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ystart for experimentella

NERVCELLSTRANSPLANTATIONER

vid Parkinson

Forsok med att reparera hjarnan genom transplantation av omogna nervceller startade

i slutet av 80-talet. Men efter att tva studier inte uppnatt sina studiemal avstannade den
fortsatta kliniska tilldampningen. Bland annat kopplades en ny typ av besvarande ofrivilliga
rorelser till transplantationerna. Nu har en langre tids uppféljning av alla nervcellstransplan-
terade patienter pavisat kliniskt mycket viktiga effekter. Ett arbete med att forsoka tillvarata

dessa effekter och samtidigt undvika de negativa effekterna har lett till en ny
multicenterstudie med optimerade tekniker — TransEuro. Har ger dverlakare
Hakan Widner, Neurologiska kliniken, Skanes universitetssjukhus en kort
dversikt av bakgrunden till TransEuro.

Mojligheter att reparera hjirnan
och nervsystemet efter skador och sjuk-
domar har varit ett eftertraktat mal for
forskare och kliniker. Hjdrnans egna re-
parativa férmdga dr mycket begrinsad,
men i djurférssk och en del kliniska
tillimpningar har transplantation av
omogna nervceller kunna ersitta forlo-
rade nerveeller vid flera olika tillstdnd.
Lingst har tillimpningarna kommit vid
Parkinsons sjukdom.

Tidiga f6rsok under 1980- och 90-ta-
let med implantation av dopaminprodu-
cerande celler till patienter med Parkin-
sons sjukdom har visat att cellerna kan
integrera sig till fungerande neuronala
niitverk och ge upphov till meningsfulla
kliniska effekter som bestdtt under
ménga ir. Emellertid har effekterna va-
rit svdra att férutse och endast en be-
grinsad andel, 25-30 procent patienter,
har uppnatt tillrickliga effekter for att
motivera ingreppet.

I tvd amerikanska kontrollerade stu-
dier uppniddes inte de primira mélen
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under den definierade studietiden och i
en studie utvecklade ett begriinsat antal
patienter negativa effekter som koppla-
des till implantationen.

I praktiken upphérde de kliniska
transplantationerna efter det att de tvd
studierna publicerades. I 5ppna fortsatta
uppfoljningar av transplanterade patien-
ter i dessa och andra studier visade det
sig dock att ett storre antal patienter se-
nare uppnddde effekter som var kliniskt
viktiga.

TRANSEURO STARTADE 2010

Ett systematiskt arbete bérjade dd med
syfte att analysera faktorer som talade
emot respektive for méjligheterna att
uppnd framgdngsrika nervcellstrans-
plantationer. En ansékan till EU:s sjun-
de ramprogram blev framgangsrik och
ett studieprogram kallat TransEuro
startades 2010.

Huvudmélen med TransEuro ir:

e att visa att optimerade tekniker for
vivnadsbehandling, implantationstek-

nik, patienturval och immunhimning
leder till forutsidgbara och konsistenta
effekter vid celltransplantation vid Par-
kinsons sjukdom;

e att transplantationerna ir sikra och
inte leder till utvecklingen av ofrivilliga
rorelser (transplantatframkallade dyski-
nesier);

e att utveckla ett transplantationsproto-
koll som kan komma att anviindas for
kommande stamcellstransplantationer,
och att etiska aspekter pa celltransplan-
tation belyses.

UPPTACKT AV DOPAMINET

Dopaminets centrala roll f6r funktioner
i de basala ganglierna beskrevs forst av
Arvid Carlsson 1 slutet pd 50-talet, vilket
lade grunden f6r behandling med dopa-
minersittande likemedel. Falck-Hil-
larpmetoden var en unik histokemisk
firgningsteknik som kunde identifiera
nerveeller med ledning av dess signal-
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imne och med denna teknik var det
mojligt att visa att dven nerveeller i det
centrala nervsystemet uppvisade vissa
men begrinsade reparativa fenomen.
Nervsystem som utvecklades uppvisade
de tydligaste plastiska effekterna.

