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Blodstamcellstransplantation (hematopoietic stem cell trans-
plantation [HSCT]) ar rutinbehandling vid vissa maligna blod-
sjukdomar. Vid sddan behandling hos patienter med samtidig
autoimmun sjukdom har man observerat tendens till langvarig
remission avden sistndmnda.

Multipel skleros, MS, upptrider i tva distinkt skilda faser: en
tidig med akuta skov och remissioner och en senare med suc-
cessivt tilltagande funktionsstérning (sekundirprogressiv
MS); ivissa fall upptréder det sistndimnda férloppet fran bérjan
(primérprogressiv MS). Den progredierande fasen synes inne-
béra neurodegeneration, vars patogenes ar foga klarlagd. Be-
triffande den skovvis férlopande fasen av sjukdomen talar
overvildigande argument for att det ror sig om immunologiskt
medierad neuroinflammation, &ven om formella kriterier for
autoimmun sjukdom inte dr uppfyllda.

Mot den bakgrunden har man pa flera hall i virlden sedan ett
decennium utfort autologblodstamcellstransplantation pavis-
sa patienter med MS, dock inte i vart land. Syftet med atgiarden
r att med konditioneringsbehandling sla ut det »felprogram-
merade« immunsystem som ger upphov till sjukdomen, varef-
ter man atertransplanterar patientens egna blodstamceller for
att astadkomma ett nytt och férhoppningsvis »antigennaivt«
immunsystem.

Den viktigaste slutsatsen

Experimentell allergisk encefalit (EAE) ir en djurmodell for
MS med egenskaper snarlika den humana sjukdomen, inklusi-
ve akut skovvis forl6pande fas och senare tendens till kroniskt
progredierande funktionsnedséttning. Man har kunnat visa att
alla former av blodstamcellstransplantation (autolog, syngen,
allogen) astadkommer remission och forhindrar skov i akut fas
av EAE, medan proceduren inte har effekt vid kroniskt progre-
dierande EAE.

Principiellt vore allogen blodstamcellstransplantation att f6-
redra, eftersom man inte kan utesluta mdjligheten att patien-
tens egna, vid autolog procedur atertransplanterade stamceller
bibehéller »programfelet« som ligger bakom sjukdomsangrep-
pet - men komplikationsriskerna vid allogen blodstamcells-
transplantation gor att den inte kan forsvaras vid MS, som till
skillnad fran maligna blodsjukdomar i regel inte ar en livsho-
tande sjukdom.

Nyligen har en principiellt viktig, diskuterande artikel publi-
cerats i Archives of Neurology av den amerikanske immunolo-
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gen Richard Burt och ett drygt 20-tal medforfattare med erfa-
renhetavblodstamcellstransplantation vid MS [1]. Artikeln ger
en oOversikt over erfarenheter hittills, slutsatser av dessa och
tinkvirda rekommendationer for fortsatt verksamhet. Den
viktigaste slutsatsen ar att autolog blodstamcellstransplanta-
tion vid MS - om den ska komma ifraga - bor reserveras for ti-
dig, aggressiv, skovvis forlopande sjukdom, dvs for patienter
med hoggradigt aktivinflammatorisk fas av sjukdomen.

Behandlingsresultatet beroende av sjukdomsfirloppet
Nagra olika forfaringssétt har provats. Det oftast utnyttjade in-
nebér stamcellsmobilisering med cyklofosfamid och granulo-
cytkolonistimulerande faktor (G-CSF). Efter stamcellsskord
ges konditioneringsbehandling med BEAM (BCNU, etoposid,
cytarabin och melfalan), varefter stamcellerna atertransplan-
teras via perifera blodbanan. Darefter ges i regel antitymocyt-
globulin (ATG), som supprimerar i transplantatet kvarvarande
immunkompetenta T-celler.

BEAM innebir att hela benmirgen slas ut, s k myeloablativ
behandling. Burt och medarbetare hivdar att en mera selektiv
lymfablativ atgird skulle vara tillfyllest fran principiell syn-
punkt och propagerar for behandling med cyklofosfamid och
monoklonala antilymfocytantikroppar, alemtuzumab (mera
kdnd under bendmningen Campath) (den sistndmnda sub-
stansen har dock i september 2005 rapporterats ge upphov till
svar trombocytopen purpura, i ett fall med letal utgang, varfor
rekommendationen kan vara mindre giltig).

