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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: | Sverige finns cirka 15 000 patienter med Parkinsons sjukdom. Under det tidiga
stadiet kan sjukdomen ofta med framgang behandlas med lakemedel, men for majoriteten av patienterna
Overgar sjukdomen efter nagra ar i en komplikationsfas da lakemedel inte langre ger tillracklig effekt. Vid
Parkinsons sjukdom dor de celler i hjarnan som producerar dopamin. Celltransplantation vid Parkinsons
sjukdom gors i syfte att ersatta doda hjarnceller. En I6sning innehallande sma fragment av hjarnvavnad
injiceras i patientens hjarna. Erfarenheterna hittills tyder pa att celltransplantation framst gynnar patienter
som fortfarande far positiv effekt av medicinering, men som bdérjat fa komplikationer av sin sjukdom.
Storleken pa denna patientgrupp ar uppskattningsvis mellan 100 och 200 per ar.

Patientnytta: | tre 6ppna studier, med totalt 15 patienter som genomgatt celltransplantation, visades en
vardefull symtomlindring. Denna kvarstod vid uppféljning efter 2 ar. Det finns tva randomiserade
placebokontrollerade studier av sammanlagt 74 patienter med svar sjukdom som f6ljts upp i 1 respektive 2
ar efter ingreppet. Sma, men statistiskt sakerstallda, forbattringar noterades i den ena studien endast hos
patienter yngre @n 60 ar och i den andra studien hos mindre svart sjuka patienter. Overlevnaden av
transplanterade dopaminneuron var i dessa studier emellertid klart samre an vad som rapporterats i tidigare
studier. Stereotaktisk kirurgi, som anvands vid transplantationen, kan medféra risk for blédning i hjarnan.
Likasa finns risk for immunologiska avstotningsreaktioner. Erfarenheterna hittills talar dock for att dessa
risker ar sma.

Kunskapslage: Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom &r fér narvarande en experimentell metod under
utveckling. Det finns ringa* dokumentation om effekterna av behandlingen. Det finns ingen* dokumentation
om metodens kostnadseffektivitet.

Metoden bor tills vidare anvandas enbart inom ramen for vetenskapliga studier.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen. Bedémningen
g0rs pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom syftar till att ersatta hjarnceller som doétt, vilket fororsakat
kraftigt snkta dopaminnivaer i vissa delar av hjarnan som ar inkopplade i kontroll av rérelser [1]. |
djurférsok har visats att omogna dopaminceller fran mellanhjarnan pa foster, efter implantation, kan
utvecklas sa att frisattningen av dopamin kan aterstallas till normala nivaer. | studier dd man
experimentellt framkallat Parkinsonliknande sjukdom hos djur, har celltransplantation visat sig forbattra
rorelseférmagan.

Vid de férs6k med celltransplantation pa patienter med Parkinsons sjukdom som nu ar aktuella anvands
sma fragment av hjarnvavnad fran aborterade, 6—8 veckor gamla, manniskofoster. En suspension,
innehallande dopaminproducerande celler, tillreds. For att fa ett tillrackligt antal dopaminproducerande
celler som dverlever transplantationen kravs celler fran sex till atta foster till varje patient. Vid behandling
satts en stereotaktisk ram pa patientens huvud och malpunkterna i hjarnan beraknas med hjalp av bilder
fran datortomografi eller MR-undersokning. Cellsuspensionen injiceras under lokalbeddvning eller narkos
pa tre till tio stallen, forst pa ena sidan av hjarnan och vid ett senare operationstillfalle pa den andra.
Patienten laggs in pa sjukhus 2 dagar fore varje transplantation och kan skrivas ut efter 1 vecka.
Immunhammande behandling ges under 1 ar efter transplantationen fér att minska risken for avstotning.

| de studier som hittills genomférts har cellsuspensionen injicerats i striatum, ett omrade i hjarnan som ar
belaget snett nedanfér thalamus. Fler omraden (lokaler) i hjarnan, och fler signalsubstanser an dopamin,
har dock relevans for symtomen, framfér allt vid avancerad Parkinsons sjukdom.

