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omrade/emne: Stamcelleterapi som behandlingsform til sklerose

Opgaveformulering

Du skal undersgge, hvilke muligheder er der ved stamcelleterapi som behandlingsform i dag og
hvordan kan man formidle disse muligheder til laesere af lllustreret Videnskab.

| besvarelsen skal du:

- Redeggre for hvad multiple sklerose er, samt hvordan sygdommen pavirker kroppens
funktioner.

- Forklare hvilke behandlingsmuligheder der findes, herunder stamcelleterapi.

- Diskutere fordele og ulemper ved stamcelleterapi som behandlingsform af multiple sklerose.

- Kort karakterisere sprog, layout og vinkling i typiske, naturvidenskabeligt formidlende artikler i
lllustreret Videnskab.

- Producere en artikel til /llustreret Videnskab, hvor du formidler bioteknologisk viden om
emnet.

- Praesentere og begrunde de virkemidler, du har valgt i din formidling; og herunder komme ind
pa, hvordan din artikel kommer modtageren i made.

- Inddrage nedenstdende bilag relevante steder i din besvarelse.

Bilag: Jespersen, Freja, Fischer-Nielsen, Anna, Lykke Petersen, Morten & Blinkenberg, Morten: Autolog
stamcellebehandling til patienter med multipel sklerose, Ugeskriftet.dk, 2019.

Opgavens omfang: 15-20 sider a 2400 tegn inkl. mellemrum - men ekskl. forside,
indholdsfortegnelse, fodnoter, litteraturliste og eventuelle bilag.

Denne side skal indsaettes som forsiden i besvarelsen
Besvarelsen afleveres i Netprgver.dk senest fredag d. 3. april kl. 15:15




Resumé

Dette projekt undersager hvilke muligheder der er ved stamcelleterapi som behandlingsform af
multipel sklerose og hvordan man kan formulere disse muligheder til lesere af Illustreret Videnskab.
Normalt behandles sklerose med sygdomsmodificerende medicin (DMT), som kan give generende
bivirkninger og ikke altid have en god effekt. Men siden 2011 har man i Danmark tilbudt
stamcelleterapi som en mulig engangsbehandling af sygdommen. Udfordringen ved behandlingen er
dog, at den er meget hérd ved patienten samtidig med at der herskes tvivl om effekten. I opgaven
analyseres derfor et forseg, der sammenligner effekten af behandlingen med effekten af normat
medicinsk behandling. Med udgangspunkt i analysen diskuteres det hvilke muligheder og
begransninger der er ved behandlingen. Der produceres en popul&rvidenskabelig artikel som
formidler disse muligheder i henhold til lesere i Illustreret Videnskab og valg af virkemidler
begrundes i en metaopgave. Det konkluderes, at det tyder p4, at HSCT er en mere effektiv behandling
end DMT, men at behandlingen ogsa afgraenser sig til en meget specifik patientgruppe og er meget
hérd, hvorfor den ikke er forstevalg, Derudover, at man kan formidle mulighederne til lasere af
Ilustreret Videnskab ved at anvende illustrationer og sproglige virkemidler sisom sammenligninger,

sé artiklen kommer laseren i mede og budskabet star klart.
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Indledning

Forestil dig at vagne op, hvor du ikke kan bevage din hejre arm, men tre dage senere er du fuldt
funktionsdygtig indtil det naste attak rammer. Uvisheden om, hvad den naste dag vil bringe og hvor
lang tid det naste attak vil vare. [ Danmark lever over 16.000 mennesker hver dag med sygdommen
multipel sklerose!. Multipel sklerose er en autoimmun sygdom, hvor immunsystemet gér til angreb pa
det isolerende materiale, der ligger rundt om nervetradene, kaldet myelin. Dette farer til en darlig
kommunikation mellem nervecellerne, og herved kan der opstd symptomer som foleforstyrrelser,
lammelser, koncentrationsbesvar og voldsom trethed. Der findes hidtil kun sygdomsmodificerende
og symptomdempende midler?, som har en meget svingende effekt. Dog, har man i de seneste ar
forsket i stamcelleterapi som en mulig behandlingsform, herunder iszr blodstamcelleterapi (HSCT).
Her nulstilles det defekte immunforsvar, hvorefter et nyt og raskt bygges op ved hj&lp af
blodstamceller. Herved helbredes sygdommen gennem én behandling. Men nulstillingen af
immunforsvaret har ogsa sine bekostninger, for i den hérde periode, hvor patienten modtager
kemoterapi bliver patienten sarbar over for infektioner og sygdomme. Desuden kan behandlingen ikke
ga ind og reparere de skader, sygdommen allerede har fordrsaget og der hersker ogsa tvivl om, hvor
effektiv behandlingen er. Pa denne méde giver stamcelleterapien bade muligheder og udfordringer i
forhold til en mulig behandlingsform af multipel sklerose. Derfor er det netop disse, som vil afdeekkes

i denne opgave.

Forst redegores der for nervesystemets og neuroners opbygning, idet forstéelse for disse spiller en stor
rolle i at forklare, hvad multipel sklerose er og hvordan sygdommen kommer til udtryk. Dernast
forklares det hvad multipel sklerose er og de mulige behandlingsformer, herunder stamcelleterapi.
Med udgangspunkt i en analyse af forseget Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell
Transplantation vs Continued Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis 0g bilag
Autolog stamcellebehandling til patienter med multipel sklerose diskuteres fordele og ulemper ved
stamcelleterapi som behandling. Denne viden formidles herefter i en popularvidenskabelig artikel til
Illustreret Videnskabs lasere, hvorefter valg af retoriske virkemidler preesenteres og begrundes i en

metaopgave ud fra Ciceros pentagram.

' Scleroseforeningen. F4 alle tallene om sclerose.
2 §cleroseforeningen. Der er forskellige muligheder for medicinsk behandling hvis du har sclerose
3 Scleroseforeningen. Eksperimentel behandling.
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Nervesystemet

Opbygning og funktion

Nervesystemet er et af de signalsystemer, der sgrger for, at kroppen fungerer som én enhed.
Signalsystemerne har til formal at varetage en effektiv og mélrettet kommunikation mellem kroppens
mange milliarder af celler’. Nervesystemets signaler er kortvarige og serger for hurtig spredning af
information. Det bearbejder vores sanseindtryk og serger for, at vi reagerer hensigtsmaessigt.
Nervesystemet opdeles grundleggende i det centrale nervesystem (CNS) og det perifere nervesystem
(PNS)’. CNS bestar af hjernen og rygmarven, mens PNS bestdr af nervetrdde mellem CNS og resten
af kroppen. Det perifere nervesystem kan yderligere inddeles i det autonome nervesystem, som vi
ikke har kontro! over, det sensoriske nervesystem og det motoriske nervesystem®. Det autonome
system bestar af det sympatiske nervesystem, der ger kroppen klar til flugt og kamp, og det
parasympatiske nervesystem, der aktiveres ved hvile. Det sensoriske nervesystem registrerer alle
vores sanser og sender signal videre til CNS, mens det motoriske star for bevaegelser mellem CNS og
skeletmuskler og er under vores viljes kontrol. Nervesystemet bestér altsd af det centrale nervesystem

og det perifere nervesystem, herunder det autonome, sensoriske og motoriske system.

Nervesystemets celler

Nervesystemet indeholder to slags celler; neuroner og gliaceller’. Der findes over en milliard neuroner
i nervesystemet. Neuroner kan leve gennem et helt liv, hvis de far den rette nzring og dioxygen.
Neuroner har mistet deres evne til at dele sig, og kan derfor ikke erstattes, hvis de adelegges. De
varetager kommunikation i nervesystemet i form af deres opbygning, som ger dem i stand til at sende
elektriske impulser gennem cellen®. Neuroner bestar af en cellekrop, soma, hvor cellekernen,
mitochondrier, ER® og ribosomer findes (se bilag 1). Ud fra soma gér forgreninger, dendritter, hvor
neuroner modtager de fleste nerveimpulser fra andre neuroner. Fra soma udgdr et akson, hvori
nervesignalerne fra dendritterne samles. For enden af aksonet forgrener cellen sig yderligere og ender
ud i en prasynaptisk endeknop. Endeknoppen ligger lige over for det efterfolgende neurons endeknop.
Her omdannes det elektriske signal til et kemisk signal, der kan overfores til modtagercellerne. Det
omréde, hvor neuronerne medes, kaldes for synapsen og spalten mellem dem for synapsespalten. Det
er netop i synapsen, at impulsen fra det praesynaptiske neuron overfares til det efterfolgende

postsynaptiske neuron. I CNS er de fleste aksoner omgivet af oligodendrocytter, der danner

N Egebo, Lone Als, m.fl, 2018, s. 209
% Ibid., s. 210

®Ibid., s. 211

7 Wolf, Troels, 2012, s. 11

8 Ihid.

% Endoplasmatisk reticulum
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myelinskeder. De er en form for gliaceller, stotteceller, og det er deres udveekster med fedtholdige
membraner, som former myelinet. Der findes flere former for gliaceller, som dog ikke vil gennemgés,
men de star generelt for sekundzere funktioner'®. Myelinskederne er 1-2 mm brede, og er placeret som
perler pd en snor langs aksonet. Herved opstér sméa mellemrum, kaldet ranvierske indsneringer, hvor
aksonet er blottet. Myelinskederne beskytter de enkelte neuroner og virker som isolering pa aksonet.
Derudover gges hastigheden ogsa af det elektriske signal, der sendes gennem aksonet. Nervesystemet
indeholder alts& neuroner, som star for nervesystemets kommunikation samt gliaceller, der er

stotteceller for neuronerne.

Nerveimpuls og kommunikation mellem nerveceller

Neuronerne kommunikerer gennem nerveimpulser. Nerveimpulsen skal passere flere neuroner pa sin
vej. Neuronerne modtager stimuli pd dendritterne eller soma, og gennem aksonet sendes impulsen
videre til de nzaste neuroner. P4 vejen skifter nerveimpulsen karakter idet den starter som elektrisk
impuls, og herefter omsettes til kemisk signal der igen omszttes til elektrisk impuls eller cellulaer
respons''. Neuroner danner nemlig en spendingsforskel mellem indersiden og ydersiden af
membranen grundet forskelle i ionkoncentrationer. Neuronet har en sterre koncentration af negative
joner end omgivelserne, og denne spendingsforskel ger, at der bliver skabt et membranpotentiale.
Nér neuroner ikke sender nerveimpulser, har de et hvilemembranpotentiale p& -70 mV'?, Dette
negative indre opretholdes af Na*-K'-pumpen"’. Nér soma eller dendritter p& neuronet bliver pavirket
i s& hoj grad, at der skal videresendes en nerveimpuls, sa skal der skabes et aktionspotentiale.
Aktionspotentialet er en kortvarig &ndring i spendingsforskellen. Nerveimpulsen starter ved at
neuronet pavirkes i en sddan grad, at spendingsstyrede natriumion-kanaler i cellemembranen &bnes
og natriumioner strommer ind i cellen ved triggeromradet. Idet positive natriumioner stremmer ind,
andres spendingsforskellen og neuronet depolariseres'*. Hvis stimuleringen er stor nok, vil
indstremningen af natriumioner &ndre spendingsforskellen fra -70 mV til -55 mV, hvorved
terskelvardien' overskrides og aktionspotentialet udlases (se bilag 2). Dette medforer, at endnu flere
natriumionkanaler &bnes og membranpotentialet &ndres til omkring 30 mV. Her lukkes
natriumkanalerne og der abnes for speendingsstyrede kaliumionkanaler, hvorved der sker en
udstremning af kaliumioner indtil neuronet repolariseriseres. Det sker i labet af 2-3 millisekunder.
Aktionspotentialet bevaeger sig pa denne made langs aksonet og ud i endeknopperne, hvor det til sidst
omsttes til kemisk signal, hvorved det kan overfores til modtagerceller. Aktionspotentialet sendes
hurtigere gennem aksoner med myelinskeder end aksoner uden'®. Dette skyldes, at de fleste

spendingsafhengige ionkanaler og Na'-K'- pumper er placeret i de ranvierske indsneringer mellem

10 Wolf, Troels, 2012, s. 11

" Egebo, Lone Als, m.fl, 2018, 5. 216

12 1bid.

