FORTBILDUNG

Autologe hamatopoietische Stammzell-
transplantation bei Multipler Sklerose

Die autologe hamatopoietische Stammzelltransplantation (aHSCT) bietet bei hochaktiver Multipler
Skerlose (MS) die Mdglichkeit, die Krankheit bei der Mehrzahl der Patienten lang anhaltend zum Still-
stand kommen zu lassen. Obwohl bisher keine grosse klinische Studie durchgefiihrt wurde, weisen
eine Reihe kleinerer Studien und die Beobachtung von mehreren Hundert Patienten darauf hin, dass
die aHSCT deutlich wirksamer ist als alle zugelassenen Substanzen. Das Verfahren wurde in den letz-
ten 20 Jahren deutlich verbessert, auch das Nebenwirkungsspektrum ist gut bekannt. Es ist mittler-
weile Standardbehandlung fiir eine Reihe von Indikationen, und die Nebenwirkungen sind gut

bekannt. Im Folgenden werden die wichtigsten Aspekte dieser Behandlung, ihre Moglichkeiten und
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Einleitung

ie wirksamsten flr die MS zugelassenen Thera-
D pien erreichen bej zirka 50 Prozent der Patienten,

dass diese nach zwei Jahren keine Schiibe oder
neue Lasionen in der Kernspintomografie (MRT) aufwei-
sen und auch keine Zunahme schon bestehender neu-
rologischer Ausfdlle (1). Dies wird als «No Evidence of
Disease Activity» (NEDA) bezeichnet und entspricht
dem in der Onkologie verwendeten Terminus einer Voll-
remission. Obwohl die in den letzten 10 Jahren fur die
MS zugelassenen Biologika (Natalizumab, Alemtuzu-
mab, Daclizumab, Ocrelizumab) und teilweise auch die
oralen Substanzen hiermit gegentber den lange be-
kannten und sehr gut vertragenen Erstlinientherapien
fur die schubférmige MS (Interferon-beta und Glatira-
maracetat) einen deutlichen Fortschritt darstellen, ver-
lduft die MS bei etwa 5 bis 10 Prozent der MS-Patienten
so schwer (2), dass weder die genannten Biologika noch
Zytostatika wie Mitoxantron und Cyclophosphamid voll
wirken. Was man in diesen Féllen nach Eskalieren der
Behandlungsintensitdt und oft auch dem Einsatz von
Medikamenten, die fir die MS noch nicht zugelassen
sind, tun soll, bleibt ein wichtiges Problem. Die Alterna-
tiven sind, die kausale Therapie einzustellen und sich
auf die Behandlung der wichtigsten Symptome, etwa
Spastik oder Mudigkeit, zu beschranken oder zur aHSCT
zu greifen, die in der Behandlung einer Reihe von Indi-
kationen seit Langem als Standardtherapie eingesetzt
wird. Sowohl in Europa als auch in Nordamerika wird
die aHSCT seit mittlerweile Gber 20 Jahren bei Patienten
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mit aggressiver MS erprobt und weiterentwickelt (s.a.
Muraro et al. Nat. Rev. Neurol. 2017, in press). Es sind bis-
her Gber 1000 registrierte Patienten mit der aHSCT be-
handelt worden. Aufgrund der Ergebnisse mehrerer
klinischer Studien sowie der Analyse der Daten zu den
verschiedenen Verfahren kann man die aHSCT mittler-
weile als so weit ausgereift betrachten, dass sie in den
genannten Féllen mit hochaktiver oder aggressiver
schubformiger MS als gute Therapiealternative angese-
hen werden kann (3-5).

