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Stammzelltransplantation bei Multipler 
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Die autologe hämatopoetische Stammzelltransplantation wird seit Mitte der 1990er-Jahre als 
Behandlungsmöglichkeit bei Multipler Sklerose klinisch untersucht und inzwischen in einigen 
spezialisierten Zentren auch in der Versorgung außerhalb von Studien eingesetzt. Sie ist eine 
wertvolle Therapie für aggressive Verläufe der Multiplen Sklerose, insbesondere bei Versagen  
hochwirksamer Therapien bei persistierenden Schüben und MRT-Aktivität. 

Auch 20 Jahre nach Zulassung der ersten Medika-
mente für die Multiple Sklerose (MS) ist die Effizienz 
der verfügbaren medikamentösen Therapien be-
grenzt. Selbst die am besten wirksamen Immunthe-
rapeutika unterdrücken bei MS-Patienten mit hoher 
Krankheitsaktivität Schübe nicht immer vollständig 
und können zudem die langsame Progression unab-
hängig von Schüben kaum aufhalten [1]. Bei primär 
oder sekundär chronisch progredienten MS-Verläu-
fen erreichen die verfügbaren Medikamente zumeist 
keine Krankheitskontrolle [2]. Bei den aktuell in der 
Routinebehandlung eingesetzten, stärker wirksamen 
Medikamenten wie den Sphingosinrezeptor-Modu-
latoren und den Antikörpertherapien (Natalizumab, 

Ocrelizumab, Ofatumumab, Alemtuzumab) können 
dabei auch erhebliche Nebenwirkungen auftreten. 
Dies sind vor allem opportunistische Infektionen,  
aber auch sekundäre Autoimmunphänomene.

Seit Mitte der 1990er-Jahre wird die autologe hä-
matopoetische Stammzelltransplantation (AHST) 
als Behandlungsmöglichkeit bei MS klinisch unter-
sucht und inzwischen in einigen spezialisierten Zen-
tren auch in der Versorgung außerhalb von Studien 
eingesetzt. Mittlerweile sind mehr als 2.500 Trans-
plantationen weltweit für die Indikation MS in Pub-
likationen dokumentiert [3], dabei entfallen auf 
Deutschland lediglich 57 von insgesamt 1.721 doku-
mentierten Fällen im europäischen Stammzelltrans-
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plantationsregister (European Society for Blood and 
Marrow Transplantation, EBMT, 1995–2021). Die 
meisten AHST bei MS sind in Europa erfolgt. Dass 
die AHST in Deutschland zur Behandlung von MS 
nur selten durchgeführt wird, ist am ehesten darauf 
zurückzuführen, dass die Kosten nicht von den 
Krankenkassen übernommen werden, obwohl so-
wohl EBMT als auch die Deutsche Arbeitsgemein-
schaft für Stammzelltransplantation und Zelluläre 
Therapie (DAG-HSZT) die autologe Stammzelltrans-
plantation bei MS als Therapie in besonderen Fällen 
empfehlen [4]. Auch spricht die aktuelle MS-Leitli-
nie der AHST ein großes Potenzial zu [5]. 

Prinzip der AHST
Die autologe Stammzelltransplantation wurde zur 
Behandlung von Blutkrebserkrankungen entwickelt 
und wird derzeit überwiegend bei Patienten mit 
Multiplem Myelom und verschiedenen Lymphom
entitäten, seltener bei akuten Leukämien oder soli-
den Tumoren durchgeführt. Da die Schädigung des 
hämatopoetischen Systems für die meisten Chemo-
therapeutika den dosislimitierenden Faktor darstellt, 
erlaubt eine Gewinnung von hämatopoetischen 
Stammzellen aus dem Knochenmark oder periphe-
ren Blut und dessen Kryokonservierung und spätere 
Re-Infusion eine Dosiseskalation der Chemothera-
pie (Hochdosis-Chemotherapie). Dadurch kann eine 
stärkere Wirkung und eine geringere Hämatotoxizi-
tät erreicht werden. Da auch die Immunzellen durch 
die Hochdosistherapie nahezu vollständig abladiert 
werden, wird die AHST als stärkste mögliche Im-
muntherapie bei verschiedenen Autoimmunerkran-
kungen wie dem systemischen Lupus erythematodes 
und der MS angesehen, da hierbei ein Großteil des 
Immunsystems zerstört und durch die Re-Infusion 
der hämatopoetischen Stammzellen wieder neu auf-
gebaut wird [6]. Die Behandlung gliedert sich in drei 
Phasen: Mobilisation und Sammlung von Stamm-
zellen (Zellsammlung), Hochdosis-Chemotherapie 
(Konditionierung) und Stammzelltransplantation, 
sowie nachfolgende Aplasie und die Nachsorge 
(▶Abb. 1). Unterschieden werden müssen die auto-
loge Transplantation mit eigenen Stammzellen und 
die allogene Transplantation mit Stammzellen von 
Fremdspendern, wobei bei der MS nur die autologe 
Transplantation angewandt wird. 

