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Effekt af akupunktur pa cytokinniveauer hos patienter
diagnosticeret med attakvis multipel sclerose

Baggrund

Multipel sclerose (MS) er en kronisk inflammatorisk demyeliniserende autoimmun sygdom i centralnerve-
systemet. MS starter saedvanligvis i 20 til 40 ars alderen, og er i sin naturlige udvikling af progredierende
karakter. Trods udvikling af specifik medicinsk profylaktisk behandling resulterer sygdommen ofte i mange
ar med gget tab af funktionsevnen og darligere livskvalitet. | Danmark er der 14.500 personer, der er
diagnosticeret med MS, og med en incidens pa 600 pr ar, er praevalensen stigende (1).

80 % af patienterne har ved sygdomsdebut sakaldt attakvis sclerose med vekslende sygdomsangreb og
neurologiske udfaldssymptomer samt remission over tid. 60 % af patienterne med attakvis sclerose overgar
efter 10-20 ars forlgb til den sekundaere progressive fase med gradvis forvaerring og vedvarende
funktionsnedsaettelse/handicaps. Allerede fra tidspunktet for sygdomsdebut har patienterne varierende
tegn og symptomer pa sygdommen med fysiske og neuropsykologiske forstyrrelser, incl. pavirket gang-
/balancefunktion samt kognitive, energimaessige og psykiske vanskeligheder, hvilket kan satte store
begraensninger for at klare hverdagen. Hos de resterende 20 % af patienterne debuterer sygdommen i

den primaere progressive form, hvor den gradvise og vedvarende funktionsnedsattelse saetter ind fra
sygdomsdebut (2-4).

Medicinsk behandling kan for en person med attakvis MS besta af bade sygdomsmodificerende behandling
og symptombehandling (5). Den sygdomsmodificerende behandling til attakvis sclerose kan delvis forhindre
den progressive udvikling med tiltagende neurodegeneration, men den kan ikke helbrede sygdommen og
behandlingen kan have ugunstige bivirkninger (4).

Blandt andet pa grund af begraenset effekt af medicinsk behandling, er der et stort antal af patienter med
MS, som opsgger alternativ behandling (6-8). En spgrgeskemaundersggelse publiceret i 2013 viste, at
blandt 3361 medlemmer af Scleroseforeningen, havde 51,8 % af patienterne benyttet alternativ behandling
indenfor de seneste 12 maneder (9). Akupunktur havde den stgrste andel af brugere blandt ikke-orale,
komplementaere behandlingsformer (10).

Akupunktur.

Akupunktur er en traditionel kinesisk behandlingsmetode, der har veeret anvendt i @sten i mere end 2000
ar. | vesten har akupunktur vaeret anvendt i stigende grad siden 1970’erne, primaert som supplement til den
konventionelle behandling, og i Danmark har 25 % af befolkningen pa et eller andet tidspunkt anvendt
akupunktur (11).

Et systematisk review fra 2014 (12) identificerede 15 studier, som undersggte forskellige former for
akupunkturs effekt pa MS. Hovedparten af de rapporterede studier indikerede, at akupunktur kan forbedre
livskvalitet og lindre fatigue og smerte hos MS-patienter, men reviewet konkluderede ogs3,

at flertallet af de inkluderede studier havde mangelfulde studiedesigns. Ingen af disse studier malte pa
biologiske parametre i mennesker.

Cytokiner og inflammation.

Cytokiner er proteiner, der har specifikke virkninger pa immuncellernes interaktioner og

kommunikation. Nogle cytokiner er pro-inflammatoriske, mens andre er anti-inflammatoriske. MS er en
sygdom, hvor en ubalanceret overvaegt af pro-inflammatoriske cytokiner i centralnervesystemet synes at
spille en afggrende rolle for sygdommens opstaen, udvikling og forlgb. Flere studier har vist ssmmenhange
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mellem pro-inflammatoriske cytokin-niveauer i blod og cerebrospinalvaeske hos MS-patienter og
sygdomstilstand (13-15). Nogle af de medicinske behandlingsformer, som anvendes af den etablerede
legevidenskab, baseres pa stoffer, der via deres fremmende effekt pa anti-inflammatoriske cytokiner har
en gunstig effekt pa forlgbet af MS (16-18).

