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PARKINSONS  
SJUKDOM

Nu testas en banbrytande behandling för patienter med

STEM-PD är en first-in-human-studie som undersöker säkerhet, tolerans och genom-
förbarhet av intrastriatal transplantation av dopaminerga progenitorceller från humana 
embryonala stam celler vid Parkinsons sjukdom (NCT05635409). Förhoppningarna är 
stora från såväl läkare som patienter och deras anhöriga. I denna artikel kan du läsa 
om bakgrunden till studien vars slutresultat förväntas först om 3–4 år. 
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Den 13 oktober 2022 gav Läke-
medelsverket sitt tillstånd att starta den 
första studien i Europa med transplan-
tation av dopaminerga progenitorceller 
som producerats från humana embryo-
nala stamceller. Dessa celler transplan-
teras bilateralt till putamen i parkin-
sonpatienter. Cellerna, som tas fram på 
ett standardiserat sätt och i näst intill 
obegränsad mängd, betecknas som ett 
biologiskt läkemedel (Advanced The-
rapy Medicinal Product; ATMP).

Den första av totalt åtta patienter i 
studien blev transplanterad i februari 
2023. Många forskare, läkare och inte 
minst patienter och deras anhöriga ser 
nu med spänning fram emot resulta-
ten. Studien är en säkerhetsstudie, men 
även cellöverlevnad och potentiella 
anti-parkinsoneffekter kommer att 
analyseras. Det tar minst 6–12 måna-
der för cellerna att mogna funktionellt 
och slutresultatet av studien förväntas 
inte förrän om 3–4 år.

NUVARANDE BEHANDLINGS-

ALTERNATIV FÖR PARKINSONS  

SJUKDOM ÄR BEGRÄNSADE

Parkinsons sjukdom kännetecknas his-
topatologiskt av en fortskridande dege-
neration av dopaminerga celler i sub-
stantia nigra pars compacta som leder 
till dopaminbrist i striatum (caudate 
och putamen). Medan också andra 
transmittorer påverkas vid Parkinsons 
sjukdom och bidrar till icke-motoriska 
symtom, ligger degenerationen av dop-
aminerga celler till grund för de flesta 
motoriska symtom som är karakteris-
tiska för Parkinsons sjukdom, såsom 
bradykinesi, rigiditet, tremor och ba-
lansstörning. Även en del icke-motoris-
ka symtom kan uppkomma vid dop-
amin brist, såsom förlångsammad kog-
nition, apati, ångest och urinträng-
ningar. 

Nuvarande farmakologiska behand-
lingar av motoriska symtom som ersät-
ter dopamin (L-dopa, dopaminagonis-
ter) eller som hämmar dess nedbryt-
ning (enzymhämmare) är förknippade 
med välkända biverkningar såsom im-
pulskontrollstörningar, yrsel, illamå-
ende, dyskinesier, hallucinationer, 
blodtrycksfall etc, samtidigt blir effek-
ten av behandlingen mer oförutsägbar 
efter flera år. För parkinsonpatienter i 
denna komplikationsfas av sjukdomen 

finns det avancerade behandlingar så-
som pumpbehandling (Duodopa, Le-
cigon, Apomorfin) eller djup hjärnelek-
trodstimulering (Deep Brain Stimula-
tion, DBS) som kan vara till nytta för 
cirka 10–15 procent av patienterna. 

Ingen tillgänglig behandling brom-
sar sjukdomsförloppet till exempel ge-
nom att skydda de kvarvarande eller 
ersätta de förlorade dopamincellerna. 
En utveckling av nya behandlingsme-
toder med dessa effekter är ett av de 
mest centrala terapeutiska behoven 
inom parkinsonforskningen.

VAD ÄR BAKGRUNDEN TILL METODEN 

ATT TRANSPLANTERA DOPAMINERGA 

CELLER TILL HJÄRNAN? 

Transplantation av omogna dopamin-
erga nervceller till hjärnan syftar till att 
ersätta de  förlorade cellerna och dess 
funktion på ett långsiktigt sätt samti-
digt som det uppnås en integrering av 
cellerna i hjärnan till fungerande neu-
ronala nätverk och en kontrollerad fri-
sättning av dopamin. 

Transplantation av dopaminprodu-
cerande celler till hjärnan på patienter 
med Parkinsons sjukdom har studerats 
i mer än 35 år och baseras på den enk-
la hypotesen att återge förlorad funk-
tion genom att ersätta degenererade 
dopaminceller med nya, friska celler.

Visionen är att denna typ av regene-
rativ cellterapi – om den är säker och 
effektiv – ska kunna erbjudas som en 
engångsbehandling till patienter med 
Parkinsons sjukdom, kanske i början 
av patientens sjukdom och ge effekt i 
återstoden av patienternas liv. En an-
nan fördel är att då dopamin frisätts på 
ett reglerat sätt från de transplanterade 
cellerna, förväntas den symtomlindran-
de effekten bli mera jämn.