Für welche MS-Patienten kommt eine 
Stammzelltherapie in Frage?
Die aktuell verfügbaren Daten zeigen, dass vor allem 
jüngere Patienten mit hochaktiver MS und relativ 
kurzer Krankheitsdauer von dieser Therapie profi-
tieren. Dies spiegelt sich auch in den amerikanischen 
und europäischen Empfehlungen der Fachgesell-
schaften wider [4, 5, 7]. Hier und auch in den meis-
ten klinischen Studien wird die Altersgrenze für eine 
AHST bei 50–55 Jahren angesetzt, die bisherige 
Krankheitsdauer sollte weniger als 10–15 Jahre be-
tragen. Als hochaktiv gilt eine MS, wenn unter der 

Therapie mit einer hochwirksamen „immunthera-
peutischen Substanz“ (Kategorie 2 oder 3 nach DGN-
Leitlinie) klinische Krankheitsaktivität (Schubereig-
nisse) oder eine bildmorphologische Progression, 
das heißt neue Läsionen in der Magnetresonanzto-
mografie (MRT) des ZNS, auftreten [5]. Eine weitere 
offene Frage ist, ob die Stammzelltherapie bei einer 
schleichenden klinischen Progression eine zusätzli-
che Krankheitskontrolle ermöglichen kann, wenn 
Schub- und MRT-Aktivität bereits durch eine zuge-
lassene MS-Therapie unterdrückt werden. Fast alle 
derzeitigen Studien und Protokolle schließen Pa
tienten mit einer Restmobilität von mindestens 
100 m Gehstrecke ein. In den europäischen Kriterien 
[8] wird ferner auch eine Indikationsstellung bei „ag-
gressiver MS“ nach den Kriterien von Menon [9] 
empfohlen, die unabhängig von bisherigen Therapie-
versuchen gelten. Diese Kriterien unterscheiden drei 
Gruppen:

	▶ Expanded Disability Status Scale (EDSS) ≥ 6 in-
nerhalb von fünf Jahren seit Diagnose; 

	▶ EDSS ≥ 6 im Alter von ≤ 40 Jahren; 
	▶ Übergang in eine sekundär progrediente MS in-
nerhalb von drei Jahren nach Diagnose eines 
schubförmigen Verlaufs. 

Allerdings liegen exklusiv für die Kategorie „aggres-
sive MS“ bisher keine Kohortendaten vor.

Wie wirkt die Stammzelltherapie bei MS?
Für die Entwicklung einer MS ist nach aktuellem 
Wissensstand eine genetische Prädisposition im Zu-
sammenspiel mit der Exposition gegenüber be-
stimmten Umweltfaktoren entscheidend [10]. So wei-
sen eine Reihe aktueller Studien darauf hin, dass ein 
Kontakt mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) zu einer 
Fehlentwicklung des Immunsystems führen kann, 
die Autoaggressivität gegenüber dem ZNS begüns-
tigt [11, 12]. Vitamin-D-Mangel in der Kindheit, frü-
he Adipositas und Rauchen sind weitere Risikofak-
toren [13]. Hierauf basiert die Grundidee der AHST 
als Therapie für die MS: Ein genetisch prädisponier-
tes und durch Umweltfaktoren fehlgeleitetes Im-
munsystem wird durch eine Chemotherapie zerstört 
und aus Stammzellen ein neues Immunsystem auf-
gebaut, dass diesen Faktoren nicht wie zuvor ausge-
setzt war. In der Theorie trägt dieses neu ausgebilde-
te Immunsystem somit zwar weiter genetische Risi-
kofaktoren für die Entwicklung einer MS, diese be-
dingen jedoch in Abwesenheit der passenden 
Umweltfaktoren nicht länger eine ZNS-gerichtete 
Autoimmunität und kämen nur bei erneutem Zu-
sammentreffen mit einer auslösenden Umwelt-
Konstellation zur Geltung.

Die immunologische Forschung hat wichtige Be-
lege für diese Theorie eines „Immun-Resets“ gefun-
den. Es ist gut bekannt, dass das Immungedächtnis 
für die meisten Krankheitserreger durch eine AHST 
gelöscht wird. Patienten benötigen nach der Trans-
plantation beispielsweise einige Impfungen, als wä-
ren sie nie geimpft worden [14]. Weiterhin lässt sich 
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über spezialisierte Labormethoden schlüssig nach-
weisen, dass ein Großteil der T-Zellen, die in der MS-
Pathogenese eine wichtige Rolle spielen, nach der 
AHST neu im Thymus gebildet wird [6]. Andere Fra-
gen sind noch offen, etwa, ob auch die Stammzellen 
den Einfluss von bestimmten Umweltfaktoren auf-
nehmen, inwiefern eine Chemotherapie gewebestän-
dige Immunzellen wie abgesiedelte Gedächtnis-T-
Zellen und B-Zellen im Nervensystem oder Mikro-
gliazellen erreicht, und welche Rolle eine veränderte 
Zusammensetzung des rekonstituierten Immunsys-
tems bei der Wirksamkeit der AHST spielt. Für ein 
besseres Verständnis der Mechanismen der AHST 
wird es deshalb von entscheidender Bedeutung sein, 
dass Studien zu deren Wirksamkeit von einer koor-
dinierten Probensammlung und immunologischer 
Aufarbeitung begleitet werden.

