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Hovedbudskap

Omrade for helsetjenester i FHI fikk i mai 2021 i opp-
drag av Bestillerforum for Nye metoder a kartlegge
hva som finnes av pagdende og publiserte randomi-
serte kontrollerte studier pa effekten av autolog stam-
celletransplantasjon ved multippel sklerose.

Metode

Vi utfgrte et systematisk litteratursgk etter randomi-
serte kontrollerte studier publisert fra og med 2014,
og valgte ut mulig relevante studier. Vi sorterte studi-
ene etter behandlingstype og studienavn og present-
erte dem i tabeller. Forfatternes konklusjoner ble sitert
i tabellene. Vi vurderte ikke studienes metodiske kvali-
tet og foretok ingen analyser eller sammenstillinger av
resultatene.

Resultat

o Viidentifiserte fem studier pa hematopoietisk
stamcelletransplantasjon (HSCT). En av studiene,
MIST, er fullfert med resultater. De andre studiene
er pagaende og har forelgpig ingen rapporterte
resultater.

e Viidenifiserte ti studier pa mesenkymal
stamcelletransplantasjon (MSCT). Syv studier er
rapportert som fullfgrte, og fem av dem har
publisert resultater. Tre studier er pagaende.

Vi presenterer lenker til studieregistre samt referanser
til tilgjengelige publikasjoner med resultater.

4 Hovedbudskap

Tittel:

Autolog stamcelletransplanta-
sjon ved multippel sklerose.
Forenklet metodevurdering:
kartlegging

Hvem star bak denne publika-
sjonen?

Folkehelseinstituttet, pa
oppdrag fra Bestillerforum for
Nye metoder

Nar ble litteratursoket avslut-
tet?

Juni, 2021




Key messages

The Norwegian Instiute of Public Health was commis-
sioned by The Ordering forum for The National System
for Managed Introduction of New Health Technologies
within the Specialist Health Service in Norway to iden-
tify and map ongoing and published randomized con-
trolled trials on the effect of autologous stem cell
transplantation for the treatment of multiple sclerosis.

Method

We performed a systematic literature search, identify-
ing studies published as of 2014. We screened and
sorted the studies in tables, categorized by transplan-
tation type and study name. The study authors’ con-
clusions were cited. We did not perform a critical ap-
praisal of the studies’ methodological quality, nor did
we analyze the results.

Result

e We identified five studies on hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT). One of the studies,
MIST, is completed and published. The remaining
studies are ongoing, so far with no reported
results.

e We identified ten studies on mesenchymal stem
cell transplantation (MSCT). Seven studies are
completed, of which five have reported results.
Three studies are ongoing, so far with no reported
results.

We present links to study registries and references
to available publications with study results.
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Forord

12015 utga Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten (na Folkehelseinstituttet,
Omrade for helsetjenester), metodevurderingen «Autolog hematopoietisk stamcelle-
transplantasjon ved multippel sklerose» (1). Arbeidsgruppen for metodevurderingen
oppsummerte og vurderte forskning om effekt, sikkerhet, gkonomiske aspekter og
etiske problemstillinger knyttet til autolog stamcelletransplantasjon ved multippel
sklerose. Vurderingene var basert pa en randomisert kontrollert studie, en registerstu-
die og 21 pasientserier. Studiene ble identifisert i et systematisk litteratursgk utfgrt i
februar 2015.

Omrade for helsetjenester i FHI fikk 31. mai 2021 i oppdrag av Bestillerforum for Nye
metoder a kartlegge hva som finnes av nyere pagaende og publiserte randomiserte stu-
dier. Dette har vi gjort ved & oppdatere litteratursgket fra 2015.

Prosjektgruppen har bestatt av Ingvild Kirkehei (prosjektleder, bibliotekar, FHI) og
Elisabet Hafstad (bibliotekar, FHI).

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten.

Kare Birger Hagen Martin Lerner Ingvild Kirkehei
Fagdirektar Avdelingsdirektgr prosjektleder
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Innledning

Multippel sklerose (MS)

Helsenorge.no beskriver MS slik: «Multippel sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom
som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg). Nervetrader fra nervecellene
i sentralnervesystemet er kledd i en isolasjonskappe (myelinskjede) som gjgr at signal-
ene ledes raskere mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen. Ved MS blir
selve ledningssystemet, bade myelinskjeden og selve nervetradene i hjernen og rygg-
margen skadet. Dette gjgr at nervesignalene forstyrres eller blokkeres.» (2)

MS kan gi alvorlig funksjonssvikt, og symptomer kan vare fglesansforstyrrelse, krafts-
vekkelse, synsforstyrrelser, tretthet, nummenhet, koordinasjonsproblemer, svimmel-
het, muskelspasmer og problemer med konsentrasjon og hukommelse. De feerreste far
alle symptomene (2).

Ulike typer MS

Nye symptomer eller forverring av eksisterende symptomer omtales ofte som attakk.
Den stgrste andelen av personer med MS har symptomer som kommer og gar i begyn-
nelsen. Dette kalles attakkpreget MS, eller RRMS («relapsing-remitting multiple sclero-
sis») (2).

Hos noen, sarlig hvis pasienten ikke far behandling, gker symptomene gradvis uten
forbedring mellom attakkene, og med jevnt gkende funksjonssvikt (3). Sykdommen har
da utviklet seg til sekundeer progressiv MS, eller SPMS («secondary progressive mul-
tiple sclerosis»).

Den mest alvorlige formen for MS kalles primeer progressiv MS (PPMS), og kjenneteg-
nes ved tiltakende symptomer uten attakker, eventuelt med stabile perioder, men uten
bedring av symptomer (2;3).

