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AUTOLOGE BLUTSTAMMCZELLTRANSPLANTATION
WANN IST DIE AHSZT ALS THERAPIEOPTION GEEIGNET?
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Immune reconstitution in MS post-HSCT
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Cencioni et al., Front Immunol 2022



AHSZT BEI MS
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Burt et al., JAMA 2019; Zhang et al., Bone Marrow Transplantation 2020
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AHSZT BEI MS

STUDIENLAGE BEGRENZT
Kontrollierte Studie 2019
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AHSZT BEI MS

STUDIENLAGE BEGRENZT
Kontrollierte Studie 2019
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AHSZT IN DER NEUROLOGIE
T — L —— —

Gemeldete Anzahl 1875
Freiheit von KH-Aktivitat 78.5% 73.8% 48.9% 47%
TP-bedingte Mortalitat 0.2% Keine gemeldeten Keine gemeldeten Keine gemeldeten
Todesfalle Todesfalle Todesfalle
Follow-up Mittel Median Median Mittel
34 Monate 54 Monate Bis 60 Monate 42 Monate
Studien Wenige Phase-II- Phase-II-Studie Phase-II-Studie
Studien abgeschlossen abgeschlossen
Eine Phase-llI-Studie
UK
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Brittain et al., Pract Neurol 2023



ARSZT
VORAUSSETZUNG

Spezialisiertes Zentrum

Erfahrungen mit Patientenselektion & Transplantation
Ausfihrliche Aufklarung Gber Nutzen, Risiken und Nachsorge

INTERDISZIPLINARES TEAM

Neuroimmunologe:in

Transplantations-Hamatologe:in
Fertilitatsklinik
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ARSZT

VORGEHEN

3 Phasen
*SZ-Mobilisierung/-sammlung
*Konditionierung

mittlere Intensitat empfohlen
- Cyclophosphamid + ATG
- BEAM

*Nachsorge
Risiken

Mortalitat < 1%
sekundare Autoimmunitat 3-5%

Phase 1

Stammzellmobilisierung und
Sammlung/Kryokonservierung

Phase 2

Phase 3

Hochdosis Immun-/Chemotherapie,
Stammzelltransplantation und Aplasie-

Entlassung und Nachsorge
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KONDITIONIERUNGSREGIME

Hoch Busulfan Myeloablativ * Bei immunvermittelten neurologischen
« Cyclophosphamid Erkrankungen aulerhalb von Studien nur selten

* Langfristige Wirksamkeit bei RRMS

*ATG * Hoheres Risiko Tranpls.bedingter Sterblichkeit &
unerwinschter NW
Mittel BEAM-ATG Lymphomyeloablativ  Vom EBMT bei MS empfohlene Therapie
Carmustin 300 mg/m?

* Etoposid 800 mg/m?

* Cytarabin-Arabinosid 800 mg/m?
* Melphalan 140 mg/m?

* ATG

Mittel CY-ATG Lymphoablativ Vom EBMT bei MS empfohlene Therapie
Cyclophosphamid 200 mg/kg
* ATG mit Steroiden

Niedrig Chemotherapie alleine Lymphoablativ Begrenzte Daten deuten auf eine geringere _
2.B. Cyclophosphamid zur Mobilisation BELSEUTLEE ll JK
& Konditionierung 1D

Brittain et al., Pract Neurol 2023



RISIKEN
WAHREND DER TRANSPLANTATION

Infektionen

Entzindungen der Schleimhaute
Blutungen

Allergische Reaktionen
Haarausfall

NACH DER TRANSPLANTATION
Lungenentzindung

Sterilitat

Veranderung der Hautfarbe
Herzmuskelschwache
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ARSZT

In Deutschland
an wenigen Zentren etabliert
KostenUibernahme schwierig

Gesundheitstourismus
([Moskau], Mexiko-Stadt, London, Zrich)

Kosten
ca. 50.000 €

Anzahl AHSZT
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UK
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ARSZT

In Deutschland
TASK FORCE AHSZT (German MS Study Group, KKNMS)

(Sprecher: C. Heesen, B. Wildemann)

Registerstudie zur besseren Abschatzung des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses

