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Uetisk av nevrologene ikke a tilby pasienter
med multippel sklerose cytostatikabehandling
med autolog stamcellestgtte

Siden 1995 er over 1 000 pasienter med multippel sklerose blitt behandlet med cytostatika med autolog
stamcellestgtte internasjonalt. Resultatene er na klart bedre enn for bremsemedisinbehandling og tyder
pa at behandlingen kan stoppe sykdommen.

Multippel sklerose er en autoimmun syk-
dom i sentralnervesystemet hvor autoreak-
tive lymfocytter skader oligodendrocytter
(myelinskjeder) og aksoner. Cytostatika-
behandling med autolog stamcellestotte
(Hematopoietic Stem Cell Transplant,
HSCT) er etablert kreftbehandling og
utfores rutinemessig i universitetssykehus.
Det er mindre kjent at denne behandlingen
virker mot multippel sklerose og andre
autoimmune sykdommer (1, 2).

I lopet av snart 20 ar er protokollene for
cytostatikabehandling med autolog stam-
cellestatte ved multippel sklerose forbedret.
Behandlingsresultatene er gode (3, 4) og
mortalitet og bivirkninger pa et forsvarlig
niva. Ved sentre der man har erfaring med
metoden er behandlingsmortaliteten godt
under 1% (og godt under 0,5 % for ikke-
myeloablativ cytostatikaprotokoll) (5, 6).
Fem &r etter behandling er det hos 70 % ingen
tegn til sykdomsaktivitet (5). Ettersperselen
etter behandlingen skyldes sveert lav livs-
kvalitet hos mange pasienter med multippel
sklerose samt metodens behandlingsvindu:
Effekten er storst tidlig i sykdomsforlepet
og mindre eller fraveerende senere.

Den mest effektive behandlingen for
multippel sklerose anvendes knapt
Hos mange pasienter med multippel
sklerose er livskvaliteten sé lav at HSCT-
behandling fremstar som det beste alterna-
tivet — en engangsbehandling med mellom-
dose/lavdose (myeloablativ/ikke-myeloa-
blativ) cytostatika som utraderer autoreak-
tive lymfocytter. Dette gir en god sjanse
til & slippe kroniske plager pd grunn av
sykdomsaktivitet, fallende funksjonsniva,
medikamentbivirkninger og overgang til
sekundear progredierende multippel skle-
rose (kronisk nevrodegenerasjon) (3).
Bremsemedisinene har det samme behand-
lingsvinduet som HSCT-behandling, men har
kun immunmodulerende/immunsuppressiv
effekt pa autoreaktive lymfocytter og kan
verken stoppe sykdommen eller hindre over-
gang til sekundaer progredierende multippel
sklerose (3). Bivirkningene forringer livs-
kvaliteten betydelig hos mange, og de mest
virkningsfulle bremsemedisinene har alvor-
lige bivirkninger som tidsbegrenser bruken.
Ofte vedvarer plager pa grunn av fortsatt
sykdomsaktivitet.
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Internasjonalt betrakter imidlertid de
fleste nevrologer fortsatt cytostatikabehand-
ling med autolog stamcellestatte som ekspe-
rimentell behandling, selv om det i over ti ar
har foreligget gode resultater (7). Mange
land krever at slik behandling utferes innen-

«Nar fase 1-2-studier
pa alvorlige sykdom-
mer viser at den nye
behandlingen er mode-
rat til betydelig bedre
enn den etablerte, er
prospektive, randomi-
serte, kontrollerte
studier uetisk»

for prospektive, randomiserte, kontrollerte
studier, hvor kontrollgruppen far bremse-
medisiner og intervensjonsgruppen HSCT-
behandling. Nevrologene forventer at det

vil ta flere r for det foreligger tilstrekkelige
forskningsresultater til & avgjere om behand-
lingen kan tilbys utenfor slike studier.

Inklusjonskriteriene til disse studiene er
sveert strenge — de er basert pa type mul-
tippel sklerose, alder, antall arlige attakker,
kontrastladende lesjoner pd MR og bruk
av minst to bremsemedisiner uten tilstrek-
kelig effekt. Fase 2-studier fra universitets-
sykehus i Sverige, Italia, Israel, Russland
med flere tyder pa at HCST-behandling har
effekt ogséa péd progredierende multippel
sklerose, hos eldre pasienter, hos dem som
ikke har arlige attakker og hos dem som
ikke har kontrastladende lesjoner (8). Disse
har i dag fa eller ingen steder 4 henvende
seg for & fA HSCT-behandling.

