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Abstract

Although no curative treatment is yet available for multiple scle-
rosis (MS), the past three decades witnessed substantial prog-
ress in the development of disease-modifying medications, and
the aim of treatment has changed from simply reducing relapse
rates to achieving complete and durable disease control. Autol-
ogous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) aims
to eliminate a pathogenic immune repertoire through intense
short-term immunosuppression, and to subsequently rebuild a
new and healthy immune system in the hope that immune tol-
erance will be re-established. A number of open-label, uncon-
trolled studies over the past 20 years reported high efficacies of
AHSCT for controlling MS inflammatory disease activity, while
immunological studies provided evidence for qualitative im-
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mune resetting following AHSCT. These data and improved
safety profiles of transplantation procedures spurred interest in
using AHSCT as a standard treatment option for MS. Here, we
provide the first update of a consensus paper on the up-to-date
optimal use of AHSCT in the management of MS in Germany.
Current data indicates that patients who are most likely to ben-
efit from AHSCT are young, ambulatory, and have high disease
activity. Further clinical trials including registry-based analyses
are urgently needed to better define the efficacy, safety profile,
and cost-effectiveness of AHSCT compared to other high efficacy
therapies and to position its impact as a treatment option in MS.

»

Multiple Sklerose



Zusammenfassung

Der Einsatz der autologen hdmatopoetischen Stammzelltrans-
plantation (AHSCT) bei Multipler Sklerose hat in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Die AHSCT zielt
darauf ab, durch intensive kurzfristige Immunsuppression ein
pathogenes Immunrepertoire zu eliminieren mit nachfolgender
Rekonstitution eines neuen, toleranten Immunsystems. Eine Rei-
he offener, nicht-kontrollierter Studien in den letzten 20 Jahren
berichteten uber eine deutliche Reduktion von MS-Krankheits-
aktivitdt nach AHSCT, und in immunologischen Begleitstudien
zeigten sich Hinweise fiir eine qualitative Neuausrichtung des
Immunsystems infolge AHSCT. In diesem aktualisierten konsens-
basierten Artikel stellen wir, basierend auf gegenwartigen Daten,

Empfehlungen zum Einsatz der AHSCT bei MS-Betroffenen in
Deutschland vor. Erkrankte, die am wahrscheinlichsten von ei-
ner AHSCT profitieren, weisen eine hohe Krankheitsaktivitat auf,
sind jiinger und gehfahig. LeitliniengemaR kann bei Krankheits-
durchbruch in Form von Schiilben und MRT-Aktivitat unter einer
hoch-effizienten Therapie, d.h. einem Praparat der Wirksamkeits-
kategorie 3, eine AHSCT erwogen werden. Weitere klinische Stu-
dien einschlieBlich registergestiitzter Analysen sind dringend
erforderlich, um die Wirksamkeit, das Sicherheitsprofil und die
Kosteneffizienz der AHSCT im Vergleich zu anderen hochwirk-
samen Therapien besser zu definieren und die Bedeutung der
AHSCT als Behandlungsoption der MS besser zu positionieren.

Einleitung

Die autologe Stammzelltransplantation gewinnt international
zunehmend an Bedeutung in der Therapie aggressiver MS-Ver-
ldufe. Trotz weltweit knapp 5.000 publizierter Patient:innen mit
dokumentierter AHSCT (Nabishadeh et al., 2022) sind noch viele
Fragen zum Einsatz bei MS unklar.

Die hier prasentierten Empfehlungen wurden als unsystemati-
scher Expertenkonsensus von der Arbeitsgruppe zur Stamm-
zelltransplantation bei MS unter dem Dach der German MS
Study Group des klinischen Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS), der Deutschen Arbeitsgemeinschaft flir Hamatopo-
etische Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie e.V.

(DAG-HSZT) und dem Bundesverband der Selbsthilfe (DMSG)
entwickelt. Sie sollen helfen, die fiir die AHSCT am besten geeig-
neten Patient:innen zu identifizieren, Kostenlibernahmen seitens
der Krankenkassen zu erleichtern und nach einem gemeinsamen
Standard die Transplantationen durchzufiihren, nachzubetreuen
und neben dem Deutschen Register fiir Stammzelltransplanta-
tion (DRST) auch im deutschen MS-Register zu dokumentieren.
Es muss das Ziel sein, alle Erfahrungen zur AHSCT bei MS, ein-
schlieBlich der Fille jenseits der u.g. Konsensuskriterien, syste-
matisch zu dokumentieren, um langfristig datenbasiert zu klaren
Indikationskriterien zu kommen.

