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Ansvarig: Joachim Burman (2016-05-15, 2023-12-01)
Likemedel: Autolog hematopoietisk stamcellstransplantation (AHSCT)

Datum for godkdannande inom EU: ej godkand

SMS forslag till indikation vid skovvis MS:

¢ sjukdomsdebut med mycket hog inflammatorisk aktivitet (hég skovfrekvens
och/eller stort antal kontrastladdande lesioner) foreligger,

e tydlig aktiv inflammatorisk sjukdom dar betydande funktionsnedsattning finns,
galler foretradesvis personer av lagre alder (<45 ar) och begransad
sjukdomsduration (<10 ar) som saknar annan svar samsjuklighet.

e aktivinflammatorisk sjukdom trots behandlingsférsok med minst ett annat
sjukdomsmodifierande lakemedel.

Bakgrund

AHSCT ibland kallad hogdos cytostatikabehandling med stamcellsstdd, har anvants for
MS sedan 1995 (1). Fram till och med 2020 har mer dn 200 MS-patienter behandlats i
Sverige. Proceduren dr rutinbehandling vid vissa cancersjukdomar, som t.ex. myelom
och lymfom och metoden ar etablerad pa samtliga universitetssjukhus. Behandlingen
skiljer sig pa flera avgorande punkter fran de flesta andra behandlingar for MS. Syftet
med behandlingen ar att eliminera stora delar avimmunsystemet for att dstadkomma
en “omstart” avimmunsystemet. Behandlingen ges endast vid ett tillfalle och de flesta
patienter ar darefter utan behandling. Teoretiskt kan behandlingen ocksa vara botande
(2, 3). Det finns nu flera exempel pa patienter som varit helt fria fran sjukdomsaktivitet
mer an tio ar efter behandlingen (4).

Klinisk effekt

Hittills har en randomiserad kontrollerad fas III studie genomforts, den s.k. MIST-
studien (5). I studien ingick patienter med skovvis MS, som hade en
funktionsnedsattning med EDSS =2 och sjukdomsgenombrott trots basbehandling i
minst 6 manader. Deltagarna randomiserades till AHSCT eller annan godkéand
behandling, den vanligaste behandlingen i jamforelsegruppen var natalizumab.
Resultaten var entydiga och visade att behandling med AHSCT ledde till en reducering
av risken att forsamras i EDSS med 93%. Omkring halften av patienterna som fick



behandling med AHSCT forbattrades i EDSS. Resultaten ar val 6verensstimmande med
uppfoljningsdata fran en genomgang av alla patienter med skovvis MS som behandlats i
Sverige fram till och med 2020 (4). Patienter med progressiv MS har till storsta delen
fortsatt forsamrats trots behandling (6), medan majoriteten av patienter med skovvis
forlopande MS blivit stabila under lang tid. I MIST studien var Kaplan-Meierestimatet for
sjukdomsfrihet (d.v.s. inga tecken till klinisk eller radiologisk sjukdomsaktivitet) 80%
fem ar efter behandlingen, jamférbart med de 73% som sags i den svenska
langtidsuppfoljningen (4).

Biverkningar

Patienter som behandlas med AHSCT utsatts for akut toxicitet av de cellgifter som ar en
del av behandlingen samt risk for utveckling av sena biverkningar, framfor allt
hormonell paverkan, sekundar autoimmunitet och malignitet.

Akut toxicitet

De flesta patienter som behandlas med AHSCT tappar haret pa huvudet, ibland paverkas
aven ansiktsbehdringen. De flesta patienter kommer att beh6va understédjande
blodprodukter. En del kommer att utveckla feber med positiva blododlingar, vilket
kraver antibiotikabehandling.

Infektioner

Infektioner ar vanligare efter AHSCT. Risken ar storst direkt efter behandlingen och
sjunker darefter gradvis. Alla patienter ska informeras om att det foreligger en 6kad risk
for infektioner och att de ska vara liberala med att soka vard vid misstanke om infektion.