I en djurmodell med unilateral dopa-
mindefekt kunde 1 slutet av 1970-talet
tvd svenska forskargrupper, Anders
Bjorklund med medarbetare i Lund och
Lars Olson och medarbetare 1 Stock-
holm, visa att transplanterade omogna
nerveeller 6verlevde och dterskapade
nerv-nervkontakter i hjirnan och dter-
stillde en del av symtomen av dopamin-
bristen.

Efter systematiska studier i djurmo-
deller, dir bland annat de viktigaste
neurobiologiska, tillika de viktigaste
immunologiska begrinsande faktorerna
kartlades, bedémdes det vara méjligt att
forsoka genomfora kliniska forsok.

Under ledning av neurologen Olle
Lindvall i Lund, upprittades i slutet av
1980-talet ett program for att tillvarata
vivnad, implantera det neurokirurgiskt
och utvirdera effekterna. Diremellan
hade kliniska f6rs6k med att implantera
autologa binjuremirgsceller som bildar
mindre mingder dopamin genomforts
i Stockholm och Lund, men med be-
grinsade effekter.

En slutsats var att den celltyp som
hade stérst potential for att kunna repa-
rera hjirnan var omogna nervceller,
med dess forvinande forméga att till en
viss andel trots allt verleva flera dygn
utan cirkulation i speciella niringsfat-
tiga losningar i kyla. Nir de forsta for-
soken planerades var stamceller i hjir-
nan inte kiinda och det var och ir fort-
satt nédvindigt att himta donatorsviiv-
naden frin rester efter aborter.

I samarbete med forskare 1 Uppsala
som studerade méjligheterna att trans-
plantera omogna 6-celler till patienter
med diabetes, gjordes en hemstillan till
berérda myndigheter, bland annat Sta-
tens medicinsk-etiska rdd och Likare-
sillskapets etiska rdd. S& smdningom
har transplantation av vivnadsrester ef-
ter aborter reglerats i den nu gillande
Transplantationslagen och definierar
kvinna som séker abort som den som
kan donera vivnadsresterna.

De tva forsta patienterna uppnidde
inte tillrickliga kliniska effekter och ef-
ter ytterligare forbittringar av tekniken
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transplanterades ytterligare tvd patien-
ter. Kliniskt viktiga effekter kunde pé-
visas redan efter sex manader, men fort-
satt transplantatutveckling kunde fort-
satt pavisas under flera 4r. I Lund har vi
transplanterat ssmmanlagt 18 patienter
i olika serier i forsok att demonstrera de
principiella méjligheterna att reparera
hjdrnan.

For att forsoka pdvisa transplantat-
mekanismer har det siledes i uppféljan-
de studier visats att dopamin frisitts
fran de transplanterade cellerna i méil-
omradet och att funktionell integration
i ett neuronalt nitverk dr nédvindigt for
att uppnd goda kliniska effekter. P4 se-
nare tid har det i obduktionsmaterial
pévisats att en liten andel, mindre dn 5
procent, av 6verlevande transplanterade
nervceeller, minst 15 4r gamla, utvecklat
tecken till bildning av inklusionskrop-
par med alfasynuklein, si kallade
Lewyinklusioner, som ett tecken anting-
en pd skademekanismer i cellerna eller
en 6verford sjukdomsprocess till de nya
cellerna. Implikationerna av detta for
hur Parkinsons sjukdom uppstar och
progredierar studeras for nirvarande in-
tensivt.

De tvd studierna skilde sig at pd flera
sitt, med olika vivnadspreparering, im-
plantationsteknik och patienturval. Ef-
fekterna av dessa studier var emellertid
nedsldende och de primira mélen upp-
nédddes inte. I den forsta av studierna ut-
vecklade cirka 15 procent av de trans-
planterade patienterna —1i en ppen for-
lingning av studien — ofrivilliga rorelser
som var oberoende av medicineringen
mot Parkinson.

Dessa biverkningar var betydande
och krivde korrigerande kirurgi med
DBS (deep brain stimulation) for att
kontrollera de ogynnsamma effekterna,
vilket dock var framgdngsrikt. Den an-
dra amerikanska studien gav ocksd upp-
hov till ofrivilliga rorelser, men mer till
foljd av att studiedesignen inte stipule-
rade likemedelsreduktioner.

