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Multiple Sklerose

Autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation
bei Multipler Sklerose

Die autologe hamatopoetische Stammzelltransplantation (abgekiirzt: AHSZT, englisch: aHSCT) ist ein Verfahren, das einen
Neustart oder ,Reset” des Immunsystems zum Ziel hat. Mit dem Verfahren werden weitestgehend alle Immunzellen zerstort
und anschlieBend das Immunsystem neu aufgebaut. Die AHSZT, die auch als Stammzelltherapie bezeichnet wird, kann keine
Zellen im Nervensystem ersetzen oder reparieren. Im Grunde ist die AHSZT eine der starksten Immuntherapien, die man bei
der Behandlung der Multiplen Sklerose durchfiihren kann.

Um diesen Reset des Immunsystems zu erreichen werden verschiedene Substanzen eingesetzt, vor allem das Zytostatikum
Cyclophosphamid (also eine Chemotherapie) sowie ein Antikorper, der gezielt Immunzellen zerstért. Vor der Chemotherapie
und AHSZT miissen zundchst die eigenen Stammzellen gesammelt werden, um sie nach der Chemotherapie zuriickzugeben,

damit neue Blutzellen und Immunzellen gebildet werden kénnen.!

» 1. Schritt: Mobilisation

Da die Stammzellen im Knochenmark wach-
sen, erfolgt eine so genannte Mobilisation
(siehe Abbildung auf Seite 2: Phase 1). Da-
bei werden die Stammzellen stimuliert, um
aus dem Knochenmark ins Blut zu wandern.
Dies geschieht durch den Einsatz einer gering
dosierten Chemotherapie plus eines Wachs-
tumsfaktors. Danach wird regelmaBig im Blut
nachgesehen, ob die Stammzellen schon auf-
tauchen. Sollten genug nachweisbar sein, er-
folgt eine so genannte Leukapherese. Dieses
Verfahren ist so ahnlich wie eine Blutwdsche
bei Nierenkranken: Uber eine Maschine wer-
den die Stammzellen aus dem Blut gesam-
melt, alle anderen Blutbestandteile flieBen in
den Korper zuriick. Im Anschluss werden die
Stammzellen eingefroren und die/der Pati-
ent:in kann fiir einige Zeit nach Hause.

» 2. Schritt: Konditionierung
und Transplantation

Zur eigentlichen Transplantation kommt der
Patient auf eine Transplantationsstation (s.
Abb. S. 2: Phase 2). Zu Beginn erfolgt dann
eine Hochdosis-Chemotherapie in Kombinati-
on mit einem Antikérper, die Konditionierung
genannt wird und ca. vier Tage dauert. Zum
Ende der Chemotherapie werden die aufge-
tauten Stammzellen Uber die Vene wie eine
Blutkonserve zuriickgegeben. Das ist die ei-
gentliche Transplantation. Die Zellen wandern
wieder ins Knochenmark und siedeln sich dort
an. Bis die Stammzellen neue reife Blutzellen
in ausreichender Menge produzieren, verge-
hen in der Regel ca. 10 Tage, wahrend derer
die/der Patient:in sehr wenige weiBe und
rote Blutkorperchen, bzw. Blutplattchen hat.

In dieser Phase besteht eine erhdhte Anfal-
ligkeit fiir Infektionen, weshalb Kontakte mit
anderen Menschen eingeschrankt werden
missen; diese Zeit missen die Patient:innen
im Einzelzimmer der Transplantationsstation
verbringen. Sobald sich die Zahl der weiBen
Blutzellen ausreichend erholt hat, ist eine Ent-
lassung aus dem Krankenhaus méglich.

» 3. Schritt: Nachsorge

Die ersten 100 Tage, also gut drei Monate,
nach der Transplantation besteht weiterhin
eine deutlich erhohte Infektgefahr. Hier er-
folgt die Nachsorge mit Uberwachung des
Immunsystems und voribergehender weite-
rer Gabe von vorbeugenden Medikamenten
gegen Infektionen (s. Abb. S. 2: Phase 3
Nachsorge). Diese Betreuung muss von einer/
einem mit Transplantationen erfahrenen Arz-
tin oder Arzt erfolgen. Man geht davon aus,
dass das Immunsystem erst ein Jahr nach der
Transplantation wieder im Wesentlichen nor-
mal funktioniert.

