
door J.P.A. Samijn, M.R. Schipperus, P.A. van
Doorn, J.W.B. Moll, R.Q. Hintzen en F.G.A.
van der Meché.

Inleiding
Multipele Sclerose wordt in het algemeen gezien als
een multifactorieel veroorzaakte aandoening waar-
bij omgevingsfactoren, infecties, genetische factoren
en vooral auto-immuniteit een rol spelen.1 Toe-
nemend inzicht in de pathogenese van MS en het
effect van immunomodulerende therapieën hebben
de laatste jaren geleid tot nieuwe behandelopties.2

De behandeling van patiënten met relapsing
remitting MS bestaat in veel gevallen uit één van

de drie geregistreerde interferon-β preparaten (zie ook
pagina 431).3 In hoeverre de komende jaren brede
toepassing van andere immuunsuppressiva, zoals
bijvoorbeeld azathioprine en mitoxantrone of de
immunomodulator copolymeer I, zal plaatsvinden
is afhankelijk van de beoordeling van deze middelen
door de betrokken neurologen en door de zieken-
fondsraad.4,5,6 Terwijl de vooruitzichten voor patiën-
ten met relapsing remitting MS verbeteren, lijkt de
situatie voor patiënten met een snel progressief be-
loop van de secundair progressieve vorm van de
ziekte nog steeds somber. Beenmergtransplantatie
(BMT) bij deze groep patiënten zou kunnen leiden
tot stilstand van ziekte-activiteit en het voorkomen
van verdere invaliditeit.7,8 Dit artikel beoogt toe-
lichting te geven over de rationale van deze experi-
mentele behandeling. Gegevens uit dierexperimen-
teel onderzoek en de eerste klinische ervaring met
deze therapie zullen worden besproken.

MS als auto-immuunziekte
Multipele Sclerose heeft een klinisch beeld dat veel
overeenkomsten vertoont met dat van andere auto-
immuunziekten: een debuut op jong volwassen
leeftijd, hogere prevalentie bij vrouwen, een fluc-
tuerend beloop, het frequent optreden van moe-
heid en een gunstige reaktie op immuuntherapie.9

Andere aanwijzingen voor betrokkenheid van het
immuunsysteem zijn het voorkomen van een
humorale reactie in de liquor cerebrospinalis, ver-
anderingen in cytokinenpatroon tijdens exacerbaties,
de aanwezigheid van autoreactieve T-cellen en de
mogelijkheid tot inductie van vergelijkbare ziekte-
verschijnselen in een diermodel.1 Hoewel het auto-
immuunmodel niet alles verklaart, is er wel een
basis voor onderzoek naar vergaande immuun-
therapieën zoals beenmergtransplantatie.10

Experimentele auto-immuun encephalitis 
Sinds de ontwikkeling van een diermodel waarin
klinische en pathologische verschijnselen gelijkend
op MS kunnen worden geïnduceerd, is het mogelijk
de werking van immuunsuppressieve therapieën
nauwkeuriger te bestuderen. Het principe berust
op injectie van myeline bij dieren die geneigd zijn
een (auto-)immuunrespons tegen dit eiwit te ont-
wikkelen. Experimentele auto-immuun encephalitis
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Autologe beenmergtransplantatie bij
MS: een potentieel curatieve therapie?

Samenvatting
Sinds enkele jaren wordt beenmergtransplan-
tatie of perifere stamceltransplantatie toe-
gepast als experimentele behandeling van
immuungemedieerde aandoeningen zoals
reumatoïde arthritis, SLE, sclerodermie en
Multipele Sclerose (MS). Gegevens over effecti-
viteit zijn zowel uit klinische observaties als 
uit dierexperimenteel onderzoek afkomstig.
Experimentele auto-immuun encephalitis kan
onderdrukt worden door beenmergtransplan-
tatie. Allogene transplantatie is hierbij effec-
tiever dan autologe transplantatie. Gezien de
hogere risico's van allogene transplantatie zijn
bij MS tot nu toe alleen autologe transplan-
taties verricht waarvan inmiddels 4 in het
academisch ziekenhuis Rotterdam. Deze MS
patiënten hebben de behandeling goed door-
staan en tonen geen ziekte-activiteit. De pre-
cieze mate van effectiviteit en de veiligheid 
op langere termijn zullen de komende jaren
blijken.