Förhoppningen att detta är möjligt 
baseras på erfarenheter av tidigare ut-
förda celltransplantationer där fetala 
dopaminprogenitorceller från vävnad 
efter aborterade foster använts för 
transplantation. De första kliniska 
transplantationsstudierna med dop-
aminprogenitorceller från donerad fos-
tervävnad genomfördes under 80- och 
90-talet som ”open label trials” på ett 
mindre antal patienter i Lund och på 
flera andra kliniska centra i världen, 
bland annat i Frankrike, USA och Ka-
nada. 

Även om effekterna har varit myck-
et varierande,1 så finns det ett antal pa-
tienter som mer än 10 år efter trans-
plantationen har god effekt av sitt 
transplantat och inte har behov av dop-
aminerg medicinering, något som inte 
kan tillskrivas en placeboeffekt och 
som inte tidigare setts vid den typen av 
behandling som vi i dag har till förfo-
gande för dessa patienter.

Slutsatserna som vi kunde dra från 
analysen av transplantationsstudierna 
med fetala celler är att cellerna kan 
överleva i hjärnan på patienter med 
Parkinsons sjukdom i minst 24 år,2 och 
kan utvecklas till mogna dopamincel-
ler som fungerar i minst 20 år.3 Trans-
planterade dopaminerga nervceller kan 
ge en betydande förbättring av patien-
ternas motoriska symtom, speciellt av-
seende bradykinesi och rigiditet och 
kan leda till att behovet av dopaminlä-
kemedel reduceras i takt med att trans-
plantatet återställer hjärnans dopamin-
nivåer till normala värden. Transplan-
tationen kan genomföras utan neuro-
kirurgiska komplikationer, såsom all-
varliga blödningar eller infektioner.

I nära samarbete med kolleger i 
Storbritannien har vi nyligen slutfört 
en ny EU-finansierad studie med feta-
la celler från aborterade foster (Trans-
EUro, NCT01898390),4 där en grupp 
av parkinsonpatienter i tidig fas av sin 
sjukdom (mindre än 10 års sjukdom) 
transplanterades med dopaminceller 
från fostervävnad. Denna studie kunde 
emellertid inte fullföljas som planerat 
eftersom det inte var möjligt att förvär-
va tillräckligt med fostervävnad för att 
transplantera samtliga planerade pa-
tienter. Utöver dessa logistiska prob-
lem, måste donerade celler från aborte-
rade foster förberedas färskt vid varje 
implantationstillfälle och de kan därför 
inte standardiseras vilket medför en 
stor variabilitet i cellberedning, antal 
och kvalitet.  

VARFÖR ANVÄNDS CELLER  

PRODUCERADE FRÅN HUMANA  

EMBRYONALA STAMCELLER?

För att kunna utveckla en behandling 
för Parkinsons sjukdom baserat på cell-
transplantation krävs andra källor till 
dopaminceller än fosterceller. Celler 
behöver vara omogna vid transplanta-
tionen för att överleva själva transplan-
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tationsproceduren, standardiserade så 
att alla patienter får samma produkt, 
dopaminproducerande och ska inte av-
stötas.

Framsteg och kunskaper om stam-
cellers egenskaper och hur dessa ska 
kunna styras mot specifika celltyper 
har lett till att vi från humana embryo-
nala stamceller (hESC) kunnat utveck-
la en dopamincellsprodukt, kallad 
STEM-PD, som har dessa egenskaper.5

”STEM-PD” är inte bara namnet på 
den första kliniska studien som nu tes-
tar säkerheten för dessa celler, utan 
också namnet på själva cellprodukten 
som transplanteras i studien. Cellerna 
är framtagna från en embryonal stam-
cellslinje, RC17, som kommer från ett 
överblivet IVF-embryo som donerades 
2011 i Skottland. Cellinjen har tagits 
fram av Roslin Cells och har visat sig 
vara stabil och lämplig för att produ-
cera dopaminerga nervceller för klinisk 
användning. 

Cellerna för STEM-PD har produ-
cerats under så kallad god tillverk-
ningssed (GMP, Good Manufacturing 
Practice) på Royal Free Hospital i Lon-
don vid Centre for Cell, Gene and Tis-
sue Therapeutics (CCGTT) och är 
noggrant kvalitets- och säkerhetstesta-
de.

Stamcellerna differentieras i 16 da-
gar och produkten testas för hög andel 
dopaminprogenitorceller samt avsak-
nad av pluripotenta markörer som en 
del av kvalitetskontrollen inför fri-
släppning från CCGTT. Cellproduk-
ten som förvaras djupfryst i Storbritan-

nien har använts för de prekliniska stu-
dierna (se nedan) och importeras inför 
operationen till Skånes Universitets-
sjukhus. Några timmar innan den pla-
nerade transplantationen tinas cellerna 
och förbereds till en cellsuspension som 
sedan förs till operationssalen.