! Hier kommt auch der Begriff ,autolog” (= selbst) her. Im Gegensatz dazu werden in der Krebstherapie auch Stammzellen
von Stammzellspendern eingesetzt; das ist dann eine ,allogene” (= anders) Therapie. Diese ist deutlich gefahrlicher und

wird bei MS nicht durchgefiihrt.



Ubersicht iiber eine AHSZT

Abb. nach Muraro et al. 2017

Antibakterielle, antifugale und antivirale Prophylaxe = Medikamente zur Vorbeugung von Infektionen mit Bakterien, Pilzen, Viren

Wie wirksam ist die AHSZT bei MS?

Die AHSZT ist bis heute keine fest etablierte Therapie bei MS. Eine Be-
handlung in Deutschland ist bislang nur als Heilversuch im Einzelfall
moglich. Allerdings wird die AHSZT seit den 1990er Jahren vor allem
in so genannten Kohorten untersucht. Kohorten sind Gruppen von Pa-
tient:innen, die mit der gleichen Therapie behandelt wurden. Da es zu
diesen Kohorten keine Kontrollgruppen mit anderen Therapien gibt,
kann man den Nutzen einer Behandlung nicht so sicher abschatzen,
wie in einer so genannten randomisierten (zufallsverteilt), kontrollier-
ten (mit Kontrollgruppe) Studie. Zwei solcher Studien liegen bei MS vor.
Eine erste italienische Studie untersuchte 21 Patient:innen und zeig-
te weniger Kernspinaktivitdt unter AHSZT gegeniiber einer Mitoxan-
trontherapie nach 4 Jahren. In einer zweiten amerikanischen Studie mit
110 Patient:innen, die zwei Jahre lang untersucht wurden, zeigten 60 %
(also fast %4) in der Kontrollgruppe mit einer zugelassenen MS-Therapie
eine Zunahme der Beeintrachtigung, gegeniiber 6 % in der Gruppe mit
AHSZT. Zusatzlich zeigte sich im Durchschnitt sogar eine Abnahme der
Beeintrachtigung in der AHSZT-Gruppe.

Im Jahr 2020 wurden die Daten aus allen verfiigbaren Studien mit gut
1.500 Patient:innen nach AHSZT ausgewertet, wobei die meisten Studi-
en Kohortenstudien waren. Ohne Zunahme der Beeintrachtigung blie-
ben iiber 2 Jahre 74 % (also %) der Patient:innen; dabei ergaben sich
bei schubférmiger MS 81 %, bei primér progredienter MS 78 % und bei
sekundar progredienter MS 60 %.

Zusatzlich wurden die so genannten NEDA-Raten untersucht. NEDA (No
Evidence of Disease Activity) bedeutet ,kein Auftreten von Schiiben,
kein Fortschreiten der Behinderung und keine Krankheitsaktivitat im
Kernspintomogramm®. Die NEDA-Raten liegen bei AHSZT-Studien bei
bis zu 90 %, bei den starksten zugelassenen MS-Therapien bei 50 %
nach 2 Jahren. Ein deutlicher Unterschied besteht auch nach 5 Jah-

ren. Allerdings ist der Vergleich problematisch, weil die groBen Medi-
kamentenzulassungsstudien (oft bis zu 1.000 Patient:innen) nicht gut
mit den kleineren Kohortenstudien zur AHSZT (meist weniger als 100
Patient:innen) vergleichbar sind.

Welche MS-Patient:innen profitieren von einer AHSZT?

Der groBte Effekt konnte bei hoch aktiver schubférmiger MS dokumen-
tiert werden mit vielen Schiiben und Kernspinaktivitat, wenn die Be-
eintrachtigung noch nicht zu weit fortgeschritten ist, die Patient:innen
noch nicht lange eine MS haben und jung sind.

Welche Risiken bestehen bei einer AHSZT?