'3 protein, der pumper natriumioner ud af og kaliumioner ind i neuronet.
" Ibid., 5. 217

15 Qkal overskrides, for at aktionspotentialet kan udlases.

'® Wolf, Troels, 2012, s. 20




[——————— Fredericia Gymnasium
myelinskederne'”. Dermed kan aktionspotentialet springe med haj hastighed fra den ene indsnering til
den anden og hurtigere udbredes til endeknopperne, mens aktionspotentialet i aksoner uden myelin,

vil sprede sig ud til naboomrader i hele aksonet med det resultat, at hastigheden af signalet sankes.

Multipel sklerose

Hvad er multipel sklerose?

Multipel sklerose er en kronisk autoimmun'® sygdom i centrainervesystemet, der er karakteriseret ved
inflammation og nedbrydning af myelinet rundt om neuronernes aksoner, 0gsa kaldet
demyelinisering'’. Nedbrydning af myelin sker ved, at kroppens immunforsvar angriber
oligodendrocytterne i CNS, hvorved der opstar betendelse. Nedbrydningen af myelin forer til
ardannelse, sikaldt plak® og dette ses som lasioner i hjernens hvide substans ved MR-scanninger®'.
Ardannelsen fremkommer nar inflammationen opherer, og den nedbrudte myelin fagocyteres™.
Herved opstér et ar med indvakst af gliaceller. Nedbrydningen af myelinet bevirker, at aksonerne
leder nerveimpulsen dérligt. Herudover, kan aksonerne tage skade. Dette forarsager svind af hjerne og
rygmarv.” Aksonerne kan ogsé vare delvist bevarede og demyeliniserede. I visse plak ses der nemlig
tegn pa remyelinisering. Men de nydannede myelinskeder er meget tynde og leder derfor stadig ikke
nerveimpulsen optimalt. Derudover folger remyeliniseringen ikke med den hastighed, hvorved
myelinet bliver nedbrudt. Multipel sklerose skyldes altsd nedbrydning af myelin i CNS, og dette

medforer gentagne anfald af neurologiske udfaldssymptomer.

Sygdomsforlob

Multipel sklerose findes i tre forskellige typer: Attakvis, sekunder progressiv og primar progressiv>.
Hos 80% af patienterne starter sygdommen ud som attakvis. Attakvis MS er karakteriseret ved
attakker®® hvor eksisterende symptomer forveerres eller nye opstar i en periode, hvorefter man oplever
fuldstendig eller delvis remission af symptomerne®®. Attakkerne kommer med varierende intervaller
med en varighed p& mindst 24 timer. Efterhénden kan der udvikles mere permanente skader. Hos de
fleste patienter”’ vil dette forlob efter 10-15 ar erstattes af sekundaer progressiv MS, hvor der sker en

konstant gradvis forverring af symptomerne og tiltagende permanente skader. Her kan der ogsé

"7 Wolf, Troels, 2012, s. 21

18 Sygdom, hvor kroppens immunforsvar angriber kroppens egne celler.

9 Gade, Anders, Christian Gerlach, Randi Starfelt og Palle Meller Pedersen, 2009, s. 280
2 Dansk sygeplejerad. Neurologi og neurokirurgi, 2000, s. 99

21 Sgrensen, Per Soelberg, Olaf B. Pausen og Flemming Gjerris, 2016, s. 387

22 Forklaring: Bliver opslugt af en fagocyt, som er en celle, der kan udfere fagocytose, hvorved det nedbrudte
myelin fjernes.

23 Sgrensen, Per Soelberg, Olaf B. Pausen og Flemming Gjerris, 2016, s. 382

2 Gade, Anders, Christian Gerlach, Randi Starfelt og Palle Maller Pedersen, 2009, s. 280
25 Sygdomsangreb

26 Sarensen, Per Soelberg, Olaf B. Pausen og Flemming Gjerris, 2016, s. 382

27 Omtrentlig 65%
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komme attakvise forvarringer. De resterende 20% af patienterne har forlgbsformen primer progessiv
MS, hvor sygdommen fra start er langsomt fremadskridende uden klare attakker. Denne form
debuterer i en senere alder end den attakvise.”® Multipel sklerose findes altsa i tre forskellige typer;
attakvis, sekundar progressiv og primar progressiv, hvoraf sterstedelen af patienterne har den

attakvise og sekundzre type.

/frsager og symptomer

Arsagen til multipel sklerose er endnu ukendt, men man ved at sygdommen opstdr i det centrale
nervesystem og skyldes nedbrydning af neuroners myelin. Da CNS bestar af hjernen og rygmarven
fremkommer der derfor forskellige neurologiske symptomer, sdsom kognitive forstyrrelser,
kraftnedsattelse, foleforstyrrelser, svimmelhed, dobbeltsyn og betendelse i synsnerven®’. Nér
myelinet nedbrydes vil kemiske signalers hastighed senkes, og derfor opstdr der foleforstyrrelser.
Inflammationen, der fremkommer ved nedbrydningen af myelin, medferer kognitive forstyrrelser,
sasom koncentrationsbesvar, manglende overblik eller ndringer i personlig adfzerd®®. Mange oplever
ogs4 spasticitet, fordi neuronerne i rygmarven ikke fér tilstrakkelig med stimulering, hvorfor der ikke
kan dannes et aktionspotentiale. Derudover n&evner mange sclerosepatienter overvaldende traethed
som et af de mest generende symptomer’ . Til slut oplever otte ud af ti patienter
vandladningsforstyrrelser. Dette skyldes, at kommunikationen mellem hjernen og rygmarven er
svakket og derfor overtages af andre centre i rygmarven. Dog reagerer centrene som en refleks, selv
ved smé mangder i bleren, hvorved der opstar sammentrakninger. Dette ferer til uftivillige eller
hyppige vandladninger og dérlig bleretemning’?. Dermed er nogle af de hyppigste symptomer ved

MS foleforstyrrelser, kognitive forstyrrelser, traethed, vandladnings- og synsforstyrrelser.

Behandling

Medicinsk behandling

Da arsagen til MS ikke er kendt, findes der ingen helbredende medicin, men derimod
symptomdampende- og sygdomsmodificerende legemidler®. De sygdomsmodificerende laegemidler
kan bremse sygdommens udvikling, og det er et udpluk af disse midler, som folgende afsnit vil
omhandle. Da multipel sklerose er en autoimmun sygdom virker de sygdomsmodificerende
leegemidler ved at dempe immunsystemet pa forskellige mader. Herunder findes laegemidlerne
Avonex og Rebif, ogsa kaldet interferon p-1a, der gives hhv. én og tre gange ugentligt. Avonex

indsprojtes i en muskel, Rebif under huden®. Man er dog usikker pa om leegemidlerne virker pé alle

28 Sarensen, Per Soelberg, Olaf B. Pausen og Flemming Gjerris, 2016, s. 383
2 |bid., s. 384
30 Scleroseforeningen. Disse symptomer og felgevirkninger kan du opleve ved sclerose.
31 Gade, Anders, Christian Gerlach, Randi Starfelt og Palle Moller Pedersen, 2009, s. 286
32 1.
Ibid., s. 281
33 Scleroseforeningen. Sygdomsbremsende behandling kan hjzlpe mod sclerose.
3 Minmedicin. Avonex.
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stadier af sygdommen. Almindelige bivirkninger®’ er influenzalignende symptomer, kvalme og
hudreaktion pa injektionsstedet’®. Ved Rebif kan der ogsd opsta oget infektionsrisiko grundet mangel
pa hvide blodlegemer, leverpavirkning, get tendens til bledning og hovedpine®’. Interferon-P kan
reducere forekomsten af attakker med ca. 30% og nedsztte risikoen for varige skader i CNS. Et tredje
legemiddel er Tecfidera (dimethylfumarat), der bl.a. reducerer aktivering af immunceller og
frigarelse af inflammationsfremmende’® cytokiner. Tecfidera gives to gange i dognet som kapsel.
Nogle af de mest almindelige bivirkninger er kvalme, mavesmerter, diarré og flushing™.
Bivirkningerne opstr tidligt i behandlingen og hos 85% mindskes symptomerne inden for 6 maneder.
Behandlingen reducerer attakhyppigheden med ca. 50% og forhindrer udviklingen i permanente
hjerneskader med 1/3*’. Til slut nvnes Copaxone (Glatirameracetat), som virker
betzndelseshemmende og har samme effekt som Interferon-f. Det gives typisk 1 gang i dognet og
injiceres under huden. Udover influenzasymptomer og reaktion pa injektionsstedet, er almindelige
bivirkninger ogsa kraftesloshed, led- og muskelsmerter, infektioner og psykiske bivirkninger som
angst og depression*’. Nogle af de sygdomsmodificerende lzgemidler, der anvendes som

behandlingsform af multipel sklerose er altsd Interferon-f, dimethylfumarat og Glatirameracetat.

Stamcelleterapi

Introduktion

En anderledes behandlingsform, som man i de seneste &r har forsket i, er blodstamcelleterapi. Siden
2011 har stamcelleterapi veret anvendt som eksperimentel behandlingsform til sklerosepatienter i
Danmark?2. For at forsta stamcelleterapi som behandlingsform vil der i det folgende blive gennemgaet
hvad stamceller er, hvordan deres egenskaber udnyttes i stamcelleterapi og hvordan behandlingen

forlgber, for derefter at diskutere effekten af behandlingen.

Hvad er stamceller?

Alle menneskets celler stammer fra stamceller. De er kendetegnet ved at vere uspecialiserede celler®.
De har altsé ikke udviklet serlige strukturer eller egenskaber til at udfere en bestemt funktion i
kroppen. Dog kan de gennem celledelinger danne nye celler, som kan specialiseres til at udfore en

bestemt funktion i kroppen. Dette kaldes differentiering. Denne sker gennem flere celledelinger, hvor

35 Almindelige bivirkninger forekommer ved flere end eller 10 ud af 100 personer

36 garensen, Per Soelberg, Olaf B. Pausen og Flemming Gjerris, 2016, s. 388

37 Minmedicin. Rebif.

38 proinflammatoriske

% Minmedicin. Tecfidera.

40 Sarensen, Per Soelberg, Olaf B. Pausen og Flemming Gjerris, 2016, s. 388

4! Minmedicin. Copaxone.

42 gcleroseforeningen. Ni spergsmal til scleroseforeningens direktor om stamcellebehandling af sclerose i
Danmark, 21.08.16.