RECLAIM

Uber Deutsches MS-Register (DMSG)

Erfassung der AHSZT-Patient*innen seit 2000

AHSZT mindestens 3 Monate zurlckliegend

positives Ethikvotum vorliegend (Hamburg & Heidelberg)
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ARSZT

In Deutschland

TASK FORCE AHSZT (German MS Study G

(Sprecher: C. Heesen, B. Wildemann)
Registerstudie zur besseren Abschatzung

RECLAIM

Uber Deutsches MS-Register (DMSG)

Erfassung der AHSZT-Patient*innen seit 2
AHSZT mindestens 3 Monate zurlcklieger
positives Ethikvotum vorliegend (Hambur

Empfehlungen zum Einsatz der ASz sueapieersgen

bei RRMS & SPMS
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Parametero
Altery
(Jahre)o
EDSSo

Krankheitsdauer-

(Jahre)o
Verlaufsformo

Klinische-
Aktivitit-in-den-
letzten-12-24-
Monaten o

Klmische-
Progression-in-

den-letzten-12-24-

Monateno
MRT-Aktivititq]
in-den-letzten-12-
24-Monaten2o

Kernkriteriena
18-450

3.0—6.0-o
<100

RRMS-oderq

SPMS ‘mit-Progression-seit-<-2-
Jahren™
innerhalb-von-12-Monaten-
vorher:q

>-1-Schub-mit-EDSS-Zunahme 2

oderq
>-2-Schiibe-mit-oder-ohne-
EDSS-Zunahme 20
innerhalb-von-12-viohaten-
vorher:q
Zunahme-im-EDSS-2q

o]

innerhalb-von-12-Monaten-
vorher-:

=-1-Gd*Lasion-odery
>-1-neue-oder-vergrofferte-T2-
hyperintense-Lisionen=-3 - mmu
Versagen-von=-19

hoch wirksamer-(Qcrelizumab, -
Ofatumumab, Rituximab,-
Natalizumab. -Alemtuzumab-
oder-dhnlich-aktiver)-Substanz™

Erweiterte'Kriterieno
46-550

<6.5
0]

<150

RRMS -oderq

SPMS mitProgression-seit-<-5-
Jahren

mnerhalb-von-24-Monaten -vorher:'
1
>-1-Schub-mit-oder-ohne-EDSS-
Zunahme-2-q

O

Innernalb-von-24-Monalen vorher:|
Zunahme-im-EDSS-Toder-
Zunahme-in-anderen-Scores-
(MSFC)-um-=>-20%%<
In-den-letzten-24-Monaten:|
=-1-Gd*-Lision-oder|
>-1-neue-oder-vergrofierte-T2-
hyperintense T .dsionen->-3-mm®

Versagen-von-mindestens-1-MS-
Therapie ™

Pressemitteilung KKNMS 11/2022, Task Force AHSZT, Martin, Muraro et al., Bayas et al.,TAND 2023



ARSZT

In Deutschland

TASK FORCE AHSZT (German MS Study Gr

(Sprecher: C. Heesen, B. Wildemann)
Registerstudie zur besseren Abschatzung
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Uber Deutsches MS-Register (DMSG)
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DERZEITIGE UNGEWISSHEITEN
WIE WIRKSAM

ist eine AHSZT bei MS im Vergleich zu hochwirksamen Therapien?

WIE SICHER
ist eine AHSZT kurz- und langfristig fUr Patient*innen mit MS?

WELCHES

ist das beste Konditionierungsschema im Hinblick auf Wirksamkeit & Sicherheit?

WIE HOCH

ist die Kosteneffizienz der AHSZT im Vergleich zur derzeitigen Standardtherapie?

UK
HD

in Vorbereitung
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FAZIT

AHSZT

vielversprechende Therapieoption bei richtiger Indikation
beste Datenlage fir RRMS

in erfahrenen Zentren sicher & Morbiditat/Mortalitat gering

TASK FORCE AHSZT

Grundlage fir Datenlage in Deutschland und
optimierte Finanzierbarkeit

zeitnah Start der Dokumentation im RECLAIM-Register
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