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Bakgrunnsinformasjon om multippel sklerose og HSCT

Celler i immunforsvaret kan bli «feilprogrammert» til & angripe eget vev og forarsake skade i
ett eller flere av kroppens organer. MS er en slik «autoimmun» tilstand. Ved MS vet vi at
noen av kroppens hvite blodlegemer (lymfocytter) er involverte i angrep mot celler i nerve-
systemet. Symptomene man merker avhenger av hvilken del av nervesystemet som er mest
affisert og hvor aggressiv sykdommen er. Endel pasienter har nytte av «immunmodulerende»
tablett- og spreytebehandling. Hos noen utvikler sykdommen seg likevel, og man har i store
forskningsstudier observert pasienter som har god og langvarig effekt av autolog
hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT), som i Norge ogsa kalles hgydosebehandling
med autolog stamcellestgtte (HMAS). HMAS er en generell betegnelse for denne typen
behandling, som krever bruk av cellegift (cyklofosfamid) i relativt hay dose sammenlignet
med annen bruk av denne cellegiften. Ved HSCT/HMAS for MS gir vi dog en kombinasjons-
behandling med cyklofosfamid og Thymoglobulin/ATG som samlet er et mer «lavintenst»
medikamentregime enn det endel andre transplantasjonssentre bruker ved MS (f.eks BEAM).
Vi har valgt et lavintenst behandlingsregime fordi nyere forskning viser god effekt ogsa av
disse, men lavere bivirkningsfrekvens og dgdelighet enn ved hgyintense regimer.

Nevrologer i referansegruppen til «Nasjonal kompetansetjeneste for MS» har funnet at du
oppfyller kriteriene for henvisning med tanke pa HSCT ved Haukeland Universitetssjukehus.

Dette dokumentet presenterer hovedlinjene i forundersgkelser (pretransplantasjonsutredning)
og i behandlingsopplegget, og er ment a gi deg et utgangspunkt for videre kommunikasjon
med hematologen du om kort tid vil mgte ved var poliklinikk (Fase 1, se under).

Hva er stamceller?

En hematopoietisk stamcelle er en celletype i benmargen som har mulighet til & utvikle seg til
alle de forskjellige typene blodceller; hvite blodlegemer, rade blodlegemer og blodplater. Vi
har i dag godt utprgvde prosedyrer som gjar at stamceller kan frigjagres fra benmargen, fanges
opp eller «hgstes» ute i blodbanen, og deretter fryses ned til senere bruk. Opptinte stamceller
kan senere settes tilbake i blodbanen, der de «finner veien» tilbake til sitt opprinnelsessted
inne i knoklene og videreutvikler seg til normale blodlegemer. Tilbakefering av egne
stamceller er serlig verdifullt i situasjoner hvor behandling delvis eller fullstendig har slatt ut
benmargsfunksjonen.

Hva er autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon (HSCT)?
Cellegifttypen som brukes ved HSCT for MS (cyklofosfamid) benyttes ogsa ved endel
kreftsykdommer i blodcellene. Cyklofosfamid kombineres med et medikament som spesifikt
angriper kroppens lymfocytter, som er en type hvite blodceller (antithymocyttglobulin/ATG).
Hovedformalet er & sla ut en hovedandel av de syke lymfocyttene, og igangsette prosesser
som normaliserer eller «resetter» immunforsvaret. Malet er a stoppe videre sykdomsutvikling,
- 0g hos noen vil reparasjonsprosesser over tid kunne gjare at tidligere symptomer blir mindre
uttalte eller forsvinner. Noen vil dessverre pa tross av HSCT kunne fa MS-attakker og ny
forverring av sin MS.