Zunéachst miissen die kurzfristigen Komplikationen innerhalb von 100
Tagen nach der AHSZT von langfristigen unterschieden werden. Kurz-
fristig bestehen hdufige Risiken wie vor allem allergische Reaktionen
auf die verwendeten Medikamente, Fieber, Schleimhautentziindungen
und Infektionen. Diese konnen, wie z.B. die Infektionen und Schleim-
hautentziindungen, bei bis zu 70 % auftreten und sind fast immer gut
behandelbar. Es kommen aber auch schwere Infektionen vor. Sehr sel-
ten kénnen die kurzfristigen Komplikationen unbeherrschbar werden
und sogar zum Tod fihren. In einer Auswertung von gut 1.500 Pati-
ent:innen aus verschiedenen Studien seit 1990 findet sich insgesamt
eine Sterblichkeit direkt durch die AHSZT von 1%. In den letzten 10
Jahren liegt das Risiko eher bei 0,2 %. Das Risiko ist hoher bei dlteren,
schwer beeintréchtigten Patient:innen.

Langfristige Risiken sind Schadigung der Fruchtbarkeit bei Frauen und
Ménnern. Je alter die Frauen sind, desto groBer ist das Risiko, dass die
Menstruation auch langfristig ausbleibt. Deshalb sollten, wenn die Fa-
milienplanung noch nicht abgeschlossen ist, Eizellen bzw. Samenzellen
vor der AHSZT gesammelt und eingefroren werden.

Patient:innen-Information, Stand: 18. November 2022, Seite 2



Spéte Risiken sind so genannte Zweitautoimmunerkrankungen, wie
eine Schilddriisenentziindung, entziindliche Darmerkrankungen oder
auch Schadigungen im Gerinnungssystem. Diese kdnnen bei bis zu 5%
auftreten. Auch von einem erhéhten Krebserkrankungsrisiko muss aus-
gegangen werden: ca. 3% der Transplantierten entwickeln bésartige
Tumore.

» Zusammenfassung

Nach aktuellem Kenntnisstand ist die AHSZT nicht nur die eingreifends-
te und nebenwirkungsreichste, sondern vermutlich auch die effektivste
Therapieform fiir hochentziindliche bzw. hochaktive Multiple Sklerose.
Bei der Unterdriickung von Krankheitsaktivitat scheint sie den zuge-
lassenen Therapien gegeniiber iiberlegen, wobei dies nicht im Rahmen
einer groBeren kontrollierten Studie tiberpriift wurde. Dem stehen die
Risiken von Komplikationen bis hin zum Tod gegeniiber.

Autor:innen

Diese Information wurde durch MS-Betroffene und Mitglieder der
Task Force AHSZT des Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple
Sklerose (KKNMS) entwickelt, und schlieBlich von Gremien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN-Kommission Neuroimmuno-
logie), des KKNMS, des Berufsverbands Deutscher Neurologen (BDN),
des Berufsverbands Deutscher Nervenarzte (BVDN), der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatopoetische Stammzelltransplantation und Zel-
luldre Therapie e.V. (DAG-HSZT) und der Deutschen Multiple Sklerose
Gesellschaft (DMSG) gepriift.

Eine ausfiihrliche Information und Aufklarung zu Nutzen und Risiken
und zur Maglichkeit der Durchfiihrung kann in MS-Behandlungszent-
ren, die eine AHSZT durchfihren, erfolgen.

Weitere Informationen finden sie hier:

Information zum

Schweizer Finanzierungsweg

Broschiire aus 2010, von verschiedenen

MS-Gesellschaften finanziert

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

Deutsche
Arbeitsgemeinschaft

DAG
HSZT

DG N Deutsche Gesellschaft for
fiir Neurologie Stammzellfransplantation
und Zellulére Therapie e.V.

‘ Berufsverband
Deutscher Neurologen .

Berufsverband
£ Deutscher Nervenirzte
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https://www.dmsg.de/dokumentearchiv/german_stemcell.pdf
https://www.multiplesklerose.ch/de/aktuelles/detail/erfahrungen-zur-stammzelltransplantation/?tx_news_pi1%5Bcontroller%5D=News&amp;tx_news_pi1%5Baction%5D=detail&amp;cHash=9cb3dc1323e79f33d18d779f186db2e3