(EAE) treedt ook op na overdracht van autoreactieve
T-cellen die afkomstig zijn van een geïmmuniseerde
soortgenoot.11 Het gunstige effect van immuno-
ablatie gevolgd door beenmergtransplantatie op
het beloop van EAE is op meerdere manieren aan-
getoond. Muizen die kort na immunisatie beenmerg
van een genetisch identieke donor krijgen, hetgeen
vergelijkbaar is met autologe BMT, blijken géén
EAE te ontwikkelen. Transplantatie in latere stadia
vermindert het aantal relapsen maar is niet volledig
curatief.12,13 De beste resultaten (meer dan 90%
suppressie van EAE) worden verkregen met trans-
plantatie van beenmerg van een niet-identieke donor,
vergelijkbaar met allogene transplantatie bij de mens.14

Effectiviteit in de praktijk 
Naast dierexperimentele gegevens zijn er ook klinische
aanwijzingen voor effectiviteit van deze behande-
ling. Patiënten met een auto-immuunziekte die
BMT of perifere stamceltransplantatie krijgen
wegens een hematologische maligniteit blijken in
veel gevallen voor beide aandoeningen in remissie
te komen.15,16 Er is ook een MS patiënte beschreven
die na allogene beenmergtransplantatie wegens
leukemie geen schubs meer ontwikkelde, minder
uitval vertoonde bij neurologisch onderzoek en
waarbij de MRI een reduktie van het aantal demye-
liniserende lesies liet zien.17

Indirect bewijs voor aanname van donor immuni-

teit en donor auto-immuniteit is het ontstaan van
de novo auto-immuunziekte na allogene trans-
plantaties.18 Vóórdat een ingrijpende experimentele
therapie wordt toegepast, dient het potentiële effect
tegen de risico’s te worden afgewogen. Dippel et al.
hebben een besliskundige analyse verricht die uit-
wees dat bij patiënten met snel progressieve MS,
uitgaande van een kans op permanente remissie
van 45%, het gunstige effect van autologe BMT
opweegt tegen de risico’s.19

Patiëntgebonden onderzoek 
Sinds enkele jaren wordt beenmergtransplantatie
in studieverband toegepast voor tal van auto-
immuunziekten. De meeste ervaring is opgedaan
bij aandoeningen als juveniele reumatoïde arthritis,
sclerodermie, SLE en bij Multipele Sclerose.16 De
immuunsuppressieve conditionering en het type
transplantatie verschilt hierbij per aandoening en
per centrum. Tot nu toe worden alleen transplan-
taties verricht met eigen (autologe) hematopoëtische
stamcellen die worden verkregen uit beenmerg of,
na stimulatie met een chemotherapeuticum en
groeifactoren, uit perifeer bloed.
Stamceltransplantatie bij MS is voor het eerst ver-
richt in 1995 in Griekenland waar inmiddels 24
patiënten zijn behandeld.21 Een serie betreffende 6
Amerikaanse patiënten heeft een maximale follow-
up van twee jaar.23 In Nederland hebben 4 MS
patiënten, allen verkerend in een snel progressieve
ziektefase, een beenmergtransplantatie ondergaan.
Tot op heden is hun toestand stabiel. Inmiddels is
het totale aantal MS patiënten dat wereldwijd
werd behandeld met BMT opgelopen tot ruim 50.
Er zijn 3 patiënten overleden aan complicaties van
de behandeling hetgeen overeenkomt met het
overlijdenspercentage (3-5%) bij autologe trans-
plantaties voor andere aandoeningen.15 Het mortali-
teitsrisico dient te worden afgewogen tegen de
hogere kans op vroegtijdig overlijden bij patiënten
met een snel progressief ziektebeloop.22,24 Bij 70 tot
80% van de totale patiëntengroep wordt ziekte-
stabilisatie gezien via metingen met behulp van de
‘expanded disability status scale’ (EDSS). Het vast-
stellen van effectiviteit wordt bemoeilijkt doordat
de follow-up nog kort is, vanwege verschillen tussen
behandelcentra en omdat de EDSS als functionele
schaal niet erg gevoelig is voor veranderingen.2 Een
aantal patiënten met een stabiele EDSS na BMT
kregen toch relapsen of nieuwe lesies op de MRI
scan. Patiënten met een primair progressief beloop
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doen het opvallend slecht (neurologische achteruit-
gang bij 4 van de 5 patiënten).21 Beoordeling van
alle patiënten in internationaal verband is nodig
om de uiteindelijke responskans vast te stellen.

Beenmergtransplantatie: niet altijd curatief
Een mogelijke verklaring voor lagere of afwezige
effectiviteit van BMT bij primair progressieve MS
is een geringe bijdrage van auto-immuniteit aan de
pathogenese van dit beloopstype. Zowel uit dierex-
perimenteel onderzoek als uit de eerste klinische
observaties is gebleken dat BMT bij EAE / MS ook
bij een relapsing remitting of secundair progressief
beloop niet altijd effectief is. Achterblijven van
autoreactieve T-cellen bij de patiënt of in het been-
mergtransplantaat, evenals het ontstaan van nieuwe,
autoreactieve cellijnen uit autologe stamcellen kan
theoretisch tot hernieuwde ziekte leiden.16 Toe-
name van neurologisch uitval zou ook veroorzaakt
kunnen worden door ernstige gliose en verlies van
oligodendrogliacellen waardoor remyelinisatie niet
meer mogelijk is. Intensieve conditionering van de
patiënt, een goede stamcelselektie en behandeling
in een relatief vroeg ziektestadium kan deze pro-
blemen hopelijk grotendeels voorkomen. 

