betring av desse symptoma vil dermed ikkje kome fram.
Derfor er det viktig med pasientanes subjektive oppleving av behandlinga, da dette spelar ei
sveert stor rolle i deira liv. Det var verdifullt & mate pasientane og fa eit inntrykk og bilete av
korleis deira subjektive oppleving av behandlinga var. Gjennom desse mota fekk eg eit
inntrykk av korleis effekten av HSCT er pé usynlege plager som ikkje kjem fram gjennom

NEDA.

Ein svakheit 1 oppgava er at det er fa pasientar som vert folgd opp, alle med ulike
utgangspunkt og ulik sjukdomsprogresjon. Nokon hadde aggressive forlaup med rask

sjukdomsprogresjon, medan andre meir stabil og langsam sjukdomsutvikling. Ein veit ikkje
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korleis det ville gatt med pasientane om dei ikkje hadde fatt HSCT, men resultata viser at av
dei som er fylgd over 1 ar har 81 % av pasientane hatt frivaer av sjukdomsaktivitet etter
HSCT i samsvar til NEDA. Dette er ein stor del av gruppa og kan gje ein liten peikepinn pa
korleis det har gatt med pasientane som har gjennomfert HSCT.

Moglege skeivheiter i oppgéva er at forbetring av funksjon malt ved EDSS skar kan vera
kroppens eigen evne til & oppnd normal funksjon att etter tidlegare gjennomgatt attakk, og
tilbakegong av MR-lesjonar er og forventa ved (sub)akutte lesjonar. I tillegg vert EDSS skéra
av ulike legar, noko som kan paverke EDSS skaringa.

I materialet mitt har eg ikkje fatt innsyn i kva for behandlingsregimer som er nytta i utlandet,
og det er vanskeleg & samanlikne MS-pasientar som har motteke HSCT da det vert nytta ulike
kondisjoneringsregimer ved ulike sjukehus.

Eg har vurdert fem av artiklane som er nytta i diskusjonen, og alle desse vart vurdert til IIIC.

Dette reflektera at studiane ikkje kan anbefalast i stor grad.

Det er ein pagdande diskusjon blant MS-pasientar om kvifor ikkje HSCT vert tilbode alle
pasientar med MS i Norge. Mange veit at det er forska mykje pa dette omradet, og stiller seg
uforstdande til kvifor Norge ikkje tilbyr behandlinga til fleire enn dei gjer 1 dag. Fleire MS-
pasientar har vore i utlandet og motteke HSCT.

Mange MS-pasientar har tilsynelatande svaert god effekt av denne behandlinga, men framtidig

forsking er det einaste som vil vise plassen HSCT vil ha 1 MS-behandling 1 framtida.

6 Konklusjon

Resultata eg har samla viser at det er betring hjé ein stor del av pasientane som har
gjennomfort HSCT.

Ingen har fatt nye attakk i etterkant av behandlinga, halvparten av pasientane har fatt redusert
EDSS skar og ingen har fatt nytilkomne lesjonar pa MR.

Over 80% har hatt frAver av attakk, frivaer av progresjon vurdert ved EDSS skér og fraver av
MR-lesjonar etter behandlinga.

Ein tredjedel av pasientane fekk auka arbeidsaktivitet og ingen har hatt alvorlege
komplikasjonar etter behandlinga.

Det kan sjd ut som at behandlinga har gitt best resultat hjd pasientar med attakkprega MS,
med korte sjukdomsforlaup og med liten grad av funksjonsnedsetjing i forekant, altsa

pasientar som har oppfylt fleire av dei norske kriteria. Det kan tyde pa at dei norske kriteria
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selekterer pasientar med god moglegheit for behandlingseftekt.

Til tross for eit lite studieutval og kort oppfelgingstid er resultata mine interessante funn, og
kan vera med pa 4 stette behovet for randomiserte kontrollerte studiar pA HSCT som
behandling for MS. Det trengs og systematisk oppfelging av sterre pasientgrupper over lang

tid, for eksempel 1 MS registeret.
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Studiedesign: pasientserie