Autolog stamcelletransplantasjon

Det finnes ingen behandling som kan helbrede MS, men sykdommen kan bremses ved
hjelp av ulike immunmodulerende legemidler (medisiner som pavirker kroppens im-
munforsvar), samt ved hjelp av oppleering, fysioterapi og symptombehandling (4).
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Stamcelletransplantasjon er en behandlingsmetode hvor man gdelegger kroppens egne
stamceller og fyller pa med friske stamceller fra en donor. Ved autolog stamcelletrans-
plantasjon brukes pasientens egne stamceller (5). Det finnes ulike typer stamceller, og
ved behandling av MS, skilles det mellom transplantasjon av hematopoietiske stamceller
(HSC) og mesenkymale stamceller (MSC). Hematopoietiske stamceller gir opphav til
blodcellene og deler avimmunsystemet. Mesenkymale stamceller gir blant annet opp-
hav til bein, brusk og fett (6).

Stamcelletransplantasjon ved MS er i Norge en utprgvende behandling. Da Beslutnings-
forum i mars 2016 behandlet metodevurderingen «Autolog hematopoietisk stamcelle-
transplantasjon ved multippel sklerose», ble det besluttet at "alle pasienter som far til-
bud i Norge om autolog stamcelletransplantasjon ved multippel sklerose skal vaere om-
fattet av et vitenskapelig studium." (7). 1 2018 initierte Haukeland universitetssykehus
en multinasjonal randomisert studie (NCT03477500, RAM-MS) hvor behandlingen na
prgves ut ogsa for norske pasienter. Studien avsluttes etter planen i 2024 (8).

Formalet med Kartleggingen

Formalet med denne kartleggingen er & gi en oversikt over hva som finnes av pagaende
og ferdigstilte randomiserte kontrollerte studier om effekten av autolog stamcelle-
transplantasjon ved ulike typer multippel sklerose.
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Metode

I en kartlegging som dette utfgrer vi systematiske litteratursgk for en gitt problemstil-
ling. Et systematisk litteratursgk er et sgk der informasjonsinnhentingen er planmessig
og begrunnet. Sgket skal fange opp sa mye relevant litteratur som mulig og det skal
vaere dokumentert og etterprgvbart. Resultatene fra sgket blir grundig gjennomgatt for
a sortere ut ikke-relevante referanser, og relevante referanser vises i lister eller tabel-
ler. Vi gjennomfgrer ingen metodisk kvalitetsvurdering av forskningen og vi sammen-
stiller ikke resultatene.

Det systematiske litteratursgket og det den pafglgende utvelgelsen av studier gjenspei-
ler et sett med forhdndsdefinerte inklusjonskriterier.

InklusjonsKriterier

Inklusjonskriteriene vare var:

Studiedesign Randomiserte kontrollerte studier (RCT).

RCT er et studiedesign hvor deltakerne er randomisert (tilfeldig
fordelt) til en tiltaks- og kontrollgruppe. Resultatene blir vurdert
ved a sammenlikne utfall i behandlings- /tiltaksgruppen og kon-

trollgruppen (9).

Populasjon Personer med multippel sklerose (alle typer: RRMS, SPMS og
PPMS)

Tiltak Autolog stamcelletransplantasjon:

- Hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)
- Mesenkymal stamcelletransplantasjon (MSCT)

Sammenligning | Alle sammenligninger

Utfall Alle utfall

Publikasjonsar | 2014-2021

Land/Kontekst | Ingen avgrensinger

Sprak Ingen avgrensinger

EksklusjonsKkriterier

Vi ekskluderte fglgende typer studier og publikasjoner:
- Ikke-randomiserte studier
- Studier som ikke undersgkte effekten av autolog stamcelletransplantasjon
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Litteratursgk

Sok i databaser

Bibliotekar Ingvild Kirkehei utfgrte et systematisk litteratursgk i juni 2021. Sgkestrate-
gien var nesten lik sgket som ble gjort i metodevurderingen fra 2015. Sgket ble justert
noe og utvidet ved a inkludere sgkeord for mesenkymal stamcelletransplantasjon.

Litteratursgket som skulle oppdateres ble utfgrti 2015. Vi avgrenset sgket til studier
publisert f.o.m. 2014, for & fa med eventuelle studier som ikke var registret i de sgkte
databasene i 2015.

Vi sgkte i fglgende kilder:

¢ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
CENTRAL inneholder randomiserte og kvasi-randomiserte studier hentet fra en
rekke medisinske databaser som PubMed, Embase og ulike studieregistre (10).
Databasen oppdateres manedlig.

e Clinical Trials.gov (studieregister)

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP. Inneholder studier fra flere
studieregistre)

Vi brukte sgkeord for multippel sklerose (for eksempel multiple sclerosis, MS, RRMS)
og for stamcelletransplantasjon (stem cell, autologous transplantation). Fordi CEN-
TRAL og studieregistrene inneholder flest kontrollerte studier, ble sgket ikke avgrenset
til studiedesign. Sgkestrategiene er dokumentert i Vedlegg 1.

Alle sgketreff ble eksportert til referansehandteringssystemet EndNote, hvor vi fjernet
like referanser (dubletter) (11).

Sok i andre kilder

For a finne flere relevante studier, sgkte vi ogsa etter systematiske oversikter og sjek-
ket at de inkluderte RCT-ene i oversiktene var kommet med i sgket vart. Sgket etter
systematiske oversikter ble gjort i Epistemonikos og INAHTA HTA database.

Utvelgelse av relevante referanser

Utvelgelse av relevante referanser foregikk i to trinn.
Trinn 1

Begge prosjektmedarbeiderne (Kirkehei og Hafstad) gjorde uavhengige relevansvurde-
ringer ved & lese alle tittel og sammendrag. Vi brukte det elektroniske verktgyet
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Rayyan i denne utvelgelsesprosessen (12). I fgrste gjennomgang inkluderte vi alle pub-
likasjoner som sa ut til & oppfylle inklusjonskriteriene.