Nedsatt fertilitet och prematurt klimakterium

Direkt efter AHSCT far kvinnor ofta oregelbundna menstruationer eller amenorré.
Kvinnor som ar 6ver 40 ar Ioper en betydande risk att utveckla prematurt klimakterium,
men hos yngre kvinnor dterkommer oftast regelbundna menstruationer efter manader-
ar. Behandlingen kan ocksa nedsatta fertiliteten, men det dr okant i vilken omfattning.
Med anledning av detta genomgar manga patienter fertilitetsbevarande behandling infor
proceduren.

Sekunddr autoimmunitet

Forekomsten av sekundar autoimmunitet har varierat i olika rapporter. Den vanligaste
ar tyreoideasjukdom som i Sverige var sju ganger vanligare efter behandling med
AHSCT och forekom hos 11 % tre ar efter behandling med AHSCT (7). Enstaka fall av
andra autoimmuna sjukdomar har ocksa forekommit (8, 9), vilket medfor att man bor
vara sarskilt uppmarksam pa att detta kan handa och frikostigt utreda vid sddan
misstanke.

Sekunddr malignitet

[ en svensk genomgang av 139 patienter som behandlats med AHSCT och 2,486
matchade kontroller kunde man inte pavisa ndgon 6verrisk for cancer (7).

Kontraindikationer:
¢ akuta och kroniska infektioner,
e graviditet och amning,



e oOverkanslighet mot kaninproteiner. Patienter med svar palsdjursallergi kan vara
overkansliga mot en del av de ldkemedel som anvands i behandlingen, vilket kan
medfora att behandlingen ej kan genomforas. [ tveksamma fall bor pricktest mot
ATG utforas innan behandlingen startas. Radgor med hematolog i oklara fall.

Situationer dar man oftast bor avsta fran AHSCT:
e progressiv MS utan tecken till inflammatorisk sjukdomsaktivitet,
e Jalder >55ar,
e komorbiditet som medfor att man har svart att klara en cytostatikabehandling.

Graviditet och amning
AHSCT ska ej genomfdras under pagaende graviditet.

Monitorering (se checklista)

Fére behandling

Innan behandling inleds bor varje patient fa traffa en transplantationsldkare for
ytterligare information om proceduren, dess genomférande och potentiella
biverkningar. Vid detta besok gar transplantationsldkaren igenom potentiella
kontraindikationer och lagger upp en plan for en pretransplantationsutredning.

Efter behandling

Transplantationsldkaren har huvudansvaret for patienten fram till tre manader efter
utskrivning efter AHSCT.

e [samband med utskrivning ska patienten forses med recept pa profylax mot P
jiroveci och herpesvirus (t ex T Bactrim 2 dagar/vecka och T Aciklovir 200 mg 1 x
2). Profylaxens langd dr 6 manader.

e Patienterna bor som regel vara sjukskrivna 100 % fram t.o.m. dterbesoket.
Sjukskrivningen utfardas av transplantationsldkaren.

e Patienten bor foljas med provtagning avseende CMV och EBV varje vecka i tre
manader.

e Patienten bor ses pa ett avslutande dterbesok tre manader efter utskrivningen,
da man ocksa gar igenom revaccinationsbehovet.

Patienterna f6ljs darefter med dterbesdk hos neurolog sex manader efter AHSCT och
darefter arligen.

Vaccinationer

Alla patienter som genomgatt AHSCT ska erbjudas att genomga ett vaccinationsprogram
for att sdkerstdlla att man har fullgod immunitet mot de vanligaste och viktigaste
sjukdomarna som gar att forebygga med vaccinationer. Patinterna remitteras till
infektionsklinik som ombesorjer sjilva vaccinationerna. Pa de flesta sjukhus finns lokala
riktlinjer for hur detta ska ga till. Radgor med infektionsldkare pa regionsjukhus i oklara
fall.



Sekunddr immunitet
Med tanke pa att tyreoideasjukdom &r sa pass vanligt efter AHSCT bor man folja
patienterna med tyreoideaprover vid dterbesoken (se checklista).
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