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Autologe stamceltransplantatie bij

multiple sclerose

Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis

Mw. dr. P.A. Kramer!, dr. J.M.M. Rondeel?, mw. E. Kneppers?, prof. dr. G.J. Ossenkoppele?, prof. dr. A.A. van de

Loosdrecht*, dr. B.W. van Oosten®

SAMENVATTING

Bij autologe hematopoétische stamceltransplantatie
(@HSCT) worden stamcellen van de patiént zelf gein-
fundeerd nadat met chemotherapie het beenmerg
leeg is gemaakt. De uitgroei van nieuwe cellen leidt
onder meer tot vernieuwing van het immuunsysteem,
waardoor het een effectieve behandeling kan zijn bij
auto-immuunziekten. Internationaal worden studies
verricht met aHSCT bij multiple sclerose. Hoewel nog
in de kinderschoenen, laten enkele studies veelbelo-
vende resultaten zien bij een selecte groep patiénten.
(TIJDSCHR NEUROL NEUROCHIR 2018;119(3):84-94)

SUMMARY

In autologous stem cell transplantation (@HSCT)
patient’s own stem cells are collected and reinfused
after high dose chemotherapy. This leads to a renewal
of the immune system, which makes it a very effective
therapy in auto immune disease. In international
studies aHSCT has been studied in the treatment
of aggressive multiple sclerosis. The results are
promising, however it still is a developing technique
suitable in a small group of patients.

INLEIDING

Hoewel er al decennia discussie is of multiple sclerose (MS)
een auto-immuuncziekte is of een hersenziekte met secundair
een auto-immuunrespons, staat wel vast dat cytotoxische
T-cellen in interactie met B-cellen een aanval op de myeline-
schede rondom zenuwen aansturen en deels ook zelf uit-
voeren, met als resultaat demyelinisatie, axonale schade en
uiteindelijk vaak invaliditeit.! Ontstekingsactiviteit staat op
de voorgrond bij ‘relapsing-remitting’ MS (RRMS), gekarak-
teriseerd door duidelijke exacerbaties gevolgd door herstel.
Voortschrijdende (axonale) neurodegeneratie met atrofie is
kenmerkend voor primair progressieve MS (PPMS) en se-
cundair progressieve MS (SPMS), hetgeen zich klinisch uit
als geleidelijk toenemende invaliditeit.

Inmiddels zijn meerdere ontstekingsremmende behandelin-
gen voor MS beschikbaar gekomen, vooral effectief bij RRMS.
Mogelijk is er enig effect van dergelijke behandelingen op zich
ontwikkelende atrofie en invaliditeit, indien tijdig gestart.
Bij eenmaal ingetreden SPMS en ook bij PPMS is toename
van atrofie niet of in mindere mate medicamenteus te bein-
vloeden, waardoor de meeste middelen niet effectief zijn bij
SPMS en PPMS. Ontstekingsremmende eerstelijnsmiddelen
bij MS zijn interferon-beéta, glatirameeracetaat, teriflunomide
en dimethylfumaraat. Tweedelijnsmiddelen zijn natalizu-
mab, fingolimod en alemtuzumab. Onlangs zijn cladribine
en ocrelizumab geregistreerd. Natalizumab wordt goed ver-
dragen en is zeer effectief met een reductie van het aantal
exacerbaties van 65% ten opzichte van placebo en reductie
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van nieuwgevormde MRI-lesies van 90%. Helaas bestaat bij
dragers van het JC-virus risico op progressieve multifocale
leuko-encefalitis (PML). Fingolimod vermindert het aantal
exacerbaties ten opzichte van placebo met ongeveer 55% en
het aantal nieuwe lesies met 74%. De belangrijkste toxiciteit
bestaat uit hartritmestoornissen. De werkzaamheid van
cladribine is vergelijkbaar met fingolimod. Alemtuzumab
vermindert vergeleken met interferon-beta het aantal exa-
cerbaties en nieuwgevormde MRI-lesies met ongeveer 50%.
Naast goed behandelbare directe infusiereacties bestaat de
belangrijkste toxiciteit uit auto-immuniteit, met name au-
to-immuun-thyreoiditis en een verhoogde infectiekans.”?De
nieuwe anti-B-celremmer ocrelizumab is als enige niet al-
leen voor RRMS maar ook voor PPMS geregistreerd.*>*