Dokumentasjonsniva

Anbefaling

C

Eormal Materiale og metode Resultater Diskusion/kommentarer
A beskrive Nevrologar ved dei store Hovudfunn: Var studien basert pa eit tilfeldig
karakteristika | sjukehusa i Sverige fylte ut eit | Etter 5 ar: attakkfri overleving 87%; MRI lesjonsfri overleving 85%; EDSS skar progresjonsfri utval fra ein eigna
og utfalla hja | oppfelgingsskjema overleving 77%; sjukdomsfr overleving 68%. pasientgruppe?
dei svenske prospektivt. Eﬁﬁnﬂk&m@gg gadolinium-styrkande (Gd+) lesjonar fer HSCT var assosiert med gunstige Nei
pasientane 52 pasientar var identifiserte | utfall (sjukdomsfri overleving 79% vs. 46%, p=0.028). Var det sikra at utvalet ikkje er

som har vore
behandla med
HSCT for MS

totalt: 48 var inkludert i
studien og evaluert for
sikkerheit og biverknadar; 41
pasientar hadde minst 1 ars
oppfelging og vart vidare
analysert for klinisk og
radiologiske utfall.

Konklusjon

wa vmm_m_‘;mﬁ ﬁmm.x.”_ hadde
MS, og

HSCT er ein,
svaert effektiv
behandling av
inflammatorisk
aktiv MS og
kan utgvast.
med h@g, grad
av sikkerheit
ved erfarne
senire.

Em::OE%.Emm
oppfalgingstid var 47
manadar. Totalt var det 162
pasient-ar som vart analysert
for oppfalging.

Sjukdomsfri overleving:
ingen attakk, ingen nye MR-
lesjonar og ingen EDSS
progresjon

Land

Sverige

EDSS progresjon:

Ar data
innsamling.
2004 til 2013

Forverring av EDSS med
minst 0,5 poeng som yvedvara
ved vidare oppfelging.

Skjemaet innehaldt
demografiske data, tidlegare
behandling, type HSCT,
EDSS skar far og etter
behandlinga, MRI og data om
cerebrospinale veeske,

biverknadar og svangerskap.

Ingen rapportert dadelegheit og ingen intensivbehandling.

Vanlegaste langsiktige biverknadar: herpes zoster reaktivenng (15%) og thyroideasjukdom (8.4%).
Attakk:

Nye attakk: n= 4. Ein av desse fekk enda eit attakk, som tilsvarar ein post-HSCT ARR pa 0.03 eller
eit attakk kvart 33 ar ved oppfelging. Attakka vart bekrefta av nye Gd+ lesjonar. Ein av desse
attakka vart behandla med steroidekur, og 3 pasientar starta opp med sjukdomsmodifiserande
medikament som direkte arsak til attakka.

EDSS:

EDSS progresjon: 8 pasientar. Median EDSS far HSCT var 6 (1-8.5), og etter HSCT ved siste
oppfelging var 4 (0-8), endringa i median var -0.75 (-7 til 1,5), og dersom ein hadde ekskludert
pasientar med progressiv sjukdom ville median endring ha vore -1.5 (-7 til 1.5). Den sterste delen
av EDSS forbetringa oppsto det fyrste aret etter HSCT. Forbetring som oppsto seinare enn 2 ar
etter behandlinga vart berre observert hja ein pasient.

MRI:

Ved baseline hadde 16 pasientar ingen Gd+ lesjonar, 25 pasientar hadde minst 1 Gd+; 13
pasientar hadde minst 10 Gd+ lesjonar;, og 6 pasientar hadde meir enn 30 Gd+ lesjonar.

5 pasientar hadde MR aktivitet etter HSCT med nye T2 lesjonar og/eller Gd+ lesjonar; 4 av desse
hadde i tillegg kliniske attakk.

Totalt vart 5 nye Gd+ lesjonar og 8 nye T2 lesjonar oppdaga, som tilsvara ein ny T2 lesjon for kvart
20ende ar i oppfelgingstida.

Analyse av cerebrospinalvaeska:

Alle pasientane som vart undersekt fer HSCT hadde gligoklonale band | CSV (n=26).
Gjennomsnittsverdien av |gG index var 0,81 (+/- 0.24). 16 pasientar vart undersakt etter HSCT, kor
11 (69%) hadde fortsatt gligoklonale band i CSV. Samanlikna med pre-HSCT var post-HSCT
signifikant lagare hja pasientane (0.85 +/- 0.25 ys. 0.63 +/- 0.12, p=0.0007)

Sikkerheit og biverknader:

Nesten alle pasientane opplevde akuit toksisitet under sjukehusopphaldet som alopecia, anemi,
trombacytopeni.og leukopsni,

Mindre enn halvparten opplevde feber med bakteriemi, medan ein tredjedel fekk naytropen. feber
med negative blodkulturar. Ein pasient fekk invasiy, soppinfeksjon.