Trinn 2

En prosjektmedarbeider (Kirkehei) gjorde deretter ngyere vurderinger av hvilke refe-
ranser som skulle inkluderes. Dette ble gjort ved a overfgre alle inkluderte studier fra
Rayyan til EndNote. I EndNote grupperte vi publikasjonene etter type stamcelletrans-
plantasjon, samt studienavn eller ID-nummer:

e Ved fullfgrte, publiserte studier, inkluderte vi studiens nyeste publikasjon og
ekskluderte tidligere publikasjoner med forelgpige resultater, studieprotokoller
og konferansebidrag.

e For pagaende studier inkluderte vi registreringen i studieregisteret og eventuelle
publikasjoner med forelgpige resultater.

Vi ekskluderte ogsa studier som ved naermere lesing viste seg 8 omhandle ikke-rele-
vante tiltak (for eksempel allogen stamcelletransplantasjon?) eller som ikke var rando-
miserte kontrollerte studier.

Eventuell uenighet eller usikkerhet ble lgst ved diskusjon eller ved & trekke inn en
tredje person (Martin Lerner).

Datauthenting og sortering

En medarbeider (Kirkehei) hentet ut informasjon fra de inkluderte studiene og en an-
nen (Hafstad) kontrollerte informasjonen.

Vi hentet ut fglgende data fra de inkluderte studiene: type stamcelletransplantasjon
(HSCT eller MSCT), type MS, ID-nummer fra studieregisteret, studienavn og arstall for
forventet ferdigstillelse. For fullfgrte studier inkluderte vi kopi av forfatternes konklu-
sjon, hentet fra publikasjonens sammendrag.

Vi sorterte publikasjonene etter type stamcelletransplantasjon og status (fullfgrt eller
pagdende). Studier ble sortert i kategorien fullfgrt dersom de i studieregistreringen
hadde status «completed». Studiene ble deretter rangert alfabetisk etter studienavn
(evt. forfatters etternavn).

Studiene ble sortert og kodet i referansesystemet EndNote, fgr referansene ble overfgrt
til tabeller i Word.

1Ved allogen stamcelletransplantasjon blir stamcellene hentet fra en annen person
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Resultater

Resultater av litteratursgket og utvelgelse av studier

Databasesgket ga 424 treff (figur 1). Ved gjennomgang av systematiske oversikter
(vedlegg 2), fant vi en mulig relevant studie som ikke var kommet med i sgket vart.

Etter fjerning av dubletter satt vi igjen med 346 referanser som vi vurderte for rele-
vans. Ved fgrste gjennomgang ekskluderte vi 255 referanser som ikke oppfylte inklu-

sjonskriteriene vare. Ved andre gjennomgang ekskluderte vi ytterligere 70 referanser.

Vi inkluderte 15 studier fordelt pa 21 referanser i form av tidsskriftsartikler, konferan-
sebidrag og studieregistreringer.
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Referanser identifisert Referanser identifisert
gjennom databasesgk gjiennom andre kilder
(n =424) (n=1)

} |

Referanser etter at dubletter er fjernet

(n =346)
Alle vurdert for relevans
|
‘ Referanser ekskludert

(n =255)

Mulig relevante referanser
(n=91)

Referanser ekskludert
| N i andre gjennomgang
; (n = 70)
Eksklusjonsgrunner:
15 inkluderte studier Allogen transplantasjon: 5

(21 referanser) Studieregister for fullfgrt studie: 7
Eldre eller overlappende konferanse-
bidrag: 13
Ikke RCT: 5
Ikke effekt av transplantasjon: 7
Overlappende studieregistreringer
MESEMS: 12
Dubletter: 4
Inkludert i metodevurdering 2015: 1
Systematiske oversikter: 15
Omtalt studie ikke gjenfunnet: 1

Figur 1: Flytdiagram over utvelgelse av studier

Antall studier versus antall publikasjoner

Formalet med denne kartleggingen har veert a gi en oversikt over forskningsaktiviteten
pa temaet, altsa en oversikt over nyere pagdende studier og ferdigstilte studier. Studi-
ene beskrives ofte i flere ulike publikasjoner: studieregistrering eller studieprotokoll,
forelgpige resultater eller slutt- og oppfelgingsresultater presentert pa konferanser el-
ler i tidsskriftsartikler. Dette varierer mellom studiene.

[ spket vart fant vi flere slike publikasjoner som pekte mot samme studie. Mange av
disse var konferansebidrag som presenterte metoder uten resultater. Vi har ikke prgvd
a gi en fullstendig oversikt over alle publikasjoner knyttet til hver studie. Ved avsluttede
studier inkluderte vi den nyeste publikasjonen med resultater, hvis vi fant en slik. Der-
som vi ikke fant det, inkluderte vi konferansebidrag med resultater eller informasjon
om hvorvidt resultatene var rapportert i studieregistreringen. For pagaende studier
inkluderte vi studieregistreringen samt eventuelle publikasjoner med forelgpige resul-
tater. Fokuset har altsa veert a identifisere selve studien og vise til studieregistrering og
resultater der det har veert tilgjengelig.
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Presentasjon av de inkluderte studiene

Vi presenterer de 15 inkluderte studiene i tabeller, sortert alfabetisk etter studienavn.
Studier uten studienavn er omtalt med forfatter eller studieleders etternavn. Under stu-
dienavnet fglger studiens ID-nummer med lenke til studieregistrering i Clinical-
Trials.gov (NCT-nummer), EU Clinical Trials Register (EudraCT-nummer) eller andre
studieregistre. Mange studier har flere ID-numre.