1. Kiriterien fiir den Einsatz der AHSCT

Unterschieden werden engere und erweiterte Kriterien, abge-
stimmt mit dem Schweizer Standard zur AHSCT bei MS (Statho-
poulos et al,, 2021). Die engeren Kriterien entsprechen den in
Zusammenarbeit von ECTRIMS (European Commitee on Treat-
ment an Research in MS) mit der europdischen Gesellschaft fir
Blut- und Knochenmarkstransplantation (Muraro et al., 2025) ent-
wickelten Kernkriterien. Diese stimmen ebenso mit den Kriterien
der amerikanischen MS-Gesellschaft (NMSS, Miller et al., 2021)
basierend auf Empfehlungen der amerikanischen Gesellschaft
fir Blut- und Knochenmarkstransplantation (ASBMT, Cohen et
al., 2019) Uberein.

Auch wenn die AHSCT vermutlich die wirksamste Immuntherapie
der MS darstellt und einen Reset des Immunsystems bewirken
konnte, stellt sie keine regenerative Therapie dar. Je jlinger die
Betroffenen sind, je kiirzer der MS-Verlauf und je groRer die ent-
zlindliche Aktivitat, widergespiegelt in MR-Aktivitat (neue/gro-
Renprogrediente T2-Herde und Kontrastmittel-Anreicherungen)
und Schubfrequenz, desto wahrscheinlicher ist ein Therapieer-
folg. Bei progredienten Verldufen und fehlender MRT-Aktivitdt
ist die Datenlage bisher unzureichend. Bei fortgeschrittener Er-
krankung mit langem Verlauf, hherem Lebensalter und gréRerer
Beeintrachtigung sprechen die Daten gegen einen realistischen
Nutzen der Therapie, welcher die Risiken einer Transplantation
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rechtfertigen wiirde. Zusdtzlich ist neue entziindliche Aktivitat
im MRT in allen bisherigen Kriterien enthalten. Im Folgenden
werden die Kriterien einzeln diskutiert und dann tabellarisch fir
die schubformige und sekundar progrediente MS (SPMS) zusam-
mengefasst. Die primar progrediente MS (PPMS) wird gesondert
am Schluss diskutiert.

Verlaufsform

Grundsatzlich kommt die AHSCT in erster Linie bei schubférmiger
MS zum Einsatz. Die Daten zur SPMS und die wenigen Daten zur
PPMS sprechen fiir eine deutlich geringere Wirksamkeit. (Braun et
al., 2024). Bei friiher Konversion in eine SPMS sowie anhaltender
entziindlicher Aktivitdt oder jungem Lebensalter ohne schwere
Beeintrachtigung kann dennoch nach EBMT-Kriterien (Sharrack
et al., 2020) eine AHSCT erwogen werden. Zur PPMS siehe unten.

Lebensalter

Jenseits des 50. Lebensjahres ist eine AHSCT, dhnlich wie alle an-
deren hoch wirksamen MS-Immuntherapien, kritisch zu diskutie-
ren. Eine geringere Regenerationsfahigkeit des Nervensystemes,
ein Altern des Immun- und Nervensystems, Komorbiditaten
und das Risiko fur andere Organerkrankungen sprechen gegen
die AHSCT in dieser Altersgruppe. Bei hherem Lebensalter sind
daher ein kurzer Krankheitsverlauf und eine hohe entziindliche
Aktivitat notwendig, um eine AHSCT zu erwdgen.



Beeintrichtigung und Beeintrachtigungsprogression

Eine freie Gehstrecke von noch 100 m oder auch mit Hilfe deutlich
mehr als 100 m (EDSS 6.0) wird generell als Grenze angesehen,
basierend auf der Studienlage und unter der Vorstellung, dass
die Degeneration im Nervensystem nicht zu weit fortgeschritten
sein darf. In Einzelfdllen kann bei sehr jungem Lebensalter, kur-
zem, hoch aggressivem Verlauf und hoher Entziindungsaktivitat
oder bei klinisch und paraklinisch fiihrender spinaler Schadigung
mit Beeintrachtigung der unteren Extremitdt auch jenseits von
EDSS 6.0 eine AHSCT erwogen werden. Genauso kann gegebe-
nenfalls auch ein:e aktuell kaum beeintrachtigte:r Patient:in be-
handelt werden, wenn die entziindliche Aktivitdat (viele Schiibe,
hohe MR-Aktivitdt) und die Beeintrachtigung in den Schiiben
hoch sind. Die minimale Beeintrdchtigung mit einem EDSS von
mindestens 3.0 ist als Orientierung anzusehen. Auch die Progres-
sionsdynamik kann in den Vordergrund gestellt werden. So wird
in den EBMT-Kriterien basierend auf Menon et al. (2013) auch ein
EDSS 6.0 nach maximal 5 Jahren Krankheitsverlauf bzw. ein EDSS
6.0 vor dem 40. Lebensjahr als alleiniges Kriterium akzeptiert
(Sharrack et al., 2020)