Svangerskap:

| _a_umﬁ av oppfalgingsperioden oppsto 8 graviditetar hja 4 kvinner. 5 friske born vart fedde (eit
gpar); to spontanabortar og ein gktopisk graviditet oppsto; ein lovleg abort vart utfart.

for selektert?
Uklart

Var i
klart definert?

Ja

Er svarprosenten hog nok?

Ja

Var alle pasientane i utvalet i
same stadium av sjukdommen?
Ja, dei fleste hadde _u_#?;w ﬁmw@\&
og er med som |
Var oppfaelginga u__mqurm_mn
(typelomfang/tid) for a
synleggjere endepunkt?

Ja

Vart objektive kriterier benytta
for & vurdere endepunktet?
Uklart, malingane vart ikkje
rapportert som blinda

Ved samanlikningar av
pasientserier, er seriane
tilstrekkeleg beskrevet og
prognostiske faktorars fordeling
beskrevet?

Veit ikkje

Var registreringa av data
prospektiv?

Det var ein retrospektiv
identifisering av pasientane, men
nevrologane vart bedt om a fylle
inn skjema prospektivt. Sa ein
blanding av retrospektiv og
prospektiv.

for utvalet
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Studiedesign: Pasientserie

Dokumentasjonsniva I

Anbefaling

Eormal Materiale og metode Resultater Diskusion/kommentarer
A beskrive Kvalifikasjonskriterier: Pasientkarakteristika: Styrke: Studien hadde lang oppfelgingstid og viste
langtidsresultata av | Pasientar med RRMS eller SPMS 28 pasientar med RRMS og 10 pasientar med SPMS. Ingen resultat som samsvarar med resultat fra andre studiar
myeloablativ autolog | som til tross for behandling med gitt. | demografiske forskjellar mellom gruppene, men EDSS i dei to Svakhet: forbefring av funksjon kan skuldast,
hematopoietisk eller fleire MS-godkjente feregaande ara, aret fer, og baseline var hag i gruppa med SPMS, |kroppens eigen filbakevinning. etter tidlegare, attakk,
stamcelletransplant | medikament i over git ar, opplevde | og i gruppa med RRMS var attakkraten signifikant hegare. og det var ingen kontrollgruppe.
asjon hja pasientar | eitt eller fleire attakk det farre aret
med attakkprega og forverring med minst 1 poeng pa | AHSCT toksisitet: Var studien basert pa eit tilfeldig utval fra ein
multippel sklerose, | EDSS skar (invaliditet). 38 MS- Det var ingen transplantasjonsrelaterte dedsfall. Ejn pasient dede |eigna pasientgruppe?
samanlikna med pasientar var inkludert i studien for | 13 ar etter transplantasjonen grunna mmU_ﬂmm_ozmv:mc:,_o:_ etter Nei, alle pasientane som har valt 3 fa HSCT.
pasientar. med sikkerhetsvurdering, og desse var sjukdomsprogresjon med EDSS skar pa 9.5. Den hyppigaste.
sekundasr transplantert mellom 1999 og 2015. | hiverknaden, var tarmtoksisitet (63.1%), etterfulgt av hudtoksisitet  [Viar det sikra at utvalet ikkje er for selektert?

progressiv multippel
sklerose

Konklusjon

Autolog
hematopoietisk
stamcelletransplant
asjon som bruker
BEAM-ATG skjema
er gin.trygg og
effektiv
behandlingsform for
a kontrollere
aggressive formar,
for attakkprega
multippel sklerose.

Land

Spania

Ar data innsamling.

1999 - 2015

31 pasientar. vari fulgt opp i meir enn
2 ar og selektert for 4 analysere
effekt.

Mal og definisionar:
Hovudmalet var a beskrive toksisitet
og langtidseffektar av AHSCT.
Effekten yart vurdert hja pasientar.
med ei oppfalgingstid pa minst 2 ar.
Det vart brukt fire ulike parametre
for a vurdere effekten: tid til fyrste
attakk, tid til 1 poengs auking i
invaliditet som vedvara i 6 manadar,
(0.5 poeng dersom EDSS ved
baseline var =5 poeng), NEDA (ng.
evidence for disease activig, og
vedvarande rehabilitering av
funksjonshemming (SRD).