- Egebo, Lone Als, m.fl, 2019, s. 288
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signalmolekyler dirigerer cellen**. Signalmolekylerne skaber et bestemt menster af gener, som skal
udtrykkes, hvorved der igennem flere celledelinger vil opbygges en ny kombination af gener. Nogle
gener slukkes, andre aktiveres. Derved udvikler cellen nye egenskaber og mister andre. Stamceller
kan alts& fornyes gennem celledelinger og give ophav til nye specialiserede celler. De kan grupperes
efter hvor mange celletyper, de kan danne ophav til eller efter hvilket vav de stammer fra®’. Inddeles
de efter forstnevate, er det i hhv. toti-, pluri-, multi-, oligo-, og unipotente. Her er totipotente
stamceller de ultimative stamceller, som kan udvikle sig til alle kendte celletyper i mennesket, mens
de unipotente kun kan udvikles til én celletype*®. Nér man inddeler stamceller efter vaev, skelnes der
mellem embryonale og somatiske stamceller. Embryonale stamceller udger de tidligste stadier af
fosterudviklingen, mens de somatiske stamceller er voksenstamceller, der findes i forskellige
vavstyper i voksne. Somatiske stamceller er mere specialiserede end de embryonale, og er derfor
enten multi-, oligo- eller unipotente*’. Somatiske stamceller har til opgave at erstatte gamle og
udslidte celler med nye og friske, samt erstatte syge eller beskadigede celler. De kan kun danne
celletyper de er beslegtede med*®. Ved blodstamcelleterapi (HSCT) anvender man h@matopoietiske
stamceller, som er multipotente stamceller, der findes i knoglemarven og danner udgangspunkt for
rede og hvide blodceller®. Stamceller er altsa uspecialiserede celler, som kan differentiere sig til

bestemte celletyper.

Princippet bag stamcelleterapi

Ved stamcelleterapi udnytter man netop at stamceller er uspecialiserede, for at kunne erstatte et
beskadiget eller sygt omride med raske celler. Sklerose er en autoimmun sygdom, og derfor vil man
gerne sztte det eksisterende immunforsvar ud af funktion, for derefter at opbygge et nyt ud fra
stamcellerne. Hos MS er det kun den attakvise fase der er immunmedieret, mens de progressive
former er degenerative, sd behandlingen kan kun tilbydes i den attakvise fase®. Der skelnes
overordnet mellem to typer af stamcelletransplantationer; allogen®' og autogen’” transplantation. Ved
behandling af sklerose benyttes autogen stamcelletransplantation, hvor stamceller fra patientens
rygmarv hestes. Forst sikres det, at patienten fysisk kan klare behandlingen. Herefter indlegges
patienten og far kemoterapi, der renser stamcelleproduktet for overfladige celler og modvirker

bivirkninger, patienten senere kan f af veekstfaktoren®. Efter 1 dogn tager patienten hjem. Et par

44 Egebo, Lone Als, m.fl, 2019, s. 288

*° Ibid, 5. 289

. Hyttel, Poul. Stamceller.

*" Ibid.

48 Athanger af kimlag. Herunder findes ektoderm, hvorfra hud og nervesystemet dannes. Mesoderm, hvor
muskelceller og rede blodceller dannes, og endoderm, som lunger og fordgjelsessystemets kanaler dannes fra.
49 Egebo, Lone Als, m.fl, 2019, 5. 291

%0 Scleroseforeningen. Video: Revolutionerende behandling af sclerose med blodstamceller, 28.10.2016,
24:34-24:38

5 Stamceller fra donor

52 Stamceller fra patienten selv

%3 Scleroseforeningen. Sddan forlober en blodstamcellebehandling (HSCT).
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dage senere gives vaekstfaktoren, som far knoglemarvscellerne til at vandre ud i blodet. Stamcellerne
indsamles via et venekateter ud i en centrifuge, hvor stamcellerne suges fra og blodet lober tilbage i
patienten. Dette kan man gore med alt patientens blod 2-3 gange pé cirka 3 timer>*. Stamcellerne
nedfryses og efter 3-4 uger gives der kemoterapi igen samt immunsvakkende midler. Efter 5 dage far
patienten stamcellerne tilbage, der selv finder vej til knoglemarven og stter sig fast. Patienten har pa
dette tidspunkt et lavt blodtal, men det vil stige efter 8-12 dage efterhdnden som stamcellerne deler sig
til blodceller.’S Herefter kan patienten komme hjem og opfolges med ugentlige blodpraver i tre
méneder, samt forebyggende medicin i et &r. Herefter indleegges patienten til et genoptraningsforleb
og bliver revaccineret™’. Man kan altsa udnytte blodstamceller til at genopbygge det defekte

immunforsvar, der forarsager multipel sklerose.

Fordele og ulemper ved stamcelleterapi
Effekten af blodstamcelleterapi®’

For at kunne vurdere fordele og ulemper ved stamcelleterapi som behandling af multipel sklerose
undersoges det, hvor effektiv behandlingen er sammenlignet med de allerede eksisterende
behandlinger. Dette gores ud fra analyse af forsoget Burt et al, 2019 fra bilag 3°%. Formalet med
forsaget er at undersoge effekten af nonmyeloablativ®® autolog HSCT sammenlignet med
sygdomsmodificerende behandling (DMT) hos patienter med meget aktiv attakvis MS, pé
sygdomsprogression®. Tidligere studier viste nemlig, at man kunne opna en sygdomsfti remission pé

70%, mens DMT resulterede i 19% efter 4 ars behandling.

Forsogsdesign

Forseget er et open-label randomiseret studie udfert med ialt 1 10 patienter fordelt pa 4
behandlingssteder; USA i 2005, England i 2014, Sverige i 2011 og Brasilien i 2009%'. Den sidste dato
for follow-up var den 3 1. januar, 2018. Patienterne er i aldersgruppen 18-54 ar. For at komme i
betragtning til forseget, var det et krav, at man inden for de seneste 12 méneder havde haft 2 eller

flere kliniske tilbagefald, eller 1 tilbagefald samt lesioner selvom man har modtaget behandling med

54 gcleroseforeningen. Sddan forlober en blodstamcellebehandling (HSC 7).
% bid.
% bid.
57 Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network. 15.01.2020
% bid.
% Form for legemidler, som er mindre hérde end myeloablative, som bl.a. kreftpatienter fér.
80 Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network.
67 Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network.
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DMT®2. Derudover skulle patienterne have en EDSS® score mellem 2-6. Eksklusionskriterier var
faktorer sdsom primar- eller sekundar progressiv MS, arvelige neurologiske sygdomme, aktive
infektioner, lavt indhold af blodplader eller hvide blodlegemer eller forudgdende behandling med
bestemte praparater®. Patienterne fik tilfzldigt uddelt, hvem der modtog hvilken behandling. DMT-
gruppen modtog en DMT med en bedre effekt end den de modtog for®. Ydermere kunne de modtage
andre immunmodulerende eller immunosuppressive midler. Efter mindst 1 drs behandling, kunne de
krydse over i HSCT-gruppen, hvis de oplevede sygdomsforverring. Ved HSCT-gruppen blev brugen
af DMT afbrudt og herefter kom de igennem en udvaskningsperiode af varierende l&ngde. De modtog
interferoner og glatirameracetat indtil mobilisering®. Efter HSCT modtog patienterne ingen

immunbaserede behandlinger, medmindre de oplevede klinisk tilbagegang eller nye lasioner.

Resultater

Sygdomsprogression defineres som en forvaerring af EDSS pa mindst 1 point, i lobet af to
evalueringer med 6 méaneders mellemrum, efier mindst 1 &rs behandling hos de patienter, som har en
EDSS-score p& mellem 2-6°’. I de tilfelde, hvor EDSS>6, kan forvarring ogsa mles som en score pa
0,5 point. En neurolog dokumenterede EDSS-evalueringerne. Derudover blev der malt NRS®,
leesionsvolumen, Short Form 36 quality life score®®, MSFC™ som indeholder en 25-ft gatest’', 9-Hole
Peg’ test samt PASAT”. Tilbagefald vurderes som neurologiske symptomer med en varighed pa

mindst 24 timer. Forst kigges der pa @ndringen i EDSS for hver patient i lobet af det forste &r’:

%2 Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network.
8 Maler neurologisk funktionsnedsettelse pa en skala fra 0-9, hvor 9 er sengeliggende og 0 er fuldt
funktionsdygtig.
64 Eksempelvis Alemtuzumab, mitoxantrone, natalizumab, fingolimod, teriflunomid inden for bestemte
tidsintervaller forinden forsgget.
% Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network.
% Ibid.
7 Ibid.
. Neurologic Rating Scale pa 0-100, hvor 0 er hgj invaliditet og 100 er ingen invaliditet.
. Spergeskemaundersegelse om livskvalitet. Skala fra 1-100, hvor 100 betegner en bedre helbredstilstand
. Multiple Sclerosis Functional Composite
™ Hvor det méles, hvor lang tid patienten er om at g 25 fi.
2 Hvor hurtigt man kan satte ni pinde i jorden og tage dem op igen
73 Pace Autitory Serial Addition Test, der maler kognitiv funktion ud fra evnen til at legge tal sammen inden for
bestemt tid.
74 Graf: Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifving Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network.
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1 “M byl )

e 20 alt) A0
Patient

Grafen viser EDSS-@ndring for hver patient i DMT-gruppen i labet af det forste r. P4 x-aksen ses
patientnummeret, mens y-aksen angiver EDSS-scoren. Cirklen angiver startscoren. Der eri alt 48
patienter. Det ses, at storstedelen af patienterne oplever en forvarring i lobet af dret. Omtrentlig 6
patienter bliver p& den samme score, mens 12 patienter oplever en forbedring i EDSS-scoren. Is&r
patient nr. 9, 18 og 33 oplever en forbedring af deres symptomer pa nasten 2 point. Derudover
fremgr det, at 30 patienter oplever en forvarring af deres symptomer. Her har DMT-behandlingen

ikke virket. Grafen sammenlignes med den samme for HSCT-gruppen’”:

EDSS

" =0 a0 A 50

Patient

Der er i alt 50 patienter. Det ses, at der kun er 3 patienter, som oplever en forveaerring af symptomerne.
Forvarringen er ogsd meget mindre sammenlignet med DMT-gruppen, hvor forverringen i EDSS-
scoren i gennemsnit var pa mindst ét point, mens det kun er patient 8, der oplever en forvarring taet pa
1 point. Sygdomsprogression defineres som en forveerring af EDSS-score pé 1 point, og derfor er det
kun patient 8, der regnes for at have sygdomsprogression. Der er 6 patienter der bliver pd den samme
score, ligesom i DMT-gruppen. Derudover er der 5 patienter, som opnér en EDSS-score pa nasten 0
og dermed nzsten er helbredt for sygdommen. Der er altsd 41 patienter ud af 50, som oplever en
forbedring af symptomerne. I bilag 6 fremgar det yderligere, at medianen for HSCT-gruppen var 3
ved baseline og faldt til 2, mens den i DMT-gruppen gik fra 3-4 pa ét ar. Af NRS-vardien fremgar
det’®, at medianen gik fra 80-92 i HSCT-gruppen, mens den gik fra 82-83 i DMT-gruppen. Der er
altsa en klar forbedring i HSCT-gruppen i forhold til DMT-gruppen. Lasionsvolumen i HSCT-
gruppen gik fra 79,2-70,2 og i DMT-gruppen fra 123,8-123,7. Patienterne i DMT-gruppen har alts&
neesten ikke haft effekt af behandlingen sammenlignet med HSCT. Ved 25-ft ga-testen ses det, at

75 Graf: Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Network.

78 ge bilag 6 for resultater
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medianen gér fra 5,8-4,6 i HSCT-gruppen og 4,9-6,2 i DMT-gruppen. Der sker en forverring i DMT-
gruppen. Det samme menster tegner sig i 9-hole-peg-testen, hvor HSCT-gruppen forbedrer sig fra
22,5-21, mens der sker en lille forveaerring i DMT-gruppen efter 1 &r, hvor de gér fra 22,9-23. 1
PASAT-testen gar medianen fra 70-83,3 i HSCT-gruppen og fra 70-75,4 i DMT-gruppen. Her sker
der altsa stadig en forbedring i DMT-gruppen, men ikke lige s& markant som i HSCT-gruppen. Til
slut kigges der pé resultatet af Short Form 36 Quality of Life score. Her er det tydeligt, at
livskvaliteten i HSCT-gruppen bliver meget hgjere, idet den gér fra 50,12-76, mens den falder fra 47
til 44 i DMT-gruppen. Det kan altsd overordnet set konkluderes, at HSCT er en meget mere effektiv
behandling end DMT inden for det forste &r, idet der bade ses kognitive og fysiske forbedringer

samtidig med, at patientens livskvalitet forbedres.