Al enige decennia worden Kklinische studies verricht met
chemotherapie gevolgd door een autologe stamceltransplan-
tatie. Het principe hiervan is de combinatie van chemo-
therapie om de autoreactieve lymfocyten te vernietigen en
intensieve immuunsuppressie om de ontstekingsactiviteit
te remmen, waarna reinfusie plaatsvindt met autologe stam-
cellen. Hierdoor treedt regeneratie op van de hematopoése
en wordt het immuunsysteem vernieuwd (gereset). De zo
nieuwgevormde lymfocyten hebben de oorspronkelijke au-

toreactiviteit verloren.*¢

STAMCELTRANSPLANTATIE

Bij MS kunnen twee vormen van stamceltransplantatie
worden onderscheiden: transplantatie met hematopoétische
stamcellen en transplantatie met mesenchymale stamcellen.
Autologe transplantatie betekent transplantatie met stam-
cellen afkomstig van de patiént zelf. Voordeel is dat er geen
afstotingsreactie vanuit het transplantaat naar de donor
plaatsvindt (graft-versus-hostziekte), een klinisch soms ful-
minant verlopend beeld dat bij allogene transplantatie kan
optreden. Bij MS is de meeste ervaring opgedaan met
chemotherapie gevolgd door transplantatie met hematopoé-
tische stamcellen.

Autologe hematopoétische stamceltransplantatie (@HSCT)
moet worden onderscheiden van een andere vorm van trans-
planteren die ook wordt toegepast bij MS, te weten trans-
plantatie met mesenchymale stamcellen.”® Dit zijn jonge,
ongedifferentieerde mesodermale stromacellen die worden
geisoleerd uit verschillende soorten weefsels, zoals placen-
ta, beenmerg of vetweefsel. Het belangrijkste effect van me-
senchymale stamcellen zou het beinvloeden van het micro-
milieu in het centraal zenuwstelsel (CZS) zijn met daarnaast
een directe invloed op remyelinisatie en immuunregulatie.
Transplantatie met mesenchymale stamcellen is vooralsnog
experimenteel en beperkt zich tot proefdieronderzoek en bij

de mens tot een enkele open-label fase 1- en fase 2-studie.”
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HEMATOPOETISCHE STAMCELLEN

Klassiek werden hematopoétische stamcellen geisoleerd uit
beenmerg afkomstig van multipele beenmergpuncties (soms
>200) bij één donor. Een transplantaat uit beenmerg bevat
zowel jonge als iets verder gedifferenticerde stamcellen.
Nadelen zijn de invasieve procedure die plaatsvindt onder
narcose en de noodzaak het beenmerg te ontdoen van vet
en botresten om een bruikbaar transplantaat te verkrijgen.
Sinds halverwege de jaren 90 van de vorige eeuw worden
stamcellen niet langer geisoleerd uit beenmerg, maar uit
bloed.®> Om autologe stamcellen te mobiliseren wordt een
mobilisatiekuur van meestal cyclofosfamide gegeven gevolgd
door groeifactoren, meestal ‘granulocyte colony stimulating
factor’ (G-CSF), soms in combinatie met mozobil (een
remmer van de adhesie van stamcellen aan het beenmerg-
stroma). Hierdoor treedt (hypenproliferatie van het beenmerg
op, waarna de jonge hematopoétische progenitoren, waar-
onder de stamcellen, vanuit het merg in het bloed worden
gemobiliseerd. De combinatie van cyclofosfamide en groei-
factoren leidt tot een hogere opbrengst aan stamcellen dan
alleen groeifactoren. De relatieve oververtegenwoordiging
van jonge cellen is bij MS gunstig, omdat het transplantaat
dan minder residuale autoreactieve T-cellen bevat. Door in
bloed het aantal jonge (CD34) stamcellen te meten, kan vrij
nauwkeurig worden ingeschat of het aantal stamcellen in het
bloed hoog genoeg is om een voldoende groot transplantaat
te verkrijgen. Stamcellen worden door middel van een cen-
trifugatietechniek (hemaferese) geisoleerd uit bloed, waarna
de rode bloedcellen en bloedplaatjes worden teruggegeven
aan de patiént. Deze techniek is minimaal invasief. Meestal
kan afname plaatsvinden via twee perifere infusen tijdens
dagbehandeling. Bij autologe transplantatie wordt het pro-
duct ingevroren en tot transplantatie bewaard in vloeibare
stikstof. Soms wordt het product voor het invriezen bewerkt,
bijvoorbeeld om een gezuiverd CD34* stamceltransplantaat
te verkrijgen. Bij de meeste patiénten zal in één dag een vol-
doende groot transplantaat kunnen worden afgenomen,
maar soms blijkt het nodig om meerdere dagen te oogsten.