Kombinert cellegiftbehandling og ATG vil ogsa gdelegge mange normale benmargsceller, og
i en periode derfor forarsake «benmargssvikt» med blant annet gkt fare for infeksjoner. For a
korte ned pa denne perioden settes forhandshgstede stamceller fra deg selv tilbake inn i
blodbanen (autolog stamcellestatte). Pasienter far «isolatrom», og seerskilt tett oppfelging av
leger og pleiepersonale i dagene som forlgper inntil stamcellene har funnet tilbake til sitt
opprinnelsessted og har satt igang ny produksjon av blodceller. Isolatperioden strekker seg
vanligvis fra fa dager til rundt 2 uker.

Oversikt over utredning og behandling (3 faser):

Fase 1: Pretransplantasjonsutredning.

For a kunne vurdere om kroppens organer med hgy sannsynlighet vil tale
behandlingen med cellegift og ATG, vil vi i forkant kartlegge funksjonen til «kritiske»
organer som hjerte og lunger, og gjennomfare undersgkelse av munnhule/tannstatus
med tanke pa om noe kan medfare sarskilt risiko for infeksjon i isolatperioden;

- forhold som det derfor ma gjares noe med far behandlingen eller som det ma tas
spesielt hensyn til under behandlingen. Forundersgkelsene vil vanligvis gjennomfares
ved lokalsykehuset i samarbeid med nevrologen som har henvist deg. Svarene pa
undersgkelsene vil gjennomgas av en av vare hematologer (spesialist pa HSCT) far du
kommer til poliklinisk konsultasjon hos samme hematolog og en nevrolog ved
Haukeland Universitetssjukehus. Pasient og pargrende (1-2 pargrende kan veere med
dersom du gnsker det) vil da fa anledning til a stille spgrsmal om resultatet av
forundersgkelsene og om behandlingen, og hematologen vil i samrad med pasienten
avgjere om en skal ga videre til fase 2 og 3. Eventuelt vil det utstedes rekvisisjon til
parykk/hodeplagg, da HSCT vil medfare et - oftest forbigaende - hartap. Mannlige
pasienter far tiloud om & fa bevart sed ved nedfrysning (kryopreservasjon). Kvinner
kan sgke om uttak og nedfrysing av egg eller eggstokk (ovarium), se mer informasjon
om dette pa side 7.

Fase 2: Stamcellemobilisering (hgstekur) og stamcellehgsting (2 innleggelser):

En intravengs cellegiftkur pa sykehus og pafaglgende sprayter med «vekstfaktor»
(G-CSF) i underhuden pa magen vil medfgre at stamceller frigis fra benmargen og gar
ut i blodbanen, og legge til rette for at stamceller kan «hgstes» fra blodet uken etter.

En blir farst innlagt i 2-3 dager for a fa cellegift (enten ved Hematologisk sengepost pa
Haukeland Universitetssjukehus eller etter avtale ved et annet lokal/regionssykehus
med erfaring med slik «hgstekur»); vanligvis blir en innlagt sykehuset en torsdag, far
cellegiftbehandlingen fredag og kan reise hjem lgrdag.

Deretter kan en vanligvis veere hjemme til neste innleggelse for stamcellehgsting ved
Haukeland Universitetssjukehus vel en uke senere. | perioden hjemme settes det en
sproyte med vekstfaktor hver kveld fra og med tirsdagen (sprgyten kan settes av en
selv, et familiemedlem etter opplering - eller av helsepersonell i lokalmiljget). Man
innlegges sa pafglgende sendag formiddag ved Hematologisk sengepost, Haukeland
Universitetssjukehus. Stamcellehgstingen gjennomfares ved Avdeling for immunologi
og transfusjonsmedisin neste dag eller en av de nermeste dagene. Stamcellehgsting
utfgres via en nal (veneflon) i armen eller gjennom et «hgstekateter» pa halsen.



Stamcellene blir skilt fra andre celler, og lagres i nedfryst tilstand. Innleggelsen for
stamcellehgsting tar vanligvis 3-4 dager.