Stamcellemobilisering og
transplantasjonsprosedyre:
kondisjonering med medium
intensitet (BEAM-ATG) ved to ulike
instifusjonar.

Statistisk analyse:
Multivariat Cox regresjonsanalyse.

(47.3%). Kun 4 pasientar, skara grad 4 toksisitet j falge WHO
klassifikasjon (10.5%), og dei var alle korrespondert til levra. 21
pasientar. fekk feber etter infusjon av ATG (55.2%), og 21 pazientar,
hadde engraftsyndrom (55.2%). Tre solide tumorer vart oppdaga,
med ejn median pa 5.1 ar etter transplantasjonen.

Effekt og utfall:

Annualisert attakkrate (ARR) sank til 0 det fyrste aret, 0.22 det
andre aret, og var deretter stabil fram til 5 ar, for sa a synke til 0.05
etter 6 og 7 ar (50% nadde 7 ars oppfelging).

Ti pasientar. (32.3%) hadde minst giff attakk i lapet av
oppfalgingsperioden, seks av desse hadde RRNS(27.2%) og fire
hadde SPMS (44.4%), utan nokon, forskjell mellom gruppene.

7 pasientar. (22 6%) opplevde progresjon av invaliditet, alle med
SPMS.

14 pasientar. (45.2%) hadde sjukdomsaktivitet, 6 med RRMS

(27 3%) og 8 (88.9%) med SPMS.

To pasientar hadde nye MR-lesjonar etter median tid pa 5 ar.
60% av RRMS pasientane hadde vedvarande rehabilitering av
invaliditet etter 7 ar, med 1.0 poeng forbetring,av EDSS skar som

vedvara i 6 mnd. Dei resterande 40% var stabile ytan forverring av

invaliditet.

Analyse av prognostiske faktorar:
Sidan ingen pasientar med RRMS hadde progresjon vart det berre

gjort ein univanat analyse av det klinisk forlaup, HR 21.95 (Cl 95%
2 6-177.9).

Nei, men det ma vera det

Var i for utvalet klart definert?

Ja, pasientar med RRMS eller SPMS som til tross for
behandling med eitt eller fleire MS-godkjente
medikament over eit ar, opplevde eitt eller fleire attakk
det farre aret og forverring med minst 1 poeng pa
EDSS.

Er svarprosenten heg nok? Ja, 31 av 38 vart fulgt

Var alle pasientane i utvalet i same stadium av
sjukdommen?

Nei, EDSS skar varierte fra 3.5 til 9.0 som viser at
pasientane er i ulike stadium av sjukdommen.

Var oppfelginga tilstrekkeleg (type/omfang/tid) for
a synleggjere endepunkter? Ja,

Vart objektive kriterier benytta for a vurdere
endepunktet? Ja, AAR, attakk, TRM,

Ved samanlikningar av pasientserier, er seriane
tilstrekkeleg beskrevet og prognostiske faktorars

fordeling beskreyet? Ja

Var registreringa av data prospektiv?
Ja
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Forfattere: Eva Krasulova, Marek Tmeny. Tomas Kozak. Blanka Vackova, Anbefaling o~
Formal Materiale og metode Resultater Diskusijon/kommentarer

A rapportere Pasientkarakteristika: 11 RRMS og 15 Effekt og utfall: Styrke:

erfarngarom 26 | SPMS, 15 kvinner, 11 menn. Alder ved PFS —70.8% etter 3 ar og 29.2% etter 6 ar. | gruppa med RRMS- |Open studie.

pasientar med AHSCT: 19-44 ar (median 33). pasientar etter 3 ar 84.4% samanlikna med 60% i SPMS gruppa. |Lang oppfelgingstid (11-132 manadar).

multippel Det var statistisk signifikant forskjell mellom gruppene: F(2, 26) = |Alle pasientane vart inkludert i den kliniske

sklerose som var | Kvalifikasjonskriterier: 16.65527, p= 0.00002. Odds ratio for risikoen for progresjon var |utfallsanalysen.

behandla med
AHSCT i lapet av
ein periode pa 10
ar.

Konklusjon
AHSCT
representerar it
forsvarleg og
effektivt

behandlingsalter
nativ for
pasientar. med
RRMS med rask
progresjon av
invaliditet, kort
siukdomsforlaup.
og resistans mot
konvensjonell
behandling.