Akupunktur og cytokiner

Flere studier indikerer, at akupunkturbehandling nedbringer niveauet af pro-inflammatoriske cytokiner i
blodet hos visse patientgrupper (19-22). En teori bag denne effekt er, at der er en interaktion mellem
cytokinniveauer og endorfinniveau, og at akupunkturbehandlingens gavnlige effekt pa endorfinniveauet
pavirker niveauerne af cytokiner i blodet (23). Effekten af akupunktur pa cytokinniveauer er endnu ikke
undersggt blandt mennesker med MS.

Formal

Projektets formal er at undersgge, om akupunktur kan have en effekt pa mennesker med attakvis multipel
sclerose. Dette sker ved

1. atundersgge om, og i hvilken grad, akupunktur pavirker niveauet af udvalgte cytokiner i blodet hos
mennesker med MS

2. atundersgge hvor vidt en eventuel effekt af akupunktur malt pa cytokinniveauer hanger sammen
med eventuelle andringer i helbredsrelateret livskvalitet

Gennem maling af biologiske parametre (a&ndringer i cytokinniveauer) skal studiet saledes undersgge, om
tidligere fund af positive, subjektivt malte effekter af akupunkturbehandling, kan understgttes af et mere
objektivt effektmal.

Hypotese

Baseret pa erfaringer fra studier af akupunkturs effekt pa cytokinniveauer hos mennesker med andre
sygdomme (20-22, 24), er projektets hypotese, at der i forbindelse med akupunkturbehandlingerne ses en
2&ndring i interventionsgruppens cytokinniveauer, som ikke genfindes hos to kontrolgrupper, og at der ses
en sammenhang mellem andringer i cytokinniveauer og helbredsrelateret livskvalitet malt via validerede,
MS-specifikke spgrgeskemaer.

Materiale og metode

Design

Projektet er et randomiseret, kontrolleret klinisk studie til sas mmenligning af rigtig akupunkturbehandling
med Sham-akupunktur og en kontrolgruppe. Forsgget er blinded for forsggsdeltagerne og forsker (den der
udtager blodpregver og udfgrer analyser af disse), men ikke for akupunktgrerne.

Deltagerne randomiseres til én af tre grupper:

1. Interventionsgruppe: Modtager akupunkturbehandling, som sigter pa at nedbringe
inflammationstilstandene i kroppen.

2. Sham-akupunkturgruppe: Modtager en sham-akupunkturbehandling, som foregar pa samme made
som for interventionsgruppen, bortset fra at nalene ikke penetrerer huden.

3. Referencegruppe: Treatment as usual, dvs. modtager ingen akupunkturbehandling.
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For alle deltagerne males cytokinniveauerne ved forsggets start (inden akupunkturbehandlingen
pabegyndes), samt efter henholdsvis 2, 4 og 8 uger.

Formalet med at anvende en sham-akupunkturgruppe er at undersgge, i hvilken grad en evt. effekt af
akupunkturbehandlingerne kan tilskrives andre forhold end penetrationen af nale i bestemte punkter pa
kroppen. En indirekte effekt kan fx udlgses af deltagerens forventning til akupunkturbehandlingen, af selve
behandlingssituationen, eller af den fysiske stimulation af kroppen, som ligger ud over nale-penetrationen
(25).

| dette studie blindes deltagerne gennem anvendelse af sham-nale, som anvendes pa de rigtige punkter,
men som ikke penetrerer huden (26).

Ved at inkludere en referencegruppe kan der kontrolleres for udsving i cytokinniveauer, som kan tilskrives
andre forhold end akupunkturbehandlingen eller sham-akupunkturbehandlingen (fx arstidsvariation).