Precis som for ett likemedel med tvd
negativa randomiserade kontrollerade
studier och konstaterade biverkningar var
celltransplantationer inte lingre ett be-
handlingsalternativ som attraherade vare
sig patienter eller forskningsgrupper.

Emellertid har 6ppna langstidsupp-
foliningar vid flera center pavisat att be-

“Effekterna var tydliga och viktiga och vi-
sade pa att en biologisk princip med re-
paration av hjarnan var mojlig.”

FLERA GRUPPER STARTADE FORSOK
Dessa forsok och mekanismer ledde till
att flera grupper virlden over startade
nerveellstransplantationer — med varie-
rande grad av seriositet och effekter.

I syfte att med evidensbaserade me-
toder klarligga effekterna pabérjades i
slutet av 90-talet tvd kontrollerade stu-
dier 1 USA, med randomisering mellan
en kontrollgrupp och transplantationer.
I korthet betraktades interventionen
med transplantationen som en behand-
ling som om den var en firdig entitet
och studierna lades upp pd samma sitt
som studier {or likemedel som planeras
for registrering.

tydande kliniska effekter utan stérre bi-
verkningar kan utvecklas efterhand.
Det finns sdledes patienter som varit
helt utan all anti-parkinsonmedicine-
ring dver tio dr, utan att ha varit i off
eller upplevt storre fluktuationer i sin
behandlingseffekt.

Dessa observationer ledde till att dis-
kussioner startades om att soka forbitt-
ra teknikerna och séka komma till klar-
het med vad som orsakat dels de gynn-
samma cffekterna, dels de ovanligare
biverkningarna.

"DATA MINING”
Efter att de tvd negativa amerikanska
studierna publicerats samlades forst en



METAANALYS OVER NERVCELLSTRANSPLANTATION
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Figur 1. Metanalys av resultat fran fem studiecenter med féréndring i procent fran base-
line matt som UPDRS (Unified Parkinsons Disease Rating Scale). Avser de langst obser-
verade tidpunkterna. Naturalférloppet for Parkinsons sjukdom &r en 6kning av UPDRS
med 1,5 poéng per ar eller motsvarande 3 procent féor motoriska symtom. Lundapatienter
har observerats upp till 15 &r, med en i vissa fall femtioprocentig forbattring mot en for-
vantad férsdmring om 3 procent per ar. En schablonmaéssig grans for att kompensera for
placeboeffekter pa 30 procent réknas ofta bort och endast effekter éver detta kan med
en konservativ hallning anses vara kliniskt relevanta effekter. En patienti Tampa —iden
sham-opererade (placebo) gruppen - uppnadde en saddan grad av forbattring efter 24

man.

del av de europeiska grupperna, senare
ocksd grupperna i USA och Kanada, for
att i detalj diskutera och analysera olika
faktorer som kan antas ha betydelse for
att en nerveellstransplantation skall vara
effektiv. Under niira nog fem r pagick
detta arbete med sd kallad "data mi-
ning”, med kortare méten i London ett
par gdnger per dr. Det var mycket 6ppna
diskussioner dir alla fakta lades pa bor-
det och vreds och vindes pa. Efterhand
kunde flera kritiska faktorer identifieras
som sannolikt dr avgorande for effekter
och biverkningar.

Bland annat var det méjligt i djurfor-
sok och hos patienter med transplantat-
framkallade ofrivilliga rérelser att kopp-
la det till antalet serotonininnehédllande
nerveeller 1 transplantatet. Genom att ge
ett medel som himmar serotoninfrisitt-
ning kunde de ofrivilliga rérelserna
minska. Vivnadspreparationen kunde
forbittras och minska risken for att

omogna serotoninbildande nerveeller
implanterades.

En metaanalys av resultat frin de
oppna och kontrollerade studierna som
kunde analyseras i detalj har nyligen pu-
blicerats' (figur 1). Denna visar att det i
vissa fall ir mojligt att uppnd tydliga
transplantateffekter, men att det dr of6r-
utsiigbart och att det ir for fa for att det
skall vara kliniskt motiverat.

Effekterna var dock tydliga och vik-
tiga och visade pd att en biologisk prin-
cip med reparation av hjidrnan var moj-
lig. Vid en jimforelse mellan transplan-
tat och DBS har det i en 6ppen jimfo-
relse visat sig att effekterna har varit
jimférbara och i samma paritet, men

med helt olika biologiska egenskaper.