For at undersoge den mere langvarige effekt af forsoget, kigges der p& sygdomsfri overlevelse”’ i

lobet af 5 ar:

DMT (dashed) versus HSCT (solid)
Disease freo surnvival
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Her angiver x-aksen antallet af méneder efter behandlingen op til 60 méneder, mens y-aksen angiver
andelen af patienter med sygdomsfri overlevelse i procent’. Den stiplede linje angiver DMT-gruppen,
mens den anden angiver HSCT-gruppen. Derudover ses antallet af patienter, som har medvirket til
evalueringen under grafen. Det ses, at efter de forste 6 maneder er der kun omkring 40% af DMT-
gruppen, som er sygdomsfri, mens nasten 100% af HSCT-gruppen er det. Dog, er der ogsa 30
patienter i DMT-gruppen, der er faldet fra. Efter 12 maneder er andelen i DMT-gruppen nede pé 20%,
mens HSCT-gruppen stadig er meget taet pa de 100%. Efter 24 méneder er andelen i DMT-gruppen
nede pa 15%, sa faldet er ikke sa markant som tidligere, mens HSCT-gruppen er p4 90%. Efter 48
méneder er andelen af sygdomsfrie i DMT-gruppen nede pd 0%, mens den i HSCT-gruppen er pa
80%. Dog skal det ogsa papeges, at der i DMT-gruppen sker et stort frafald af deltagende patienter’
samtidig med, at patienter fra DMT-gruppen har haft mulighed for at skifte over til HSCT-gruppen.

"7 Forstés som ingen tilbagegang, ingen sygdomsprogression eller nye lasioner.
78 Graf: Burt, Richard m.fl. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued
Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA
Netwark.
79 Se bilag 5 for arsager til frafald.
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Dette pavirker sammenligneligheden mellem de to grupper. Hvis man dog kigger pé bilag 3, peger
resultater fra andre forseg, hvor man ogs har undersegt behandlingseffekten af HSCT, i samme
retning som dette forseg. Derudover fremgér det ogsé af bilag 6, at p-verdierne ligger pa under 1%,
undtagen ved PASAT, og dermed oges reliabiliteten af forsaget. Overordnet set tyder det altsd pé, at
HSCT er en mere effektiv behandling end DMT, men dette ber stadig pavises gennem flere

undersagelser.

Fordele, ulemper og fremtidsaspekter ved behandlingen

Selvom det umiddelbart tyder pa, at stamcelleterapi er en mere effektiv behandlingsform end normal
medicinsk behandling, sa er der stadigvaek udfordringer ved behandlingen. Behandlingen virker kun
pa en meget specifik patientgruppe med et forholdsvist aggressivt sygdomsforleb med en varighed pa
under 10 &r. Dette haenger sammen med, at behandlingen kun har en effekt pa de patienter, som har
attakvis MS, som er inflammatorisk modsat de progressive faser. Samtidig findes der heller ikke
leegemidler, som virker pa de progressive former af multipel sklerose, men kun symptomdampende
leegemidler. Da de fleste sygdomsforleb starter med attakvis multipel sklerose, er det ogsa en fordel at
kunne bremse sygdommen hurtigst muligt. Behandlingen er ogsé meget hérd ved patienterne, selvom
der anvendes non-myeloablativ HSCT-legemidler. Derfor tilbydes behandlingen ogsa farst, nar ingen
andre sygdomsmodificerende midler har haft en effekt. Behandlingen beror pa nedbrydning af
immunforsvaret, som gor patienten udsat for infektioner, der ofte ferer til feber, som viser sig at have
en meget stor betydning pa effekten af behandlingen. Derudover nedstter feber nerveledningen, som
i forvejen er dérlig hos sklerosepatienterne og derfor bliver generne storre®. Fordelen ved
stamcelleterapi er, at det er en éngangsbehandling modsat de sygdomsmodificerende midler, som man
er athengig af i meget lzngere tid. Herudover opstar der ogsa bivirkninger ved DMT-midlerne (se
“Medicinsk behandling”), som kan vere vedvarende. DMT-midlerne er ogsa dyrere, da de skal gives
over en lengere periode og nogle flere gange i ugen. [ 2013 kostede DMT-midler $65.000 pr.
patient®'. HSCT er ogsa en dyr behandling, som i USA koster $125.000 pr. patient®?, men da den er
mere effektiv og er en engangsbehandling kan det maske bedre betale sig i leengden. Udover at HSCT
har en bedre effekt pa sygdomsprogressionen, s forbedres patienternes livskvalitet ogsa markant (se
resultater), som er en vigtig faktor i patientbehandling. Dette haenger bade sammen med, at deres
kognitive og fysiske evner bliver bedre, men méske ogsd, at de ikke er athangige af at tage medicin
hver uge, som forer til daglige bivirkninger. Behandlingen er dog stadigveek forholdsvis ny og derfor

er der stadig behov for flere undersogelser af effekten og sikkerheden af behandlingen ift. DMT samt

80 Scleroseforeningen. Problemer med danske blodstamcellepatienter. 11.02.2020

81 Burt, Richard m.fl., Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued

Disease Modifying Therapy against Relapsing-Remitting Sclerosis. National Center of Biotechnology og JAMA

Network. 15.01.2020

82 Scleroseforeningen. Video: Revolutionerende behandling af sclerose med blodstamceller, 28.10.2016, 58:07
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hvorndr man kan tilbyde behandlingen®. Til sidst ber det pointeres, at HSCT og DMT har det
tilfzelles, at de er sygdomsmodificerende behandlinger. Dette betyder, at de kan stoppe sygdommen,
men ikke reparere permanente skader. De seneste &r har man derfor forsket i mesenkymale
stamceller®, som har regenerative egenskaber, der potentielt kan genskabe myelinet og reparere
skader forarsaget af sygdommen®’. Hvis dette lykkes, vil de sandsynligvis ogsé kunne anvendes som
behandling af personer med progressive former for MS. Dermed tyder det pd, at HSCT er en mere
effektiv form for behandling af attakvis MS end DMT og billigere pa leengere sigt, men dette krever
fortsatte undersegelser. Bagsider ved behandlingen er, at den er hard og kan fore til infektioner, kun
virker ved szrlige sygdomsforleb og ikke kan reparere permanente skader, men dette potentiale har

mesenkymale stamceller.

8 Bilag 3
84 Steen-Andersen, Anne Mette, 3. november 2017, s. 22
8 Steen-Andersen, Anne Mette. Stamceller har potentiale til at kurere sklerose. Dagens medicin nr. 20, 3.

november 2017
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Ellen Rosdahl, 55, kiggede
pa kalderen med rynkede
bryn og talte igen ugeme fra
krydset hun havde sat i
2014. Hun kunne ikke tro det
- der var nu géet 2 ar siden
hun oplevede sit sidste
attak. Fer i tiden kunne der
ga alt fra fire til otte uger
mellem hendes attakker, der

megbragte lammelser og

Kuren til den invaliderende sygdom findes i patienten selv -
nemlig i stamcellerne, der gemmer sig i rygmarven. Forseg
med blodstamceller har vist sig vcerende et effektivt vaben
mod sklerose og forskere er nu kommet ét slag icengere i

kampen om at finde en kur.

foleforstyrrelser. | dag er hun
attakfri. Alt sammen grundet
den blodstamcelleterapi,
hun gennemgik i januar
2014.
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Hjernen bag strategien
Hele idéen om at anvende

blodstamceller il behandling
af sklerose, stammer fra den
amerikanske laege, Dr.
Richard Burt. Allerede i 1995
udfarte han forseg pa mus
med behandlingen med
succes. Siden da har han
behandlet flere hundrede

sklerosepatienter pa




Hvad er multipel sklerose?

Der findes tre former,;

Afttakyvis: Tibagevendende
attakker med symptomer i
kortere eller icengere perioder
Sekundcer progressiv: Attakvis
sklerose kan blive fil sekundcer
med gradvist tab af funktioner
uden forbedring

Primcer progressiv: Ingen
attakker, men gradvist tab af
funktioner gennem arene.
Sygdommen skyldes et
overreaktivt immunforsvar, der
scetter ind mod myelin hos
nervecellerne i det cenfrale
nervesystem

Derved kan nerveimpulser ikke
ledes optimalt

Der kan blandt andet opstd
lammelser, faleforstyrrelser og

problemer med koncentration,

motorik og nedsat
indlceringsevne

Northwestern University i
Chicago. Sidenhen har han
opleert laeger fra hospitaler i
Sverige, Brasilien og
England i behandlingen.

| et studie fort pa tveers af
behandlingsstedeme, fandt
Burt og hans kollegaer frem
til flere positive resultater.
Studiet sammenlignede den
normale medicinske
behandling med
stamcelieterapien og der
viste det sig, at
stamcelleterapien pa mange

parametre er mere effektiv

Synapse

Opbygning af en nervecelle - neuron

Neuronel modtager nervesignaler pa dendntlerne eiler soma, Nervesignalet gar derefler

gennem aksonet, hvor det omseeties til el kemisk signal. Signalet kan springe med hay

hastighed fra indsnering il indsnaring og hurtg! udbredes | endeknopperine,

Uden myelin vil signatet sprede sig ud cheie aksonel 0g sigy

langsoirinere,

end den hidtidige
behandling.

"Grundtanken er
forsigtigt at
ophceve eller
deempe det
afvigende
immunforsvar og
bruge immun-
stamceller til at
opbygget et nyt

immunforsvar” - or.

Richard Burt

21s hastighed bliver

Fienden findes i dig
Multipel sklerose skyldes en
nedbrydning af
nervecellernes isolerende
materiale myelin. Dette sker i
det centrale nervesystem,
som bestar af hjerne og
rygmarv. Her er
nervecellernes aksoner
omgivet af nogle statteceller,
kaldet for ofigodendrocytter.
Disse besidder evnen til at
danne myelinskeder.
Myelinskederne sidder

placeret med s




Stamceller

e Uspecialiserede celler.
Dette betyder, at de
kan udvikle sig til
forskellige celletyper
Udviklingen til en
specifik celle sker
gennem flere
celledelinger
Kroppens byggesten
Der findes flere
forskellige typer
afhaengigt af antal
celletyper, de kan
udvikle sig til og hvilket
veev, de stammer fra
Kan selv finde frem til
omradet, hvor der er
behov for dem

ligesom perler pé en
perlekeede. Dette eger
hastigheden af det signal,
som skal sendes igennem
aksonet. Signalet kan nemlig
hoppe fra perle til perle, i
stedet for at brede sig ud il
alle sider i én lang keede.
Udover at sge hastigheden
af nerveimpulserne, sa virker
myelin ogsa som beskyttelse
af nervecellen, som en
fodboldspillers benskinner.
Nar immunforsvaret derfor
lige pludselig gar til angreb
pa oligodendrocytterne, sa
edferer det massive
édelaeggelser. Nar

s

den nedbrudte myelin ikke
kan gendannes, efterlades
nervecellerne blottet. Dette
bade forsinker hastigheden
af signalerne, men kan ogsa
forhindre dem i, overhovedet

opsta.

Kommunikationen mellem
nervecellerne bliver langsom
og ineffektiv. Dette kommer
til udtryk i kroppen som
lammelser, koncentrations-
besvaer og faleforstyrrelser.
Det er altsa kroppens egne
forsvarsmekanismer der gar
til angreb pa rask veev, 0g
derfor kan kroppen ikke
genkende flenden.