For meg er det uforstéelig at ett av inklu-
sjonskriteriene er at man ma ha brukt to
bremsemedisiner. For mange innebzrer
dette at kriteriene for alder og sekunder
progredierende multippel sklerose ikke
lenger innftis, at de fér tiltakende irrever-

sibel nerveskade og at behandlingen kom-
mer for sent.

Hindre

De forste HSCT-studiene inkluderte hoved-
sakelig pasienter med langkommet primeer-
og sekunder progredierende multippel skle-
rose. Hos disse var det mindre behandlings-
effekt og flere komplikasjoner. Mange
nevrologer tror fortsatt at behandlingsmor-
taliteten ligger pa flere prosent og at HSCT-
behandling kun er indisert hos yngre med
sveert hyppige attakker eller nar all annen
behandling har feilet (3). Anmodninger om
a fa denne behandlingen avvises med at den
er for farlig eller at sykdommen er for stabil.
Ogsa det siste synes jeg er vanskelig a forsta,
siden sykdomsforlepet hos pasienter med
multippel sklerose som oftest ikke lar seg
forutsi (9). Av pasienter med attakkvis syk-
dom utvikler 80—85 % sekundzr progredie-
rende multippel sklerose i arenes lap (3).
Over halvparten er helt ute av arbeidslivet
20 &r etter sykdomsdebut (10).

Forskerne mangler forskningsmidler.

De fér lite fra det offentlige og ingenting
fra legemiddelfirmaene, som fokuserer

pa egne bremsemedisiner. Resultatet er en
altfor langsom fremdrift i kliniske studier
péd HSCT-behandling av multippel sklerose.
Eksempelvis mattes europeiske og ameri-
kanske forskere i 2008 for & diskutere
designen av en prospektiv randomisert,
kontrollert multisenterstudie. Etter et nytt
mete i 2009 publiserte de i 2012 fremskrit-
tene 1 utarbeidingen av en slik studie (11).
Den er ennd ikke pabegynt.

Nevrologene avgjer om det foreligger
indikasjon for HSCT-behandling og hema-
tologene utforer den. Dette krever sam-
arbeid. I Norge stiller begge faggruppene
spersmél ved om det foreligger nok res-
surser til & utvide behandlingstilbudet.

HSCT-behandling i Norge

Kun tre pasienter med multippel sklerose
har fatt HSCT-behandling i Norge (Hauke-
land universitetssykehus). Nasjonalt
kompetansesenter for multippel sklerose

i Bergen har svert strenge inklusjonskrite-
rier, og de har ingen kliniske studier pa
HSCT-behandling. I Sverige har man hatt
kliniske studier siden 2004 og har behandlet
over 70 pasienter, herav flere nordmenn
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som ikke fikk behandlingen i Norge. Resul-
tatene har vert gode, og behandlingstil-
budet utvides (5). Flere nordmenn som ikke
oppfylte inklusjonskriteriene i Norge, har
fra 2011 fatt HSCT-behandling i utlandet
med godt resultat — de har kommet seg
tilbake i jobb og fatt livskvaliteten tilbake
(12). Likevel har MS-forbundets anmod-
ninger til Nasjonalt kompetansesenter

for multippel sklerose om & starte kliniske
studier p4 HSCT-behandling og ha mindre
strenge inklusjonskriterier, veert forgjeves.

Etikk

Hematologer og nevrologer som har forsket
pa HSCT-behandling av multippel sklerose,
har i over ti ar etterlyst midler til prospek-
tive, randomiserte, kontrollerte studier.

I mellomtiden er det kommet stadig flere
resultater fra fase 2-studier. Nér fase 1-2-
studier pa alvorlige sykdommer viser at den
nye behandlingen er moderat til betydelig
bedre enn den etablerte, er prospektive,
randomiserte, kontrollerte studier uetisk.

I stedet har man for eksempel anvendt his-
toriske kontrollpersoner, slik at flest mulig
snarest skal fa den beste behandlingen.

En etisk forutsetning for randomiserte,
kontrollerte kliniske studier, er at det pa
forhand ikke foreligger noen klar formening
om hvem — behandlings- eller kontrollgrup-
pen — som vil komme best ut (13—16). Jeg
mener at denne forutsetningen ikke lenger
innfris nar det gjelder HSCT-behandling ved
multippel sklerose. Historiske kontrollperso-
ner fra bremsemedisinstudier (forsknings-
data fra mange tusen pasienter med multip-
pel sklerose) utgjor et tilstrekkelig sammen-
likningsgrunnlag (17, 18).