For hver studie fglger referanser til publikasjon eller studieregistrering, samt lenke til
sammendrag og eventuelt fulltekst (der hvor det er tilgjengelig).

For fullfgrte studier siterer vi utdrag av forfatternes konklusjon slik den stdr skrevet i
publikasjonenes sammendrag.
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Hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)

Fullfgrte randomiserte kontrollerte studier

Metodevurderingen som ble publisert av Nasjonal kunnskapssenter for helsetjenesten i 2015 inkluderte en randomisert kontrollert studie ved navn
ASTIMS (EudraCT No. 2007-000064-24). Det var den eneste RCT-en med resultater som foreld i 2015 (1;13). I oppdateringssgket vart fant vi én ny fullfgrt
studie, MIST, avslutteti 2019. Se neermere beskrivelse av studien i tabell 1.

Tabell 1: Fullfgrte randomiserte studier pd HSCT
Studienavn Referanser Type MS

ID-nummer

MIST Tidsskriftsartikkel: Burt RK, Balabanov R, Burman ], Sharrack B, Snowden JA, Oliveira MC, et al. Effect of nonmye- | RRMS
NCT00273364 loablative hematopoietic stem cell transplantation vs continued disease-modifying therapy on disease progres-
(NCT03133403, EudraCT sion in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomized clinical trial. JAMA 2019;321(2):165-
2010-023560-40/SE) 74.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6439765/

Beskrivelse av studien: Multisenterstudie utfgrt i USA, Sverige, Storbritannia og Brasil og fullfgrt august 2019.
Studien undersgkte effekten av non-myeloablativZ hematopoietisk stamcelletransplantasjon hos personer med
attakkpreget MS. 110 personer ble tilfeldig fordelt til enten hematopoietisk stamcelletransplantasjon eller syk-
domsmodifiserende behandling (“DMT [disease modifying therapy] of higher efficacy or a different class than
DMT taken during the previous year”). Alemtuzumab og ocrelizumab var ikke behandlingsalternativer i denne

studien. Pasientene ble primaert malt pd “time to disease progression”. Kun 23 av pasientene var ved publisering
fulgt opp de planlagte fem ar. Forfatternes konklusjon: “[...] HSCT, compared with DMT, resulted in prolonged

2 Myeloablativ kondisjonering: benmargsutryddende kondisjonering. Non-myeloablativ kondisjonering: ikke-benmargsutryddende kondisjonering (1).
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time to disease progression. Further research is needed to replicate these findings and to assess long-term out-
comes and safety.” (14, s. 165). Noen av studiens svakheter er, i fglge forfatterne, et lavt antall inkluderte
pasienter, manglende langtidsoppfglging og eksklusjon av alemtuzumab og ocrelizumab.

Pagaende randomiserte kontrollerte studier

Vi fant fire pagdende studier. Alle studiene undersgker effekten av HSCT, sammenlignet med beste tilgjengelige behandling (bl.a. alemtuzumab og/eller
ocrelizumab), hos personer med attakkpreget MS (RRMS). En av studiene, BEAT-MS inkluderer ogsa personer med sekundaer progressiv MS (SPMS). Stu-
dien RAM-MS er norsk og ledes fra Helse Bergen.

Ved gjennomgang av systematiske oversikter, fant vi i tillegg informasjon om en planlagt italiensk randomisert kontrollert studie ved navn NET-MS. Pla-
nene for studien er beskrevet i et «position paper» fra 2012 (15). Vi har imidlertid ikke klart d finne mer informasjon om status for dette arbeidet.

Tabell 2: Pdgdende randomiserte studier pd HSCT
Studienavn (el. forf.) Referanser Type MS
ID-nummer

1 | BEAT-MS Studieregistrering: A multicenter randomized controlled trial of best available therapy versus autologous Highly active re-
NCT04047628 hematopoietic stem cell transplant for treatment-resistant relapsing multiple sclerosis (ITN077AI) lapsing MS
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT04047628 (RRMS, SPMS)

Kommentar: Forventet ferdigstilti 2029

2 | COAST Studieregistrering: A randomised controlled trial to compare ocrelizumab or alemtuzumab with autologous RRMS
EudraCT 2016-001166-29 | hematopoietic stem cell transplantation (aHSCT) in high inflammatory multiple sclerosis (COAST).
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04047628
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search /trial/2016-001166-29/DE

Kommentar: Fgrste pasient innrullert i mars 2020. Studien lgper til siste innrullerte pasient (nr. 50) er fulgt
opp i 24 maneder.

3 | RAM-MS Studieregistrering: Randomized autologous hematopoietic stem cell transplantation versus alemtuzumab for RRMS
NCT03477500 patients with relapsing remitting multiple sclerosis
EudraCT 2017-001362-25 | https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT03477500
Kommentar: Forventet ferdigstilti 2024
4 | StarMS Studieregistrering: A multicentre, randomised controlled trial to evaluate the efficacy of autologous haemato- | RRMS
ISRCTN88667898 poietic stem cell transplantation versus alemtuzumab or ocrelizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis

EudraCT 2019-001549-42

https://www.isrctn.com/ISRCTN88667898

Kommentar: Forventet ferdigstilti 2025
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Mesenkymal stamcelletransplantasjon (MSCT)

Fullferte randomiserte kontrollerte studier

Vi fant syv studier pa MSCT med status "completed" i studieregisteret. Fire av studiene har publisert resultater i tidsskriftsartikler, en studie har konferan-
sebidrag med resultater, og to studier har ingen rapporterte resultater.

Studiene sammenlignet MSCT med placebo, og fem av dem var cross-over-studier3. Studiene inkluderte pasienter med ulike typer av MS (se fjerde kolonne
i tabellen). Forfatternes konklusjoner (hentet fra studienes sammendrag) siteres der publikasjon er tilgjengelig.