Ud med det gamle, ind
med det nye

For at forhindre
nedbrydningen af myelin,
ma det defekte
immunforsvar nedkaempes
og et nyt opbygges. Og det
er netop her at behandlingen
adskiller sig fra
standardbehandlingen:
Sklerosemedicin bekaemper

det gamle immwf&svar ® .“
mens stamcelleme

opbygger et n ’A o
Nulstillingen af

immunforsvaret foregar ved.
kemoterapi. Et par dage

efter kemoterapien gives en
vaekstfaktor, som far

stamcellemne fra

knoglemarven til at vandre

ud i blodet. Det er netop her
blodstamcellerne befinder

sig. Herefter samles

stamcellerne og nedfryses.
Dernasst gives kemoterapi

igen. 5 dage efter far

patienten stamcellerne

tilbage. Stamcellerne

=)
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Forlab af stamcellebehandling




finder selv vej til
knoglemarven og seetter
sig fast. Sa begynder
arbejdet med at
opbygge et nyt
immunforsvar og
patienten modtager

forebyggende medicin.

En hard kamp
Nulstillingen af

immunforsvaret kommer

ikke uden konsekvenser. Nar
immunforsvaret deempes,
bliver kroppen mere
modtagelig over for
infektioner. Dette oplevede
Ellen ogsa: "Pa et tidspunkt
var jeg sa darlig, at jeg la
med kateter i bade blaeren
og tarmen i neesten 10
dage. Jeg havde lyst til at
do og var ogsa ved det.”
Derfor er behandlingen med
blodstamceller heller ikke
farstevalg, understreger Dr.
Burt :"Man skal jo veje for
0Qg imod. Det er kun hvis
Copaxone (leegemiddel red.)
og interferon ikke virker.”
Derfor tilbydes behandlingen
kun, hvis sygdoms-
bremsende lszegemidler ikke

virker.

Stamcelle

permanente skader

lkke alle er egnet
Blodstamcelleterapi egner

sig kun til bestemte
patientgrupper. Man skal
eksempelvis befinde sig i
den attakvise fase af
sygdommen og helst en
aggressiv af slagsen. De
fleste sklerosetilfaelde starter
ud som attakvise, men efter
10-15 ars sygdom overgar
mange til den

sekundaere progressive
fase. Her vil behandlingen
dog ikke have en effekt: "/
sygdommens sene fase er
den ikke laengere inflam-
matorisk,” forklarer Burt:
"Den er degenerativ, og det
er for sent at give immun-

baseret behandling

oy

.

Knogleceller

. Hjerneceller

I: “—  Muskelceller
o =
N I
Mesenkymal envecgller
stamcelle

Rgde blodceller

“  Immunsystemets celler

Hvide blodceller

Blodstamcelle

Mesenkymale stamceller har potentiale til at kurere skierose og reparere

og til at stamcellerne virker.”
Derfor virker behandlingen
kun ved attakvis multipel

sklerose.

Nye vaben
Blodstamcelleterapi og
sklerosemedicin, kan begge
ikke ga ind og reparere de
skader, som sygdommen
allerede har forarsaget.

Men nye studier i saékaldte
mesenkymale stamceller kan
vise sig at veere det rette
middel til netop denne
reparation. De har nemlig
egenskaber der gar, at de
kan treenge ind | omrader,
hvor de ellers ikke harer til
uden at blive udstedt. Pa
den made kan man fa gem
til at deempe | '




betaendelsestilstande. Men
det vigtigste er, at de ogsa
kan have evne til at fungere
som transporiceller, der kan
bringe vaekstfaktorer ind i
hjernen. Det kunne
eksempelvis veere faktorer
som stimulerer gendannelse
af myelin. Med mesenkymale
stamceller er det ikke
nedvendigt at daempe
immunforsvaret og risikoen
for livstruende infektioner er
derfor mindre. Hvis dette
lykkedes, vil det vaere muligt
at behandle de progressive
former for sklerose og maske
endda andre hjerne-
sygdomme, sasom

Parkinsons syndrom.

VIL DU VIDE MERE?
Om sklerose:

hitps://www.scleroseforening

en.dk
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Metaopgave af artiklen ”Stamceller skal kurere sklerose”

I det folgende vil de virkemidler, der er anvendt i artiklen, preesenteres og begrundes i forleengelse
med en karakterisering af sprog, layout og vinkling i popul®rvidenskabelige artikler fra Illustreret
Videnskab. Dette gores ud fra Ciceros Pentagram®, som artiklen er bygget op omkring, idet

pentagrammet sikrer en god formidling.

Modtager

Det er vigtigt, at indholdet er tilpasset til modtageren. Illustreret Videnskab blev grundlagt med idéen
om, at “selv det svaereste kan formidles, sd det bliver speendende og vedkommende for den nysgerrige
menigmand.” Tllustreret Videnskab har derfor en bred malgruppe. Magasinet henvender sig primzrt
til 25-59-arige med interesse for teknologi®, men ogsé til endnu yngre og &ldre. Da modtageren blot
skal have en interesse for teknologi, sa kreeves det ikke, at de har nogle srlige kvalifikationer for at
kunne lese artiklerne. Til at understotte formidlingen, anvendes der derfor mange illustrationer og
figurer. Derfor har dette veeret et stort fokus i min artikel, hvor jeg har inddraget illustrationer af
neuroners opbygning, stamceller og behandlingsforlebet af en stamcelletransplantation. Dette
illustrerer de abstrakte begreber, der anvendes i artiklen og samtidig skaber dette ogsa forskellige
indgange til artiklen. Populervidenskabelige artikler laeses af lyst og skimmes derfor ofte til at starte
med®. De forskellige figurer og faktabokse giver pa denne méde forskellige indgange til artiklen,
samtidig med at de kan leses separat. De skulle dog gerne give laseren lyst til at lase hele artiklen.
Sproget er ogsé tilpasset til modtagerens niveau, se under “Sprog”. Artiklens modtagere er altsa
menige folk med interesse for teknologi, og derfor anvendes mange illustrationer og et sprog, som er

tilpasset modtageren, idet det ikke er et krav, at de har viden om emnet inden de leser.

Afsender

Det er vigtigt at man som afsender fremstér trovardig, ellers mister man modtagerens interesse.
Illustreret Videnskab har en hej forventningsetos, idet de har eksisteret lige siden 1984 og generelt er
et magasin, som menige danskere kan tilga, nar de seger forklaring pa et komplekst
naturvidenskabeligt fznomen. Derfor har det veeret vigtigt at styrke min egen trovaerdighed gennem
artiklen. Jeg har derfor fokuseret pa at fi opbygget en situationsetos. Dette har jeg gjort ved at
inddrage en ekspert, Dr. Richard Burt, idet han er den ledende forsker inden for blodstamcelleterapi.

Derfor gives der ogsé en introduktion til hans arbejde, s& leeseren far et indblik i, hvem han er.

8 Handbogen til dansk, s. 204
87 Ilustreret Videnskab. Om Illustreret Videnskab.
88 Gallup Index DK. Mediekit. Illustreret Videnskab. Halvar 2019.
89 Hyldgérd, Peter, 2013
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Forskere er en af de grupper med hgjst troverdighed, mens journalister er dem med mindst™, og
derfor styrker citater og forklaringer fra Burt min argumentation. Der er blandt andet fremhavet et
citat, der forklarer hele princippet bag behandlingen: “Grundtanken er forsigtigt at opheeve eller
dempe det afvigende immunforsvar og bruge immunstamceller til at opbygge et nyt immunforsvar.”
Min etos styrkes ogsa gennem brugen af faktabokse og en god disponering af artiklen, idet
modtagerne foler sig taget ved handen og talt med frem for til. Dermed styrkes min troverdighed som

afsender gennem inddragelse af eksperter, brug af illustrative elementer og disponeringen af artiklen.

Emne

Da artiklen har til formal at docere®!, er det vigtigt at afgranse emnet, sa tilhererne ikke mister
overblik og til dette anvendes relevanskriterierne”. Emnet er et alvorligt emne, idet det omhandler
sygdom. Fokus i artiklen har varet behandlingen, og derfor lagt pa den positive forskning, hvor der er
hab for fremtiden, frem for det darlige ved sygdommen. Derfor er der ogsé anvendt grenne
faktabokse, som symboliserer hab” samtidig med farven forbindes med militzret, som vakker
kampgejst. I de seneste &r har man forsket rigtig meget i forskellige former for stamceller, og derfor
gges emnets aktualitet, ndr behandlingen fokuserer pa netop denne terapi. Det vasentlige i emnet er,
at behandlingen maske er mere effektiv end de nuvarende behandlinger, og derfor sarligt interessant
for parorende eller syge. Identifikation skabes ved at tage udgangspunkt i Ellen, da modtageren pé
denne made fér et ansigt pa og i langt hejere grad kan identificere sig med sygdommen. Derfor har jeg
ogs4 valgt at inddrage et citat, hvor hun beskriver, hvor hard behandlingen har veeret: ”Pa et tidspunkt
var jeg s darlig, at jeg ld med kateter i bade bleren og tarmen i neesten 10 dage. Jeg havde lyst til at
do og var ogsd ved det.” Sensationen ligger i selve behandlingen, men ogsé i de fremtidige
behandlinger, som man arbejder pa at kunne udnytte. Dette leegger ogsé op til fascinationen og
fremtiden, hvor stamceller settes i et storre perspektiv i form af, at de méske kan anvendes til at
helbrede andre neurologiske sygdomme end sklerose. Emnet er altsé formidlet efter

relevanskriterierne for at sikre en interessant formidling og afgreense emnet.

Omsteendigheder

Da artiklen skal kunne publiceres i Illustreret Videnskab opstilles der visse krav og begraensninger til
formatet. Artiklen skal blandt andet udformes efter Illustreret Videnskabs mélgruppe, og dette sxtter
helt andre krav end hvis artiklen skulle udgives i Ekstra Bladet. Illustreret Videnskab har en bred
mélgruppe, med lasere der er interesserede for teknologi, mens Ekstra Bladets ikke nedvendigvis har
denne interesse, men i hojere grad drives af underholdning. Derudover skal artiklen kunne publiceres i

et magasin, hvor illustrationer og billedtekster spiller en stor rolle. Undersogelser har vist, at det forste

% [bid.

o Borup, Helle, 2011, s. 71

92 Udyidet model af nyhedskriterierne, s& de ogsd indeholder fascination, mytedrazber, fremtiden og rekorder.
93 Olesen, Jacob. Gren. Farvesymbolik.
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mange leser i en avis, er billedtekster™ og derfor er der ogsé billedtekster til billederne i artiklen. For
at fastholde laeserens opmerksomhed er artiklen derfor ogsé opbygget efter “Hey-you-see-so”-
modellen. “Hey” i form af manchetten, hvor behandlingen beskrives som varende “et effektivt vben
mod sklerose”. Herved fanges laserens opmarksomhed. Dernast kommer narrativet med Ellen, som
oger relevansen, idet laeseren kan identificere sig med hende og haber, at den forhdbentlig kan
gentages hos andre syge. Dette er altsd “You”. S kommer hovedafsnittet “See”, hvor baggrunden for
og behandlingen i sig selv beskrives. Til stut s&ttes det op i et storre perspektiv “So”, hvor det
breakes at der er mere forskning pa vej. Gennem modellen fastholdes l&serens opmarksomhed.
Derudover, er teksten laengere, idet den skal kunne publiceres i et magasin. Hvis den skulle publiceres
pa nettet, ville den have veret kortere og haft et anderledes layout, idet internetlaesere generelt er mere
utdlmodige® og skimmer tekster igennem. Séledes udformes artiklen efter Illustreret Videnskabs
principper ved at have fokus p4 teknologi gennem “Hey-you-see-so”-modellen for at imedekomme

laeseren og fastholde opmarksomheden.