Blinding af evaluator/forsker

Alle deltagerne tildeles et projektnummer/en kode, som bl.a. anvendes til identifikation af blodprgverne og
spgrgeskemaerne. Ngglen, der forbinder koden med deltagernes navne, opbevares af afdelingsleder Lasse
Skovgaard i Scleroseforeningen. Forsker Kirsten Hanehgj, som udtager og analyserer blodprgverne og laver
de statistiske analyser, kender ikke ngglen til denne kode, og ved saledes ikke, hvilken gruppe de enkelte
deltagere tilhgrer.

Validering af blinding
For at validere blindingen spgrges deltagere i interventions- og sham-gruppen efter forsgget, om de selv
tror, de har faet rigtig eller sham-akupunktur.

Forsggsplan

Akupunkturbehandlinger:

Der udfgres 2 akupunkturbehandlinger/sham-behandlinger om ugen i de fgrste 2 uger, og efterfglgende
vedligeholdes behandlingen en gang om ugen i 2 uger. | alt modtager deltagerne 6 akupunktur/sham-
akupunktur-behandlinger over 4 uger. Der er tidligere set effekter af akupunktur pa cytokin-niveauer, bade
efter en enkelt behandling (22) og efter et forlgb pa 4 uger (21).

Figur 1. Tidslinje

Akupunkturbehandlingnr. 1+2 3+4 5 6
Blodprgvenr. 1 2 3 4
Spgrgeskema nr. 4} 2 3
T, T, T T,
Uge T T T T I T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

Af hensyn til akupunktgrernes kapacitet starter deltagerne ikke pa deres akupunkturforlgb samtidig, men
behandlingerne igangsaettes Igbende over nogle uger. Deltagerne vil derfor vaere pa forskellige stadier i
forsggsperioden, og resultaterne behandles fgrst, nar alle har vaeret igennem hele forlgbet.

Forsggsprotokol, version 2 27-10-2020 3



Sclerose

foreningen

| dette studies akupunkturbehandlinger indgar dels en reekke standardiserede akupunkturpunkter, som
bestemmes ud fra tilgaengelig viden om hvilke punkter, der kan have betydning for seenkning af
inflammationsniveauet, og dels en raekke punkter, som tilpasses individuelt. Kombinationen af
standardiserede og individuelt fastlagte akupunkturpunkter er set i et tidligere studie af akupunktur og
cytokin-niveauer (21).

Blodprgver og cytokinmdlinger:

Effekten pa cytokinniveauerne males efter de fgrste 2 ugers intensive behandling, samt efter yderligere 2
ugers vedligeholdelses behandling. Endelig undersgges, i hvilket omfang en eventuel effekt kan genfindes 4
uger efter behandlingsophgr.

Der tages saledes en blodprgve fire gange i Igbet af forspgsperioden (til tidspunkterne T1, T2, T3 0gT4). Ved
hver blodprgve udtages 5 ml vengst blod. Blodprgverne tages af projektleder Kirsten Hanehgj, der er
uddannet jordemoder og har 10 ars erfaring med udtagning af blodprgver og kender til forholdsregler til
sikring mod infektion. Fgrste blodprgve tages fa dage fér behandlingens start (tidspunktet T1), herefter
tages en prgve dagen efter fijerde behandling to uger inde i behandlingsperioden (tidspunktet T2), og den
tredje prgve tages dagen efter sidste akupunkturbehandling (tidspunktet T3). Til slut tages en blodprgve
som follow-up en maned efter behandlingsafslutning (tidspunktet T4). Prgverne tages pa samme tidspunkt
af dggnet for at minimere effekten af dggnudsving i cytokin-niveauerne. Der oprettes en forskningsbiobank
til opbevaring af blodprgverne (se naarmere beskrivelse laengere nede i forspgsprotokollen). Deltagerne
informeres om, at forholdene omkring prgvetagning skal vaere sa ensartede som muligt vedr. maltider,
sgvn og andre fysiske forhold.

