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Autologe Stammpzelltransplantation bei Multipler Sklerose

Stammzellen bei MS besser als Medikamente?

Fragestellung: Die Studie verglich die Wirksamkeit der autolo-
gen Stammzelltransplantation (aHSCT) bei schubférmig remit-
tierender Multipler Sklerose (MS) mit Fingolimod, Natalizumab
und Ocrelizumab durch Nachbildung von paarweisen Studien.

Hintergrund: Die aHSCT ist eine Therapieoption mit erhhtem
Risiko, aber potenziell hoherem Nutzen und Langzeitbenefit.
Um ihren Stellenwert besser zu verstehen, miisste ihre Effizienz
mit zugelassenen MS-Therapeutika (DMT) verglichen werden.

Patienten und Methodik: Fiir die Studie wurden MS-Patienten
aus sechs MS-Zentren mit aHSCT-Programmen und dem
internationalen MSBase-Register erfasst, die zwischen 2006 und
2021 mit aHSCT, Fingolimod, Natalizumab oder Ocrelizumab
behandelt wurden. Mittels
Propensity Score Matching
wurden paarweise Gruppen
generiert und hinsichtlich der
jahrlichen Schubrate, der
Schubfreiheit sowie der nach
sechs Monaten bestitigten
EDSS-Veranderung  vergli-
chen.
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Ergebnisse: Von 4.915 Patienten erhielten 167 aHSCT, 2.558 Fin-
golimod, 1.490 Natalizumab und 700 Ocrelizumab. Die Krank-
heitsdauer betrug 7,9-8,7 Jahre, der EDSS 3,5-3,9 und die Schub-
rate im Jahr zuvor 0,77-0,86. Im Vergleich zur Fingolimod-Grup-
pe war die aHSCT mit weniger Schiiben, ahnlichem Risiko fiir
eine EDSS-Progression und hoherer Wahrscheinlichkeit einer
EDSS-Verbesserung tiber fiinf Jahre verbunden. Im Vergleich zu
Natalizumab war die aHSCT mit geringfiigig niedrigerer Schub-
rate, dhnlichem Risiko einer EDSS-Verschlechterung und héhe-
rer Wahrscheinlichkeit einer EDSS-Verbesserung tiber fiinf Jahre
verbunden. Bei aHSCT und Ocrelizumab waren die jahrliche
Schubrate, die Behinderungsprogressionsrate und die Rate der
bestatigten Verbesserung der Behinderung tiber den Beobach-
tungszeitraum von drei Jahren dhnlich. Eine aHSCT-bedingte
Mortalitat trat bei 0,6 % der Patienten auf. 8,8 % mussten inten-
sivmedizinisch betreut werden. Die haufigste schwere Nebenwir-
kung im nachstationdren Verlauf waren Infektionen (41,5 %).

Schlussfolgerung: Die aHSCT war hinsichtlich Schubratenre-
duktion und anhaltender Verbesserung der akkumulierten Be-
hinderung Fingolimod deutlich und Natalizumab geringfiigig
tiberlegen. Es ergaben sich keine Hinweise auf Unterschiede in
der Wirksamkeit von aHSCT und Ocrelizumab.

Trotz groBer Fallzahlen nur maBig belastbare Daten

Viele neurologische Fachgesellschaften haben mittlerweile
Empfehlungen zur aHSCT bei MS erstellt, zum Beispiel das
Klinische Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) [11. Aller-
dings fehlen Vergleichsstudien mit den zugelassenen krank-
heitsmodifizierenden MS-Therapien (DMT), die wahrscheinlich
weniger wirksam sind, aber auch weniger schwerwiegende
Nebenwirkungen haben. Diese Liicke versucht die vorliegende
Publikation mittels statistischer Erzeugung von vergleichbaren
retrospektiven Therapiekohorten zu schlieBBen.

Allerdings sind die Ergebnisse trotz der vordergriindig gro-
Ben Studienpopulation von knapp 5.000 MS-Betroffenen nicht
allumfanglich belastbar; es fehlt der kombinierte Endpunkt ,no
evidence of disease activity” (NEDA), bei dem die aHSCT bisher
deutlich besser abgeschnitten hat als die DMT. Allerdings wur-
den noch nicht mal die aHSCT-Patienten regelmaBig mit dem
MRT nachverfolgt. Ab Jahr 4 der Verlaufsbeobachtung lagen
zumeist weniger als 50 EDSS-Bestimmungen in den Gruppen
zur Beurteilung der Behinderungsentwicklung vor. Es fallt auch
schwer, ohne eine regelmafige Bestimmung des EDSS belast-
bare Aussagen zu einer nach sechs oder mehr Monaten besta-
tigten Behinderungsprogression oder -verbesserung tber finf
bzw. drei Jahre abzugeben - merke: Mindestens zwei Mess-
werte waren ausreichend, um in die Studie aufgenommen zu
werden. Hinzukommt, dass die MS der aHSCT-Patienten dieser
Studie vermutlich weniger aktiv war als zum Beispiel im
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KKNMS-Positionspapier vorgeschlagen; statt mindestens ein
bis zwei klinischen Schiiben im Jahr vor Transplantation lag die
mittlere Schubrate bei 0,77. Zudem hatten weniger als 15% der
Teilnehmenden zuvor eine hocheffektive DMT erhalten.

Zur besseren Bewertung dieser Frage sollten daher laufende
Phase-lll-Studien, die zum Teil hocheffektive DMT in den Ver-
gleichsarmen haben, abgewartet werden. Eindrticklich sichtbar
ist jedenfalls, dass bei einmaliger Stammzelltransplantation ein
Uber bis zu fiinf Jahre anhaltender klinischer Benefit besteht
und die vormals aktive MS inaktiviert und stabilisiert wird.
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