Sprog

For at skrive en god formidlende artikel er det vigtigt, at sproget i haj grad tager leseren ved hénden.
Derfor har der veret fokus pa at mgde modtageren i gjenhgjde. Til dette har jeg anvendt
sammenligninger: “ligesom perler pd en perlekede” Pa denne made bliver abstrakte beskrivelser
omvendt til nogle dagligdagsting, alle har kendskab til. I stedet for “sygdomsmodificerende midler”
anvendes “sygdomsbremsende midler”, s& maengden af fremmede og tunge ord mindskes. Der er for
sd vidt muligt forsegt i satninger, hvor fagbegreber introduceres at lave dem korte, sa de ikke er for
informationstunge. Desuden understatter illustrationerne hovedteksten, samtidig med at de kan ses
selvstendigt grundet billedteksten. Derudover, har jeg anvendt en kamp-diskurs. Dette har jeg valgt,
idet man er i krig med sygdommen og gerne vil nedkempe den. Diskursen ses blandt andet i
akvivalenskeaeden “viben - slag - kampen - fjenden”. Ydermere, er der gennem artiklen primert brugt
logos. Illustreret Videnskab anvender primart logos som appelform, idet de beskaftiger sig med
naturvidenskabelige emner og anvender figurer, statistikker og fakta. Derudover er der en logisk
disponering, der er let og klar og understatter logos”®. Denne er forsegt gennem “Hey-You-See-So”-
modellen. Samtidig anvender de ogsa patos. Dette skal forstds som at de skaber en folelse af
virkeliggerelse, evidentia®”. Mange af artiklerne starter ud med et lille narrativ®®, for eksempel den
dag, en forsker gjorde et banebrydende fund. Dog er artiklerne ikke personbérne, der holdes stadig et
videnskabeligt fokus. Dette er ogsé forsegt i min artikel, idet jeg har taget udgangspunkt i Ellens

historie. Sproget i artiklen skal alts4 tilpasses til modtagerne, samtidig med at det skal understotte

% Hyldgérd, Peter, 2013
98 Borup, Helle, s. 80
% Ipid, s. 50
% Ibid, . 51.
98 Rienecker m.fl., 2008, s. 136
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afsenderens trovardighed, og dette gores i artiklen gennem appelformerne, iser logos og gennem

sproglige virkemidler sdsom sammenligninger.
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Konklusion

Multipel sklerose er en autoimmun sygdom, hvor myelinet omkring aksonerne i det centrale
nervesystem nedbrydes. Dette forer til forskellige neurologiske symptomer, herunder faleforstyrrelser,
lammelser og kognitive problemer. Hidtil har man anvendt medicinsk sygdomsmodificerende
behandling, men nyere undersggelser viser, at blodstamcelleterapi kan have en bedre effekt pd
sygdommen. Dog er det nadvendigt med flere undersogelser, for at bekrafte dette. Der findes ogsa
udfordringer ved behandlingen, idet den kun er effektiv pé patienter med et sarligt aggressivt forleb
med en varighed pa under 10 ar. Derudover er behandlingen meget hérd, nir immunforsvaret
nulstilles og dette mindsker patientgruppen, der kan modtage behandlingen yderligere. Behandlingen
kan desuden heller ikke reparere de permanente skader, som sygdommen har forérsaget. Som lgsning
pa dette, forskes der derfor i en ny og mildere form for stamcelleterapi med mesenkymale stamceller.
[llustreret Videnskabs artikler er praeget af mange illustrationer, figurer og et sprog, som i hoj grad
understotter, at deres malgruppe ikke behaver at have baggrundsviden, inden for de emner, som
mediet behandler. Deres fokus ligger pa det teknologiske aspekt, samtidig med at de skaber
identifikation. Derfor er mulighederne ved stamcelleterapi formidlet med et serligt fokus pa
illustrationer, som understetter emnet, let sprog og brug af sammenligninger som sprogligt

virkemiddel til at komme modtageren i mede.

Antal tegn: 47973
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Bilag 1: Figur over neuronets opbygning'.
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Bilag 2: Graf over @®ndringen af membranpotentialet nér aktionspotentialet udleses”.
Her ses blandt andet depolarisering, repolarisering og hvilemembranpotentialet.
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! Nucleus. Bioteknologi A, bind 2, figur 325.
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Multipel sklerose (MS) er er en kronisk, autoimmun,
demyeliniserende sygdom i centralnervesystemet. Det
er den hyppigst forekommende neurologiske sygdom
hos yngre voksne, og ca. 16.000 mennesker lever med
sygdommen i Danmark. Sygdomsudviklingen kan i va-
rierende grad bremses ved en reekke medicinske be-
handlingstiltag [1].

I mere end 20 r har man behandlet MS med auto-
log haematopoietisk stamcelletransplantation (AHST).
Det fgrste pilotforsgg blev offentliggjort i 1997 [2], og
adskillige studier er siden blevet publiceret. [ Danmark
udfgres AHST ved MS pa Rigshospitalet i et samarbejde
mellem Dansk Multipel Sclerose Center, Blodbankens
stamcellesektion og Klinik for Blodsygdomme.

Formalet med denne artikel er at fremlegge de nu-
verende behandlingsprincipper ved autolog stamcelle-
behandling, indikation, effektivitet, samt bivirkninger
og sikkerhed.

RATIONALET BAG STAMCELLEBEHANDLINGEN

Ud over genetisk disposition menes flere eksterne fak-
torer at initiere de endnu ukendte mekanismer bag ud-
viklingen af MS. Sarligt har man mistanke om Epstein-
Barr-virus [3], Ds-vitaminmangel [4], rygning [5] og
fedme [6]. Disse faktorer antages at medvirke til initie-
ringen af en abnorm regulering og migration over blod-
hjerne-barrieren af proinflammatoriske CD4 +-T-celler,
cytotoksiske CD8 +-T-celler, B-celler og makrofager
[7]. Rationalet bag AHST er sdledes at stoppe denne
udvikling ved ablation af det abnorme og autoreaktive

' HOVEDBUDSKABER

» Autolog haematopoietisk stamcelle-
transplantation (AHST) har gennem
de seneste 20 ar vist sig som en po-
tentielt overlegen og effektiv be-
handling af multipel sklerose (MS)
hos yngre patienter med recidive-
rende-remitterende MS samt kiiniske
og radiologiske tegn p& haj
sygdomsaktivitet.

» @get intensitet af konditioneringsre-
gime er associeret med flere kompli-

v

kationer og muligvis 0gsa eget mor-
talitet, hvorfor man i Danmark har
valgt lavintensitetsregi med cyclo-
phasphamid, hvor effekten ikke er do-
kumenteret at veere darligere.

Yderligere forskning forventes at be-
svare vasentlige spargsmal om, hvor
effektivt og sikkert AHST eri forhold til
eksisterende medicinske behand-
lingstilbud og placeringen af AHST i
MS-behandlingsalgoritmen.

immunsystermn med efterfplgende udvikling af et tilsig-
tet naivt immunsystem og genudviklet selvtolerans.

PROCEDUREN BAG AUTOLOG
STAMCELLETRANSPLANTATION

Proceduren bestdr overordnet af hgst og nedfrysning af
patientens blodstamceller, kemoterapi, som slir im-
munsystemet ned, og tilbageindgift af patientens blod-
stamceller for at genudvikle det nye immunsystem (Fi-
gur 1). For at kunne hgste stamcellerne mobiliseres de
fra knoglemarven til blodet ved hjelp af kemoterapi
(cyclophosphamid (CY)) efterfulgt af granulocytkolo-
nistimulerende faktor [8]. Herefter hgstes cellerne fra
blodet ved hjelp afleukaferese, hvorefter de nedfryses.
Efter 3-6 uger startes konditioneringsregimet, den
egentlige hgjdosiskemoterapi, som kan have varie-
rende intensitet (hgj, intermedier eller lav intensitet).
Det lavintense regime er seedvanligvis CY og antithy-
mocytglobulin (ATG), det intermediare regime udgg-
res af bis-chloroethylnitrosourea, Ara-C, etoposid og
melphalan (BEAM) + ATG og det hgjintense regime
bestar typisk af busulfan og CY. Lavt eller intermedizrt
intenst regime er anbefalet af European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) ved be-
handling af MS [8]. Efter afsluttet kemoterapi far pa-
tienten reinfunderet blodstamcellerne.

Som fglge af behandlingen bliver patienten neutro-
pen med risiko for infektioner og i vaerste fald sepsis
med en betydelig mortalitetsrisiko. Patienten er derfor
under forlgbet indlagt i ca. tre uger og fir bredspektret
antibiotisk, antifungal og antipyretisk profylakse, indtil
immunforsvaret er genopbygget. Under behandlingen
er der risiko for behandlingsrelateret toksicitet og sene
komplikationer, sdsom sekundzer autoimmunitet, ma-
ligne sygdomme og sene endokrine effekter [9-12].
Efter udskrivelsen henvises patienten til specialiseret
genoptraening.

KLINISKE STUDIER

I denne artikel er der inkluderet 14 publicerede kliniske
studier [13-26], der omhandler AHST af patienter med
MS siden 2010 (Tabel 1 og Tabel 2).

Behandlingseffekt
Effekten af AHST vurderes typisk pé fglgende parame-




tre: progressionsfri andel af patienter vurderet ved Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS), hvor man angi-
ver neurologisk funktionsnedsattelse pé en skala fra 1
til 10, attakfri andel vurderet ved kliniske attakker,
MR-skanningsaktivitetsfri andel vurderet pa antal nye
lasioner set p& MR-skanning samt eventfri andel, hvil-
ket er den samlede andel af patienter, som er fri for
sygdomsaktivitet malt p& de fgrste tre parametre. Op-
fplgningsperioden varierer fra studie til studie, hvilket
komplicerer sammenligning pd tveers af studierne. Den
mest anvendte parameter er progressionsfri andel efter
fem &r, der de seneste ti ar har ligget pa 66-91% (Tabel
2) [14, 17, 22,23, 26].

Der er indtil nu publiceret to prospektive studier,
hvor man har sammenlignet AHST med standard MS-
behandling. Det seneste er et randomiseret fase 2-for-
spg, hvor man har sammenlignet AHST med behand-
ling med standardsygdomsmodificerende medicin
(DMT) [26]. I gruppen, som fik AHST, opnéede man en
progressionsfri andel efter fern &r pd 99% mod en pro-
gressionsfri andel efter fem ar pd 38% i gruppen, som
fik DMT. I lgbet af det fprste &r forbedrede AHST-
gruppen EDSS fra gennemsnitlig 3,4 til 2,4, hvor der
skete en forvaerring fra 3,3 til 4,0 i DMT-gruppen. I et
andet fase 2-forsgg sammenlignede man AHST med be-
handling med mitoxantron (MT), hvilket er en kemote-
rapeutisk behandling, der anvendes ved hgjaktiv MS
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[19]. AHST viste sig at vaere MT-behandling overlegen
med ingen nye lesioner set pd MR-skanning i AHST-

gruppen mod nye laesioner hos 56% af patienterne i

MT-gruppen.