Malgrupp

| Sverige finns cirka 15 000 patienter med Parkinsons sjukdom. Varje ar nyinsjuknar 1 000-2 000
personer. Medelaldern hos de som insjuknar ar 55 ar. Vanliga symtom ar tremor (darrningar), hypokinesi
(forlangsammade och sma roérelser) och rigiditet (muskelstelhet). Lakemedelsbehandling med L-dopa ar i
de flesta fall framgangsrik initialt men efter nagra ar brukar symtomen andra karaktar och patienterna
kommer in i komplikationsfasen. Denna karakteriseras av hastiga svangningar mellan perioder med god
rorlighet och perioder med uttalade symtom, sa kallade "on-off"-fluktuationer. Vidare uppvisar patienterna
ofta dyskinesier (ofrivilliga rorelser), dystonier (smartsamma muskelkramper) och férsdmrad balans.

Resultaten fran genomférda studier talar for att de patienter som kommit in i komplikationsfasen, men
som fortfarande far viss effekt av L-dopa, har mest nytta av transplantation med dopaminceller [6].
Storleken pa den potentiella malgruppen for behandling med celltransplantation i Sverige uppskattas till
mellan 100 och 200 patienter per ar.

Relation till andra metoder

Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom ar fér narvarande en experimentell metod under utveckling.
Om transplantationen visar sig ha énskade effekter kan metoden ha flera fordelar jamfort med andra
behandlingsmetoder [1]. Det mest tilltalande med metoden ar att den ersatter de nervceller som forstorts,
vilket kan medfora att patienten aterfar normala dopaminnivaer. | lyckade fall har detta lett till uttalade
forbattringar och att patienten har kunnat sluta med L-dopabehandling. Till skillnad fran patientens egna
dopaminproducerande celler verkar transplantaten inte angripas av sjukdomsprocessen. Det talar for att
den symtomlindrande effekten kan kvarsta under manga ar utan att behandlingen behéver upprepas. Ett
stort problem med den teknik som nu anvands, och som gor det omgjligt att applicera den pa ett stort
antal patienter, ar att cellernas dverlevnad hittills varit otillfredsstéllande 1ag (5—20 procent). For att uppna
det minimum av cirka 100 000-150 000 6verlevande dopaminceller, som sannolikt behdvs pa vardera
sidan for att f4 ett valfungerande transplantat, kravs vavnad fran sex till atta foster.

Forutom farmakologisk behandling finns idag flera kirurgiska metoder fér symtomlindring vid Parkinsons
sjukdom. Thalamusstimulering och thalamotomi fér reduktion av tremor ar valetablerade
behandlingsmetoder. Aven pallidotomi, pallidumstimulering och pa senare ar subthalamusstimulering
utgdr behandlingsalternativ for patienter i komplikationsfasen (se Alertrapport "Pallidotomi vid Parkinsons
sjukdom"). Nagra direkta jamférande studier mellan subthalamusstimulering, som férefaller vara den mest
effektiva av dessa kirurgiska metoder, och celltransplantation har inte gjorts.
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En farmakologisk behandlingsmetod som befinner sig under utveckling ar kontinuerlig, pumpstyrd
infusion av levodopa i tolvfingertarmen [11].

Patientnytta

| en 6versikt av tre 6ppna studier fran Lund och Tampa, USA, med totalt 15 patienter som genomgatt
transplantation fann man under andra aret efter operationen en 30- till 40-procentig reduktion av
Parkinsonsymtomen (matt enligt Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) motor score) [6].
Det forelag en minskning av "off"-fasernas langd med cirka 50 procent och minskning av L-dopadosen
med 16—45 procent. Hos 4 av de 12 patienter som behandlats i Lund kunde L-dopamedicinering sattas ut
i 0,5-6 ar. Omkring tva tredjedelar av de transplanterade patienterna har visat vardefull symtomlindring i
form av forbattrad rorlighet och minskad stelhet. Forbattringar av gang, balans och tal har noterats i nagra
fall. Aven minskad férekomst av ofrivilliga abnorma rérelser har noterats hos nagra patienter, medan
andra har visat 6kade sadana. Matningar av halsorelaterad livskvalitet har visat tydliga forbattringar efter
transplantationen [3].