Sigbjern Rogne
sigbjorn.rogne@unn.no

1932

Sigbjgrn Rogne (f. 1965) er spesialist i fordgyel-
sessykdommer og i geriatri og arbeider som
radgivende lege ved Legeavdelingen, Medisinsk
klinikk, Universitetssykehuset Nord-Norge.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
folgende interessekonflikt: Han har selv multip-
pel sklerose.

Litteratur

1. Farge D, Labopin M, Tyndall A et al. Autologous
hematopoietic stem cell transplantation for
autoimmune diseases: an observational study on
12 years’ experience from the European Group for
Blood and Marrow Transplantation Working Party
on Autoimmune Diseases. Haematologica 2010;
95: 284-92.

2. Burt RK, Marmont A, Oyama Y et al. Randomized
controlled trials of autologous hematopoietic stem
cell transplantation for autoimmune diseases: the
evolution from myeloablative to lymphoablative
transplant regimens. Arthritis Rheum 2006; 54:
3750-60.

3. Pfender N, Saccardi R, Martin R. Autologous
hematopoietic stem cell transplantation as a
treatment option for aggressive multiple sclerosis.
Curr Treat Options Neurol 2013; 15: 270-80.

4. Atkins HL, Freedman MS. Hematopoietic stem cell
therapy for multiple sclerosis: top 10 lessons lear-
ned. Neurotherapeutics 2013; 10: 68-76.

5. Burman J, lacobaeus E, Svenningsson A et al.
Autologous haematopoietic stem cell transplanta-
tion for aggressive multiple sclerosis: the Swedish
experience. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014;
85: 1116-21.

6. Coles AJ. Alemtuzumab therapy for multiple
sclerosis. Neurotherapeutics 2013; 10: 29-33.

7. Saccardi R, Kozak T, Bocelli-Tyndall C et al. Auto-
logous stem cell transplantation for progressive
multiple sclerosis: update of the European Group
for Blood and Marrow Transplantation autoim-
mune diseases working party database. Mult Scler
2006; 12: 814-23.

8. Muraro P, Pasquini M, Atkins H et al. Long-term
outcomes after autologous haematopoietic cell
transplantation for multiple sclerosis: a joint study
from the Center for International Blood and
Marrow Research (CIBMTR) and the European
Group for Blood and Marrow Transplantat, 39th
Annual Meeting of the European-Group-for-

Blood-and-Marrow-Transplantation ([EBMT).
London: Nature Publishing Group (NPG), 2013.

9. Schlaeger R, D'Souza M, Schindler C et al. Predic-
tion of long-term disability in multiple sclerosis.
Mult Scler 2012; 18: 31-8.

10. Bge Lunde HM, Telstad W, Grytten N et al. Employ-
ment among patients with multiple sclerosis -

a population study. PLoS ONE 2014; 9: e103317.

11. Saccardi R, Freedman MS, Sormani MP et al.

A prospective, randomized, controlled trial of
autologous haematopoietic stem cell transplanta-
tion for aggressive multiple sclerosis: a position
paper. Mult Scler 2012; 18: 825-34.

12. Fgrde O. Snart stamcelletransplantasjon i Norge?
MS-bladet 2014.

13. World Medical Association. World Medical Associ-
ation Declaration of Helsinki: ethical principles for
medical research involving human subjects. JAMA
2013;310: 2191-4.

14. Edwards SJ, Lilford RJ, Hewison J. The ethics
of randomised controlled trials from the perspec-
tives of patients, the public, and healthcare profes-
sionals. BMJ 1998; 317: 1209-12.

15. Lilford RJ. Ethics of clinical trials from a bayesian
and decision analytic perspective: whose equipoise
is it anyway? BMJ 2003; 326: 980-1.

16. Kerridge |, Lowe M, Henry D. Ethics and evidence
based medicine. BMJ 1998; 316: 1151-3.

17. Giovannoni G, Southam E, Waubant E. Systematic
review of disease-modifying therapies to assess
unmet needs in multiple sclerosis: tolerability
and adherence. Mult Scler 2012; 18: 932-46.

18. Lenhoff S, Hjorth M, Holmberg E et al. Impact
on survival of high-dose therapy with autologous
stem cell support in patients younger than 60
years with newly diagnosed multiple myeloma:

a population-based study. Blood 2000; 95: 7-11.

Mottatt 20.8. 2014, forste revisjon innsendt 23.9.
2014, godkjent 30.9. 2014. Redaktar: Hanne Stare
Valeur.

Publisert farst pa nett.

* Engelsk oversettelse pa www.tidsskriftet.no

Tidsskr Nor Legeforen nr. 20, 2014; 134




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.6
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType true
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