Krankheitsdauer

Generell sollte die MS nicht langer als 10 Jahre bestehen (sichere
Erstmanifestation, nicht Diagnosezeitpunkt), basierend auf der
Studienlage und ebenfalls unter der Vorstellung, dass bei lan-
gerem Verlauf die Degeneration eine zunehmende Rolle spielt.
Auch hier muss im Einzelfall differenziert werden. Bei MS-Beginn
im Kindes- bzw. Jugendalter kann auch jenseits von 15 Jahren
MS-Dauer eine AHSCT erwogen werden. Bei dlteren Patient:in-
nen sollte dies nur bei sehr hoher Entziindungsaktivitdt in Be-
tracht kommen.

Schiibe

Grundsatzlich sollte Schubaktivitat in der Zeit vor der Transplan-
tation (innerhalb der letzten 2 Jahre) vorliegen. Angesichts der
Heterogenitdt von Schiiben und der Unsicherheit in der Diag-
nostik sollten im Idealfall nur Schiibe mit EDSS-relevanten Ver-
anderungen gewertet werden. Allerdings kann bei hoch aktiven
Verldaufen die Differenzierung zwischen Schub und Progression
schwierig sein. Je unsicherer die Schubklassifikation, desto wich-
tiger sind andere Kriterien zur Indikationsstellung: MRT-Aktivitat,
Lebensalter, Krankheitsdauer. In den Kriterien nach Menon (2013)
wird eine SPMS-Konversion seit weniger als 3 Jahren fiir die Klas-
sifikation als aggressive MS genannt und kann damit als ausrei-
chend fur die Indikationsstellung nach EBMT gelten (Shararck et
al., 2020). Eine Abgrenzung der frith zur SPMS konvertierten RRMS
von der PPMS mit aufgelagerten Schiiben ist nicht immer eindeu-
tig moglich. Die Indikationsstellung wird davon nicht berihrt.

Tabelle 1: Empfehlungen zu Einsatz

MRT-Aktivitat

Grundsatzlich werden MRT-Aktivitat, also neue Kontrastmitte-
lanreicherung(en) oder neue/groRenprogrediente T2-Ldsionen
im letzten Jahr, gefordert, wobei international kein Konsens tiber
die Anzahl der Lasionen besteht. Allerdings kann eine hoch effek-
tive Therapie moglicherweise zur Suppression der MR-Aktivitdt
bei klarem klinischem Progress fiihren. Ob dieser Progress neuro-
degenerativ zu werten ist oder als Ausdruck einer diffusen Ent-
zlindung, die sich im MRT nicht abbildet, ist unklar. Ohne Zweifel
bilden Kontrastmittelanreicherungen und T2-Ldsionen nur einen
Teil der MRT-Entziindungsaktivitat bei MS ab. Deshalb sind auch
Betroffene ohne MRT-Aktivitdt geeignet, sofern sie jung sind,
eine kurze Krankheitsdauer und eine erhebliche Progressions-
dynamik zeigen. Allerdings ist die Datenlage zum Nutzen unklar.

Vorangegangene Immuntherapie

Grundsatzlich ist das Versagen einer hochpotenten Medikation
(Ublituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Rituximab, Natalizu-
mab, Alemtuzumab oder eine dhnlich aktive Substanz) auch mit
Blick auf eine Kostenilibernahme zu fordern. Allerdings kann be-
reits bei massivem Progress unter einer Erstmedikation eine AH-
SCT sinnvoll sein, um nicht den giinstigsten Zeitpunkt fiir eine
AHSCT zu versdumen. Das Gleiche gilt fiir die Dauer einer Vor-
medikation.