Som en del av den prekliniska test-
ningen av cellerna som nu används i 
den kliniska studien har dessa celler ti-
digare transplanteras till djur i en om-
fattande säkerhetsstudie. Ingen toxiko-
logisk effekt, spridning av celler utan-
för målregionen, tumörer eller andra 
oönskade effekter har observerats un-
der en studietid på 39 veckor. En effek-

tivitetsstudie som utfördes i en djurmo-
dell av Parkinsons sjukdom visade att 
de humana cellerna överlever väl i 
värdhjärnan, utvecklar sig till dop-
aminproducerande celler och normali-
serar rörelsestörningar. 

HUR ÄR STUDIEN UPPLAGD? 

Det primära syftet med studien är att 
bedöma säkerhet, tolerans och genom-
förbarhet vid transplantation av stam-
celler till hjärnan hos patienter med 
Parkinsons sjukdom samt att fastställa 
vilken dos som ska användas i framtida 
studier. Det sekundära syftet är att un-
dersöka om cellerna överlever, vilket 
studeras med 18F-Dopa-PET, som mä-
ter dopaminproduktionen, och genom 
liganden 18F-PE2I-PET, som är en mar-
kör för dopaminterminalerna och indi-
kerar hur cellerna mognar, samt med 
kliniska test för att följa hur de kliniska 
parkinsonsymtomen utvecklar sig.

8 patienter mellan 50 och 75 år med 
måttlig idiopatisk Parkinsons sjukdom 
(Hoehn/Yahr-stadium 2–3 i OFF) och 
en sjukdomsduration av minst 10 år in-
kluderas i Sverige och Storbritannien. 
Detaljerad information om inklusions- 
och exklusionskriterier finns på www.
clinicaltrials.gov; NCT05635409. Pa-
tienterna inkluderas sekventiellt och 
bedömning av säkerheten sker inför 
varje ny operation. Samtliga operatio-
ner utförs i Sverige. Fyra patienter är 
planerade för dosnivå 1 och fyra för 
dosnivå 2. Det finns ett Data and Sa-
fety Monitoring Board (DSMB) knutet 
till studien som är rådgivande och tar 

En effek-
tivitets-
studie 

som utfördes i en 
djurmodell av Par-
kinsons sjukdom 
visade att de hu-
mana cellerna över-
lever väl i värd-
hjärnan, utvecklar 
sig till dopaminpro-
ducerande celler 
och normaliserar 
rörelse störningar.
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Nyckelbegrepp

ATMP: Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP). ATMP är bio-
logiska läkemedel baserade på celler, vävnader eller gener. Behand-
lingarna är ofta innovativa och komplexa, vilket kan resultera i nya 
banbrytande möjligheter för behandling av olika sjukdomar, såsom 
exempelvis olika former av cancer, Parkinsons sjukdom, diabetes och 
genetiska blodsjukdomar.

HESC: Humana embryonala stamceller är omogna celler med mycket 
stor förmåga att dela sig för att bilda fler stamceller (självreplikerande) 
som har potential att bilda alla celltyper i den vuxna kroppen.

Progenitorceller: En progenitor är en celltyp som är omogen, har en 
begränsad förmåga att dela sig och kan oftast endast bilda ett fåtal 
celltyper.

ställning till en eventuell dosökning i 
dos 2-gruppen. 

Celldosen är estimerad baserat på de 
effektivitetsstudier som genomförts i 
djurmodeller. Första dosen syftar till 
att uppnå minst 100.000 överlevande 
dopaminerga celler per putamen vilket 
uppnås genom att transplantera 3,54 
miljoner STEM-PD celler per puta-
men. Andra dosen är dubbelt så hög 
och syftar till att uppnå 200.000 dop-
aminerga celler som innebär att 7,08 
miljoner STEM-PD celler transplante-
ras per putamen.

Transplantationen utförs stereotak-
tiskt under narkos av en erfaren neuro-
kirurg med samma specialdesignade 
transplantationsinstrument (Rehncro-
na-Legradi-instrumentet) som har an-
vänts i de tidigare fetala transplanta-
tionsstudierna. Cellerna fördelas ge-
nom 5 stickkanaler i varje putamen, för 
att uppnå en jämn fördelning av cel-
lerna i hela målregionen. Bägge hemi-
sfärer transplanteras under samma in-
grepp.

Utifrån erfarenheterna med fetala 
transplantationsstudier immunsuppri-
meras patienterna i 12 månader med 
azatioprin, tacrolimus och prednisolon, 
vilka är standardpreparat vid organ-
transplantationer, som sedan trappas ut 
under 3 månader. Erfarenheterna har 
visat att det är möjligt att avsluta den 
immunhämmande behandlingen.

Varje patient följs under 36 månader 
i studien och sedan livslångt genom ett 
separat protokoll. Studiens resultat för-
väntas tidigast 2026–2027.

Vidare utvecklingen av STEM-PD 
produkten planeras av Novo Nordisk 
AS, Danmark (https://www.novonor-
disk.com/science-and-technology/cell-
therapy.html#rachel) inom ett nära 
samarbete mellan företaget och Lunds 
universitet. 
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