Ursachen und Pathomechanismen der MS
MS wird als typische, organspezifische Autoimmuner-
krankung angesehen, die nach gegenwartigem Er-
kenntnisstand gegen Proteinstrukturen oder Antigene
des Myelins gerichtet ist (6). Als Ursachen zeigten eine
Reihe genomweiter Assoziationsstudien, dass neben
dem HLA-DR15-Haplotyp eine Vielzahl von immunolo-
gisch relevanten Genen an der Krankheitsempfanglich-
keit beteiligt sind (7). Dartber hinaus tragen Umwelt-
faktoren, insbesondere das Epstein-Barr-Virus, ein nied-
riger Vitamin-D-Spiegel, Rauchen und deutliches Uber-
gewicht zur Auslésung und zu ungunstigerem Verlauf
bei (8). Wie genau die MS aufgrund dieser hdufigen ge-
netischen und Umweltfaktoren ausgelést wird, ist nicht
klar. Als wichtigste Krankheitsmechanismen sind jedoch
autoreaktive CD4+-T-Lymphozyten bekannt. Dartber
hinaus spielen andere Immunzellen wie antigenprasen-
tierende B-Lymphozyten, zytotoxische CD8+-T-Zellen
und vermutlich auch von Plasmazellen produzierte
Autoantikdrper eine Rolle (9). Obwohl noch viele Fragen
offen sind, lassen sowohl die genetischen Daten,
die nachgewiesenen Umweltfaktoren und insbeson-
dere die Wirksamkeit der immunmodulierenden und
-supprimierenden Therapien keinerlei Zweifel, dass die
MS eine Autoimmunerkrankung ist, bei der die Immun-
toleranz gestort ist und Myelin sowie Axone und Neu-
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rone zerstort werden. Da im zentralen Nervensystem
(ZNS) trotz anfanglich hoher funktioneller Kompensati-
onsmechanismen Zell- und Gewebeschdden nur sehr
begrenzt wiederhergestellt werden kdnnen, ist die MS
neben den Schiben und neu auftretenden MRT-(Ma-
gnetresonanztomogafie-)Ldsionen von Anfang auch
durch sekunddr neurodegenerative Aspekte, De- und
partielle Remyelinisierung, Verdnderungen von Astro-
zysten, Zellmetabolismus und lonenkandlen sowie oxi-
dative Zellschdden gekennzeichnet. Letztere treten
neben chronischer Entziindung im ZNS mit Mikroglia-
aktivierung wahrend der chronisch progredienten
Phase in den Vordergrund. Die Kombination aus man-
gelnden Reparaturprozessen oder erhohter Vulnerabi-
litdt des ZNS sowie mehr oder weniger aktiven Entzin-
dungsmechanismen begriinden die ausgepragte klini-
sche Heterogenitat von Patient zu Patient, die Variabili-
tat von sehr milden bis hochaktiven Verldufen, das
frihere oder spétere Einsetzen von Progression, deren
Dynamik und das gute oder fehlende Ansprechen auf
Behandlungen.

Therapiekonzepte der MS

Alle zugelassenen Therapien zielen darauf ab, die ge-
nannten immunologischen Mechanismen friihzeitig zu
blockieren, um die neurodegenerativen Prozesse und
eine Behinderungsentwicklung zu verhindern. Alle Be-
handlungen mit Ausnahme des Natalizumab, das sehr
spezifisch den Ubertritt von bestimmten Immunzellen
ins ZNS blockiert, wirken mehr oder wenig unspezifisch,
woraus sich teilweise das Nebenwirkungsprofil erklart.
Mit Ausnahme des Alemtuzumabs, bei dem haufig zwei
bis drei Behandlungszyklen ausreichend sind, mussen
die zugelassenen Behandlungen lang dauernd bis
lebenslang verabreicht werden und erfordern entspre-
chend auch ein kontinuierliches Nebenwirkungs-
monitoring. Zum Teil gravierende Nebenwirkungen wie
progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML;
bei Natalizumab, Dimethylfumarat und Fingolimod),
Infektionen, sekunddre Autoimmunerkrankungen
(> 30% der behandelten Patienten bei Alemtuzumab),
mogliche sekundére Tumoren und andere, die dauern-
de Gabe und Kontrolluntersuchungen stellen nicht nur
medizinische Probleme dar, sondern schranken auch
die Lebensqualitat der Patienten ein und verursachen
hohe Kosten. Dartiber hinaus erreichen selbst die wirk-
samsten zugelassenen Substanzen nicht das komplette
Anhalten der MS-Aktivitat und die Verhinderung eines
Fortschreitens von Behinderung.