Det primaere effektmal i interventionen er aendringer i blodplasma (fald eller stigninger) af en eller flere
inflammatoriske cytokiner: IFNy, IL-12p70, IL-18, TNF-a og IL-6, og antiinflammatoriske cytokiner: IL-2, IL-4
og IL-8. Disse cytokiner har i store screeningsundersggelser vist signifikant opregulerede (p<0,05) (IL-8 dog
nedreguleret) hos MS-patienter i forhold til cytokinniveauet hos raske aldersmatchede personer (14, 15).

Selvoplevede effekter af interventionen:

Selvvurderet effekt af behandlingen males ved hjaelp af de validerede, sclerosespecifikke spgrgeskemaer
FAMS (Functional Assessment of Multiple Sclerosis)(27, 28) og MSIS-29 (Multiple Sclerosis Impact Scale)
(29, 30). Spgrgeskemaerne har henholdsvis 44 og 29 spgrgsmal og giver begge et samlet mal for
helbredsrelaterede livskvalitet gennem spgrgsmal om mobilitet, symptomer, emotionel velbefindende,
kognitive funktioner, socialt og familiemaessigt velbefindende mm (17, 18, 31). | FAMS-skemaet besvares
hvert spgrgsmal pa en 5-punkts Likert skala (slet ikke, en lille smule, i nogen grad, en hel del, meget), og
med en relativ simpel scoringsalgoritme scores hvert svar med en vaerdi mellem 0 — 4. Pa baggrund af

scorerne kan der udregnes en samlet score, som varierer mellem 0-176. Spgrgsmalene i MSIS-29 er opdelt i
en fysisk del (20 spgrgsmal) og en psykologisk del (9 spgrgsmal), hvor hvert spgrgsmal omregnes til en
vaerdi mellem 1 og 4. Den samlede score for de fysiske spgrgsmal kan saledes variere mellem 20 og 80, og
for de psykologiske spgrgsmal mellem 9 og 36 (31). For begge skemaer geelder, at en samlet hgj score
angiver et godt funktionsniveau. Foruden de to validerede MS-skemaer undersgges deltagernes
selvvurderede helbred pa en VAS-score (32). Spgrgeskemaerne udfyldes elektronisk tre gange i Igbet af
forsggsperioden (til tidspunkterne T1, T3 og T4). De selvoplevede effekter udggr studiets sekundaere
effektmal.
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Deltagere

Sample size
Deltagerantallet i dette studies tre grupper baseres pa en sample size beregning, hvor der tages

udgangspunkt i en forventet effekt (procentvis sendring i cytokinniveauer) fra basisniveauet (T,) til de
efterfglgende follow-ups (T2, T3 0g T4) som fglge af akupunkturbehandlingen, og tages hgjde for den
intrapersonelle variation af cytokinniveauerne.

Tidligere studier har undersggt effekten af akupunktur pa cytokinniveauer blandt andre patientgrupper end
MS (patienter med kronisk hovedpine, allergisk rhinitis og allergisk astma). Disse studier har fundet
a@ndringer af cytokinerne IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 og TNF-a pa mellem 5 % og 50 % som fglge af
akupunkturbehandlinger (20-22).

Andre studier har vist, at variationen af det enkelte cytokinniveau over tid hos samme (raske) donor under
standardbetingelser (formiddag, fastende) er 5-10 % (33-35). Der er ikke udfgrt lignende serielle
cytokinmalinger hos MS-patienter.

For at tage hgjde for evt. stgrre intrapersonel usikkerhed for MS-patienter (end de 5-10 % fundet raske
donorer) og en mindre effekt af behandlingen hos MS-patienter (end de op til 50 % der er fundet hos andre
patientgrupper) er beregningen lavet for en intrapersonel spredning pa 5-15% og en andring i effekt pa 15-
25 % (Tabel 1). Med en spredning i cytokinniveauet pa 5-15 % for gentagne malinger indenfor samme
person vil der veere en spredning pa differensen mellem to cytokinmalinger 7,07-21,21 %.

Sample size beregningerne baseres pa et signifikansniveau, o pa 5 % og en styrke, 1-B pa 80 %.