Land

Tsjekkia

Ar data

| | innsamling.

1998- 2008

Oppfylte Poser kriteria for klinisk bestemt
MS.

Primzermal:
Progresjonsfri overleving (PFS) malt i
EDSS endring.

Definisjonar:

Invaliditetsprogresjon: auking av =1 poeng
pa EDSS (0.5 poeng ved EDSS = 5.0),
som vedvara i 6 manadar

Tidlege uynskia hendingar (AEs): uynskia
hendingar som oppsto innan 100 dagn.
Transplantasjonsrelatert mortalitet (TRIM):
alle dadsfall innan, 100 degn etter
transplantasjonen.

Stamcellemobilisering og
transplantasjonsprosedyre:
Kondisjonering med middels intensitet
(BEAM-ATG).

Oppfelging:

Nevrologisk underssking ved bruk av
EDSS for og kvar 6 mnd. etter ASCT fram
il juni 2009.

Statistisk analyse:

Progresjonsfri averleving var kalkulert ved
bruk av Kaplan-Meier metoden.
Samanlikning av PFS kurver av
subgrupper vart kalkulert ved bruk av Cox
F test. Aftakkrater vart samanlikna ved
bruk av ikkje-parametnisk test.

5.1 etter 3 ar og 39 etter 6 ar. Konfidensintervallet er ikkje vist
grunna lite analysegrunnlag.

Ingen statistisk forskjell i PFS utfall mellom pasientar med EDSS
<6 (n=8) og EDSS =z 6 (n=18).

Pasientar med sjukdomsvarigheit < 5 ar hadde signifikant betre
PFS utfall, F(4, 24) = 5745650, p=0.00217.PFS etter 3 ari
denne gruppa (n=6, oppfalgingstid 11-132 mnd, median 18 mnd)
var 82.3% samanlikna med 61.8% | gruppa med
sjukdomsvarigheit = 5 ar (n=20, oppfelgingstid 14-130 mnd.,
median 73 mnd.). Odds ratio for risiko for progresjon var 8.25
etter 3 ar og 18 etter 6 ar.

Statistisk signifikant forskjell i PFS kurver mellom gruppene av
pasientar < 35 ar og eldre pasientar, F(12, 16), p=0.01118. Alle
pasientar > 35 ar hadde progresjon far 4 ar.

Median arleg attakkrate gjekk fra 2 (det ferre aret for ASCT) til 0
2 ar etter ASCT . Statistisk signifikant forskjell (sign test,
p=0.045).

MS behandling etter ASCT inkluderte Eﬁgmm@b cm_m (n=2),
glatiramer. acetat (n=9), intravenase | - IVIG
(n=13), intravenes cyclofosfamid. (n=5) og ﬁﬁg@%ﬁ@?l&.
Ein pasient vart behandla med mygofenolat mafetil og to
pasienar var behandla med cyclosponn A. Alle pasientane hadde
blitt behandla med lag-dose kodikosteroidar, etter ASCT.

Sikkerheit:

TRM: 0%. To dedsfall etter 100 degn, ein med penofonitt etter 30
mnd, og ein med gliphlasiom, etter 60 mng.

Tidlege AEs (n=25): febril nayiropeni (n=14), sepsis (n=10), UVI
(n=7), diare (n=186), alvorleg mukositt grad 1I-lll (n=11),
leddsmerter med positiv revmatoid faktor (2 mnd. ).

Seine AEs: alvorleg sepsis (n=1, 6 mnd. ) tilbakevendande herpes
infeksjon (n=1, 9 pind. ), kronisk hepatitt m {(n=1, ML Sbn\u.
glioblastorm. (n=1, 39 pnd), akutte
(n=1).

Svakhet:

Liten studiepopulasjon (13 pasientar vart fulgt opp i1 6
ar, 10 med SPMS, 3 med RRMS).

Maodifisering av prosedyre etter 2006: 13 pasientar
fekk in vitro, utsletting, medan 13 fekk in yivg etter
2006.

Ingen blinding av deltakarar eller undersakjarar.

Var studien basert pa eit tilfeldig utval fra ein
eigna pasientgruppe?

MNei, basert pa dei som hadde fatt HSCT.

Var det sikra at utvalet ikkje er for selektert?

Nei, men _._,_m. vera selektert.

<mq ia for utvalet klart definert?
Uklart, var ikkje rapportert.

Er svarprosenten heg nok?