KWALITEITSASPECTEN

In Nederland worden al vele jaren hematopoétische stamcel-
transplantaties toegepast voor allerlei indicaties (zie Tabel ).
Het is een veilige procedure met zeer weinig mortaliteit.
Centra die hematopoétische stamceltransplantatie toepassen,
dienen daarvoor te voldoen aan strenge internationale regel-
geving. Voor Europa zijn deze eisen beschreven door JACIE,
de ‘Joint Accreditation Committee-ISCT & EBMT’, die is
opgericht in 1998 door de ‘European Society for Blood
and Marrow Transplantation’ (EBMT) en de ‘International
Society for Cellular Therapy’ (ISCT). Dit programma is geba-



seerd op het toenmalige FAHCT-programma in de Verenig-
de Staten (later FACT; ‘Foundation for the Accreditation of
Cellular Therapy’). In Nederland zijn alle centra JACIE-ge-
accrediteerd, omdat dit een overheidseis is om in aanmer-
king te komen voor een transplantatievergunning. Elke vier
jaar vindt een heraccreditatie plaats.

Het voldoen aan de strenge standaarden garandeert dat
de kwaliteit van de hele zorgketen gewaarborgd is. Trans-
plantaten uit verschillende centra voldoen aan dezelfde
kwaliteitseisen, dus een transplantaat dat is verkregen
en bewerkt in een geaccrediteerd centrum kan wereldwijd

veilig worden getransplanteerd in een ander centrum.

AUTOLOGE HEMATOPOETISCHE
TRANSPLANTATIE BIJ MULTIPLE
SCLEROSE

Sinds de vroege jaren 90 van de vorige eeuw zijn meerdere
studies verricht naar het effect van aHSCT bij auto-immuun-
aandoeningen, zoals recentelijk beschreven bij systemische
sclerose in de ASTIS-studie.'*!¢

De klinische effectiviteit van aHSCT bij MS staat nog in de
kinderschoenen. Vaak betreft het kleine series van beperkte
aantallen patiénten met een korte follow-up.”*® De studies
verschillen sterk van opzet. Voor mobilisatie is een schema
gebruikelijk met cyclofosfamide en G-CSE." Cyclofosfamide
leidt tot minder lymfocyten in het transplantaat en reduceert
(eventueel in combinatie met prednison) de kans dat door
G-CSF mogelijk een MS-exacerbatie wordt geluxeerd. Om
een transplantaat zonder autoreactieve T-cellen te verkrijgen,
isoleren sommige centra de CD34" stamcellen voor trans-
plantatie. Residuale, autoreactieve T-cellen worden na trans-
plantatie vernietigd door rondom de transplantatie T-cel-
depletie toe te passen met antithymocytglobuline (ATG).
Ook de chemotherapie die wordt gegeven voorafgaand aan
de reinfusie van de stamcellen verschilt, van hoog-intensieve
schema’s die het eigen beenmerg vernietigen (myeloablatief)
tot minder myeloablatieve schema’s (zie Tabel 2, pagina 87).2%!
In de oudere studies is vaker een agressiever schema gevolgd
met hogere toxiciteit.