Wie gut wirkt AHST bei schubförmiger MS?
Trotz vieler Kohortendaten fehlen nach wie vor gro-
ße klinische Studien zu Wirksamkeit und Risiken 
der AHST bei MS-Patienten. Im Jahr 2019 wurden 
die Daten der ersten größeren randomisiert-kontrol-
lierten Studie vorgestellt [15]. In dieser amerika-
nisch-britischen Studie wurden 110 Patienten ran-
domisiert, 55 erhielten eine AHST, 55 Patienten in 
der Kontrollgruppe wurden mit einer Standard-MS-
Therapie behandelt. Ein Follow-up war von 103 Pa-
tienten verfügbar. In der Nachbeobachtungszeit 
zeigten nur 6 % (3 von 52 Patienten) in der AHST-
Gruppe eine Zunahme der Beeinträchtigung, im 
Vergleich zu 60 % (30 von 50 Patienten) in der Kon-
trollgruppe. Der EDSS besserte sich von 3,5 auf 2,4 
nach AHST und verschlechterte sich unter den Stan-
dardtherapien von 3,3 auf 3,9. Patienten aus der Kon-
trollgruppe konnten nach Eintritt einer Verschlech-
terung immer noch eine AHST als Behandlung er-

halten. Auch bei diesen Patienten besserte sich die 
neurologische Beeinträchtigung.

Im Jahr 2020 wurden die Daten aller bis dahin ver-
fügbarer 27 Studien mit insgesamt 1.626 Patienten 
zusammengefasst [16]. Zwei Jahre nach AHST blie-
ben in dieser Metaanalyse 74 % aller behandelten 
MS-Patienten ohne eine Zunahme der klinischen 
Beeinträchtigung: 81 % der Patienten mit schubför-
miger MS, 78 % mit primär progredienter und 60 % 
mit sekundär progredienter MS. Eine frühere diffe-
renziertere Analyse von 15 Studien (enthalten in den 
27 Studien oben) mit 764 Patienten aus dem Jahr 
2017 zeigte fünf Jahre nach AHST bei 77 % der be-
handelten MS-Patienten keine Zunahme der klini-
schen Beeinträchtigung. Untersucht wurden hier 
auch die NEDA(No Evidence of Disease Activity)-
Raten, das heißt die Abwesenheit jeglicher Krank-
heitsaktivität, entsprechend keine Schübe, keine Pro-
gression und keine MR-Aktivität.  Die NEDA-Raten 
unter AHST betrugen 83 % nach zwei Jahren und 
67 % nach fünf Jahren [17]. Bei den zugelassenen MS-
Therapien liegen die NEDA-Raten bei maximal 50 % 
nach zwei bis drei Jahren Nachbeobachtung 
(▶Abb. 2). Das Progressionsrisiko nach AHST war 
bei bereits zuvor progredienten Patienten höher. Al-
ter, Beeinträchtigungsgrad und Art der Konditionie-
rung hatten keinen sicheren Einfluss auf den Nutzen 
[17]. Bose et al. fassten die Daten der größten MS-
AHST-Studien von 2016 bis 2020 unter Berücksich-
tigung der NEDA-Raten zusammen [18], bei denen 
es sich zum Großteil um Kohortenstudien handelte 
[8, 15, 19, 20, 21]. Die Mehrzahl der 172 eingeschlos-
senen Patienten hatten eine schubförmige MS. Die 
Beeinträchtigung reichte von unbegrenzter Gehstre-
cke bis zu minimal 200 m. Eine Verlaufsbeobachtung 
erfolgte über zwei bis 8,4 Jahre (Median 5 Jahre). Die 
NEDA-Raten lagen bei 55–78 % (Median 69 %). 
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1 Ablauf einer autologen hämatopoetischen Stammzelltransplantation (AHST) (mod. nach Muraro et al. 2017 [6])
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Im Folgenden werden einzelne neuere Kohorten-
daten dargestellt, die zwar teilweise in den Meta
analysen von Sormani und Zhang enthalten sind, 
aber dort nicht differenziert berichtet werden [6] 
oder neu und nicht enthalten sind. 

Eine schwedische Kohortenanalyse verglich kürz-
lich NEDA-Raten bei Patienten mit schubförmiger 
MS, von denen 69 mit AHST und 75 mit Alemtu-
zumab behandelt wurden. Nach drei Jahren lagen die 
der AHST-Patienten bei 88 %, gegenüber 37 % bei 
den Alemtuzumab-Patienten [22, 23]. Im Mai 2021 
wurden italienische Kohortendaten von 210 Patien-
ten publiziert [24]. Bei schubförmiger MS (122 Pati-
enten) fand sich in 85 % nach fünf Jahren und bei 
71 % nach zehn Jahren keine Progression. Im Okto-
ber 2021 veröffentlichten Burt et al. die Erfahrungen 
bei 414 Patienten mit schubförmiger und 93 mit se-
kundär progredienter MS aus ihrem Zentrum mit 
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von drei Jah-
ren [25]. Bei den Patienten mit schubförmiger MS 
gab es bis zum fünften Jahr nach AHST eine Verbes-
serung im EDSS um 1,7 Punkte (von 3,9 auf 2,2). In-
teressanterweise fand sich kein Unterschied zwi-
schen verschiedenen Konditionierungs-Regimen.

Die Daten der größten deutschen Kohorte aus 
Hamburg mit 19 AHST-behandelten MS-Patienten 
im Vergleich zu 23 Patienten mit Alemtuzumab-The-
rapie wurden 2021 veröffentlicht [26]. Bei einer Be-
obachtungszeit von durchschnittlich fünf Jahren lag 
die NEDA-Rate nach AHST bei 62 %, verglichen mit 
40 % bei Alemtuzumab. Bei 37 % der AHST-Patien-
ten verbesserte sich der EDSS, im Gegensatz zu einer 
fehlenden Verbesserung in der Alemtuzumab-Grup-
pe. Darüber hinaus fanden sich erstmals Hinweise 
dafür, dass kognitive Leistungen durch eine AHST 
bei MS-Patienten erhalten werden können, oder sich 
nach Transplantation sogar verbessern können.