Fase 3: HSCT: Cyklofosfamid cellegiftbehandling (samme virkestoff som i fase 2,
men i hgyere dose i flere dager) og ATG, intravengs tilbakefgrsel (reinfusjon) av dine
hgstede stamceller (autolog stamcelletransplantasjon) og deretter tett oppfelging/
stettebehandling i isolatperiode. Innleggelsen for HSCT varer vanligvis 3-4 uker.
Pargrende vil kunne bestille opphold pa Haukeland sykehotell eller leie sengepostens
leilighet dersom den er ledig (betales selv).

Supplerende informasjon om stamcellemobilisering og
perifer stamcellehgsting (Fase 2)

Forbehandling for & fa stamceller til & ga over fra benmarg til blodbane

1. Nar du skal starte «hgstekur» blir du innlagt torsdag eller fredag. Fredag far du ferst
veesketilfarsel intravengst, deretter intravengs cellegiftkur (cyklofosfamid 2g/m?
kroppsoverflate beregnet ut i fra din hgyde og vekt) i 1 time. Rikelig intravengs
vaesketilfarsel fortsettes utover kvelden for a sikre god gjennomstrgmming gjennom
nyrene (mye vannlating), og et medikament gis ogsa for & beskytte urinblaeren mot
cellegiftrester i urinen. Du vil fa kvalmestillende medikamenter, men det er ikke alle
som blir kvalme. Vanligvis reiser du hjem neste dag (lgrdag).

2. Fra og med den fjerde dagen etter cellegiftkur (tirsdag) settes spreyter med vekst-
faktor (G-CSF), som ogsa finnes i kroppen naturlig, og som stimulerer benmargen.
Sprayteinnholdet settes under huden (subcutan injeksjon). Denne spragyten kan du lere
a sette selv. Du skal ha sprgyten en gang hver kveld helt til du er ferdig med
stamcellehgstingen. En bivirkning av vekstfaktor kan veere smerter i muskler og
knokler. Du kan ved behov bruke smertestillende medisin, for eksempel paracetamol
(eller annen smertestillende tablettbehandling dersom du ikke taler paracetamol).

Hvordan foregar stamcellehgsting?

Innleggelse pa hematologisk sengepost (Medisinsk avdeling post 5 nord pa Haukeland
universitetssjukehus) skjer sgndag formiddag fer kl. 13 (10 dager etter cellegiftkuren).

| lgpet av dagen blir du tatt i mot av lege som undersgker deg og utformer en
innkomstjournal (rapport i elektronisk journal). Neste morgen tas blodprever kl.06.00
samtidig som du far en ekstra sprgyte med vekstfaktor. Hvis blodprgven viser at antall
stamceller i blodet er tilstrekkelig hgyt, starter man stamcellehgsting. Personale fra Avdeling
for immunologi og transfusjonsmedisin («Blodbanken») hgster stamcellene enten via blodarer
i armen eller — hvis blodarene pa armen ikke kan benyttes - gjennom et «hgstekateter» som
legges av en anestesilege. Hastekateter blir eventuelt lagt inn i en blodare i halsregionen.

Selve «hgstingen» gjares i et rom pa Blodbanken. Hgsteutstyret kobles til en maskin, slik at
blod fra deg gar inn i maskinen. Ved hjelp av sentrifuger blir stamceller skilt ut fra blodet og



samlet i en egen pose. Resten av blodet gar tilbake til kroppen. Det er sma mengder blod som
er inne i maskinen til enhver tid, og det tar derfor 4-5timer & hgste nok stamceller.

Du ligger/sitter i en seng mens hgstingen pagar. Det er lurt & ta med deg lesestoff, eventuelt
radio, CD- eller MP3-spiller for a fa tiden til & ga fortere. Du kan spise og drikke mens
hgsting pagar. Hastingen medfarer ikke smerter. Noen kan merke prikking rundt munnen,
dette skyldes nedsatt mengde kalk i blodet. Du vil fa tilfarsel av kalsium for & motvirke dette.