Tabell 3: Fullfgrte randomiserte studier pad MSCT
Studienavn (el. forf.) Referanser Type MS
ID-nummer

1 | Actimus Studien er registrert med status «estimated completion date 2019». Vi har ikke funnet noen publikasjon og det | progressiv MS
NCT01815632 foreligger ikke resultater i studieregisteret. (SPMS, PPMS)

ISRCTN27232902
Studieregistrering: Assessment of Bone Marrow-derived Cellular Therapy in Progressive Multiple Sclerosis

(ACTiMuS).
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01815632

Tidsskriftsartikkel med studieprotokoll: Rice CM, Marks DI, Ben-Shlomo Y, Evangelou N, Morgan PS, Metcalfe
C, et al. Assessment of bone marrow-derived Cellular Therapy in progressive Multiple Sclerosis (ACTiMuS):
study protocol for a randomised controlled trial. Trials 2015;16:463.

3 En type klinisk forsgk som sammenlikner to eller flere tiltak hvor deltakerne nar de er ferdig med én type behandling, bytter til en annen behandling (1).
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https: ubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26467901

2 | EMMES Studien er registrert med status «completed 2018». Vi har ikke funnet noen publikasjon og det foreligger ikke | RRMS, SPMS
NCT02495766 resultater i studieregisteret.
EudraCT 2012-000734-19
Studieregistrering: Autologous mesenchymal stromal cells for multiple sclerosis.
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT02495766
3 | Fernandez (forfatter) Tidsskriftsartikkel: Ferndndez O, Izquierdo G, Ferndndez V, Leyva L, Reyes V, Guerrero M, et al. Adipose-de- SPMS
NCT01056471 rived mesenchymal stem cells (AdMSC) for the treatment of secondary-progressive multiple sclerosis: a triple
EudraCT 2008-004015-35 | blinded, placebo controlled, randomized phase I/1I safety and feasibility study. PloS one
2018;13(5):e0195891.
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0195891
Forfatternes konklusjon: “Infusion of autologous AdMSCs is safe and feasible in patients with SPMS. Larger
studies and probably treatment at earlier phases would be needed to investigate the potential therapeutic
benefit of this technique.” (16, s. 2)
4 | Llufriu (forfatter) Tidsskriftsartikkel: Llufriu S, Septlveda M, Blanco Y, Marin P, Moreno B, Berenguer ], et al. Randomized pla- RRMS

NCT01228266

EudraCT 2009-016442-74

cebo-controlled phase II trial of autologous mesenchymal stem cells in multiple sclerosis. PloS one
2014;9(12):e113936.
https://j

ournals.plos.org/plosone/article?id=10.1371 /journal.pone.0113936

Forfatternes konklusjon: “Bone-marrow-MSCs are safe and may reduce inflammatory MRI parameters sup-
porting their immunomodulatory properties.” (17, s. 2)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26467901/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02495766
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02495766
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01056471
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-004015-35/ES
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0195891
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01228266
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-016442-74/ES
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0113936

5 | MESEMS

EudraCT 2010-024081-21

Multisenterstudie utfgrt i forskjellige land. Alle lands studieregistreringer vises lenger nede.

Studieregistrering med resultater: A 12-month, multicenter, open label, randomized, controlled study to eval-
uate the efficacy, tolerability and safety of early introduction of everolimus, reduced CNI, and early steroid
elimination compared to standard CNI, mycophenolate mofetil and steroid regimen in pediatric renal trans-
plant recipients with a 24-month additional safety follow-up
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial /2010-024381-21 /results

Konferansebidrag med resultater: Uccelli A, Laroni A, Brundin L, Clanet M, Fernandez O, Nabavi SM, et al. MEs-
enchymal StEm cells for Multiple Sclerosis (MESEMS) study: results from a multi-center, randomized, double
blind, cross-over phase 2 clinical trial with autologous Mesenchymal Stem Cells (MSC) for the therapy of multi-
ple sclerosis. Eur ] Neurol 2020;27:27.

https: //www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002 /central /CN-02160820/full

Forfatternes konklusjon: “Treatment with MSC is safe but did not decrease the number of CEL [contrasten-
hancing lesions] at 24 weeks compared to placebo. Analysis of secondary and exploratory outcomes is ongoing
to reveal whether MSC are effective on other MRI and/or clinical parameters in MS, as well as on any defined
metrics suggesting repair.” (18, s. 27)

Konferansebidrag: Uccelli A, Laroni A, Brundin L, Clanet M, Fernandez O, Massood Nabavi S, et al. MEsenchy-
mal StEm cells for Multiple Sclerosis (MESEMS): a multi-center, randomized, double blind, cross-over phase 2
clinical trial with autologous mesenchymal stem cells (MSC). Multiple Scler ] 2019;25:759-60.
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central /CN-02095965 /full

Tidsskriftsartikkel med studieprotokoll: Uccelli A, Laroni A, Brundin L, Clanet M, Fernandez O, Nabavi SM, et
al. MEsenchymal StEm cells for Multiple Sclerosis (MESEMS): a randomized, double blind, cross-over phase
I/1I clinical trial with autologous mesenchymal stem cells for the therapy of multiple sclerosis. Trials
2019;20(1).

https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3346-z

RRMS, SPMS,
PPMS
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https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02160820/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02095965/full
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-3346-z

LenKker til studieregistreringer fra alle involverte land/sentre. Oversikten er hentet fra MESEMS
studieprotokoll:

Andalusia: NCT01745783

Badalona: NCT02035514 (CELLTRIiMS)

Canada: NCT02239393 (MESCAMS)

Copenhagen: EudraCT 2012-000518-13 (COMSCIMS)