Ja

Var alle pasientane i utvalet i same stadium av
sjukdommen?

Nei, pasientar med RRMS og SPMS, men det vart
oppaqitt data for kvar gruppe

Var oppfaelginga tilstrekkeleg (type/omfang/tid) for
a synleggjere endepunkter?

Uklart.

Vart objektive kriterier benytta for a vurdere
endepunktet?

Uklart, det var ikkje rapportert om assessors var
blinda. Det vart gjort systematiske vurderingar kvar 6
manad.

Ved samanlikningar av pasientserier, er seriane
tilstrekkeleg beskrevet og prognostiske faktorars
fordeling beskrevet?

Ja

Var registreringa av data prospektiv?

Ja




Referanse:

Long-term Quicomes After. Autolognus Hematopoietic Stem Cell Transplantation, for Multiple Sclerosis,

P. Murarg, M. Pasquini, H. Atkins et al.
JAMA Neurology, 10.1001/jamaneurol.2016.5867

Studiedesign: pasientserie

Dokumentasjonsniva (Il

Anbefaling IC

Formal Materiale og metode Resultater Diskusion/kommentarer
Evaluere Rekruttering: institusjonar som rapporterte om AHSCT for | Hevudfunn: Studiekvalitet:
langtidsresultat hja MS til CIBMTR eller EBMT mellom januar 1995 og Progresjonsfri overleving vurdert av MNedaraderes eit niva grunna ingen
pasientar. som har fatt | desember 2006 vart invitert. EDSS skar var 46% (95% Cl, 42%-54%), \randomiserinasprosess og ingen blinding av deltakarar
AHSCT som og generell overleving var 93% (95% CI, |eller forskarar.

behandling for
multippel sklerose.

Konklusjon

Nesten halvparten av
pasientane som fekk,
AHSCT for multippel
sklerose var utan
nevrologisk progresjon i
5 ar etter
transplantasjonen.
Yngre aldre,
relapserande type MS,
feermre tidlegare brukte
bremsemedisinar. og
lagare baseline av
EDSS skar var faktorar,
assosiert med betre
resultat.

Resultata stattar
begrunnelsen for vidare,
randomiserte kliniske
forsek med AHSCT
som behandling av MS.

Land

USA

Ar data innsamling.

1.september 2014 til
27 aprl 2015

. AHSCT-behandla for MS mellom
Januar 1995 og desember 2006 og tilgjengeleg
datamateriale bestaande av minimum subtype ved
baseline; EDSS skar ved baseline; informasjon om den
administrerande kondisjonerninga og graft-handteringa, og
minst 1 oppfelgingstime eller rapport etter
transplantasjonen. For a unnga skeivheiter, vart alle
pasientane som var kvalifiserte falgt opp uavhengig av
tidsrommet pa oppfelginga deira.

Primarmal: 3 evaluere langtidsutfalla hja MS-pasientar
som fekk AHSCT ved a analysere progresjonsfri
overleving, nevrologisk invaliditet, generell overleving,
transplantasjons-relatert mortalitet og seine effektar, som
nye autoimmune og maligne sjukdommar.

Sekundazrmal: 4 undersekje assosiasjonar mellom
demografiske, sjukdomsrelaterte og behandlingsrelaterte
variablar med langtidseffektane.

Total dekning: 57 % (281 av 493)

Studien er rapportert i henhold til the Sfrengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) sine retningslinjer.

Progresjonsfri overleving: fravaer av progresjon av MS,
definert klinisk som ein auke pa 1 poeng i EDSS skar som
vart bekrefta etter 12 manadar (0,5 poeng dersom baseline
EDSS skar var = 5.5) samanlikna med EDSS skar far
behandling.

Statistisk metode: Kaplan-Meier og Cox regresjonsanalyse

89%-96%) etter 5 ar.

8 dadsfall (2.8%; 95% CI, 1.0%-4.9%)
vart betrakia som fransplantasjons-
relatert mortalitet.

Faktorar, som var assosiert med
nevrologisk progresjon etter
transplantasjon var hggare alder (hazard,
ratio, [HR], 1.03; 95% Cl, 1.00-1.05),
progressive vs. felapserande, type MS
(HR, 2.33; 95% Cl,1.27-4 28), og meir
enn to fidlegare brukte

siukdomsmoedifisemnade medisinar (HR,
1.65;95% CI 1.10-2.47). Hogare EDSS

skar ved baseline var assosiert med
darlegare generell overleving (HR, 2.03;
95% CI, 1.40-2.95).