Det finns idag resultat fran tva amerikanska dubbelblindade kontrollerade studier, dar man jamfort
effekterna av celltransplantation med placebooperation. Transplantationsteknik och patientselektion i
dessa studier skilde sig i flera avseenden fran de som anvants av andra kliniska forskargrupper. | den
ena studien randomiserades 40 patienter med svar Parkinsons sjukdom till antingen celltransplantation
eller placebooperation, sa kallad sham surgery [2]. Uppfdljning gjordes under 1 ar efter ingreppet.
Resultaten visade sma men statistiskt sakerstallda forbattringar hos patienter som var yngre an 60 ar.
Daremot uppmattes ingen signifikant skillnad i férbattring hos de aldre patienterna. Hos tva patienter,
vilka avled av andra orsaker 7 manader respektive 3 ar efter operationen, var antalet verlevande
transplanterade dopaminceller betydligt Iagre an vad som rapporterats i tidigare studier [4]. Detta forklarar
sannolikt den begransade symtomlindringen. | den andra studien ingick 34 patienter med avancerad
sjukdom. Resultaten visade ingen signifikant forbattring hos de som fatt celltransplantation jamfért med
placebogruppen vid uppfdljning efter 2 ar [12]. For de patienter som var mindre svart sjuka vid tidpunkten
for transplantationen uppmattes dock en signifikant forbattring jamfort med placebogruppen. | dessa tva
studier gavs ingen eller endast kortvarig immunhdmmande behandling. De begransade forbattringarna
har darfor bl a foreslagits kunna bero pa en immunreaktion [12].

Overlevnadsgraden hos transplanterade celler kan studeras med avancerade undersékningar
(histopatologiska metoder och PET, position emission tomografi, som ar en réntgenundersokning) [4,5,7].
Med hjalp av PET-undersdkning har man kunnat visa att transplantaten kan 6verleva mer an 10 ar utan
att angripas av sjukdomen, medan patientens egna dopaminceller fortsatt att do [7]. Uppfdljningar med
PET-undersokningar tyder ocksa pa att transplantaten integreras funktionellt, dvs byggs in i
nervkretsarna, i patientens hjarna [8].

Komplikationer och biverkningar

Den kliniska erfarenheten av cellterapi vid Parkinsons sjukdom ar begransad och tekniken varierar mellan
olika centra, vilket férsvarar utvardering av riskerna. Publicerade studier har rapporterat fa akuta risker for
patienterna. Stereotaktisk kirurgi, som anvands vid transplantationen, kan medféra blédning i hjarnan.
Inget fall av blédning har dock noterats hos de 18 patienter som transplanterats i Lund, trots att dessa fatt
cellsuspension injicerad pa sammanlagt narmare 200 implantationsstallen. Ingen immunologisk
avstoétningsreaktion har observerats.

Hos en icke forsumbar andel av transplanterade patienter har man noterat en 6kad grad av ofrivilliga
rorelser i "off"-fas [2,9,12]. F6r 7-15 procent av dessa patienter ledde det till direkta rorelsesvarigheter.
De bakomliggande mekanismerna ar annu okanda. Det spekuleras om att detta kan bero pa en obalans
mellan dopamin-innervationen i olika delar av striatum [10], eller att transplantaten varit sma alternativt
daligt reglerade hos de dyskinetiska patienterna [9,12].

Etiska aspekter

Anvandning av hjarnvavnad fran aborterade foster har betydande etiska implikationer. Det ar darfor
synnerligen angelaget att utveckla en teknik som kréaver mindre mangd vavnad per transplanterad patient
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an idag. Transplantationslagen reglerar hur fostervavnad kan anvandas for olika andamal. Denna kraver
att verksamhetschefen vid den kvinnoklinik dar vavnadsinsamling sker soker tillstand fran Socialstyrelsen
och att varje forskningsprojekt godkanns av etikkommitté. Vavnad kan endast tillvaratas efter informerat
medgivande av kvinnan som genomgar abort.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Celltransplantation vid Parkinsons sjukdom &r fér nérvarande en experimentell metod.