Italy: NCT01854957, EudraCT 2011-001295-19

Salzburg: EudraCT 2015-000137-78

Stockholm: NCT01730547

Toulouse: NCT02403947

London: NCT01606215, EudraCT 2012-002357-35 (STREAMS)

Konferansebidrag med resultater fra STREAMS (London): Ali R, Cencioni MT, Nicholas R, Dazzi F, Muraro P.
Immunological change after MSC infusion in MS patients-results from a Phase 2 trial of autologous mesenchy-
mal cell therapy in MS (STREAMS). Multiple Scler ] 2019;25:297-8.
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central /CN-02094858 /full

6 | Nabavi (forfatter)
NCT01377870

Konferansebidrag med resultater: Nabavi SM. Intravenous transplantation of autologous bone marrow de-
rived mesenchymal stromal cell (BM-MSCs) in patients with multiple sclerosis, a phase I/Il, double blinded,
randomized, cross clinical trial. Multiple Scler ] 2019;25:801.
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central /CN-02095604/full

Forfatternes konklusjon: “ [...] intravenous transplantation of BM-MSCs is safe, feasible in MS patients and
might have some beneficial effects in some biomarkers, however their clinical efficacy at least as intravenous
single injection or as single core therapy should be clear in the future studies.” (19, s. 801)

Konferansebidrag, studieprotokoll: Nabavi SM, Aghdami N, Arab L, Hamzeloo A. Safety and efficacy of intrave-
nous injection of autologous bone marrow-derived mesenchymal stem cell in patients with multiple sclerosis:
a double blind randomized semi-crossover clinical trial: preliminary report 1-safety issues. ] Neurol
2013;260:5S130-S1.

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01024176 /full

RRMS, SPMS
with relapses or
PPMS with in-
flammatory
characters
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01745783
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02035514
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02239393
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-000518-13/DK
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854957
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01730547
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02403947
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01606215
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-002357-35/GB
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02094858/full
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01377870
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02095604/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01024176/full

7 | Petrou (forfatter) Tidsskriftsartikkel: Petrou P, Kassis [, Levin N, Paul F, Backner Y, Benoliel T, et al. Beneficial effects of autolo- Progressiv MS,
NCT02166021 gous mesenchymal stem cell transplantation in active progressive multiple sclerosis. Brain (PPMS, SPMS)
2020;143(12):3574-88.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33253391

Forfatternes konklusjon: “Treatment with MSCs was well-tolerated in progressive multiple sclerosis and
induced short-term beneficial effects regarding the primary end points, especially in the patients with active
disease. The intrathecal administration was more efficacious than the intravenous in several parameters of the
disease. A phase Il trial is warranted to confirm these findings.” (20, s. 3574)

Pagaende randomiserte kontrollerte studier

Vi fant tre pagaende studier pa MSCT, alle med cross-over-design. I den fgrste studien mottar en gruppe immunmodulerende behandling (fingolimod), og
en gruppe mottar fingolimod og MSCT. De to siste studiene sammenligner MSCT med placebo.

Tabell 4: Pdgdende randomiserte studier pa MSCT
Studienavn (el. forf.) Referanser Type MS
ID-nummer

1 | Bonan (forfatter) Studieregistrering: Evaluation of safety and efficacy of intravenous and interatechal injection of autologous RRMS
IRCT20191004044975N1 bone marrow-drived mesenchymal stem cells in RRMS patients under fingolimod therapy: randomized clini-
cal trial with control group, Phase 2 and 3.

https://en.irct.ir/trial /44197

Kommentar: Rekruttering av pasienter avsluttes i oktober 2021
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2 | Sadiq (forfatter) Studieregistrering: Intrathecal Administration of Autologous Mesenchymal Stem Cell-derived Neural Pro- PPMS, SPMS
NCT03355365 genitors (MSC-NP) in Progressive Multiple Sclerosis.
TISCHMS-MSCNP-002 https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT03355365
Kommentar: Planlagt ferdigstilt 2023
3 | SMART-MS Studieregistrering: Study of mesenchymal autologous stem cells as regenerative treatment for multiple scle- | PPMS, SPMS

NCT04749667

rosis.
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT04749667

Kommentar: Planlagt ferdigstilt 2025
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Diskusjon

Studie pa hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)

Vi fant en fullfgrt og fire pdgdende studier om effekten av hematopoietisk stamcelle-
transplantasjon (HSCT). Den fullfgrte studien viste lenger tid til sykdomsprogresjon
ved behandling med HSCT, men studien hadde ifglge forfatterne flere svakheter slik
som manglende langtidsoppfwlging, fa studiedeltagere og manglende sammenligning
med det som i dag anses som best tilgjengelig behandling (alemtuzumab og ocreli-
zumab).

De pagdende studiene er forventet ferdigstilt i perioden 2024-2029, og ingen av dem
har registrert forelgpige resultater.

Studier pa mesenkymal stamcelletransplantasjon (MSCT)

Arbeidet med denne rapporten startet som en oppdatering av sgket som ble utfgrt i
metodevurderingen fra 2015. 12015 inkluderte forfatterne bare studier pa hematopoie-
tisk stamcelletransplantasjon. Underveis i utvelgelsen av studier fant vi imidlertid
mange studier om mesenkymal stamcelletransplantasjon, og bestemte oss for a inklu-
dere disse. Vi endret ogsa sgket til a inkludere sgkeord for MSC. Vi minner imidlertid
om at vi kun viser til studier som er publisert eller registrert f.o.m. 2014, og at denne
kartleggingen derfor ikke gir et fullstendig bilde av forskningen pa MSCT.