Retrospectief is een analyse uit de registers van de EBMT en
de CIBMTR gedaan van 281 patiénten met MS die waren
behandeld met aHSCT. Het betrof in meerderheid (218)
patiénten met een progressieve vorm van MS (zowel SPMS
als PPMS) en 63 patiénten met RRMS. Ongeveer 30% van de
patiénten kreeg een laag-intensief chemotherapieschema,
30% intermediair en 30% een myeloablatief schema.”! De
resultaten van deze studie zijn lastig te interpreteren door de
zeer heterogene populatie, de verschillende behandelschema’s,
het retrospectieve karakter en het ontbreken van een referen-
tiegroep. Toch bieden deze resultaten voldoende basis voor

TABEL 1. Meest voorkomende indicaties voor

autologe stamceltransplantatie. (bron: ebmt.org)

Indicatie
Hematologisch Multipel myeloom
Non-hodgkinlymfoom
Hodgkinlymfoom

Acute myeloide leukemie
Acute lymfatische leukemie
Immuuncytopenie

Auto-immuunziekten | Multiple sclerose

Reumatoide artritis

Ziekte van Crohn, colitis ulcerosa
Diabetes type 1

SLE

Systemische sclerose

Vasculitis

Juveniele chronische artritis
Neuromyelitis optica

Chronisch inflammatoire
demyeliniserende polyneuropathie

verder onderzoek. Opvallend was dat niet alleen 73% van de
jonge patiénten met RRMS na vijf jaar niet waren verslechterd
op de ‘Expanded Disability Status Scale’ (EDSS), maar dat
ook 33% van de patiénten met SPMS stabiel bleven. Helaas
was een dergelijk effect afwezig bij patiénten met PPMS.

Pas de laatste jaren verschijnen er publicaties van (grotere)
series patiénten die langer zijn vervolgd.** Recentelijk rappor-
teerde een Canadese studiegroep haar studie met weliswaar
slechts 24 patiénten, maar met een mediane follow-up van
6,7 jaar en individueel tot 13 jaar.”? Patiénten werden na een
myeloablatief protocol getransplanteerd met een CD34-
geselecteerd transplantaat. De resultaten waren hoopgevend,
in de zin van volledig verdwijnen van de ontstekingsactiviteit
gemeten aan klinische exacerbaties en nieuwe MRI-lesies bij
alle patiénten. Bij 30% van de behandelde patiénten was
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TABEL 2. Protocollen voor autologe hematopogétische stamceltransplantatie bij multiple sclerose.?’

Chemotherapie

Stamcelmobilisatie

Cyclofosfamide 2-4 g/m?; gevolgd door
G-CSF 5-10 ug/kg dagelijks tot

Opmerking

Sommige auteurs adviseren
prednison

voldoende stamcellen geoogst zijn

Conditionering voor reinfusie stamcellen

Hoge intensiteit

Cyclofosfamide plus totale lichaams-
bestraling plus ATG

Busulfan plus cyclofosfamide plus ATG

Busulfan plus ATG

Intermediaire intensiteit BEAM plus ATG

BEAM

Cyclofosfamide plus thiotepa

TLI plus melfalan

Carmustine plus cyclofosfamide plus ATG

Lage intensiteit

Cyclofosfamide plus ATG

Cyclofosfamide plus fludarabinefosfaat

Antibiotica

Selectieve darmdecontaminatie met

bijvoorbeeld ciproxin/noroxin of itraconazol/
fluconazol gedurende neutropenie en i.v.
penicilline gedurende de mucositisperiode

Stamceldosis

Herstel van bloedbeeld
daarna ontslag

ATG (konijn)

1-5 mg/kg/dag op dag +1 en +2

Minimaal 2 x 108 CD34+ cellen/kg

Bij BEAM rond dag 15 na reinfusie,

Aciclovir gedurende 1 jaar
geadviseerd na ontslag

G-CSF="granulocyte colony stimulating factor’, ATG=antithymocytglobuline, BEAM=chemotherapie met carmustine,
etoposide, cytarabine en melfalan, TLI=totale lymfocytirradiatie.

er progressie, hetgeen minder is dan verwacht op basis van
historische gegevens. Na langdurige follow-up bleek 40%
duidelijk verbeterd. Eén patiént overleed en één patiént
moest worden opgenomen op de intensive care. Minder goe-
de resultaten werden eerder gepubliceerd over een, welis-
waar beperkte, groep met PPMS en SPMS, waarbij de meer-
derheid verdere progressie vertoonde na de behandeling.”’