Prognostiske faktorer

En rakke faktorer pavirker effekten af AHST ved MS,
herunder MS’ forlgbsform, EDSS, sygdomslengde, al-

E TABEL 1

Patientdemografi

Populationsstarrelse, Atder, 4r, median EDSS, median
Reference n: MS-type (interval) (interval)
Hamerschiak et af, 2010 [20] 41: 4RR+33SP +4PP 42 (27-53) 6,5(4,0-7,0)
Krasulova et al, 2010 [21] 26:11RR+15SP 33(19-44) 6,0(2,5-7.5)
Fassas et al, 2011 [18] 35:1RR+19SP+11 PP+ 40(19-54) 6,0 (4,5-8,0)
4RP
Xuet al, 2011 [25] 36: 36 SP 35(20-51) 6,5(4,5-9,0)
Chenet al, 2012 [16] 25:3RR+19SP+1PP+  37(15-64) 8,0(3,0-9,5)
2RP
Mancardi et al, 2012 [22] 74: 33RR + 41 SP 35,72 (16-53) 6,5(3,5-9)
Burman et al, 2014 [14] 48: 40RR+55P+2PP+  31°(9-52) 6,0(1,0-8.5)
1PR
Burt et af, 2015 [15] 145: 118 RR +27 SP 37(18-60) 4,0(3,0-5,5)
Curro et al, 2015 17} 7:7RR 28(23-38) 6,0(5,0-7,0)
Mancardi et a/, 2015 [19] 9:2RR+7SP 36° (22-46) 6,5(2,5-7,5)
Shevchenko et al, 2015 [24] 99: 43RR +35SP + 18 PP 34,6°(18-54) 3,5(1,5-8,9)
+3PR
Atkins et al, 2016 {13] 24:12RR+ 12 SP 34 (24-45) 5,0 (3,0-6,0)
Nash et al, 2017 [23] 24: 24RR 37(26-52) 4,5(3-5,5)
Burt et al, 2019 {26] 55: 55 RR 34(18-54) 3,0(1,5-6,5)

Sygdomslzngde, &r,
median (interval)

-(2-22)
7(2-19)
7(1-18)

6(0,6-28)
4(0,6-12,25)

11,2 (1-28)
6,26° (0,33-25)

5(0,75-22)
5(4-12)
10,5 (5-20)
5(0,5-24)

58(1,3.11,2)
4(1-12)
467 (0,75-14)

MR-skanningsaktivitet,
n{%)
8(22,9)

12(343)

14(56,0)

32(71,1)
25(52,1)

84(57.9)

40 (40,4

10 (41,7)

EDSS = Expanded Disability Status Scale; MS = multipel sklerose; PP = primar progressiv; RR = recidiverende-remitterende; SP = sekundar progressiv.

a) Mean.
b) n =45.
c)n=35.

Intensitetsniveau
Intermediart-lavt
Intermedigert

Hojt-intermediaert

Intermedigert
Hojt-intermediaart

Intermedigert
Intermediart-lavt

Lavt
Lavt
Intermedizert
Lavt

Hajt
Intermediaert
Lavt
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der og aktivitet set pA MR-skanning. Disse faktorer har
alle betydning for omfanget af aktiv inflammation i
centralnervesystemet (CNS).

MS har tre forlgbsformer, som responderer forskel-
ligt p& AHST: recidiverende-remitterende MS (RRMS),
sekundzer progressiv MS (SPMS) og primar progressiv
MS (PPMS). 12010 fandt Krasulova et al signifikant for-
skel p& andelen af progressionsfrie patienter ved RRMS
og SPMS pa hhv. 84% og 60% efter tre dr [21]. Dette er
siden blevet reproduceret [22, 24]. 12015 viste Burtet
al i et stort studie med 145 patienter, at patienter med
RRMS faktisk forbedrede EDSS efter AHST, hvilket ikke
lykkedes hos patienter med SPMS [15]. Fassas et al
fandt desuden, at gruppen med PPMS kun havde 1,5 &r
til sygdomsprogression efter AHST mod 5,4 ar hos
grupperne med RRMS og SPMS [18]. Tolkningen af
disse resultater er, at effekten af AHST er begranset

ved PPMS, da denne form er domineret af kronisk CNS-
inflammation og degeneration [27].

En hgjere EDSS har vist sig at vare signifikant for-
bundet med en ringere prognose efter AHST.
Hamerschlak et al fandt 1 2010, at patienter med EDSS
over 7 i hgjere grad oplevede progression og forvaerret
EDSS efter AHST end patienter med en EDSS under
end 7 [20]. Dette er siden blevet reproduceret [17].
Endelig fandt Atkins et al 1 2016, at flertallet af de pa-
tienter, som opndede forbedring af EDSS, havde en re-
lativt lav Multiple Sclerosis Severity Score (EDSS nor-
maliseret i forhold til sygdomslangde) [13].

Ved sygdomslangde under fem ar er der fundet en
signifikant forbedret prognose efter AHST [14, 18, 21,
22]. Tilsvarende fandt Burt et al en signifikant forskel
pa prognosen ved sygdomslangde over eller under ti ir
[15]. Den forbedrede prognose ved lavere EDSS og

E TABEL 2

Opfelgning og behandlingseffekt.

Hamerschlak et al, 2010 [20]

Krasulova et al, 2010 [21]

Fassas et al, 2011 [18]

Xuet al, 2011 [25]
Chen et al, 2012 [16]

Mancardi et al, 2012 [22]
Burman et al, 2014 [14]
Burt et al, 2015 [15]
Curro et af, 2015 [17]
Mancardi et af, 2015 [19]

Shevchenko et al, 2015 [24]

Atkins et al, 2016 [13]

Nash et al, 2017 [23]
Burt et al, 2019 [26]

Opfelgningsperiode
mdr., median Progressionsfri
(interval) ar andel, % Attakfri andel, %
CY-ATG: 24 2 - -
BEAM: 36 3 - -
66 (11-132) 3 71 -
5 = i
6 29 =
1356(19,2-176,4) 15 25 -
48,92 (10-51) 75 83 63
59,6 (4,5-111) 3 74 -
5 E -
6 65 -
9 48 -
48,3(0,8-126) 5 66 -
47,4 (12-108) 5 77 87
24 (6-60) 4 87 80
60 (60-60) 3 = =
5 71 86
48(36-48) 3 -
4 43 -
489 4 - =
5 =
6 = =
8 83
80,4 (46,8-152,4) 3 100
62 (12-72) 5 91 87
24 (6-60) 2 98 92
3 95 90
4 90 85
5 90 85

MR-skannings- Behandlingsrelaterede

aktivitetsfriandel, ¥  Eventfriandel, ¥  dedsfald, n
100 70 3
100 48
- 2
- 8
- - 2
85 68 -
14 - -
100 B
- 3[] =
100 70 1
86 69

93
- 30
- 79
- 79

a) Mean = bis-chloroethylnitrosourea, Ara-C, etoposid, melphalan; CY-ATG = cyclophosphamid-antithymacytglobulin.




kortere sygdomsvarighed skyldes formentlig reduceret
inflammatorisk byrde i CNS [28] og lavere risiko for
kronisk sygdomsudvikling [21].

Alder over 35 &r har vist sig at vaere associeret med
en darligere prognose efter AHST end alder under 35
ar [18, 21]. Krasulova et al fandt i deres studie, at alle
patienter, der var ldre end 35 &r, oplevede sygdoms-
progression inden for fire ar [21], hvilket er bekreeftet i
senere studier [18, 22].

Sygdomsaktivitet set pA MR-skanning ved baseline
er i flere studier blevet undersggt som en prognostisk
faktor. Fassas et al fandt i 2011, at andelen af progressi-
onsfrie patienter efter 15 ar var fire gange stgrre i grup-
pen med aktive l&esioner set pA MR-skanning inden
AHST end i gruppen uden [18]. Den progressionsfrie
andel efter fem ar har tilsvarende vist sig at vare for-
doblet hos patienter med MR-skanningsaktivitet ved
baseline i forhold til patienter uden [14, 22]. Disse re-
sultater tyder p4, at aktiv CNS-inflammation pavist ved
MR-skanningsaktivitet, er en vigtig prognostisk faktor
ved AHST.

Patienter, der er udvalgt pa forlgbsform, EDSS, syg-
domslengde, alder og aktivitet p& MR-skanning har
gget udbytte af behandlingen, da sygdommen primeert
vil vere domineret af akut inflammation frem for dege-
neration, som prager den sene fase af sygdommen
[29]. Dette blev understreget af Nash et al i 2017, hvor
udelukkende patienter med RRMS og Kliniske og radio-
logiske tegn pé hej sygdomsaktivitet blev inkluderet.
De kunne efter en opfglgningsperiode p& gennemsnit-
ligt fem &r prasentere en progressionsfri andel pa 91%,
en attakfri andel p& 87%, en MR-skanningsaktivitetsfri
andel pa 86% og en samlet eventfri andel pd 69% [23],
hvilket siden er blevet reproduceret [26].

Komplikationer og mortalitet

Komplikationer i forbindelse med AHST inddeles i tid-
lige (< 100 dage efter AHST) og sene (> 100 dage ef-
ter AHST) (Tabel 3). De tidlige komplikationer opstar
oftest i den neutropene fase, hvor patienten er sérbar
over for infektioner og i risiko for at udvikle sepsis. Om-
fanget af komplikationer har vist sig at vare associeret
til behandlingsregimet [12]. I Hamerschlak et al’s studie
havde hhv. 40% og 35% tidlige og sene komplikationer
i gruppen, der fik lav intensitet (CY), hvorimod de til-
svarende tal for gruppen, der fik intermedier intensitet
(BEAM) var hele 71% og 63% [20].

Den stprste bekymring ved AHST er mortaliteten,
som dog har veeret dalende, siden de fgrste behand-
lingsforsgg blev udfgrt [12]. En stor metaanalyse har
vist, at for 2005 18 mortaliteten pa 3,6%, men den er
faldet til 0,3% efter 2005 [301. Denne reduktion skyl-
des forbedret praksis med feerre komplikationer, gget
behandlingserfaring og en vasentlig patientselektion.
Metaanalysen viste desuden, at patienter med EDSS

Komplikationer.

Tidlige
Neutropen feber
Mukositis
Diarré
Sepsis
Bakterielle infektioner
ATG-feber/allergi
Cytopeni
Bakterigemi
Varicella zoster-reaktivering
Svampeinfektion
viral infektion
Amenoré
CMV- og/eller EBV-reaktivering
Anaemi
Gastrointestinale problemer
Herpes simplex-reaktivering
Elektrolytforstyrrelser
Hypertension
Eleverede leverenzymniveauer
Sene
Tilbagevendende infektioner
Herpes zoster
Neoplasi
Sekundar autoimmunitet
Thyroideasygdomme
ATG = antithymocytglobulin; CMV = cytomegalovirus;
EBV = Epstein-Barr-virus.

over 5,5 havde en mortalitetsrisiko pa 3,2% mod kun
0,3% for patienter med lavere EDSS [12].

Valg af regime har betydning for mortalitet.
Behandlingsrelaterede dgdsfald er ofte beskrevet i stu-
dier med intermedizrt eller hgjintenst behandlingsre-
gime [13, 16, 18, 20, 22]. Atkins et al viste i 2016 over-
bevisende effekt ved hgjintenst regime med busulfan,
hvor ingen patienter oplevede attak i lgbet af de tre ars
opfglgning. Dog d@de en ud af 24 patienter af leverne-
krose fordrsaget af busulfan [13]. Tilsvarende havde
Fassas et al brugt hgjintenst regime med bulsulfan og
registrerede i denne gruppe to behandlingsassocierede
dgdsfald ud af ti patienter [18].

Den rigtige behandlingskandidat

Patientselektion er essentiel for at opné den bedst mu-
lige prognose og den mindste risiko for behandlingsre-
laterede dgdsfald. EBMT beskrev i 2012 den ideelle pa-
tient som en patient med RRMS med kliniske og
radiologiske tegn p4 hgj inflammatorisk aktivitet og
forvarring af symptomerne trods en eller flere god-
kendte behandlinger [8]. I Danmark er behandlingsin-
dikationen (Tabel 4) formuleret i henhold til dette, og
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Danske behandlingsindikationer.