Blodstamcellstransplantation har mycket pataglig effekt pa
den inflammatoriska sjukdomsaktiviteten vid MS: »Ingen an-
nan atgird medfor sa slaende och ihallande suppression avkon-
trastladdande aktivitet och tillkomst av nya T2-lesioner pa
MRTx« [1]. Trots detta dr den kliniska nyttan hos flertalet be-
handlade patienter patagligt begrinsad. Detta synes forklaras
av att man valt att behandla patienter med 1dngt gangen sekun-
dirprogressiv sjukdom, dir graden avinflammatorisk aktivitet
ar ringa eller ingen och déar avsevird oreparerbar skada i CNS
redan foreligger. Nagra aktuella publicerade ssmmanstallning-
arillustrerar detta.

Ieneuropeiskretrospektivsammanstéllning av85behandla-
de patienter hade endast 3 patienter skovvis férlopande MS,
medan 60 befann sig i sekundérprogressiv fas och 22 hade pri-
marprogressiv sjukdom [2]. Av de bada sistndmnda var 78 re-
spektive 66 procent fria fran ytterligare progress vid 3-arsupp-
foljning; forbéttringar var ovanliga.

Enrapport fran Chicago omfattar 21 patienter: 14 med sekun-
dirprogressiv MS, 8 med primirprogressiv MS och 1 patient

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Autolog blodstamcellstrans-
plantation kan medfdra re-
mission av autoimmun sjuk-
dom.

Denna behandling har darfor
utforts i svara fall av multipel
skleros, MS, med blandade
resultat; sjukdomsaktiviteten
tycks ha reducerats kraftigt,
men den kliniska forbatt-
ringen har varit foga framtra-
dande.

Detta bedoms bero pa att
man i huvudsak utfort trans-

plantationen i kronisk, dege-
nerativ fas av sjukdomen da
aterhamtningsformagan i CNS
ar foga bibehallen.

Om autolog blodstamcells-
transplantation ska gdras vid
MS bor det sannolikt vara i fall
av aggressiv, skovvis forlo-
pande sjukdom, dvs sjuk-
domsfas dominerad av in-
flammation, med kort sjuk-
domsduration och nyligen do-
kumenterad formaga till ater-
hamtning av funktion.
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med sjukdom i skovfas. Hir ingick ocksa helkroppsbestralning
i den myeloablativa proceduren. Begrinsad fortgaende pro-
gress foljde for merparten av patienterna, och fortsatt forsam-
ringvar tydligast for dem som fére behandlingen var mest funk-
tionsnedsatta [3]. Endast en patient, den med skovvis forlopan-
de MS, uppvisade stadigvarande forbéattring — den forbattring-
en var a andra sidan pataglig, motsvarande 2,5 steg pa EDSS-
skalan (expanded disability status scale). EDSS ar en klinisk
gradering av funktionsnedsittning fran O till 9,5, dér O innebir
normal funktion och 9,5 totalt hjdlpbehov; vid niva 3,0 har pati-
enten lindriga men tydliga funktionsstérningar, vid 5,0 gar pa-
tienten 200 m utan hjilpmedel eller vila, medan 7,0 innebar
rullstolsbundenhet [4].

En italiensk publikation sammanfattar behandlingsresultat
hos 19 patienter [5]: 15 med sekundéirprogressiv sjukdom, 4
med skovforlopp med tilltagande bestdende funktionsnedsatt-
ning (med en medianuppfo6ljningstid pa 36 manader [varia-
tionsvidd 12-72 maéanader]). Har beskrivs forbattring med
»minst 0,5 EDSS-steg« hos 11 patienter, stabilisering hos nagra
och fortsatt forsamring (i tva fall efter 6vergaende mindre for-
bittring) hos tre. En patient utvecklade ett skov 54 manader ef-
ter blodstamcellstransplantation; da noterades ocksa en kon-
trastladdande, nytillkommen férdndring vid magnettomografi,
som i Ovrigt inte pavisade nagra sidana avvikelser hos nagon
patient vid halvarsvisa undersékningar.

Tva stora studier planeras

Blodstamcellstransplantation kan medfora allvarliga kompli-
kationer, framst i leukopenifasen efter konditioneringsbe-
handlingen déa livshotande infektioner kan upptriada. Initialt
upptridde komplikationer inklusive dodsfall i relativt hog fre-
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kvens, men blodstamcellstransplantation harblivit en alltmera
riskfri procedur med tilltagande erfarenheter hos behandlings-
teamen (som i regel utgors av hematologer). I den retrospekti-
va sammanstéillningen av 85 behandlade patienter intraffade 5
behandlingsrelaterade dédsfall [2], medan rapporterna fran
Chicago [3] och Italien [5] inte redovisade nagra dodsfall eller
andraallvarliga komplikationer. I hematologisk praxis vid Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala dr mortaliteten vid autolog blod-
stamcellstransplantation idag <1 procent.