Vi fant syv fullfgrte og tre pagaende studier pa MSCT. To av de fullfgrte studiene har vi
ikke funnet noen publikasjoner eller resultater fra. Alle de fem publiserte studiene,
bortsett fra MESEMS, konkluderer med at behandlingen kan ha effekt sammenlignet
med kontrollbehandlingen. Vi minner om at studiene hadde forskjellige studiedesign og
utfallsmal, og vi har ikke foretatt noen vurdering av metodisk kvalitet, risiko for skjev-
het eller kvalitet pa dokumentasjonen. De fleste forfatterne peker i konklusjonen pa at
det er behov for videre forskning.

De pagdende studiene pa MSCT er planlagt ferdigstilt mellom 2021 og 2025, og ingen
har registrert forelgpige resultater.
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Utfordring med utvelgelse og sortering

Vi har prgvd a gruppere publikasjoner og studieregistreringer etter studienavn og/el-
ler ID-nummer. Dette har imidlertid veert utfordrende, fordi flere av studieregistre-
ringene, med unike ID-nummer, viser til samme studienavn. Dette skyldes blant annet
at noen studier er store multisenterstudier med ulike delstudier i ulike land (eksempel-
vis MESEMS). Vi ser ogsa at en studie ofte har flere ulike ID-nummer. Alt dette gjgr at
det er vanskelig a fa et korrekt bilde av det reelle antall studier.

Vi kan ogsa ha gatt glipp av eller feilsortert relevante publikasjoner. Mange konferanse-
bidrag og tidsskriftsartikler henviser ikke til studienavn eller ID-nummer, og det er
ikke alltid samsvar mellom studienavn oppgitt i ferdig publikasjon og studieregistre-
ring. Dessuten har flere av studiene to forskjellige titler, «scientific title» og «public
title», hvilket gjgr at to referanser som ser forskjellige ut i virkeligheten viser til samme
studie.

Studier ble sortert i kategorien «fullfgrte» dersom de i studieregistreringen hadde sta-
tus «completed». Vi har ikke undersgkt naermere om studiene faktisk er fullfgrte, og
hva «completed» innebeerer i praksis. Studien Actimus (tab. 3), rapporterer «estimated
completion date» i 2019, og det kan diskuteres om denne studien er fullfgrt eller ikke.
Studien EMMES (tab. 3) er ogsa registrert som «completed», men vi har ikke funnet
noen publiserte resultater.

Systematisk litteratursgk

Styrken ved denne kartleggingen er at vi har gjort et grundig systematisk litteratursgk
som har blitt gjennomgatt av to personer uavhengig av hverandre. Sgket er dokumen-
tert og kan etterprgves og oppdateres.
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KonKklusjon

Formalet med denne kartleggingen er & gi en oversikt over hva som finnes av pagaende
og ferdigstilte randomiserte kontrollerte studier om effekten av autolog stamcelle-
transplantasjon ved ulike typer multippel sklerose.

Vi har funnet en publisert studie pa hematopoietisk stamcelletransplantasjon (MIST),
og fem publiserte studier pa mesenkymal stamcelletransplantasjon. Studiene har ulike
utfallsmal og studiedesign, og de fleste rapporterer om positive effekter ved behand-
lingen. Vi har imidlertid ikke kvalitetsvurdert studiene og vet derfor ikke om vi kan
stole pa resultatene. Studieforfatterne rapporterer selv om flere metodiske begren-
singer og at det er behov for videre forskning pa omradet.

Det er flere pagaende studier pa gang, og vi kan forvente resultater fra disse innen
2030.
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Vedlegg 1: Sgkestrategi

Sgk etter primaerstudier (RCT)

Seketreff totalt: 424
Sgketreff uten dubletter: 345

Coch rane Trials (CENTRAL)

Dato: 11.06.2021
Seketreff: 230

Soket avgrenset til publikasjonsar 2014 eller senere.

#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees

#2  (((multiple or disseminated) next sclerosis) or (sclerosis next multiplex) or "MS"
or SPMS or PPMS or RRMS):ti,ab,kw

#3 #lor#2

#4 MeSH descriptor: [Stem Cell Transplantation] this term only

#5 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Transplantation, Autologous] this term only

#7  ((stem next cell*)):ti,ab,kw

#8 (bone next marrow near/2 transplant*):ti,ab,kw

#9 (autotransplant™® or ((auto or autologous) next transplant*) or autograft* or (bone
next marrow next graft*) or HSCT or ASCT or AHSCT or SCT
or HCT or HSC or BMT):ti,ab,kw

#10 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9

#11 #3 and #10 with Cochrane Library publication date Between Jan 2014 and Jul
2021

Sgket endret 22.06.2021
20 nye referanser, ingen relevante
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Lagt til sgkeord for MSC

#12 MeSH Descriptor: Mesenchymal Stem Cell Transplantation
#13 (MSC or MSCT):ti,ab,kw

#14 #10or #12 or #13

#15 #3 and #14

#16 #15not#11

ClinicalTrials.gov
Dato: 11.06.2021

Sgketreff: 55

Sek 1

Advanced search:

Condition or disease: multiple sclerosis

Study type: Interventional studies (clinical trials)
Intervention/treatment: stem cell

Sek 2

Simple search

Condition or disease: multiple sclerosis

Study type: Interventional studies (clinical trials)
Other terms: stem cell transplantation

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
Dato: 2. juli 2021
Sgketreff: 34