Hilft die AHST auch bei progredienter MS?
Beachtenswert hinsichtlich der progredienten MS ist 
eine retrospektive Kohortenstudie von 281 Patien-
ten, die an 25 Zentren eine AHST zur Therapie der 
MS erhielten und im Mittel für 6,6 Jahre nachbeob-
achtet wurden [27]. Zum Zeitpunkt der AHST hat-
ten die eingeschlossenen Patienten bereits einen re-
lativ hohen EDSS von durchschnittlich 6,5 und fast 
80 % eine chronisch-progrediente MS. Dennoch blie-
ben nach fünf Jahren 46 % der Patienten ohne Zu-
nahme der Beeinträchtigung. Mariottini stellte kürz-
lich auf einem gemeinsamen Workshop der EBMT 
und des ECTRIMS (European Committee for Treat-
ment and Research in Multiple Sclerosis) Übersichts-
daten zur sekundär progredienten MS vor, mit neun 
überwiegend kleineren Studien mit bis zu 35 Patien-
ten und Beobachtungenzeiträumen von 1,5 bis acht 
Jahren [28]. Diese zeigten sehr unterschiedliche Ra-
ten an Progressionsfreiheit nach AHST von 25–77 %. 
Bei progredienter MS wurde in 71 % nach fünf Jah-
ren und in 57 % nach zehn Jahren in der Kohorte von 
Boffa et al. (68 Patienten) keine weitere Progression 

festgestellt [24]. Bei 93 sekundär progredienten Pa
tienten der Kohorte von Burt et al. [25] blieb die Be-
einträchtigung bis zum fünften Jahr im Wesentli-
chen stabil. Eine vergleichende Analyse von Mari-
ottini von AHST (31 Patienten) und Cyclophos
phamidgabe (62 Patienten) als Therapie bei sekundär 
progredienter MS zeigte für die AHST zwar einen 
besseren Schutz gegenüber dem Auftreten von Schü-
ben, ein signifikanter Unterschied für das Progres-
sionsrisiko fand sich jedoch nicht [29]. Isolierte Da-
ten zur primär progredienten MS gibt es nicht.

Welche Konditionierung 
(Hochdosistherapie) ist die Beste?
Die gegenwärtig von den Zentren eingesetzten 
Hochdosistherapien (Konditionierung) vor der au-
tologen Transplantation variieren stark. Am häufigs-
ten eingesetzt wurde bis zum Jahr 2019 das BEAM/
anti-Thyomzytenglobulin(ATG)-Regime oder das  
Hochdosis Cyclophosphamid/ATG-Regime, zum 
Teil auch mit Rituximab. Höhere Intensitätsregime 
sind mit mehr Toxizität verbunden [8]. Eine evidenz-
basierte Empfehlung hinsichtlich der Konditionie-
rung kann gegenwärtig nicht gegeben werden, je-
doch zeichnet sich seit der Studie von Burt et al. [15] 
ein Trend für die zunehmende Verwendung des we-
niger toxischen Cyclophosphamid/ATG-Regimes ab.  

Die heute verwendete und für die meisten der ak-
tuellen Phase-II-Studien eingesetzte Gabe von 
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Cyclophosphamid und ATG zur Konditionierung 
scheint bei schubförmigen MS-Patienten mit hoch-
aktiver Erkrankung ausreichend, wie Burt et al. in 
einer Fallserie von 507 Patienten mit verschiedenen 
Konditionierungsregimen ausführen [25]. Die Kom-
bination Cyclophosphamid und ATG führte bei der 
Mehrzahl der untersuchten Patienten zum vollstän-
digen Stillstand von messbarer Entzündungsaktivi-
tät und dauerhaften Krankheitsstillstand. Teilweise 
bildeten sich auch klinische Beschwerden zurück. 

Insgesamt zeigen die umfangreichen Ergebnisse 
aus einer randomisierten, kontrollierten Studie so-
wie aus zahlreichen Kohorten- und Fallstudien, Me-
taanalysen sowie aus systematischen Auswertungen 
von Registerdaten, dass die AHST ein hohes Poten-
zial als MS-Therapie und vermutlich eine höhere 
Wirksamkeit als die bisher zugelassenen Therapien 
hat [7, 8]. Die NEDA-Raten oberhalb von 70 % gegen-
über 40–50 % bei den herkömmlichen Therapien bil-
den dies sehr deutlich ab [18]. Mittlerweile wird die 
AHST deshalb auch als Erstlinientherapie bei schwe-
ren Verläufen mit hoch aggressivem Beginn der MS 
diskutiert [30].

Welche Risiken bestehen bei einer AHST?
Die AHST ist eine eingreifende Therapie, die durch 
den vorübergehenden Funktionsverlust der Blutbil-
dung und des Abwehrsystems potenziell lebensbe-
drohliche Risiken birgt.  Die allgemein beobachteten 
Nebenwirkungen bei einer autologen Stammzellthe-
rapie umfassen: 

	▶ Infektionen während der Transplantationsperiode 
(sehr häufig)

	▶ Entzündungen der Schleimhäute (Mukositis) des 
Mundes, des Rachens, der Speiseröhre, des Magens 
und des Darmes, vor allem bei aggressiven Kondi-
tionierungen sehr häufig, seltener bei CY-ATG 

	▶ Blutungen (häufig)
	▶ Lungenentzündungen in den ersten drei Monaten 
nach Transplantation (häufig)