Rapporten av Burt och medarbetare [1] rekommenderar fort-
satta forsok att utveckla blodstamcellstransplantation vid MS,
men understryker att proceduren bor reserveras for patienter
med kort sjukdomsduration och skovvis sjukdomsférlopp, dar
sjukdomen fortfarande domineras avimmunmedierad inflam-
mationiCNS.

De beskriver ocksa att en multicenterstudie forbereds med
icke-myeloablativ konditionering (the Multiple Sclerosis
International Stem Cell Transplant [MIST] Trial). Dérvid ska
ocksa ndmnas att en europeisk kontrollerad studie befinner
sig i sin linda, dir blodstamcellstransplantation med ovan-
nimnda BEAM-konditionering (dvs myeloablativ behand-
ling) jamfors med effekten av mitoxantronbehandling under
sex manader (Autologous Stem Cell Transplantation in MS
[ASTIMS])).

Svenska erfarenheter

Varen 2004 utférdes for forsta gdngen blodstamcellstrans-
plantation vid svar MS i vart land vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala. Det rorde sig om en 30-arig kvinna med mycket has-
tigt férlopande, »malign« MS. Hon utvecklade upprepade, svara
skov, uppvisade dterhdmtningstendens efter nagra avdem, men
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nya skov uppkom omgéende, och funktionsnedséttningen pro-
gredierade till tetrapares inom ett halvar efter symtomdebuten.

Var procedur omfattade mobilisering med cyklofosfamid och
granulocytkolonistimulerande faktor, konditionering med
BEAM samt tillaggsbehandling med antitymocytglobulin.

Resultatet har varit starkt uppmuntrande, patienten férbatt-
rades mycket snabbt efter genomférd blodstamcellstransplan-
tation och dr efter nu 16 manaders uppfoljning néstan helt ater-
himtad. Hon gar utan st6d, kan dock inte springa obehindrat,
har vissa kvarvarande reflexavvikelser som Babinskis tecken
och saknar tecken till sjukdomsaktivitet vid radiologisk upp-
foljning med magnettomografi.

Uppmuntrade av detta resultat har vi genomf6rt blodstam-
cellstransplantation i ytterligare tre fall av hégaktiv, skovvis
forlopande MS. Uppfoljningstiden dr kort, 4-11 ménader. Samt-
liga patienter ar nu utan sjukdomsaktivitet, samtliga har for-
béttrats: en dr neurologiskt aterstilld, en forbattrad fran rull-
stolsbehov till 1ang gangstriacka utan stod men med sannolikt
kvarstaende ataxi, den tredje patienten (med kortast uppf6lj-
ningstid) ar forbattrad fran rullstolsbundenhet till langsam
gang 100 m med tva kryckkippar.

Réknat i EDSS-nivaer [4] har vara fyra patienter forbattrats
7,0, 3,0, 3,5 respektive 1,0 steg, vilket jamfort med historiska
kontroller med likartat elakartat sjukdomsférlopp ar remar-
kabelt. Resultaten dger givetvis inte ndgon barighet i forhallan-
de till strikta evidenskrav, men de ar tillrackligt uppmuntrande
for att foranleda oss att fortsétta behandla i strikt utvalda fall
som ett 6ppet utvecklingsarbete med noggrann uppféljnings-
planering.

Kriterier for transplantation vid MS
Dekriterier for blodstamcellstransplantation vi faststillt 6ver-
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ensstimmer i hog grad med de ovan citerade rekommendatio-
nerna[1]:

 Skowvvis forlopande MS

» Hogaggressiv, »malign« sjukdom

» Kortduration sedan sjukdomsdebut eller sedan 6vergéng till
hogaggressivt forlopp intréffat

¢ Tydligt dokumenterad aterhAmtningsforméga nyligen (3-6
manader)

e Laggrad avirreversibel skadai CNS.

Resultaten av de bada ovanndmnda kontrollerade studierna
(MIST i Nordamerika och ASTIMS i Europa) bor rimligen fa
stor betydelse for den framtida utvarderingen av den roll blod-

stamcellstransplantation kan spela vid aggressiv MS.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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