In 2015 verscheen een studie uit Chicago met een cohort

JAARGANG1194unizo1s

van 151 autoloog getransplanteerde patiénten tussen 18 en
55 jaar, gediagnosticeerd met RRMS (123) of SPMS (28) met
responsieve ziekte (reactie op ten minste 1 door de FDA goed-
gekeurde/geregistreerde remmer) en in het jaar voorafgaand
aan de aHSCT ten minste twee relapsen.?* Na transplantatie
bleck een significante verbetering van de EDSS, vooral bij
patiénten die minder dan 10 jaar de diagnose RRMS hadden.
De toxiciteit van de behandeling was acceptabel: er werd



geen transplantatie-gerelateerde mortaliteit (TRM) gevon-
den en de voornaamste bijwerking was varicellazoster-reac-
tivatie. Soortgelijke resultaten waren eerder al beschreven in
verschillende studies met wat minder grote groepen patién-
ten en door de EBMT hemato-neurologische werkgroep.t"2°2°
In een grote meta-analyse zijn belangrijke studies geanaly-
seerd (zie Tabel 3, pagina 89-90).°° In de oudere studies
bleek een relatieve oververtegenwoordiging van de progres-
sieve vormen van MS met een relatief hoge EDSS-score. In
de latere studies was het aandeel RRMS duidelijk hoger, het
progressiepercentage nam bij RRMS-patiénten duidelijk
meer af dan bij patiénten met een progressieve vorm. De
toxiciteit bleek ook in deze analyse lager bij minder intensie-
ve schema’s (zie Tabel 4).°

De resultaten uit de Chicago-studie vormden de basis tot
het starten van een internationale, multicenterstudie: de
MIST-studie (ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT00273364).
Dit is een fase 3-onderzoek waarin bij 110 RRMS-patiénten
de effectiviteit van niet-myeloablatieve, niet-CD34-geselec-
teerde aHSCT wordt gerelateerd aan behandeling met een
conventionele eerste- of tweedelijnsremmer. De primaire
uitkomstmaat in de studie is ziekteprogressie, gedefinieerd
als 1 punt toename in EDSS gedurende de vervolgperiode
van vijf jaar. De resultaten hiervan worden verwacht in 2018.

TOXICITEIT VAN DE BEHANDELING

Door ontwikkeling van minder intensieve chemotherapiepro-
tocollen is de toxiciteit van de behandeling de laatste jaren fors
afgenomen (zie Tabel 5, pagina 91).* Afhankelijk van het ge-
bruikte schema voelt een deel van de patiénten zich kort na de
start van de conditioneringschemotherapie al ziek, anderen pas
in de loop van de dagen. De toevoeging van ATG geeft extra
klachten. Ongeveer rond dag 15 treedt repopulatie van het
beenmerg en herstel van het bloedbeeld op. Als de klachten
dan acceptabel zijn, kan de patiént naar huis. Door de mildere
protocollen is de TRM gedaald. Bij 17% van de patiénten wordt
neurotoxiciteit beschreven. Hoewel dit niet nader wordt gespe-
cificeerd, zijn klachten beschreven bij meer intensieve sche-
ma’s als gevolg van chemotherapie (busulfan, BEAM). Vaak
zijn dit voorbijgaande klachten als hoofdpijn, visusklachten en
duizelingen en voorbijgaande hoofdpijn en misselijkheid rond-
om de reinfusie als gevolg van het cryoprotectant DMSO.**
Secundaire auto-immuunziekten kunnen jaren na de autologe
transplantatie nog optreden. De incidentie varieert, maar
schommelt tussen 3,6 en 6,4% (EBMT registry). Secundaire
maligniteiten worden bij een klein aantal patiénten gevonden
(zie Tabel 5). Het betreft verschillende aandoeningen waarbij
alleen het myelodysplastisch syndroom (3/281) kan worden
geassocieerd met cytotoxische therapie. Voor de overige waar-
genomen maligniteiten geldt deze associatie niet.*
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TABEL 4. Ontwikkeling van de transplantatietoxiciteit

en effectiviteit door de jaren heen.*

Transplantatie (aantal TRM (%) Progressie-
patiénten in de studies) percentage (%)
Voor 2005 (415) 3,6 21,7