Etter dagens hgsting analyseres produktet for & se om det er hgstet nok stamceller. eller om
supplerende hgsting ma gjeres neste dag (gjennom samme veneflon eller hgstekateter). Etter
at hgstingen er ferdig kan du reise hjem. Har du hgstekateter vil dette bli fjernet far utreise.
Innleggelse til HSCT (Fase 3) vil skje 1-3 maneder senere.

Stamcellene tilsettes forskjellige stoffer; DMSO (svovelforbindelse), albumin og stivelse, slik
at cellene skal bli godt bevart. Deretter fryses de i flytende nitrogen, og forblir nedfryst inntil
du i forbindelse med HSCT far opptinte stamceller tilbake.

Supplerende informasjon om HSCT (Fase 3)

Cellegift, ATG og tilbakefaring av stamceller

1. Ved innleggelsen for HSCT blir du samme dag undersgkt av lege, og det tas blodpraver.
Noen pasienter har allerede fatt innlagt «sentralvengst kateter» (SVK) pa nermeste lokal-
eller regionssykehus. Dersom du ikke har slikt kateter, legger en anestesilege inn et tynt
SVK-kateter i et blodkar pa halsen. Dette gjgres i lokalbedgvelse. Kateteret blir innlagt for
at det skal veere lettere a gi cellegift, antibiotika, blodprodukter (rade blodlegemer eller
blodplater), intravengs veesketilfarsel og annen «stgttebehandling» under oppholdet.

2. | lgpet av fa dager starter «kondisjoneringskur»; cellegift (Cyklofosfamid 50 mg/kg
kroppsvekt i 4 dager) og ATG (5 dager). Cellegifttypen er den samme som du fikk ved
hgstekuren, men dosen er hgyere og gitt over flere dager. Det gis blerebeskyttende
medisin og rikelig intravengs veesketilfarsel, som ogsa denne gangen medfarer mye
vannlating. Du far faste kvalmeforebyggende medikamenter og ekstradoser av
kvalmedempende medisiner ved behov.

3. Fem dager etter start av cellegiftbehandlingen far du (pa sengeposten) tilbakefart dine
opptinte stamceller til blodbanen. Sykepleier har pa forhand gjort SVK-kateteret klart for
stamcelleinfusjon, og stamcelleopplgsningen drypper inn i blodet gjennom kateteret som
ved en vanlig blodoverfgring. Stamcellene vet at de hgrer hjemme i benmargen, og finner
i lapet av de naermeste dagene veien dit selv. Pa grunn av tilsetningsstoffene i stamcelle-
posen kommer det en spesiell lukt i rommet de forste timene, og du kan merke en
fremmed smak i munnen, som kan bedres ved at du suger pa drops.

Det blir forbigaende gitt steroidbehandling for & motvirke ATG-assosiert «serumsyke», og
noen far ogsa G-CSF sprayter i etterkant av HSCT. Kondisjoneringskur og og tilbakefaring
av stamceller (reinfusjon) kan gis pa et vanlig rom, mens du i pafglgende periode med
«beskyttende isolat» ma holde deg pa enerom.



«Forventede» bivirkninger av HSCT

Lave blodverdier — isolatperiode med komplikasjonsrisiko

Ved pavisning av lave verdier av rgde blodlegemer (hemoglobinniva) eller blodplater i de
daglige blodpravene, eller ved hvis du skulle fa blgdningssymptomer vil du fa tilfarsel av
blod (erytrocytt-transfusjon) og/eller blodplater (trombocytt-transfusjon).

Etter noen dager, vanligvis vel en uke etter innleggelsen, vil du ha sa lavt niva av hvite
blodlegemer i blodsirkulasjonen (nedsatt immunforsvar) at du trenger & vare i «beskyttende
isolat» pa enerom for a redusere risikoen for infeksjoner. Pa tross av isolatet ma du forvente at
du i denne perioden kan ha behov for intravengs antibiotikabehandling (se under). Alvorlige
infeksjoner kan utvikle seg raskt til en livstruende tilstand, og i sjeldne tilfeller kan det bli
behov for overfaring til intensivavsnittet for viktig stgttebehandling. Manglende respons pa
infeksjonsbehandling er viktigste arsak til dad i forbindelse med stamcelletransplantasjoner.
Selv om dgdeligheten er lav ved bruk av lavintense kondisjoneringsregimer, er det viktig a
veere klar over at en i verste fall kan dg av alvorlige komplikasjoner.