Utvecklingskostnaderna tacks till stor del av forskningsanslag. | Lund har totalkostnaden for bilateral (pa
bada sidor) transplantation beraknats till 150 000—200 000 kronor.

Aven om kostnaden for enskilda patienter kan bli hdg bér de totala ekonomiska konsekvenserna for
sjukvarden bli sma under de narmaste aren.

Sjukvardens struktur och organisation

Celltransplantation pa patienter med Parkinsons sjukdom kraver en sarskild organisation for insamling,
preparation och implantation av fosterceller. Fér detta behdvs nara samarbete mellan specialister i
gynekologi, neurobiologi och neurokirurgi. Det kréavs ocksa en organisation for att valja ut och underséka
patienter fore operationen och sedan skéta efterkontroller. Har behdvs specialister i neurologi och aven
tillgang till avancerade undersdkningar, exempelvis PET. Organisation for celltransplantation pa patienter
med Parkinsons sjukdom finns idag enbart vid Universitetssjukhuset i Lund.

Eftersom metoden ar under utveckling och det fortfarande rader osakerhet om effekter och kostnader
samt de betydande etiska implikationerna bér den spridas langsamt.

Utbredning i Sverige

| september 2003 hade i Sverige sammanlagt 18 patienter med Parkinsons sjukdom behandlats med
transplantation av fosterceller. Samtliga behandlingar var utférda vid Universitetssjukhuset i Lund.

Pagaende forskning

Flera nyckelproblem aterstar att I6sa innan celltransplantation vid Parkinsons sjukdom kan bli en
anvandbar behandlingsmetod. Den fortsatta forskningen och utvarderingen av metoden fokuseras pa
féljande fragor:

1. Hur ska 6verlevnaden av de transplanterade cellerna 6kas?

Det finns flera lakemedel som i djurférsok visat sig motverka den akuta celldéden och ge tva- till trefaldig
okning av dopamincelldverlevnaden. For att metoden ska bli kliniskt anvandbar maste dock
celléverlevnaden Okas fem till tio ganger sa att vavnad fran en donator racker for att transplantera en
patient.

2. Finns det alternativ till att anvanda fosterceller fran manniska?

Det finns tva utvecklingslinjer nar det galler att finna alternativ till att anvanda fosterceller fran manniska.
Den ena ar att anvanda transplantat fran djur, i férsta hand dopaminceller fran grisfoster. Den andra ar att
anvanda stamceller. Dessa har den férdelaktiga egenskapen att de kan forokas i stort antal i cellkultur.
For att de ska kunna fungera i patienter med Parkinsons sjukdom kravs att stamcellernas utveckling kan
styras sa att de blir dopaminproducerande.

Forskare i USA har visat att embryonala stamceller kan fas att bilda dopaminneuron under inverkan av
tillvaxtfaktorer och signalmolekyler. Vid Karolinska Institutet har en procedur utvecklats dar omogna
stamceller genmodifieras sa att de kan utvecklas till dopaminneuron. Dessa forsok har hittills gjorts pa
musceller. Det aterstar att visa att cellerna kan Overleva i tillrackligt stort antal efter transplantation och att
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de kan fungera i djur hos vilka man framkallat Parkinsonliknande sjukdom. Det aterstar ocksa att visa att
stamceller fran manniskor kan fas att differentiera och fungera pa samma satt.

3. Hur ska transplantatens terapeutiska effekter forbattras?
Denna forskning syftar till att utveckla procedurer sa att transplantaten kan forbattra funktion i storre delar

av hjarnan. Vidare férsOker man klarlagga var transplantaten ska placeras i patientens hjarna for att lindra
olika symtom.
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