	▶ Sterilität (sehr häufig, abhängig vom Alter)
	▶ Veränderung der Hautfarbe (sehr häufig)
	▶ Verlust des Haupthaars (meist vorübergehend)
	▶ Herzversagen (Herzinsuffizienz) als Folge der 
hochdosierten Chemotherapie (gelegentlich)

	▶ Allergische Reaktion auf Medikamente bis hin 
zum allergischen Schock

Massiver MS-Schub mit einer spastischen Paraparese bis zur 
Rollstuhlpflichtigkeit 
Eine 19-jährige Hotelfachfrau in Ausbildung entwickelte im 
Oktober 2013 eine Hypästhesie des rechten Beins, was im 
Dezember zur Diagnosestellung einer schubförmigen Mul-
tiplen Sklerose (MS) führte. Es bestand der Nachweis multi-
pler zerebraler und spinaler Läsionen in der MRT und einer 
Pleozytose im Liquor mit 55/3 Zellen pro µL, einer Dreiklas-
senreaktion und der Nachweis isolierter oligoklonaler Ban-
den. Nach einer hochdosierten Steroidgabe waren die Be-
schwerden remittiert. Mehrfache Aquaporin4-Antikörper-
bestimmungen zum Ausschluss einer Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankung waren negativ. Eine Therapie mit 
Interferon beta-1a wurde begonnen. Eine spinale und zere-
brale MRT im kurzfristigen Verlauf nach zwei Monaten zeig-
te jedoch eine deutliche Progression mit mehreren 
Kontrastmittel(KM)-Aufnahmen. Im April und Mai 2014 kam 
es zu weiteren sensiblen Schüben bei weiterem MRT-Pro-
gress. Nach Umstellung auf Natalizumab seit Mai 2014 erlitt 
die Patientin im September 2014 einen massivem Schub mit 
einer spastischen Paraparese bis zur Rollstuhlpflichtigkeit. 
Unter einer eskalierenden Schubtherapie bis zur Plasmaphe-
rese rekompensierte sie die Mobilität bis zu einer Gehstre-
cke von 3 km. Bei der erstmaligen Vorstellung in der MS-Am-
bulanz des UKE Hamburg, 14 Tage nach Plasmapherese, war 
der Untersuchungsbefund weitgehend normal, der EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) lag bei 2,0. 

Mit der Patientin wurden eine Alemtuzumabgabe oder 
eine autologe Stammzelltransplantation diskutiert. Eine au-
tologe hämatopoetische Stammzelltransplantation (AHST) 

nach einer Alemtuzumabtherapie würde mit erhöhten Risi-
ken aufgrund der persistierenden Immunsuppression durch 
den Antikörper einhergehen, damit wäre eine spätere AHST 
bei Progression unter Alemtuzumab schwierig. Deshalb ent-
schieden wird uns mit der Patientin zur AHST nach Geneh-
migung der Kostenübernahme durch die Krankenkasse. 

Nach Mobilisation mit Cyclophosphamid im Januar 2015 
und Konditionierung nach dem BEAM-Protokoll erfolgte am 
26. März 2015 die AHST. In der Posttransplantationsphase tra-
ten ein am ehesten allergisches Exanthem, eine Mukositis 
und ein Harnwegsinfekt auf, die unkompliziert verliefen. Das 
Blutbild regenerierte sich ab Tag elf, sodass die Patientin nach 
drei Wochen stationärer Behandlung entlassen werden 
konnte. Im weiteren Verlauf sind keine Schübe und keine Pro-
gression mehr aufgetreten. Die zerebrale MRT zeigte im Jahr 
2015 eine neue kleine Hirnstammläsion, ansonsten einen 
stabil unveränderten Verlauf bis 2020. In der umfangreichen 
neuropsychologischen Diagnostik findet sich seit der Trans-
plantation ein im Wesentlichen stabiler Befund mit diskreten 
Defiziten im Arbeitsgedächtnis und in der verbalen Lern
fähigkeit, die den Alltag subjektiv nicht beeinträchtigen. 

Die Patientin konnte eine Ausbildung als Verwaltungs-
fachfrau abschließen, ist in Vollzeit berufstätig und be-
schwerdefrei. Bedingt durch die AHST besteht eine Infertili-
tät und aktuell Zeichen eines vorzeitigen Klimakteriums. 
Nach einer Kryokonservierung von Eierstockgewebe in 2014 
ist die Patientin jetzt in einem Kinderwunschzentrum in 
Behandlung.

kasuistik
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	▶ Infektionen durch Bluttransfusionen (selten)
	▶ Folgetumorerkrankungen (ca. 3 %)
Spezifisch für transplantierte MS-Patienten be-

richtet eine Analyse des EBMT-Registers, basierend 
auf Daten bis zum Jahr 2006, von Störungen der 
Blutbildung und der Immunabwehr bei 169 unter-
suchten MS-Patienten [6]. In dieser Analyse hatten 
79 % der Patienten frühe Nebenwirkungen, vor allem 
Fieber und Infektionen. Hinsichtlich Langzeitneben-
wirkungen bei MS-Patienten fand eine Zusammen-
stellung von 281 MS-Patienten aus 25 Zentren bei 14 
Patienten (5 %) in einem Beobachtungszeitraum von 
durchschnittlich 6,6 Jahren zusätzliche Autoimmu-
nerkrankungen nach AHST [27]. Meist waren dies 
gut behandelbare Schilddrüsenerkrankungen und 
autoimmune Thrombozytopenien. Es gab keine Hin-
weise darauf, dass MS-Patienten nach AHST an er-
worbenen Zweit-Autoimmunerkrankungen verstor-
ben sind. Krebserkrankungen traten in der gleichen 
Studie bei neun transplantierten MS-Patienten 
(3,2 %) auf. Dies waren drei myelodysplastische Syn-
drome, zwei Brustkrebserkrankungen und vier ein-
zelne andere Tumoren, die nicht unbedingt auf die 
durchgeführte Transplantation  zurückgeführt wer-
den konnten. Beobachtungsstudien, die über MS-Pa-
tienten mehrere Jahrzehnte nach AHST berichten, 
gibt es bislang jedoch nicht. Allerdings existieren sol-
che Langzeitdaten zu anderen heute zugelassenen 
Immuntherapien von hochaktiver MS ebenfalls 
nicht. 