Tabel 1: Sample size beregning af antal deltagere i hver gruppe for forskellige kombinationer af a&endring i
cytokin-niveau i forhold til baseline og spredning pa gentagne malinger for samme person.

/Z&ndring i % i forhold til baseline
Spredning i % indenfor person
SD ((;Jbservafion) SD (DF;fference) 15% 20% 25%
5 7,07 2 1 1
7,5 10,61 4 2 1
10 14,14 7 4 3
15 21,21 16 9 6

Antallet af personer med MS, som skal inkluderes i hver af de 3 grupper (Interventionsgruppe, Sham-
akupunkturgruppe og referencegruppe) er 16, og for at tage hensyn til evt. bortfald inkluderes 20deltagere
i hver gruppe.

De 60 deltagere fordeles ved lodtraekning til en af de tre grupper. Deltagerne i alle grupperne fortsaetter
med at fglge deres saedvanlig behandling, herunder medicinsk behandling, kostplan, traening, fysioterapi
mm.

De 60 deltagere skal opfylde fglgende inklusionskriterier:

e Deltageren skal veere diagnosticeret med attakvis multipel sclerose, da denne underdiagnose med
sikkerhed er forbundet med forhgjet immunologisk aktivitet, modsat den progressive form, hvor
immunologisk aktivitet sandsynligvis spiller en mindre rolle.
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e Deltageren skal have selvsteendig gangfunktion med eller uden hjelpemidler (hvilket sekvivalerer
med et niveau pa 0 til og med 6,5 pa EDSS-skalaen)

e Deltageren skal have haft sin diagnose i mindst to ar, sa der er sa megen sikkerhed som muligt for,
at deltageren har faet den rigtige diagnose og har vaennet sig til at leve med sygdommen.

o Der skal veere gdet minimum tre mdr. siden sidste attak, idet et attak kan give betydelige udsving i
inflammatoriske parametre.

e Huvis deltageren modtager medicinsk behandling for attakvis sclerose, skal han/hun have anvendt
samme praparat i minimum tre maneder, sa medicinens immunmodulerende effekt har fundet et
stabilt leje

e Deltageren skal veere over 18 ar

e Deltageren skal have mulighed for at fglge akupunkturbehandlingsforlgbet (2 behandlinger om
ugen i de fgrste 2 uger, herefter 1 behandling om ugen i 2 uger, i alt 4 ugers forlgb)

e Deltageren skal kunne komme til blodprgvetagning pa Panume-instituttet, i Scleroseforeningen
(eller evt. et tredje sted) 4 gange i projektperioden.

e Deltageren skal kunne udfylde de elektroniske spgrgeskemaer pa egen hand eller med hjzlp fra
pargrende/bisidder

Eksklusionskriterier

e Betydende co-morbiditet (udtalt hjertesygdom, diabetes, Mb. Crohn eller anden sygdom), som kan
have betydelig indvirkning pa immunsystemet og dermed pavirke de inflammatoriske markgrer
e Ma ikke have modtaget akupunkturbehandlinger i de sidste 3 maneder.

Information og hvervning af deltagere:

Information om projektet sker via Scleroseforeningens hjemmeside (www.scleroseforeningen.dk),
Scleroseforeningens facebookside (https://da-dk.facebook.com/Scleroseforeningen/), lokalafdelinger,
Sclerosehospitalet i Haslev og andre medier. Interesserede deltagere henvender sig til den projektansvar-
lige i Scleroseforeningen via en formular pa foreningens hjemmeside eller via mail, hvorefter de far tilsendt
skriftligt informationsmateriale med beskrivelse af projektet, herunder formal, metode, risici, oprettelse af
forskningsbiobank mm. Ved denne lejlighed fremsendes ogsa brochuren "Forsggspersoners rettigheder”.
Endvidere opfordres deltagerne til at laese videnskabsetisk komites brochure “Fgr du beslutter dig”, som
kan downloades fra Scleroseforeningens hjemmeside. Der inviteres til orienteringsmgder, hvor den
information, der er givet i det skriftlige materiale vil blive uddybet, og hvor man kan stille spgrgsmal til
projektet og til deltagelse. Alle tilbydes en personlig face-to-face samtale med projektansvarlig, hvor man
kan stille spgrgsmal til deltagelse i projektet. De patienter, som efter at have laest informationsmaterialet
(og evt. deltaget i et orienteringsmgde) tilkendegiver, at de gnsker at deltage i forsgget, kontaktes pr.
telefon af den projekt-ansvarlige for at sikre, at de opfylder inklusionskriterierne. Alle orienteres om, at det
er frivilligt at deltage, og at man til enhver tid kan traekke sit tilsagn om deltagelse tilbage. Herefter
modtager deltagerne en samtykke-erklaering via mail eller brev, som underskrives og returneres.