Alder 18-50 &r

Sygdomslaengde (10 &r

Forlab Aggressiv RRMS
Alvorlige attakker trods MS-behandling
Aktivitet pa MR-skanning

EDSS 30-6,0

EDSS = Expanded Disability Status Scale; MS = multipel sklerose;
RR = recidiverende-remitterende.

patienterne tilbydes som standard lavintensitet (CY),
hvorved den bedst mulige effekt opnds med mindst ri-
siko for komplikationer og dedsfald.

FREMTIDIGE UDSIGTER
Effekt og komplikationer ved AHST er overvejende ba-
seret pa retrospektive og ikkerandomiserede studier
fraset enkelte etarms- [13, 23] og toarms- [19, 26] fase
2-forspg siden 2010. Der er derfor fortsat behov for
stgrre, longitudinelle, randomiserede studier, hvor
man sammenligner effekt og sikkerhed ved AHST med
andre medicinske behandlingstilbud mod MS.
Danmark deltager i et samarbejde med Norge og
Sverige i et randomiseret kontrolleret studie, hvor man
undersgger effekt og sikkerhed ved AHST vs. behand-
ling med alemtuzumab, cladribin eller ocrelizumab,
som skgnnes at vere nogle af de mest effektive medi-
cinske behandlinger ved MS. Flere lignende randomise-
rede studier er pa vej fra USA, Italien og Storbritannien.
Resultaterne herfra vil have stor indflydelse pd AHST-
procedurer og -behandlingskriterier.

KONKLUSION

AHST er et effektivt behandlingsalternativ til de nuvae-
rende godkendte MS-behandlinger. Ved AHST er der
risiko for alvorlige komplikationer, hvorfor et behand-
lingsregime med lav risiko og hgj effekt benyttes i Dan-
mark. Det stgrst mulige udbytte af behandlingen opnas
hos yngre patienter med MS og kort sygdomsvarighed
samt kliniske og radiologiske tegn pa hgj sygdomsakti-
vitet i RRMS-fasen.

Det er fortsat ngdvendigt med flere prospektive og
randomiserede studier, hvor man kan bekrafte tidli-
gere resultater og klarlegge, hvor effektivt og sikkert
AHST er i forhold til eksisterende medicinske behand-
lingstilbud mod MS samt placeringen af AHST i be-
handlingsalgoritmen.

SUMMARY

Freja Jespersen, Anne Fischer-Nielsen, Saren Lykke Petersen &
Morten Blinkenberg:

Autologous haematopoietic stem cell transplantation of
patients with multiple sclerosis

Ugeskr Laeger 2019;181:V03190186

Immunosuppression with chemotherapy followed by
autologous haematopoietic stem cell transplantation has
proven to be an effective long-term treatment for younger
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis and
clinical as well as radiological evidence of high disease
activity, The conditioning regimen can be of either high,
intermediate or low intensity. Due to the safety profile and
favourable efficacy measures, the low intensity regimen
cyclophosphamide + anti-thymocyte globulin is currently
used in Denmark as standard regimen
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Bilag 4: Demografi og sygdomskarakteristika for patienterne, der deltog i forseget ved
baseline.

Table 1.

Baseline Demographics and Disease Characteristics

Characteristics Hematopoietic Stem Cell Disease-Modifying
Transplantation (n = 55) Therapy (n=55)

Sex, No. (%)

Men 21 (38) 16 (34)
Women 34 (62) 39 (66)
Age,y
Mean (SD) 35.6(8.4) 35.6(8.2)
Median (range) 34 (18-54) 36 (19-52)
Duration of disease, mo
Mean (SD) 63.1 (44.8) 84.8 (61.2)
Median (range) 56 (9-168) 65 (8-255)
Prior immune modulation/suppression history, No.
Corticosteroids 53 54
Glatiramer acetate 30 28
Interferon beta-1a (Rebif) 17 27
Interferon beta-1a (Avonex) 20 23
Dimethyl fumarate 12 12
Interferon beta-1b 15 11
Natalizumab 7 11
Intravenous immunoglobulin 3 3
Fingolimod 6 3
Teriflunomide 1 1
Plasmapheresis 0 1
Azathioprine 1 1

No. of different immune modulation/suppression treatments before

hematopoietic stem cell transplantation

Mean (SD) 32(L1) 32(1.2)

Median (range) 3(1-7) 3(1-7)

Baseline disability on Expanded Disability Status Scalc?

Mean (SD) 34(1.2) 33(1.0)

Median (range)2 3.0 (1.5-6.5) 3.0 (1-6)

No. of gadolinium-enhancing lesions on baseline MRI

Mean (SD) 4.5(8.2) 49 (8.4)

Median (range) 2 (0-50) 2 (0-41)

MRI T2-weighted lesion volume, c:m3

Mean (SD) 16.4 (19.4) 12.5(13.6)

Median (range) 8.2 (0.2-95) 8.6 (0.1-58)

Abbreviation: MR1, icr

B! it

2Score range, 0-10 in 0.5-point increments; higher scores indicate higher neurologic disability.> An EDSS score of 3 indicates fully ambulatory but
with moderate disability in 1 functional system or mild disability in 3 or 4 functional systems.
bThe EDSS scores at the time of enroliment were 2.0 to 6.0 in all patients.
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Bilag 5: Patientudvzlgelse for forsoget. Her fremgér det, at der var 31 fra DMT-gruppen der
skiftede over til HSCT og andre fra gruppen sogte behandlingen andetsteds.

928 Patients msessed

818 Excluded®

afe or
485 Had <2 relapses in prior 12 mo
Z70 Primary or secondary progressive disease
207 Expanded Disability Siatus Scate score >6.0
170 Notaged 18-55y

30 Newly dlagnosed or mitd bordas: of disesse

16 No wior diseasa-modifying therapy

S Medical contraindications

11 Othe®
182 Inafigibie after in-person evaluation

$0 Secondary

dsedes
41 Not mora than 2 relapses in prior 12 months

34 No Insurance approvat
19 Newly dagnosed or mild burden of disease

18 Did not meet MeDonald criteriath
contraindications

$ Modical
7 Primasy prograssive disesss
¢ Other*

110 Randomizad

33 Randomized to hematopretic
stem cell transplantation
832 facetvad intervevition &
candomized
3 0id not recoive intervention
2 Found to have secondary
progressive diusise
1 Had recurrent infections.

52 Comgleted 1-y follow-up

.
82 Inicluded n primary analysis.
3 Eucluded (iid not recene
It vantion)

55 Randomized to recehva dsease-
mogdifying therspy

S8 Recaived intervention 28
rendormized

=

|

51 Complated 1y follow up
4 Lot to follow-up after receiving
{4

celt
trantplantation 34 cutsce faclities

31 Cronsed ever Lo receive
hematopoletic stem cell
tramviplantation

51 Included in primany anatyss
4 Excluded (Mot 1o follow: i alter
outsie tansplantanon)
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Bilag 6: Forsagsresultater efter forste forsegsér

Fredericia Gymnasium

Table 2.
y O for Hematopoletic Stem Cell vs Disease-Modifylng Therapy During the First Year of
the Trial
Outeomes Hematopoletic Stem CeB Disease-Modifying Therspy Between-Group P Between-Group P
Transplantation Difforence in Valno Difference In Differences Value®
No.of Monn Median No. of Mean Median Moans (35% CT) TFrom Baseline to Ly
Participsns (SD) (IQR) Participants (SD) (IQR) 95% Ch
EDSS mwb
Basoline 52 34 325 54 33 3(2.5- 0.07(-035t0 97
12 4 o) 4 0.49)
6mo 52 25 25(2- 54 37 353- -L17(-17610 <001
a4 3 (.9 9 -0.58)
1y 50 24 2(1.5- 48 4 425 -162(22410 <001 -1.7(-2.0310-1.29) <001
4 24 D 558  -099)
NRS score®
Baseline 53 795 80(74- 54 Bl.1  82(75- —1.6(-44810 .56
(102) 88) {10.9) 89) 3.66)
6mo 53 875 865 53 78.2 805 9,28 (5.02to <001
9.2) (BI-96) (11.6) (69-86) 13.53)
1y 50 883 92(83- 48 79.5 B3(72- 98(626tw14.72) <001 112(8.081014.29) 001
(9.15) 96) (11.8) 87
MRIT2-
weighted lesion
volume, %
Baseline 53 100 52 100
6mo 51 755 7192 46 129 1238 5311 (-62610 <00l
(16) (67-86) (53.9) (98- ~43.6)
126)
Iy 48 683 702 49 1343 1237 —66.19(-75.1T10 <001 —66(-70.610—61.3) <001
(20.7) (61-82) @5.6) (105- -5721)
123)
Timed 25-L
wall, 8
Bascline 51 6.5 58 55 56 4.9 0.89 (-0.06 10 35
(3.16) (4.4 n @3- 1.84)
7.3) 6.6)
B me 49 59 464 43 7(4) 6(42- -113(-268t0 04
(3.6) 5.5) 8.8) 0.42)
1y 49 6 4.6 48 8 62 -1.95 (-4.09 1o 001 -2.85(-3.92t0-1.77) <.001
@3 (39 62) 4.7 0.19)
6.2) 8.5)
9-Hole Peg
Test, sd—
Baseline 50 308 225 55 247 229 6.12(-0.27 10 72
(232) (20.6- (6.3) (20.7- 12.51)
10.7) 26.3)
6 mo 43 26 21 4 263 237 —0.28 (-6.46 1o 05
(192) (18.5- @B.1) (207- 592)
25.6) 299)
1y 49 24 21 49 256 23 —1.64 (-S43 to 01 ~8.03 (-11.3 to —4.76) <.001
©.5) (18.9- 82) (208- L61)
4.7 2n
PASAT, %2
Baseline 54 674 70 54 652 70 217(6to 103) 68
(20.9) (504~ 21.5) (51.5-
85.9) 81.3)
6mo 48 B3 192 42 735 80 024 (-8.74to 97
(20.2) (57.7- (20.8) (64.2- B.26)
90) 90)
ly 48 778 B33 48 754 817 239 (-5.6510 36 022 (-72.4 10 72.9) 61
@L) (69-94) (22.5) (62-89) 10.4)
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Short Form 36
quality-of-life
Baseline 51 505 5012 51 493 47 1.04 (636 to 2
(20.1) (32.8- (18) (3B2- 844)
64.9) 60.9)
6 mo 49 68 73 42 452 428 22,71 (142810 <004
(2L3) (50.7- (194) (31.8- 3L14)
86.1) 54.6)
Iy 49 70 76 49 461 44 23.9(16.63 o <001 23(17.6028.9) <001
(2L.3) (58.7- (225) (288 33.03)
87.3) 57.4)

Abbroviations; IQR, interquartile range; MRI, magnetic resonance imaging.

o g 7 value calculite by Wik  axkm bt

Fiive Bapasded Disabillty Sintus Scale (EDSS) score msges foain O 10 10} in 0.5-incroments; higher seorcs indicate worse nourologic disability.)®
“The Mewrologic Rating Scale (NRS) score ranges from O fwont] lo Vb (st ) fmn it Bseremiials.

Tho 9-Holo Pog Tosl is u measuro of arm function.
’l'haPuudAndiwrySninlAddidonm(PASAT)ilnomdnsLhcwulnmbwwnoﬂoutnfﬂﬂposuibla,mddﬂnlhﬂwnmwwmuofwm
amiwers.

fThe Short Form 36 score mnges from 1 1o 100; higher scores Indicate moro favomble health state,
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