Insgesamt sind die meisten möglichen Nebenwir-
kungen der AHST gut beherrsch- und behandelbar. 
Die Anzahl der schweren Nebenwirkungen im Rah-
men einer AHST konnte durch eine Verbesserung der 
Vorbehandlung und einer intensiveren Nachbehand-
lung und Nachkontrolle nach Transplantation in den 
letzten 20 Jahren deutlich verringert werden. Mit Be-
zug auf die MS darf in diesem Zusammenhang nicht 
vergessen werden, dass hochwirksame zugelassene 
MS-Medikamente (z. B. Alemtuzumab, Ocrelizumab, 
Ofatumumab, Natalizumab) ebenfalls schwerwie
gende Nebenwirkungen haben können.

Wie hoch ist die Mortalität einer AHST in 
der MS-Therapie?
Die Gesamtsterblichkeit einer AHST als MS-Thera-
pie liegt im EBMT-Register von 829 untersuchten 
Patienten bei 2 % (Mai 2017). In einer zusammen-
fassenden Analyse von publizierten Studiendaten 
von 1.626 Patienten lag die Mortalität bei 1 % [16]. 
Dabei muss berücksichtigt werden, dass ein Groß-
teil der Todesfälle auf die hohe Sterblichkeit aus den 
Anfängen der AHST bei MS vor mehr als 20 Jahren 
zurückgeht. Zwischen 2011 und 2016 lag die Sterb-
lichkeitsrate im EBMT-Register nach Muraro et al. 
bei 0,2 % (1 von 439) [6]. In der Übersichtsarbeit von 
Sormani et al. mit Analyse von 15 Studien und 764 
transplantierten MS-Patienten lag die Sterblich-
keitsrate bei 2 % (16 Patienten), davon wurde jedoch 
nur ein Patient nach 2005 registriert [17]. In einer 

aktuellen Kohortenstudie von 120 Londoner Pati-
enten traten drei Todesfälle durch AHST auf (2,5 %), 
wobei es sich in allen Fällen um schwer beeinträch-
tigte, progrediente MS-Patienten in höherem Le-
bensalter, teilweise mit Begleiterkrankungen, han-
delte [31]. In einer aktuellen italienischen Kohorten-
studie finden sich drei Todesfälle bei 210 transplan-
tierten Patienten (1,4 %) bis zum Jahr 2007, danach 
wurden keine weiteren registriert [24]. In der Über-
sicht von Burt et al. kam es bei 507 Patienten nur zu 
einem Todesfall (Mortalität 0,2 %) durch eine schwe-
re Lungenentzündung [25].

Insgesamt erscheint es plausibel, das aktuelle Mor-
talitätsrisiko einer AHST bei MS-Patienten auf ins-
gesamt unter 1 % zu schätzen. Zu beachten ist, dass 
die therapiebedingte Mortalität bei progredient ver-
laufender MS etwas erhöht zu sein scheint [17]. Die 
Evidenz für ein erhöhtes Risiko bei höherem Lebens-
alter, größerer klinischer Beeinträchtigung oder dem 
Einsatz von intensiveren Konditionierungsregimen 
ist hingegen nicht eindeutig.

AHST in Zeiten von COVID-19
Grundsätzlich ist eine COVID-19-Infektion in der 
Phase nach einer AHST eine lebensgefährliche Kom-
plikation. Für Stammzelltransplantationen im All-
gemeinen wird mittlerweile deutlich, dass die Sterb-
lichkeit bei einer COVID-19-Infektion unter der 
Transplantation erhöht ist. Andererseits infizierte 
sich keiner der mehr als 100 MS-Patienten mit SARS-
CoV-2, die von 2020 bis 2021 in Europa transplan-
tiert wurden. Die Autoimmune Working Party der 
EBMT empfiehlt derzeit weiterhin die Durchfüh-
rung von AHST bei MS-Patienten, auch in Zeiten 
von COVID-19 [8], allerdings wird eine Impfung ge-
gen SARS-CoV-2 im Sinne einer Grundimmunisie-
rung vor und drei bis sechs Monate nach Transplan-
tation empfohlen.

Kinderwunsch und Stammzelltherapie
Durch die notwendige Chemotherapie kann es zu 
vorübergehenden oder bleibenden Schädigungen der 
Fruchtbarkeit bei Frauen und Männern kommen. In 
einer italienischen Kohortenstudie [32] hatten von 43 
Patientinnen nur 70 % wieder eine Menstruation – 
nach durchschnittlich sieben Monaten. Bei Frauen 
wird eine Verminderung der Fruchtbarkeit durch die 
AHST am ehesten durch eine Schädigung der Eizel-
len und Eierstöcke sowie der Hormonproduktion be-
dingt. Um einen späteren Kinderwunsch zu ermög-
lichen, können Eizellen vor der Therapie entnommen 
und entweder befruchtet oder unbefruchtet eingefro-
ren werden. Eine weitere Möglichkeit bietet das Ein-
frieren einer operativ entnommenen Eierstockprobe. 
Schließlich können Frauen durch Hormontherapien 
künstlich ins Klimakterium versetzt werden, um die 
Eizellen während der Chemotherapie zu schützen. 
Bei Männern ist das Einfrieren von Samenzellen ein-
fach und etabliert, sodass dies grundsätzlich vor einer 
Stammzelltherapie empfohlen wird. 