Wirkmechanismus der aHSCT

Im Gegensatz zu den zugelassenen Behandlungsoptio-
nen greift bei der aHSCT ein vollig neuer Wirkmecha-
nismus. Die aHSCT basiert auf der Annahme, dass ein
aberrantes Immunsystem, in dem Immuntoleranz ge-
genUber korpereigenen Strukturen nicht mehr gewahr-
leistet ist, komplett beseitigt wird und dann aus eigenen
(autologen) Blutstammezellen ein neues Immunsystem
generiert wird. Bereits vor tber 10 Jahren wurde durch
unser Labor beim Menschen und bei MS-Patienten
durch Sequenzierung der T-Zell-Rezeptoren neu entste-
hender T-Zellen gezeigt, dass die aHSCT tatsdchlich
einen kompletten Austausch und eine Erneuerung des
Immunsystems bewirkt (10) (s.a. Muraro et al. Nat. Rev.
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Neurol. 2017, in press). Der proinflammatorische Phano-
typ autoreaktiver T-Zellen verschwindet. Zudem deutet
eine Reihe anderer Faktoren darauf hin, dass die tiber-
schiessende Immunantwort gegen ZNS-Gewebe korri-
giert wird (zusammengefasst in Muraro et al. Nat. Rev.
Neurol. 2017, in press).

Durchfithrung der aHSCT

Uber die letzten zwei Jahrzehnte wurde das Verfahren
der aHSCT optimiert, um neben einer hohen Wirksam-
keit auch eine gute Vertraglichkeit zu gewahrleisten
(11). Nach Indikationsstellung durch einen erfahrenen
Neurologen (Kriterien s.u.) und dem Ausschluss von
relevanten internistischen, hdmatologischen und
immunologischen Kontraindikationen durch die Hdma-
tologen erfolgt die aHSCT durch ein spezielles Trans-
plantationsteam nach detaillierter Aufklarung des
Patienten. Im ersten Schritt werden die hdmatopoieti-
schen Stammzellen durch Gabe eines Blutzellwachs-
tumsfaktors (Granulocyte-CSF; G-CSF) zusammen mit
Cyclophosphamid mobilisiert. Die so aus dem Kno-
chenmark in das periphere Blut ausgeschwemmten
Stammzellen werden mittels einer Leukapharese «ge-
erntet» und anschliessend eingefroren. Im nachsten
Schritt, auch als Konditionierung bezeichnet, werden
vier Zytostatika (sog. BEAM-ATG-Schema), bestehend
aus BCNU, Etoposid, Ara-C und Melphalan, appliziert,
welche zu einer fast vollstandigen Eliminierung aller
Blut- und Immunzellen fihren (11). Danach werden die
aufgetauten, eigenen Blutstammzellen re-infundiert.
Dies erfolgt unter gleichzeitiger Gabe von Antikorpern
gegen T-Zellen (anti-thymocyte globulin, ATG), um
eventuell verbliebene Immunzellen zu beseitigen. Die
anschliessenden 2 bis 4 Wochen wird der immunolo-
gisch ungeschitzte und damit infektanféllige Patient
im stationdren Setting antimykotisch, antibiotisch und
antiviral behandelt (12). Der Aufbau eines neuen, voll
funktionsttichtigen Immunsystems aus den Blutstamm-
zellen bendétigt wenige Wochen bis Monate (13, 14). Ein-
zig die Bildung der CD4+ T-Zellen dauert deutlich
langer und findet ihren Abschluss erst nach 1% bis 2
Jahren (10).