Du ma beregne at du ma vere 1-2 uker i beskyttende isolat. Du far i denne perioden som
hovedregel ikke komme ut fra rommet. De som kommer inn til deg ma veere friske og ikke ha
tegn til pagaende infeksjon. Infeksjonsfrie, naere bekjente og familiemedlemmer du gnsker
besgk av, kan fa komme pa besgk uavhengig av visittid sa lenge du er isolert. Besgkende ma
henge yttertay utenfor rommet. Det er ikke ngdvendig med munnbind/hansker, men grundig
handvask er viktig. Fordi det kan fglge bakterier med jord og planter, er det ikke lov & ha
blomster pa isolatet, hverken potteplanter eller avskarne blomster.

Feber og infeksjoner

Fordi immunforsvaret er nedsatt er det er ikke uvanlig a fa feber og infeksjoner nar en har lav
mengde hvite blodlegemer. Vi begynner behandling med antibiotika ved tegn til infeksjon.
ATG og prednisolonbehandling gir gkt risiko for infeksjoner med bl.a. cytomegalovirus
(CMV), og vi falger serskilt med pa faste CMV-blodpraver og aktuelle symptomer.

Mage- tarm symptomer

Cellegiftbehandling gir hyppig irritert tarmvegg, som kan resultere i kvalme, diare og
magesmerter. Du vil fa intravengs vaeske og medikamenter mot kvalme og smerter nar det er
ngdvendig. Noen vil ogsa trenge intravengs ernering. Disse bivirkningene pleier 8 komme
seg betydelig nar nivaet av de hvite blodlegemene har steget sa mye at du kan komme ut fra
beskyttende isolat. Nedsatt matlyst og slapphet kan vare lenger, ogsa en god stund etter
utskrivelsen, men dette vil gradvis bli bedre.

Nedsatt fruktbarhet (fertilitetsproblemer))

Fertilitetsbevarende behandling er et tilbud til unge kvinner og jenter som skal gjennomga
behandling der sannsynligheten for varig sterilitet etter behandling er >50%. Vi har per i dag



ikke god nok informasjon om eventuelt nedsatt fruktbarhet etter HSCT for MS. Erfaringen er
at mange blir gravide i etterkant. Eventuelt uttak av eggstokk (ovarium) skjer ved hjelp av
kikkhullskirurgi, mens uttak av ubefruktede egg kan gjeres via skjeden (vagina) etter
hormonbehandling. Begge prosedyrer ansees som «eksperimentelle». Menn far tilbud om
bevaring av seed ved nedfrysing (cryopreservasjon) Dette er en enkel prosedyre.

Utskrivelse fra sykehuset

Allmenntilstand og evt. behov for a fortsette med antibiotika vil veere med pa a bestemme nar
du skal skrives ut fra sykehuset til annet lokal/regionssykehus eller hjem. SVK fjernes for
utreise til hjemmet. Ved utreise far du informasjon om nar og hvor du skal ga til kontroller.

Tiden etter utreise

Jevn legekontakt og blodprevetaking

De farste 100 dager etter stamcelleinfusjonen anbefales ukentlige blodpraver (inkl. prgver for
ulike virus: CMV-PCR og evt. EBV-PCR) og legevurdering. Farste legekonsultasjon etter
hjemreise bar vare hos hematolog pa hjemsykehuset. Videre plan for oppfglging/tidspunkt
for overfgring til fastlege eller til nevrolog med konsultativ tilgang til hematolog ved behov
bestemmes deretter fortlgpende av hematologen i samarbeid med fastlege/nevrolog og
pasient. Du ma videre ha lav terskel for supplerende legekontakt selv ved minste mistanke
om infeksjon. Kontroll ved Nasjonal kompetansetjeneste for MS etter 6 og 12 maneder.
Vaksinasjonsskjema ma fglges opp av fastlege og pasient.