Die meisten mög-
lichen Nebenwir-
kungen der AHST 
sind gut  
beherrsch- und 
behandelbar. 

Das aktuelle 
Mortalitätsrisiko 
einer AHST bei  
MS-Patienten 
wird auf  
insgesamt unter 
1 % geschätzt.
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Kosten
In den skandinavischen Ländern sowie in England, 
Spanien, Italien und der Schweiz werden die Kosten 
für eine AHST bei MS vom Gesundheitswesen nach 
Indikationsstellung durch Neurologen und Häma-
tologen übernommen. Gesundheitsökonomische 
Analysen zeigen, dass die AHST bei MS in hohem 
Maße kosteneffizient ist, da die einmalig anfallenden 
Aufwendungen (in Deutschland ca. 50.000 €) ange-
sichts von teuren MS-Dauertherapien und den er-
heblichen Folgekosten durch Pflegebedarf bei weite-
rem Fortschreiten der Erkrankung im Vergleich ge-
ring erscheinen [33, 34].

Wie ist die aktuelle Situation der AHST bei 
MS in Deutschland?
In Deutschland wird die AHST zur Behandlung der 
MS von den gesetzlichen Krankenkassen nur in Ein-
zelfällen erstattet, weshalb sie im Vergleich zu ande-
ren europäischen Ländern wie den skandinavischen 
Staaten, Italien, Spanien und England sowie außer-
europäischen Ländern sehr selten durchgeführt 
wird. Viele Patienten gehen deshalb bislang als 
Selbstzahler zur AHST ins Ausland. Durch die Ent-
fernung zum Herkunftsland wird keine systemati-
sche Nachsorge gewährleistet, was eine Beurteilung 
der Wirkung, aber auch insbesondere das Erkennen 
von späten Nebenwirkungen erheblich erschwert.

In der überarbeiteten MS-Leitlinie der DGN wird 
eine AHST als aussichtsreiche Therapie empfohlen, 
ihre Anwendung soll allerdings gemäß den Empfeh-
lungen auf Studien beschränkt bleiben [5]. Sie wer-
den als dringlich erforderlich bewertet. Dies könnte 
aber wie in der Schweiz (https://nims-zh.ch.stamm-
zelltransplantation.html) auch in Registerstudien er-
folgen. Eine konsequente Dokumentation von Wir-
kungen und Nebenwirkungen auf nationaler Ebene, 
beispielsweise im Deutschen MS-Register in Zusam-
menarbeit mit dem Deutschen Stammzelltrans- 
plantationsregister (DRST), könnte ein wichtiger 
Baustein sein, um die Indikationsstellung der AHST 
für die MS systematisch in Deutschland zu über
prüfen und Daten zu Langzeitnebenwirkungen 
zu erfassen. Eine deutsche Arbeitsgruppe AHST bei 
MS (Sprecher: C. Heesen, Hamburg und B. Wilde-
mann, Heidelberg) hat sich unter dem Dach des 
Kompetenznetzes MS (KKNMS), der German MS-
Study Group und dem Bundesverband der MS-
Selbsthilfe (DMSG) gebildet, um dieses Ziel zu ver-
folgen. Dazu gehört ein enger interdisziplinärer Aus-
tausch mit den Hämatologen/Stammzelltrans
planteuren  (DAG-HSZT), um Indikationskriterien 
festzulegen und durch Empfehlungen die Durchfüh-
rung und Nachsorge zu harmonisieren und standar-
disieren. Ziel ist es, Registerdaten auf deutscher und 
europäischer Ebene interdisziplinär auszuwerten.

Fazit für die Praxis
Die AHST ist eine überzeugende Therapie für ag-
gressive Verläufe der MS, insbesondere bei Versagen 

der hochwirksamen Therapien in Form von persis-
tierenden Schüben und MRT-Aktivität. Um MS-Pa-
tienten einen besseren Zugang zur AHST in Deutsch-
land zu ermöglichen, wird es, neben Einzelanträgen 
zur Kostenübernahme bei den Krankenkassen, zu-
künftig wichtig sein, allgemeingültige Vereinbarun-
gen mit den Kostenträgern zu finden. Ein Register-
projekt soll helfen, ein Qualitätsmanagement sicher-
zustellen.
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	? Welche Aussage zur Studienlage bei 
der autologen hämatopoetischen 
Stammzelltransplantation (AHST) ist 
richtig?

	◯ Zur AHST liegen keine randomisierten 
Studien vor.

	◯ Zur AHST liegt eine kleine randomisier-
te Studie bei schubförmiger Multipler 
Sklerose vor.

	◯ Zur AHST liegen mehrere kleine rando-
misierte Studien bei schubförmiger 
Multipler Sklerose vor.

	◯ Zur AHST liegt eine Studie bei primär 
progredienter Multipler Sklerose vor.

	◯ Zur AHST liegt eine Zulassungsstudie 
vor.