ETT OPTIMERAT PROTOKOLL

Slutsatsen av detta arbete med data mi-
ning var att det behévdes en ny kontrol-
lerad studie f6r att komma vidare. Ett

optimerat protokoll som omfattar alla
delar av transplantationstekniken be-
hévdes.

Varje steg, 6ver 200, 1 en transplanta-
tion diskuterades och olika varianter av
tekniker jimférdes och resultaten be-
démdes. Nir det saknades information
gjordes en lista med dterstiende frige-
stillningar som behévde besvaras for att
komma vidare.

En rad kritiska faktorer har identifie-
rats och de optimala omstiindigheterna
for att f3 effekter karakteriserats.

Detaljerade protokoll har upprittats
for vivnadsegenskaper, implantations-
teknik, patienturval, och uppféljningar
och forsok for att klarligga de oklara
faktorerna. Allt detta har stillts sam-
man 1 ett stort forskningsprojekt som
grund for en ny serie nerveellstransplan-
tationer. De kvarvarande kritiska {6rso-
ken som kvarstod listades med en serie
experimentella forsok som majliga 16s-
ningar. For att [6sa uppgifterna har ett
forskningskonsortium bildats med 15
deltagande enheter, TransEuro (figur 2).

Arbetet har skett 1 niira samarbete
med ett annat EU-stétt projekt — Neuro
Stemcell — f6r méjligheterna att utnyttja
stamceller 1 stillet for rester efter abor-
ter. Slutsatsen har varit att det innu inte
finns stamcellsberedningar som ir
limpliga for klinisk tillimpning och att
en studie med embryonala celler dr nod-
viindig for att uppnd mélen med hogre
andel svarande patienter utan biverk-
ningar.

STUDIEDESIGN

Vikten av hur en studie med komplexa
tekniker designas illustreras av de tvd
amerikanska studierna som var dubbel-
blinda, randomiserade kontrollerade
studier med en “sham-kontroll”-grupp,
det vill siga en grupp som fick imita-
tionskirurgi. Patienterna férbereddes
alla pd samma sitt och sévdes, och lot-
tades till antingen en partiell passage ge-
nom skallbenet eller en egentlig implan-
tation intracerebralt. Operationerna tog
lika 13ng tid och efterdt var det endast
kirurgen som hade kunskap om vilket
ingrepp som skett.

Emellertid medférde anstringning-
arna att forsoka hélla blindningen till
att man kompromissade om andra delar
av implantationstekniken. I den ena stu-
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Figur 2. Ett forskningskonsortium med 15 deltagande enheter har bildats under namnet
TransEuro. Medverkande &r universitet och sjukhus i Storbritannien, Tyskland, Frankrike
och Sverige, samt féretag, bland annat forskningsféretag for PET/MR undersékningar,

kognitiva tester, kemiska reagenser och kirurgiska instrument.

dien valde man till exempel bort im-
munhimmande behandling och 1 den
andra holl man denna begrinsad till ett
medel under en kortare period for att
kunna ge en placebobehandling. Flera
andra kompromisser forekom, som kan
ha péverkat utfallet.

Valet av slutparameter var ocksa av-
gorande f6r det negativa utfallet — en av
studierna hade frigan ”ir du bittre efter
ingreppet dn fore” som primiirt studie-
utfall, vilket kan vara beroende av en
rad faktorer som inte har direkt med in-
greppet eller eventuellt éverlevande
nerveeller 1 hjirnan.

For att mota en del av dessa studie-
designrelaterade utmaningar diskutera-
des olika modeller ingdende. Den vikti-
gaste faktorn var att det inte skulle kom-
promissas med faktorer vad giller im-
plantationens eventuella effekter och
mdéjligheterna att dterskapa dopamin-
nerveellernas nitverk.

Aven andra faktorer togs hinsyn till.
Bland annat de vilkinda placeboeffek-
terna som ir kopplade till dopaminef-
fekter men ocksd andra systematiska fel-

killor.
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Den studiedesign som till slut valdes
var en utvirdering av effekter efter 24
ménader med 12 mén observation fére i
en grupp patienter (n=20) och direkta
kontroller till dem (n=20). Dessa pa-
tienter lottas frin en storre observations-
grupp om 150 patienter som f6ljs under
samma period pd 36 minader (figur 3a
och b).