Na 2005 (349) 0,3 10,9
Uitgangs-EDSS

EDSS >5,5 (292) 3,2 20,4

EDSS <5,5 (472) 0,3 9,3
Aandeel RRMS in studie

RRMS <44% (350) 34 24,8

RRMS >44% (414) 1,0 78

Leeftijd

<36 jaar (473) 1,8 13,8

>36 jaar (291) 2,3 20,6
Intensiteit van de behandeling

Hoog (85) 2,4 28,4
Intermediair (349/338) 2,0 12,4

Laag (1562) 0,0 8,2

TRM=transplantatie-gerelateerde mortaliteit, EDSS=
‘Expanded Disability Status Scale’, RRMS="relapsing-
remitting’ multiple sclerose.

BESCHOUWING

MS is een potentieel invaliderende neurodegeneratieve aan-
doening, waarvoor de laatste jaren meerdere immuunmodu-
lerende behandelingen zijn ontwikkeld. Met deze behande-
lingen is het aantal en de intensiteit van exacerbaties te
beinvloeden. In hoeverre de neurodegeneratieve component
te remmen is, is bij de meeste eerstelijns- en tweedelijnsmid-
delen nog onbekend of niet aangetoond. Het therapeutisch
arsenaal is bij de progressieve vormen en bij de zeer agressieve
vormen van MS beperkt.

Autoloog transplanteren bij MS krijgt de laatste tijd volop
aandacht. Door de veelbelovende resultaten kan gemakkelijk
voorbijgegaan worden aan het feit dat voor veel MS-patiénten
inmiddels zeer effectieve behandelingen (natalizumab, alem-
tuzumab) beschikbaar zijn die minder intensief zijn dan de
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TABEL 5. Toxiciteit autologe hematopoétische

stamceltransplantaties.*®

Bijwerkingen vroeg

Immuunsuppressie-gerelateerd: neutropene koorts,
sepsis, urineweginfecties en virale reactivatie

Neurologische toxiciteit (bij busulfan: hoofdpijn, duizelingen,
voorbijgaande visusklachten; of hoofdpijn als gevolg van
DMSO (cryprotectant) in het transplantaat)

Tijdelijke haaruitval

Tijdelijke amenorroe

Infertiliteit (zeldzaam)

Tijdelijke toename van MS-klachten: urineweginfecties,
spasmes, verminderde mobiliteit en Uhthoff-fenomeen

Bijwerkingen laat

Ontwikkeling van secundaire auto-immuunziekten
(voornamelijk thyreoiditis, ITP)

Maligniteiten

Transplantatie-gerelateerde mortaliteit*

Alle jaren 2%

1995-2000 7,3%
2001-2007 1,3%
2008-2016 0,7%
2011-2016 0,2%

*De transplantatie-gerelateerde mortaliteit wordt
gedefinieerd als sterfte binnen de eerste 100 dagen na
transplantatie. Dit hoeft niet altijd sterfte te zijn die direct
is terug te voeren op de transplantatie. De afname van
de TRM na 2000 ging samen met de verwijdering van
TBI en busulfan uit de meeste protocollen.
DMSO=dimethylsulfoxide.

behandeling met autologe stamcellen. Daarnaast zijn de
nieuw ontwikkelde anti-B-cel- en anti-T-celmiddelen naar ver-
wachting effectief met een gunstig bijwerkingenprofiel. >
Waar behandeling met anti-B-cel- en anti-T-celmiddelen zich
slechts richt op het onderdrukken van één celtype, leidt auto-
loog transplanteren tot een volledige reset van het immuun-
systeem. Na aHSCT blijkt het nieuwe immuunsysteem zich