Efter inklusion registreres alle former for igangvaerende behandling, inklusive alternativ behandling og
behandling for evt. andre tilstande, og det kontrolleres om behandlingerne fortsat fglges under og efter
forsgget. Ved inklusion til forsgget indhentes desuden oplysninger om deltagernes kgn, alder, tid siden
sygdomsdebut, tid siden diagnosetidspunkt, tid siden sidste attak, rygning, alkoholforbrug,
uddannelsesniveau, erhvervssituation, BMI, selvoplevet helbred, symptomniveau, mm.

Akupunktgrer:

Til udfgrelse af akupunkturbehandlingerne er valgt to akupunktgrer, der dels er uddannet indenfor den
vestlige medicins traditioner (alm. lsegeuddannelse) og dels har en grundig kinesisk akupunkturuddannelse,
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samt mange ars erfaring med udgvelse af akupunktur. Akupunktgrerne har begge deres egen klinik og er
medlem af det laegefaglige selskab Dansk Medicinsk Akupunktur Selskab. De taler begge dansk. Deltagerne i
interventions- og sham-akupunkturgrupperne kan selv vaelge, hvem af de to akupunktgrer, de gnsker at ga
hos, afhaengigt af geografi, tilgeengelighed mm.

Forsikring af deltagerne

Forsggsdeltagernes er daekket af Scleroseforeningens arbejdsskadeforsikring, hvis de kommer til skade i
forbindelse med deltagelse i forsgget (transport til og fra behandlinger, blodprgvetagning mm). Hvad angar
selve akupunkturbehandlingerne er deltagerne deekket af Lov om klage og erstatningsadgang via
akupunktgrernes egne patientforsikringer.

Oprettelse af forskningsbiobank

Fra de indsamlede blodprgver udvindes plasma ved centrifugering, og plasma nedfryses straks til minus
145°C., og opbevares i en forskningsbiobank pa Panuminstituttet, Kgbenhavns Universitet, Institut for
immunologi og mikrobiologi med henblik pa analyser senere i forsggsperioden.

Efter optgning anvendes plasma til at monitorere plasmacytokinerne hos de deltagende patienter vha. et
multiplex Mesoscale system. Professor Mogens Helweg Claesson er ansvarlig for analysearbejdet pa
Panuminstituttet.

Nar projektet er helt slut, destrueres blodprgverne, dvs. senest ved udgangen af 2017.

Bivirkninger, risici og ulemper ved deltagelse i forsgget

Akupunktur er generelt en sikker og bivirkningsfri behandlingsmetode. Der forventes derfor at vaere meget
beskedne risici forbundet med deltagelse i forsgget. Ifglge akupunktgrer kan der vaere fglgende mindre
gener/bivirkninger, der hurtigt forsvinder igen:

Eksempler pa mindre bivirkninger er:

e Bla maerker ved de anvendte akupunkturpunkter
e Ubehag ved indstiksstedet.

Mere sjaeldne typer af bivirkninger kan vaere:

e Kvalme og utilpashed

e Dgsighed

e Opstemthed

e Svimmelhed og besvimelse.

| starten af et behandlingsforlgb kan symptomer kortvarigt blive forvaerret. Akupunktgrer ser dette som en
del af helbredelsesprocessen og ikke som bivirkninger.

| forbindelse med blodprgvetagningen kan opsta mindre bla maerker eller ubehag ved indstiksstedet. Der er
en minimal infektionsrisiko ved blodprgvetagningen.