Toekomstperspectieven
Indien autologe stamceltransplantatie op langere
termijn voor de meerderheid effectief blijkt te zijn,
is reguliere toepassing bij MS patiënten met een
snel progressief ziektebeloop goed denkbaar.
Allogene stamceltransplantatie zal gezien het hogere
mortaliteitsrisico (15%) en het optreden van ‘Graft
Versus Host Disease’ (GVHD) minder frequent
worden toegepast, hoewel de theoretische kans op
curatie groter is.16 Andere vormen van stamcel-
transplantatie bevinden zich nog deels in de pre-
klinische fase. Een interessante ontwikkeling be-
treft transplantatie met foetale stamcellen ver-
kregen uit navelstrengbloed. Hiermee wordt minder
vaak GVHD gezien.25 Een andere manier van
modulatie van het immuunsysteem betreft partiële
toediening van allogene stamcellen waarbij de
eigen cellulaire afweer niet volledig is uitgescha-
keld, het zogenaamde gemengde chimerisme.26

Met deze techniek is beperkte ervaring bij MS
patiënten opgedaan; gegevens hierover zijn nog
niet gepubliceerd.

Conclusie
Autologe stamceltransplantatie biedt mogelijk een
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Casus

Een 47-jarige patiënte, bekend met secundair progressieve multipele sclerose, bezoekt medio 1998
de polikliniek neurologie met de vraag of zij in aanmerking komt voor autologe beenmergtrans-
plantatie. De eerste klachten die zij van haar ziekte ondervond dateerden uit 1991 toen er gedurende
enkele weken sprake was van een dronkenmansgang. Naast een perifere facialisparese in 1992 kreeg
ze geen nieuwe klachten tot 1994 toen ze een hersenstamsyndroom ontwikkelde met diplopie, ver-
tigo en ataxie. Het herstel was onvolledig en in de jaren hierna kreeg ze steeds meer moeite met
lopen, traden er mictiestoornissen op en kreeg patiënte last van geheugen- en concentratiestoornis-
sen. Tijdens exacerbaties, gemiddeld twee keer per jaar, werd intraveneus methylprednisolon gege-
ven met redelijk tot goed resultaat. Vooral in 1997 en 1998 trad snel functioneel verlies op waarbij
steeds meer gebruik van de rolstoel werd gemaakt. Patiënte voldoet aan de inclusiecriteria voor
experimentele behandeling met autologe beenmergtransplantatie hetgeen eind 1998 plaatsvindt.
De EDSS vóór transplantatie bedroeg 6,5 (minimaal 20 meter lopen met bilaterale steun). De con-
ditionering bestond uit een hoge dosis cyclofosfamide, corticosteroïden en totale lichaamsbestraling.
Na de behandeling knapte patiënte kortdurend op, waarschijnlijk door het immuunsuppressieve
effect van de medicatie. Ernstige complicaties worden niet gezien maar patiënte klaagt wel over toe-
genomen moeheid, malaise en jeuk die gerelateerd is aan een toxicodermie en mogelijk ook aan pas-
sagère leverfunctiestoornissen. Het posttransplantatiebeloop in het eerste half jaar wordt geken-
merkt door aanhoudende moeheid waardoor zij nog steeds wat minder functioneert dan voorheen.
De MRI toont geen nieuwe lesies en er zijn geen klinische aanwijzingen voor ziekte-activiteit.



nieuw behandelperspectief voor een geselecteerde
groep patiënten met een snel (secundair) progres-
sief beloop van Multipele Sclerose. De rationale
van deze behandeling is afhankelijk van de mate
waarin een veranderd immuunsysteem auto-
immuniteit kan voorkomen en van een zorgvuldige
afweging van risico's. 
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A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K

1 Autologe beenmergtransplantatie wordt momenteel enkel in onderzoeksverband verricht. 
In Nederland gebeurt dit in het Academisch Ziekenhuis Rotterdam.

2 Patiënten met secundair progressieve MS komen voor deelname in aanmerking indien aan 
de volgende criteria wordt voldaan:

• EDSS tussen 5,0 en 7,0 (exclusie 7,0)

• Snelle ziekteprogressie: - 2 jaar na diagnose EDSS ≥ 3
- laatste 2 jaar: • ≥ 1,5 EDSS punt bij EDSS  = 5 

• ≥ 1,0 EDSS punt bij EDSS ≥ 5,5

• Leeftijd tussen 18 en 50 jaar