JAARGANG119sunizo1s

-9

te ontwikkelen vanuit de CD34" stamcellen. NK-cellen,
B-cellen, monocyten, granulocyten en dendritische cellen
ontwikkelen zich in de eerste zes maanden na transplantatie,
terwijl het CD4* T-celrepertoire nog wel tot twee jaar na
transplantatie in ontwikkeling is. Uit studies blijkt dat de
T-cellen die na aHSCT in de circulatie worden gevonden,
bestaan uit nieuwe klonen die voor de transplantatie niet
aanwezig waren.”®3° Autologe transplantatie verandert de
genetische opmaak van de patiént niet, maar door de uitgroei
van een nieuw immuunsysteem lijkt het auto-immuun-
proces dus daadwerkelijk te kunnen worden geremd. Hoewel
de toxiciteit van de behandeling op korte en lange termijn de
laatste jaren sterk is verbeterd (zie Tabel 5), zijn patiénten
langdurig infectiegevoelig en kunnen ook late effecten ont-
staan. Begeleiding door een hematoloog is om die reden
aangewezer.

Tot dusverre zijn meerdere transplantatiestudies verricht
met wisselende patiéntaantallen. De studies zijn onderling
moeilijk vergelijkbaar. Vaak zijn het kleine studies met rela-
tief korte follow-up die wisselen qua samenstelling van de
onderzoekspopulatie (RRMS of progressieve vormen), maar
ook verschillen in de gebruikte mobilisatie- en conditione-
ringsregimes. Inmiddels zijn er echter ook studies met langere
follow-up en grotere groepen patiénten gepubliceerd. Uit de
meeste analyses blijkt dat vooral jongere patiénten met korte
ziekteduur, maximaal twee eerdere behandelingen en een
agressief verlopend ziektebeeld voordeel van de behandeling
hebben. In de oudere studies werd vooral gebruikgemaakt
van een intensief, myeloablatief protocol met hoge toxiciteit.
In de recentere studies wordt minder intensieve condi-
tionering gebruikt. Of de resultaten op langere termijn dan
ook zo veelbelovend zijn, zal nog moeten blijken. Naar ver-
wachting worden in 2018 de resultaten uit de internationale,
multicenter MIST-studie bekend, waarna de tijd rijp zal zijn
voor nieuwe studies. Dan zal met name de vergelijking met
anti-B-celmiddelen en alemtuzumab interessant zijn.

De Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN) ontraadt
in een officieel standpunt (standpunt NVN over stamcel-
therapie bij multiple sclerose, 17-10-2016, www.neurologie.nl)
patiénten om naar het buitenland af te reizen voor autologe
stamceltransplantatie. Zij raadt patiénten aan om te wachten
tot de start van grote internationale studies (in Nederland).
Terecht adviseert zij om stamceltransplantaties alleen uit te
voeren in de context van degelijke studies. Het is echter
lastig om in een tijd waarin sociale media een belangrijke
informatiebron zijn voor patiénten de publieke opinie door
middel van een standpunt bjj te sturen. Juist patiénten met
MS zijn gewend mee te beslissen over hun behandeling en
dit draagt bij aan een hoge mate van therapietrouw. Wij
vinden dat het tot de taak van de neuroloog behoort om



TABEL 6. Kosten van autologe hematopoétische stamceltransplantatie en MS-middelen.

Behandeling DOT

(NZA 2016)
aHSCT totaal (hematologische indicaties) €31.127,75
Stimuleren en oogsten van eigen stamcellen = € 8.329,67
inclusief maximaal 5 dagen
ziekenhuisopname/dagopname
Transplantatie eigen stamcellen €14.785,10
Controle/behandeling na transplantatie €8.012,98

eigen stamcellen
Medicamenteus

Interferon-béta

Glatirameeracetaat

Dimethylfumaraat
Teriflunomide
Natalizumab
Fingolimod

Alemtuzumab

Ocrelizumab

Cladribine

patiénten te begeleiden die ondanks bovengenoemd advies
toch kiezen voor behandeling in het buitenland, door hen te
voorzien van goede informatie over de kwaliteit van de stam-
celbehandeling in de verschillende centra. Er dient te worden
verwezen naar een geaccrediteerd centrum dat behandelingen
aanbiedt volgens door de EBMT onderschreven protocollen
voor transplantatie en nabehandeling. Vanuit sommige lan-
den worden patiénten ontslagen met langdurige nabehande-
ling met rituximab. Vooralsnog is dit geen onderdeel van
vastgestelde protocollen of van grote studies en dit moet dan
ook worden ontraden.* Na terugkeer in Nederland dient de