Hvis der mod forventning skulle opsta bivirkninger ud over de omtalte, informeres deltagerne om straks at
kontakte den projektansvarlige.
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Statistiske analyser

Det primzaere effektmal for analyserne er andringer i plasmaniveauet af cytokinerne IFNy, IL-12p70, IL-1B,
TNF-a, IL-6, IL-2, IL-4 og IL-8, og det sekundaere effektmal er andringer i de selvoplevede helbredsfaktorer
og symptomer malt ved spgrgeskemaer.

De statistiske analyser vil teste fglgende:

e Den primzaere analyse af de 8 cytokiner bestar af en sammenligning af gruppernes aendringer i
plasmaniveauer for hvert cytokin fra starttidspunkt, T1 og til hvert af de gvrige tidspunkter (T2, T3
ogT4). Analysen foretages ved en variansanalyse. £ndringen fra T1 til hhv. T2, T3 0gT4 er outcome.
Resultaterne for andringerne praesenteres ved middelvaerdier, standard deviation og p-vaerdi for
forskel mellem grupperne. Forudsaetningerne for at benytte en variansanalyse undersgges ved
residualplots og test for normalfordeling. Hvis ikke forudsaetningerne er opfyldt, transformeres
effektmalet (sdsom log-transformation eller rank-transformation).

e Ensupplerende analyse foretages for hvert cytokin ved sammenligning af de tre gruppers
plasmaniveauer for hvert cytokin for hvert af de fire tidspunkter T1 til T4. Analysen foretages ved en
variansanalyse. Resultatet preesenteres ved middelvardier, standard deviation og p-veerdi for
forskel mellem grupperne. Forudsaetningerne for at benytte en variansanalyse undersgges ved
residualplots og test for normalfordeling. Hvis ikke forudsaetningerne er opfyldt, transformeres
effektmalet (sdsom log-transformation eller rank-transformation).

e Den primaere analyse af de sekundaere effektmal foretages ved en sammenligning af aendringerne
for gruppernes helbredsrelaterede livskvalitet fra starttidspunkt, T1 til tidspunkterne T3 og T4. Der
anvendes en variansanalyse. Forudsaetningerne for at benytte en variansanalyse undersgges ved
residualplots og test for normalfordeling. Hvis ikke forudsaetningerne er opfyldt, transformeres
effektmalet (sasom log-transformation eller rank-transformation).

e Ensupplerende analyse foretages af de sekundaere effektmal ved sammenligning af effektmalene
mellem de 3 grupper for hvert af de tre tidspunkter T1, T3 0ogT4. Analysen foretages ved en
variansanalyse. Resultatet praesenteres ved middelvardier, standard deviation og p-veerdi for
forskel mellem grupperne. Forudsaetningerne for at benytte en variansanalyse underspgges ved
residualplots og test for normalfordeling. Hvis ikke forudsaetningerne er opfyldt, transformeres
effektmalet (sasom log-transformation eller rank-transformation).

e Korrelation mellem de objektive malinger og de selvrapporterede spgrgeskemadata ved beregning
af Pearson’s og Spearman’s korrlationskoefficient.

@konomi

Projektet er igangsat pa foranledning af Scleroseforeningen. Projektets samlede budget er pa 990.688 kr.
De primaere udgifter er Ignudgifter til projektmedarbejdere (projektleder Kirsten Hanehgj, sponsor Lasse
Skovgaard og akademisk medarbejder Marie Lynning - alle fra Scleroseforeningen),
akupunkturbehandlingerne, transport, analysearbejde og kommunikation.