Sgk 1 - Advanced search

In the condition: multiple sclerosis

AND

In the intervention: stem cell transplantation
Recruitment status is ALL

Sgk 2 - Simple search
mulitple sclerosis and stem cell transplantation

Sok etter systematiske oversikter og metodevurderinger

INAHTA

Dato: 02.06.2021
Antall treff: 6
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("Multiple Sclerosis"[mhe] OR (“multiple sclerosis” OR “disseminated sclerosis” OR
“sclerosis multiplex” OR SPMS OR PPMS OR RRMS OR MS)[Title] OR (“multiple sclero-
sis” OR “disseminated sclerosis” OR “sclerosis multiplex” OR SPMS OR PPMS OR RRMS
OR MS)[abs]) AND ("Stem Cell Transplantation"[mh] OR "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation"[mh] OR "Transplantation, Autologous"[mh] OR ("stem cell trans-
plant” OR "stem cell transplants” OR "stem cell transplantation” OR "stem cell trans-
plantations” OR "stem cell therapy" OR "stem cell therapies" OR hematopoietic OR
haematopoietic OR autologous OR autotransplant® OR “auto transplant” OR “auto
transplants” OR “auto transplantation” OR “auto transplantations” OR autograft* OR
“bone marrow” OR HSCT OR ASCT OR AHSCT OR SCT OR HCT OR HSC OR BMT)|[Title]
OR ("stem cell transplant” OR "stem cell transplants” OR "stem cell transplantation” OR
"stem cell transplantations” OR "stem cell therapy" OR "stem cell therapies" OR hema-
topoietic OR haematopoietic OR autologous OR autotransplant* OR “auto transplant”
OR “auto transplants” OR “auto transplantation” OR “auto transplantations” OR auto-
graft* OR “bone marrow” OR HSCT OR ASCT OR AHSCT OR SCT OR HCT OR HSC OR
BMT)[abs]) FROM 2014 TO 2021

Epistemonikos

Dato: 02.06.2021
Antall treff: 74 systematic reviews, 4 structured summaries, 1 broad syntheses

Title OR Abstract: "multiple sclerosis" OR "disseminated sclerosis" OR "sclerosis multi-
plex" OR "MS" OR "SPMS" OR "PPMS" OR "RRMS"

AND

Title OR Abstract: "stem cell transplant” OR "stem cell transplants” OR "stem cell trans-
plantation” OR "stem cell transplantations” OR "stem cell therapy" OR "stem cell thera-
pies" OR hematopoietic OR haematopoietic OR autologous OR autotransplant* OR “auto
transplant” OR “auto transplants” OR “auto transplantation” OR 89 “auto transplanta-
tions” OR autograft* OR “bone marrow” OR HSCT OR ASCT OR AHSCT OR SCT OR HCT
OR HSC OR BMT

Publication year from 2014 til 2021
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Vedlegg 2: Systematiske oversikter

10.
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Ramalingam S, Shah A. Stem cell therapy as a treatment for autoimmune dis-
ease—Updates in lupus, scleroderma, and multiple sclerosis. Curr Allergy Rep
2021;21(3).

Allanach JR, Farrell JW, Mésidor M, Karimi-Abdolrezaee S. Current status of neu-
roprotective and neuroregenerative strategies in multiple sclerosis: A system-
atic review. Mult Scler ] 2021:13524585211008760.

Zhang P, Liu B. Effect of autologous hematopoietic stem cell transplantation on
multiple sclerosis and neuromyelitis optica spectrum disorder: a PRISMA-com-
pliant meta-analysis. Bone Marrow Transplant 2020;55(10):1928-34.

Mariottini A, De Matteis E, Muraro PA. Haematopoietic stem cell transplantation
for multiple sclerosis: Current Status. BioDrugs 2020;34(3):307-25.

Li H, Hu F, Zhang Y, Li K. Comparative efficacy and acceptability of disease-mod-
ifying therapies in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a sys-
tematic review and network meta-analysis. ] Neurol 2020;267(12):3489-98.

Autologous haematopoietic stem cell transplantation for previously treated, re-
lapsing-remitting multiple sclerosis. Health Technology Wales 2020.
https://www.healthtechnology.wales/reports-guidance/autologous-haemato-
poietic-stem-cell-transplantation/

Burt RK, Tappenden P, Han X, Quigley K, Arnautovic I, Sharrack B, et al. Health
economics and patient outcomes of hematopoietic stem cell transplantation
versus disease-modifying therapies for relapsing remitting multiple sclerosis in
the United States of America. Mult Scler Relat Disord 2020;45:102404.

Zhou Y, Zhang X, Xue H, Liu L, Zhu |, Jin T. Autologous mesenchymal stem cell
transplantation in multiple sclerosis: A meta-analysis. Stem Cells Int
2019;2019:8536785.

Oliveira AG, Gongalves M, Ferreira H, N MN. Growing evidence supporting the
use of mesenchymal stem cell therapies in multiple sclerosis: A systematic re-
view. Mult Scler Relat Disord 2019;38:101860.

Ge F, Lin H, Li Z, Chang T. Efficacy and safety of autologous hematopoietic stem-
cell transplantation in multiple sclerosis: a systematic review and meta-analy-
sis. Neurol Sci 2019;40(3):479-87.
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Cohen JA, Baldassari LE, Atkins HL, Bowen |D, Bredeson C, Carpenter PA, et al.
Autologous hematopoietic cell transplantation for treatment-refractory relaps-
ing multiple sclerosis: Position statement from the American Society for Blood
and Marrow Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25(5):845-
54.

Sormani MP, Muraro PA, Schiavetti I, Signori A, Laroni A, Saccardi R, et al. Autol-
ogous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis: A meta-
analysis. Neurol 2017;88(22):2115-22.

Filippini G, Del Giovane C, Clerico M, Beiki O, Mattoscio M, Piazza F, et al. Treat-
ment with disease-modifying drugs for people with a first clinical attack sugges-
tive of multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev 2017;4:CD012200.

Li C, Feng ], Chen S, He Y. Efficacy of hematopoietic stem cell formultiple sclero-
sis, an evidence based meta-analysis. Cell Mol Biol 2016;62(4):48-52.
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