	? Welche Aussage zu Kohortendaten 
bei der autologen hämatopoetischen 
Stammzelltransplantation (AHST) ist 
richtig?

	◯ Es gibt zirka 1.000 dokumentierte AHST 
weltweit bei Multipler Sklerose.

	◯ Es gibt zirka 50 dokumentierte AHST in 
Deutschland.

	◯ Es gibt zirka 100 dokumentierte AHST in 
Deutschland.

	◯ Es gibt zirka 5.000 dokumentierte AHST 
weltweit.

	◯ Es gibt zirka 500 dokumentierte AHST in 
Deutschland.

	? Welche Aussage zu NEDA (No evi-
dence of disease activity)-Raten bei 
Multipler Sklerose ist richtig?

	◯ NEDA-Raten in Placebogruppen liegen 
bei 30 %.

	◯ NEDA-Raten bei Kategorie-3-Medika-
menten liegen bei 80 %.

	◯ NEDA-Raten bei autologen hämatopoe-
tischen Stammzelltransplantation 
liegen bei 60–80 %.

	◯ NEDA-Raten bei Interferonen liegen 
bei 50 %.

	◯ NEDA-Raten bei autologen hämatopoe-
tischen Stammzelltransplantationen 
liegen bei 90–100%.

	? Welche Aussagen zur Mortalität bei 
autologen hämatopoetischen Stamm-
zelltransplantationen (AHST) bei 
Multipler Sklerose treffen zu?

	◯ Das Risiko liegt bei maximal 30 %.
	◯ Das Risiko liegt bei maximal 5 %.
	◯ Das Risiko liegt bei maximal 10 %.
	◯ Das Risiko liegt bei maximal 1 %.
	◯ Das Risiko liegt bei maximal 0,1 %.

	? Welche Aussage zu Auswahlkriterien 
für eine autologe hämatopoetische 
Stammzelltransplantation (AHST) ist 
richtig?

	◯ Geeignet sind Patienten, bei denen alle 
zugelassenen Multiple-Sklerose-Thera-
pien gescheitert sind.

	◯ Geeignet sind Patienten ab Verlust der 
Gehfähigkeit.

	◯ Geeignet sind Patienten mit Progression 
ohne MR-Aktivität.

	◯ Geeignet sind Patienten mit Entzün-
dungsaktivität unter hoch effektiver 
Multipler-Sklerose-Therapie.

	◯ Geeignet sind Patienten, die eine zuge-
lassene Therapie ablehnen.

	? Welche Aussage zur Stammzelltrans-
plantation ist falsch?

	◯ Die Mobilisation wird generell mit einer 
Chemotherapie und einem Wachstums-
faktor durchgeführt.

	◯ Die Konditionierung beinhaltet Mobili-
sation und Transplantation.

	◯ Die Transplantation erfolgt nach der 
hochdosierten Chemotherapie.

	◯ Die allogene Stammzelltransplantation 
wird bei Multipler Sklerose nicht durch-
geführt.

	◯ Die autologe Stammzelltransplantation 
wird generell seit zirka 30 Jahren bei 
Multipler Sklerose eingesetzt.

	? Welche Aussage zur Wirkung der auto-
logen hämatopoetischen Stammzell-
transplantation (AHST) ist richtig?

	◯ Die AHST bewirkt eine Regeneration 
von Nervengewebe.

	◯ Die AHST zerstört vor allem mit Epstein-
Barr-Virus infizierte B-Zellen.

	◯ Die AHST führt zu einem neuen Aufbau 
des Immunzellrepertoires (Immunzell-
Reset).

	◯ Die AHST zerstört ähnlich wie die 
Antikörpertherapien nur bestimmte 
Immunzellen.

	◯ Die AHST eliminiert genetisch bestimm-
te Immunfaktoren, die für die Multiple-
Sklerose-Entstehung eine Rolle  
spielen. 
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Aktuelle CME-Kurse aus der Neurologie

	? Welche Aussage zur Wirkung der 
autologen hämatopoetischen Stamm-
zelltransplantation (AHST) bei 
Multipler Sklerose (MS) ist falsch?

	◯ Die AHST kann zu deutlichen Verbesse-
rungen von Beeinträchtigungen führen.

	◯ Die AHST führt zum Stillstand des 
Krankheitsprozesses bei MS.

	◯ Die AHST kann die Progressionszunah-
me aufhalten.

	◯ Nach einer AHST sind neue Herde in der 
MRT selten.

	◯ Nach AHST kann der klinische Zustand 
über Jahre stabil bleiben.

	? Welche Aussage zu Nebenwirkungen 
der autologen hämatopoetischen 
Stammzelltransplantation (AHST) ist 
falsch?

	◯ Infektionen sind häufig.
	◯ Unfruchtbarkeit ist häufig.
	◯ Herzversagen ist häufig.
	◯ Blutungen sind häufig.
	◯ Folgetumoren sind häufig. 

 

	? Welche Aussage zu den Kosten einer 
autologen hämatopoetischen Stamm
zelltransplantation (AHST) ist richtig?

	◯ In Deutschland werden die Kosten 
generell nicht von den Krankenkassen 
übernommen.

	◯ In anderen europäischen Ländern wer-
den die Kosten generell nicht von den 
Krankenkassen übernommen.

	◯ Eine AHST kostet zirka 100.000 Euro.
	◯ Eine AHST ist verglichen mit anderen 

Multiple-Sklerose-Immuntherapien sehr 
teuer.

	◯ Eine AHST kostet zirka 10.000 Euro. 
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