De allminna inklusionskriterierna idr
desamma for den storre gruppen, men
en ytterligare karakterisering sker av
transplantationsgruppen och de direkta
kontrollerna med bland annat omfat-
tande PET- (positronemissionstomogra-
f1) och MRT-undersokningar (magnet-
resonanstomografl).

Patienternas motoriska symtom miits
och bedéms med standardiserade tester
under standardiserade férhillanden.
Testerna videoinspelas och férsok gors
for att dolja eventuella synliga ingrepp.
Ett omfattande batteri av inventeringar
av icke-motoriska och kognitiva symtom
genomfors 1 on- respektive off-faser.

Videobandens ordning kommer att
kastas om 1 slumpmiissig foljd, och de
motoriska symtomen kommer att beds-

mas av tvd granskare som ir obekanta
med vilken behandling som getts och
vid vilken tidpunkt.

Milet med studierna ir siledes att
soka uppnd goda kliniska anti-parkin-
soneffekter, utan att ogynnsamma bi-
verkningar utvecklas. De mest avgoran-
de skillnaderna jimfort med tidigare
studier har varit patienturvalet. Sdledes
ir det patienter som har sjukdomen och
som har en pdgdende behandling med
medicinering men som ir helt utan re-
dan utvecklade ofrivilliga rérelser, dy-
skinesier.

Det handlar siledes om patienter
med relativt kort sjukdomsduration och
med en dlder under 60 dr vid inklusio-
nen. Noggranna tester med avseende pd
denervationsménster férenliga med Par-
kinsons sjukdom, och avsaknad av kog-
nitiva stérningar ingdr ocksi och utgor
specifika inklusionskriterier.

OVRIGA STUDIER

Till konsortiet dr kopplat internationel-
la etnologiska studier. Fokusgrupper
har bildats 1 respektive land, vanligen pd
5-8 personer. En lista med frigor ir for-
beredda och sedan samtalar gruppen
kring ett imne. Fokusgrupperna bestar
bdde av personer som ska representera
allminheten och personer som har sjuk-
domen.

Milsittningen ir att komma 4t vad
det dr som kan vara problematiskt ur
etisk synpunkt med terapier inom Par-
kinsons sjukdom, och att undersika vil-
ken attityd minniskor har till de meto-
der som anvinds for att ta fram nya be-
handlingar. I Lund ir det forskare vid
Etnologiska institutionen som arbetar
med dessa aspekter med en koordine-
rande funktion av dessa studier 1 Wien.

SAMMANFATTNING

TransEuro idr en omfattande studie i
syfte att s6ka optimera och vetenskapligt
pavisa effekter av nerveellstransplanta-
tion vid Parkinsons sjukdom. Det ir
ocksd en studie som har som syfte att
visa att det ir mdjligt att med cellterapi
dterskapa funktioner i en sjukdoms-
drabbad hjirna. Studieresultaten kom-
mer dirfér att vara viktiga for kom-
mande eventuella tillimpningar av
stamceller, d4 dessa kommande studier
kan jimféras med TransEuro-resulta-
ten och kontrollgrupperna.



TRANSEURO — EFFEKT AV TRANSPLANTATION AV NERVCELLER TILL PATIENTER Om cirka 2,5 ar riknar vi med att
MED PARKINSONS SJUKDOM. resultaten ir klara, och fram till dess iir
det ett stort arbete som fortsatt kommer

att goras.
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Figur 3 a-b. Studiedesign med en observationsgrupp med samma allmanna inklusions-
kriterier som for transplantations/kontrollgrupperna (a). Observationsgruppen med 150
individer f6ljs under 36 man. Efter 12 manader sker en randomisering avdem som fort-
satt klarar inklusionskriterierna till en kontroll respektive en transplantationgrupp. Dessa
undersoks och foljs med ytterligare tekniker (bland annat MR- och PET-undersékningar).
Jamforelser sker efter 24 man med majliga férlopp mellan grupperna, enligt skissen (b).
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