Den primaere finansieringskilde er Sundhedsstyrelsens pulje til forskning i alternativ/komplementeer
behandling, som har stgttet projektet med 850.000 kr. Belgbet fra Sundhedsstyrelsen udbetales til
Scleroseforeningen som en fast sum fordelt pa 2016 og 2017 med hhv. kr. 190.000,- og kr. 660.000,-

Scleroseforeningen bidrager med det resterende belghb (kr. 140.688,-) i form af frikgb af medarbejdere
(Lasse Skovgaard og Marie Lynning), administration og revision.
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BUDGET Fra Scleroseforeningen Fra Sundhedsstyrelsen
Projektledelse/-deltagelse 115.388 391.000
Akupunkturbehandlinger 261.000

Materialer og analyser 100.000

Transport 86.400
Uddannelse/kurser 11.600
Administration/revision 25.300

I alt 140.688 850.000

Alle akupunkturbehandlinger er gratis for deltagerne, og det er muligt at fa tilskud til transport til
akupunktgrbehandlinger og blodprgvetagning (dog max 120 kr pr gang).

Organisation

Projektet gennemfgres af Scleroseforeningen, som er en patientforening, der arbejder med forskning,
oplysning og patientstgtte. Scleroseforeningen har tidligere udfgrt studier af alternative behandlingsformer
for mennesker med sclerose, herunder et projekt om kombinationsbehandlinger for mennesker med MS
(36) samt en kortlaegning af brugen af bade konventionelle og alternative behandlinger blandt medlemmer
af de nordiske scleroseforeninger (37). Foreningen har ansat cand.scient.san Kirsten Hanehgj, der i
samarbejde med Ph.d., chefkonsulent Lasse Skovgaard og akademisk medarbejder Marie Lynning vil vaere
ansvarlig for koordination, udfgrelse og daglig drift af projektet.

Samarbejdspartner Mogens Helweg Claesson (MHC), Professor Emeritus, Institut for Immunologi og
Mikrobiologi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Kebenhavns Universitet, er ansvarlig for udtagning og
opbevaring af blodplasma, samt af malinger af cytokin-niveauer i blodplasma i samarbejde med Kirsten
Hanehgj.

De to akupunktgrer (Lian Chen Tving og Jing Sun) er begge medlem af det laegefaglige selskab Dansk
Medicinsk Akupunktur Selskab.

Behandling af data og den statistiske analyse foretages af projektleder Kirsten Hanehgj i samarbejde med
statistiker Annette Kjaer Ersbgll, professor ved Statens Institut for Folkesundhed, SDU.

Der er nedsat en projektstyregruppe, der foruden de ovennaevnte samarbejdspartnere bestar af neurolog
Finn Boesen (overlage pa Sclerosehospitalet i Haslev), akademisk medarbejder Marie Lynning
(Scleroseforeningen), laege Anna Okholm og patientrepraesentant Jette Schwartz. Projektstyregruppen
mgdes jeevnligt i projektperioden for at justere og koordinere i forhold til naeste projekttrin.

Etiske aspekter

Projektets resultater skal bidrage med ny viden om effekten af akupunkturbehandling pa mennesker med
MS. Deltagerne vil ved at indga i projektet saledes bidrage til at skabe stgrre afklaring om mulighederne
inden for alternativ behandling for den patientgruppe, som de selv tilhgrer. Resultaterne kan muligvis ogsa
have betydning for andre patientgrupper med autoimmune, inflammatoriske sygdomme.

Oplysninger om forsggspersonerne beskyttes efter lov om behandling af personoplysninger og
sundhedsloven.
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Projektet anmeldes til Videnskabsetisk Komité. Da projektet er et privat forskningsprojekt, der anmeldes til
komitésystemet, skal det ikke anmeldes til Datatilsynet.

Publikationsmaessige forhold

Resultater fra studiet forventes publiceret som to artikler i videnskabelige tidsskrifter. Forslag til titler er
som fglger:

1. Cytokine levels in the blood of MS patients treated with acupuncture
2. Correlations between cytokine levels in blood of MS patients treated with acupuncture and the
patients’ self-reported outcomes.

Resultaterne vil herudover blive publiceret gennem Scleroseforeningens medier, der sigter mod at oplyse
patienter og behandlere om nyeste viden inden for behandling af MS.

Bade positive, negative og inkonklusive resultater vil blive offentliggjort.
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