Klinische Wirksamkeit

Basierend auf den Daten von Metaanalysen, kleineren
klinischen Studien, der Phase-Ilb-ASTIMS-Studie (4) wie
auch der systematischen Auswertung von Registern
(European Blood and Marrow Transplantation Group,
EBMT, und Center for International Blood and Marrow
Transplant Research, CIBMTR, in Amerika), erweist sich
das zuvor beschriebene BEAM-ATG-aHSCT-Verfahren
bei Patienten mit aggressiver rezidivierend-remittieren-
der MS (RRMS) als hochwirksam (1, 3-5, 15-17). In der
Mehrzahl (= 80% der Patienten) fihrte es zu komplet-
tem und anhaltendem Krankheitsstillstand, bei einem
Teil der Patienten sogar zur partiellen Riickbildung neu-
rologische Defizite, ohne dass jeweils eine weitere
MS-spezifische Behandlung erfolgte.

Bei einem kleinen Prozentsatz (5-10%, je nach Studie)
der Patienten kann es erneut zum Auftreten von Krank-
heitsaktivitdt kommen. Ob dies einem erneuten Auf-
flackern/einer Fortsetzung der vorbestehenden MS ent-
spricht oder es sich um eine Neuentwicklung der MS
(stimuliert durch Vorschadigung des ZNS-Gewebes mit
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konsekutiver Freisetzung von Proteinen/Antigenen)
handelt, ist zurzeit nicht hinreichend geklart.

Nebenwirkungen

Im Rahmen der Stammzellmobilisierung und der
Chemotherapie kann es zu Mukositis, transientem Haar-
ausfall, Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen kommen (18).
Bei Frauen muss auf die Mdglichkeit der Infertilitat hin-
gewiesen werden. Bei zirka 5 Prozent der Patienten
kommt es zum Auftreten von sekundaren Autoimmun-
phdnomenen, insbesondere der Schilddrise (18).
Sekundére Neoplasien kénnen aufgrund der Chemo-
therapie auftreten, sind aber sehr selten. Anders als bei
der allogenen Stammzelltransplantation erhélt der Pa-
tient bei der autologen HSCT seine eigenen Blutstamm-
zellen zuriick. Dies wird prinzipiell sehr gut vertragen,
insbesondere auch, da die bei der allogenen HSCT not-
wendige Immunsuppression zur Unterdriickung der
Graft-versus-Host-Reaktion nicht notwendig ist.

Die Hochrisikozeit beschrankt sich auf die Zeit um die
Transplantation. Die aHSCT ist seit 2000 mit einem aku-
ten Mortalitdtsrisiko in den ersten 3 Monaten von zirka
1,2 Prozent assoziiert (19). Erwdhnenswert ist, dass vor
2000 die Mortalitét bei transplantierten Patienten mit
zirka 7 Prozent deutlich hoher lag (20). Identifizierte
Risikofaktoren, die mit einer erhohten Mortalitdt einher-
gehen, sind hohes Patientenalter, fortgeschrittenes Sta-
dium der MS, hoher Behinderungsgrad und spezielle
Transplantationsschemata (hierunter Ganzkérperbe-
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strahlung oder orale Gabe bzw. héhere Dosen des Zy-
tostatikums Busulphan). Zudem drfte sich auch die zu
diesem Zeitpunkt noch geringe Erfahrung und man-
gelnde Zusammenarbeit mit Neurologen negativ aus-
gewirkt haben. Unter Beachtung der Risikofaktoren und
Anwendung des BEAM-ATG-Schemas kann die Kompli-
kationsrate deutlich reduziert werden. Seit 2011 gibt es
unseres Wissens 1 Todesfall im Rahmen einer registrier-
ten aHSCT bei MS (Muraro et al. 2017, Nat. Rev. Neur,, in
press). Wir gehen deshalb heute von einer Mortalitat
von deutlich unter 1 Prozent aus.

Bei MS-Patienten, die &lter als 50 Jahre alt sind, setzt eine
vorzeitige Alterung von Immunzellen ein, deren zu-
grunde liegenden Prozesse nicht verstanden sind. Diese
Alterung beeintrdchtigt jedoch die Etablierung eines
neuen Immunsystems und fuhrt entsprechend zu ho-
heren Risiken.

Welche Patienten sind geeignet?