239 av 281 pasientar (85.1%) kvalifiserte
for analysering av progresjonsfri
overleving.

Progresjonsin overleving | undergruppa
med [elapserande MS var 82% (95% Cl,
71% - 93%) etter 3 ar, 78% (95% CI,
66% - 91%) etter 4 ar, og 73% (95% CI,
57% - 88%) etter 5 ar.

Lagare alder og relapserande formar av
MS var uavhengig assosiert med betre
progresjonsfn gyerlevingsrater. Det var
ingen statistisk forskjell i risiko for
sjukdomsprogresjon mellom pasientar
med primasr progressiv MS og pasientar
med sekundaer progressiv MS (HR, 1.09;
P=063).

Konsistens:

Sprikande resultat mellom ulike studiar med same mal.
F.eks. hadde ein annan studie 0 dedsfall, men kan
forklarast av eit lite utval pasientar i forhold til denne
studien. Same studie hadde progresjonsfn overleving
pa 77%, mot 46% i denne studien. Dette kan forklarast
av ulik fordeling av subgrupper.

Direkteheit:
Populasjonen er tilstrekkeleg lik den populasjonen som
dokumentasjonen skal anvendast pa, dersom ein
tenkjer at HSCT skal benyttast ved alle formar av MS.
Tiltaket er likt nok samansett og likt nok gjennomfart i
forskingsstudiane til at me kan forventa tilsvarande
effektar dersom det vert innfart i praksis. Dei viktige
utfalla er malt direkte og med valide metodar.
Presisjon:

Resultata er presise og det er mykje tilgjengeleg data
pa omradet. Konfidensintervalla. er smale, noko som
qienspeglar liten usikkerheit.

Rapporteringsskeivheiter:

Mogleg studien inneheld rapporteringsskeivheiter da
studien i utgangspunktet var interessert i a sja etter
demografiske, sjukdoms- og behandlingsrelaterte
eksponeringar, men enda opp med fokus pa resultat
som behandlingsrelatert mortalitet, progresjonsfri- og
generell overleving, og ulike faktorar som var relaterte
til nevrologisk progresjon etter behandlinga.
Seleksjonshias:

35% av pasientane fekk AHSCT mellom 1995 og
2000, mens 65% fekk behandlinga mellom 2001 og
2006, noko som kan ha paverka da behandlingane
ikkje har vore heilt like, og at dei siste ara har hatt
starre fokus pa tryggare behandling enn i starten.




Referanse:

Association of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation With Meurological Disability in Patients With RRMS

R. Burt, R. Balabanoy, X, Han et al.
JAMA 2015;313(3):275-284

Studiedesign: pasientserie

Dokumentasjonsniva Il

Anbefaling C

FEormal Materiale og metode Resultater Diskusion/kommentarer
A avgjere assosiasjonen | Pasientkarakteristika: Det var tilgjenaelege analysedata av utfall for 145 Var studien basert pa eit tilfeldig utval fra ein eigna
av nonmyeloablativ Pasientar med relapsing- pasientar. med gin median oppfalgingstid pa 2 ar pasientgruppe? Nei
hematopoietisk remitting, MS (n=123) eller (6mnd. — 5ar) og 2,5 ar i gjennomsnitt. Skara fra EDSS [Var det sikra at utvalet ikkje er for selektert?

stamcelletransplantasjon
med nevrologisk
invaliditet og andre
kliniske utfall hja
pasientar. med multippel

sklerose

Konklusjon

Blant pasientar med
RRMS, var

.
nenmyeloablativ
stamcelletransplantasjon
assosiert med forbetring
I nevrologisk invaliditet
og andre kliniske utfall.
Desse forelepige funna
fra denne ukontrollerte
studien krev bekreftelse
I randomiserte forsek.

Land
USA
Ar data innsamling.
2003 — 2014

sekundasr-progressiv MS (n=28)
(giennomsnittsalder, 36 ar;
utvalg, 18-60 ar, 85 kvinner)
som vart behandla ved gin,
institusjon 1 USA mellom 2003
og 2014, og som yarg. fulgt opp |
5ar.

Intervensjon:

Behandling med cyclofosfamid
og alemfuzumab (22 pasientar)
eller cyclofosfomid og
thymoglobulin (129 pasientar)
etterfulgt av infusjon av
umanipulerte perifere
stamceller.