Medicatiekosten per jaar
(medicijnkosten.nl)

Afhankelijk van keuze: € 9.200-ruim € 13.000 per jaar
(20 mg/ml)

Afhankelijk van keuze: € 7.710,93 (20 mg/ml)-rond €
10.430/jaar (40 mg/ml)

€ 15.753,40/jaar

€ 13.114,94/jaar

€ 21.970,14/jaar, excl. dagbehandeling 13 keer per jaar
€ 23.4283/jaar

€ 59.360 totale behandeling van 5 dagen in het eerste
jaar gevolgd door 3 dagen een jaar later, excl. ziekenhuis-
opname

€ 23.484,81/jaar excl. 2 keer dagbehandeling

€ 2.952,85 per tablet; afhankelijk van het lichaamsgewicht
8-20 tabletten verspreid over 2 jaar

patiént nog langdurig te worden vervolgd. Voor de neuroloog
is de belangrijke taak weggelegd om rondom de transplanta-
tie in samenwerking met een ervaren hematoloog de zorg
voor de patiént te codrdineren. Op de website jacie.org is een
overzicht te vinden van alle geaccrediteerde transplantatie-
centra in Europa en enkele landen daarbuiten. In Neder-
land beschikken alle universitaire ziekenhuizen alsmede
enkele grote perifere centra (Medisch Spectrum Twente te
Enschede, HagaZiekenhuis te Den Haag, St. Antonius Zie-
kenhuis te Nieuwegein en Isala te Zwolle) over geaccrediteer-
de stamceltransplantatiecentra met ervaring in nazorg.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

afspraken te worden gemaakt.

1 Autologe hematopoétische stamceltransplantatie (aHSCT) is een veelbelovende behandeling voor patién-
ten met agressieve vormen van ‘relapsing-remitting’ multiple sclerose.

2 Zolang in Nederland geen aHSCT wordt aangeboden bij multiple sclerose, is het belangrijk een patiént
die ondanks het negatieve advies van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie in het buitenland een
aHSCT wil ondergaan, te adviseren zich te wenden tot een geaccrediteerd centrum.

3 Na transplantatie dient de post-transplantatiezorg van een patiént te worden gewaarborgd. Hierover
dienen door de neuroloog en de hematoloog vroegtijdig, ook voor vertrek naar het buitenland,

4 In de meeste studies en in het door de ‘European Society for Blood and Marrow Transplantation’
onderschreven protocol wordt voor in-vivo-immuundepletie rondom de transplantatie
antithymocytglobuline geadviseerd. De meerwaarde van rituximab is vooralsnog in studies niet
onderzocht en dient derhalve te worden ontraden.

5 Het moet patiénten vooralsnog worden ontraden transplantatie met mesenchymale stamcellen te ondergaan.

De kosten van een reguliere MS-behandeling zijn hoog en va-
riéren van ongeveer 8.000-18.000 euro per jaar voor een eer-
stelijnsremmer en kunnen oplopen tot ruim 20.000 euro per
jaar voor een tweedelijnsremmer. De kosten van een stam-
celtransplantatie zijn weliswaar hoog (hematologische indi-
caties ongeveer 32.000 euro inclusief nacontroles; bij aHSCT
bij auto-immuunziekten zullen de kosten hoger uitvallen,
alleen al door toevoeging van ATG). Bij selectie van de opti-
male patiént zijn deze kosten echter slechts eenmalig en
worden langdurig de jaarlijkse kosten van een reguliere rem-
mer bespaard (zie Tabel 6). Ook zal de kwaliteit van leven
aanzienlijk verbeteren en zullen de algemene kosten die
voortvloeien uit ziekte aanzienlijk lager zijn.

CONCLUSIE

Autologe stamceltransplantatie met hematopoétische voor-
lopercellen is een veelbelovende ontwikkeling in de behan-
deling van agressieve, behandelresistente MS met hoge relaps-
frequentie. Meer studies zijn noodzakelijk naar het optimale
conditioneringsregime, de aard van het transplantaat (CD34-
geselecteerd of een vol transplantaat) en selectie van de
optimale patiéntencategorie.
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