Die Identifikation geeigneter Patienten ist unter den
zuvor genannten Aspekten zentral, um die Chance der
aHSCT bei gleichzeitigen minimierten Risiken bestmog-
lich auszuschopfen. Im Rahmen mehrerer Konsensus-
konferenzen wurden die Kriterien, die Patienten, welche
fur die aHSCT infrage kommen, erfillen sollten, ausfuhr-
lich diskutiert (21). Idealerweise handelt es sich um
RRMS-Patienten mit einem aggressiven Verlauf (d.h. er-
hohte Schubrate, schwere Schilbe mit motorischen,
zerebelldren oder autonomen Defiziten und unvollstan-
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diger Ruckbildung, fortgesetzte bildgebende Krank-
heitsaktivitat), die nicht dlter als 50 Jahre sein durfen und
auf mindestens eine hochwirksame Therapie nicht voll
angesprochen haben sollten. Die aHSCT sollte am bes-
ten innerhalb der ersten 5 bis maximal 10 Jahre nach
Diagnosestellung durchgefthrt werden. Der Patient
sollte zudem idealerweise nur eine mdssige Behinde-
rung aufweisen, das heisst einen EDSS (Expanded Dis-
ability Status Scale) von weniger als 5,5 Punkten. Erwdgt
man eine Behandlung von Patienten mit SPMS (sekun-
dar progredienter MS) und PPMS (primar progredienter
MS), sollte ebenso MR-tomografisch die Entziindungs-
aktivitat dokumentiert sein. Eine kirzlich publizierte Stu-
die zeigte zwar, dass auch bei vielen Patienten mit SPMS
und PPMS und einem EDSS von durchschnittlich 6,5 ein
Stillstand der Behinderungszunahme erreicht werden
konnte (22). Aufgrund des retrospektiven Charakters der
Studie sollten diese Daten jedoch nicht dazu fuhren, die
oben genannten, eng gesetzten Kriterien auszuweiten.
Die aHSCT kann bei Patienten mit SPMS und PPMS zwar
prinzipiell erwogen werden, die Eignung sollte aber im
Einzelfall entschieden werden.

Abschlussbemerkung

Trotz vieler neuer zur Verfiigung stehender effektiver
MS-Therapien existieren weiterhin Falle von MS-Patien-
ten mit schwerem Verlauf, die nicht ausreichend auf die
zugelassenen Therapien ansprechen. Als Behandlungs-
option bietet sich in diesem Zusammenhang die aHSCT
als einmalige hochwirksame Behandlung an, nach der
keine Dauertherapie mehr erforderlich ist. Das Verfahren
wird gegenwartig noch nicht routineméssig eingesetzt
und auch nicht von den Krankenkassen vergitet. Zur
Untermauerung der Effektivitdt wird international eine
Phase-lll-Multizenterstudie vorbereitet, zudem werden
in mehreren Léndern, inklusive der Schweiz, soge-
nannte Beobachtungsstudien oder Phase-II-Studien mit
einem harmonisierten Studienprotokoll geplant. Eine
derartige Studie befindet sich auch an der Abteilung flr

aHSCT ist ein hochwirksames Verfahren bei Patienten mit aggressiver schubfor-

Ein kompletter anhaltender Krankheitsstillstand kann bei der Mehrzahl der Pa-
tienten erreicht werden, bei einem Teil kommt es sogar zu einer partiellen Riick-
bildung neurologischer Defizite.

Eine weitere MS-spezifische Dauerbehandlung im Anschluss an die aHSCT ist in
der Regel nicht notwendig.

Durch Optimierung der Transplantationsregime (aktuell BEAM-ATG) konnte eine
deutliche Senkung der Mortalitat erreicht werden.

Merkpunkte:
Wirksamkeit:
[}

miger MS.
[}
[}
[}

Geeignete Patienten fiir aHSCT:

Zeitpunkt der Diagnosestellung der MS < 10 Jahre.

RRMS-Patienten mit aggressivem Verlauf und bildgebend dokumentierter, an-
haltender Krankheitsaktivitat.

SPMS- und PPMS-Patienten mit bildgebender Krankheitsaktivitat.

Alter < 50 Jahre.

EDSS < 5,5 Punkte (in Ausnahmefallen auch weiter).
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