Viktigste resultatar og tiltak:
Primzaere endepunkt var
reversering eller progresjon av
invaliditet. Malt av endring i
EDSS skar pa 1,0 eller meir
{poengomrade 0-10).
Sekundzere utfall inkluderte
endringar, 1 Nevrologisk Rating,
Scale (NRS) skar pa over 10
eller meir (poengomrade 0-100),
Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC) skar,
livskvalitet Short Form 36
sparsmalsskar, og T2
lesjonsvolum pa MRI-sgan av
hjernen.

vart forbetra, signifikant fra eip median pa 4,0 far
transplantasjonen til 3,0 to ar etter transplantasjonen,
og til 2,5 etter fire ar etter transplantasjonen.

Det var signifikant forbetring.i invaliditet {reduksjon 1
EDSS pa =1) hja 41 pasientar.(50%; 95% CI, 39% til
61%) etter 2 ar og hja 23 pasientar, (64%; 95% Cl, 46%
til 79%) etter 4 ar.

Fire-ars attakk-fri overleving var 80% og progresjonsfri
overleving var 87%.

MRS skara hadde signifikant forbetring, fra ein, median
far transplantasjonen pa 74 til 88,0 (IQR, 77.3 til 93.0; n
=78) to ar etter transplantasjonen, og til 87,5 (IQR, 75.0
til 93.8; n= 34) fire ar etter transplantasjonen (P<.001
ved kvar evaluering).

Median MSFC skar var 0,38 etter to ar og 0,45 fire ar
etter transplantasjonen (P=0,2).

Median MSFC skar var 0.38 (IQR, -0.01 til 0.64) to ar
etter transplantasjonen (P=.001) og 0,45 (0.04 til 0.60)
fire ar etter transplantasjonen (P=.02).

Total skar av livskvalitet vart forbetra fra eit
giennomsnitt pa 46 (95% CI, 43 til 49) fer
transplantasjonen til 64 (95% CI, 61 til 68) ved ein
median oppfelging 2 ar etter transplantasjonen (n=132)
(P=.001).

Nedgang i T2 lesjonsvolum fra median pa 8,57 cm?® far
transplantasjonen (IQR, 2.78 til 22.08 cm?) til 5,74 cm?
(IQR, 1.88 til 14,45 cm?®) (P<.001) ved siste evaluering
etter transplantasjon (gjennomsnitisoppfelging, 27
méanadar; n = 128)

MNei, men trekk ikkje for dette da utvalet skal vera selektert med
hensyn pa bakgrunnsvariablar.

Var j j iteria for utvalet klart definert? Ja

Er svarprosenten heg nok? Ja

Var alle pasientane i utvalet i same stadium av
sjukdommen?

Ja, nesten alle med RRMS oq alle fylte |
lag pa mellom 2.0 og 5.5, og vart mala minst tre manadar etter
siste attakk.

Var oppfaelginga tilstrekkeleg (type/omfang/tid) for a
synleggjere endepunkter?

Oppfalging kvar 6 manad pluss kvart ar. Vurderingane ved
baseline vart ikkje teke pa same tidspunkt, men desse skulle tas
minst tre manadar etter kvart attakk

Vart objektive kriterier benytta for a vurdere endepunktet?
Ja, MR-malingar vart gjort av same nevrolog, men jngen det vart
ikkje rapportert om blinding.

EDSS: semy-objektivt. Ingen rapport om at blinding, men fire ulike
nevrologar vurderte EDSS.

55 var behandla med protokollen, medan 96 vart behandla
utanfor protokollen. Kun 6 av 151 pasientar vart ikkje inkludert i
studien da ein ikkje hadde reproduksjonsbare nevrologiske funn,
fire pasientar kom ikkje tilbake for oppfelging, medan ein droppa
ut.

Ved samanlikningar av pasientserier, er seriane tilstrekkeleg
beskrevet og prognostiske faktorars fordeling heskrevet?
Ingen samanlikning

Var registreringa av data prospektiv?

Ja, Assessor var ikkje blinda for MS, og det var ingen
rapportering om at assessor var blinda ved EDSS, men at det
wvart gjort av fire ulike personar.

Studien var designa for & male sikkerheit og kliniske utfall, som i
dette tilfellet er EDSS.

MR var eit tertizer- eller sekundzerutfall og var avhengig av
forsikringa til pasienten.