Smitterisiko

De farste ukene etter hgydosebehandlingen bgr du unnga smitte i den grad det er mulig. Du
bar unnga store forsamlinger og personer du vet er syke. God handhygiene er den beste maten
a unnga smitte pa. Sgk lege dersom du far feber over 38°C.

Du fortsetter med noen forebyggende antibiotikatabletter i 2-6 maneder:

Valtrex 500 mg morgen og kveld (varighet 6 mndr)

Diflucan 200 mg morgen (varighet 3 mndr)

Trimetoprim sulfa 2 tabl x morgen og kveld lgrdager og sendager (varighet 2 mndr).

Nedsatt matlyst

Mange sliter med nedsatt matlyst ogsa etter at de er kommet hjem. Dette vil bedre seg
etterhvert. Ved munntarrhet er det sarskilt viktig med god tannhygiene. Det er viktig a fa i
seg mat, selv om du ikke har lyst a spise. Kroppen ma fa tilfart neeringsstoffer for a gjenvinne
energi. Prgv a variere det du spiser. Hyppige sma maltider er lettere enn noen fa store. En kan
gjore maten mer “neringstett” ved for eksempel 4 tilsette flote, melkepulver osv. i annen mat.
Ernaeringsdrikker kan du lage selv eller kjgpe ferdige pa apotek.



Utmattelse («fatigue»)

De fleste pasienter vil fgle seg slitne/ha nedsatt energi i noen uker eller maneder etter HSCT.
Det er viktig at du tillater deg a ta det med ro, slappe av og gjare ting du har glede av. Du kan
gradvis gke aktivitetsnivaet. Sma turer i frisk luft anbefales, sa kan du gke lengden av turene
etterhvert. Det kan vare lurt a fa hjelp til husarbeidet den ferste tiden. Etter ca. 2-3 maneder
er det noen som kan tenke seg a begynne i arbeid igjen.

Seksualitet

Menn kan fa nedsatt kjgnnsdrift, i noen tilfeller impotens, men dette er oftest forbigaende.
Bade kvinner og menn kan oppleve manglende lyst i en periode, dette kan veere fysisk og/eller
psykisk betinget. Ta tiden til hjelp, og veer talmodig med deg selv og din partner.

Hartap (alopecia)
Cellegiftbehandlingen medfgrer haravfall; du vil i forkant kunne fa rekvisisjon pa
parykk/hodeplagg. Vanligvis kommer haret godt tilbake i lgpet av 3-6 mndr.

Psykiske reaksjoner

Tiden i isolat kan veere vanskelig for mange. Ogsa tiden etter utreise kan vare en belastning.
Det er en stor overgang fra a veere pa sykehus der du blir overvaket og passet pa, til & komme
hjem der en har ansvaret selv. Noen fgler seg triste og nedstemte, og det kan vere vanskelig a
konkretisere hvorfor de faler som de gjer. For de aller fleste vil dette ga over av seg selv i
lgpet av noen uker. Du ma vere talmodig med deg selv, godta dine falelser og la felelsene fa
plass. For noen er det ngdvendig & bearbeide det en har vart gjennom.

Vaksinering

Vaksinering mot difteri, stivkrampe og pneumokokker (en type bakterier) starter vanligvis 1
ar etter HSCT. Farste influensavaksine tas ikke far tidligst etter 6 maneder, men vi anbefaler
videre at du tar influensavaksine hver hgst. Se egen informasjon ved utreise til deg og til din
fastlege om vaksinering.

Pasienter som skal/er transplantert ved andre sentre bgr innhente informasjon derfra,
da deres hgstekur, kondisjoneringskur og oppfalgingsanbefalinger kan avvike fra dette.