Einsatz bei primdr progredienter MS

Zur primar progredienten MS (PPMS) liegt keine Studie vor, wenn
auch PPMS-Daten in Kohorten mit progredienten Patient:innen
enthalten sind (Braun et al., 2024). Die meisten Immuntherapien
wirken bei PPMS nicht tiberzeugend. Auch der Nutzen einer An-
ti-CD20-Therapie ist trotz Zulassung in kritischer Diskussion (Hay
et al., 2023). Der klassische PPMS-Patient, eher mannlich, um die
50 Jahre alt, oft sehr langsam schleichend im Beginn mit fiihrend
spinalem Verlauf und wenig Entziindungsaktivitat, erscheint fur
eine AHSCT wenig geeignet. Andererseits finden sich primar
progrediente, entziindliche Verldufe auch bei jungen Menschen.
Zusammen mit dem pathophysiologischen Konzept, dass die MS
grundsatzlich eine progrediente Erkrankung mit unterschiedli-
chem AusmaR an aufgesetzter fokaler Entziindungsaktivitat ist,
ist eine AHSCT auch bei PPMS in Einzelfdllen zu erwdgen. Sie
stellt aktuell bei aggressiver PPMS zur Anti-CD20-Therapie die
einzige Alternative dar. Idealerweise erfiillen diese Patient:innen
Aktivitatskriterien durch MRT-Aktivitat und/oder aufgesetzte
Schiibe. Ohne MR-Aktivitdt unter einer Anti-CD20-Therapie ist
eine PPMS nur bei aggressivem Verlauf (Menon et al., 2013), also
EDSS 6.0 nach 5 Jahren oder EDSS 6.0 vor dem 40. Lebensjahr zu
erwagen. Findet sich keine MR-Aktivitdt ohne Immuntherapie, ist
eine AHSCT bei PPMS vermutlich nicht hilfreich.

Die im Folgenden genannten Kriterien sind bislang alle keine sicheren Pradiktoren fiir ein Ansprechen der AHSCT, sondern sollen einen
Korridor zum Einsatz beschreiben. Deshalb missen sie individuell gepriift werden und missen auch nicht zwangslaufig immer erfillt
sein. Aktuell handelt es sich in allen Fallen weiter um individuelle Heilversuche.
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Alter (Jahre)
EDSS
Krankheitsdauer (Jahre)

Verlaufsform

Klinische Aktivitadt
in den letzten 12 - 24 Monaten

Klinische Progression
in den letzten 12 - 24 Monaten

MRT-Aktivitat
in den letzten 12 - 24 Monaten?

Therapieversagen

18 - 45
3.0-6.0
=10

RRMS oder
SPMS mit Progression seit = 5 Jahren

In den letzten 12 Monaten:
=1 Schub mit EDSS-Zunahme? oder
= 2 Schiibe mit/ohne EDSS-Zunahme?

In den letzten 12 Monaten:
Zunahme im EDSS?

In den letzten 12 Monaten:

=1 Gd+ Lasion oder

=1 neue oder vergroRerte
T2-hyperintense Ldsionen =3 mm

Versagen von =1 hoch wirksamen
(Ocrelizumab, Ofatumumab, Ublituxi-
mab, Rituximab, Natalizumab, Alemtuzu-
mab oder dhnlich aktiver) Substanz

46 - 55

RRMS oder
PPMS und SPMS mit Progression
seit = 5 Jahren

In den letzten 24 Monaten:
=1 Schub mit/ohne EDSS-Zunahme?

In den letzten 24 Monaten:
Zunahme im EDSS' oder Zunahme in
anderen Scores (MSFC) um = 20%

In den letzten 24 Monaten:

=1 Gd+ Lasion oder

= 1neue oder vergroRerte
T2-hyperintense Ldsionen =3 mm

Versagen von mindestens 1
héher wirksamen MS-Therapie
(Kategorie 2 oder 3)

1Bei Progression im Schub kénnen auch héhere EDSS-Werte vorliegen, die eine aHSCT rechtfertigen, genauso wie im schubfreien Intervall dann auch Werte < 3.0 vorliegen kénnen.

2 Zunahme im EDSS: 1 Punkt fiir Patient:innen mit EDSS < 5.5, 0.5 Punkte bei EDSS = 5.5.

2. Durchfiihrung der aHSCT bei MS

Therapieentscheidung

Entscheidung eines Stammzell-Boards (zwei Neuroimmunolo-
gen, Hamatoonkologe mit Erfahrung in der hdmatopoetischen,
idealerweise auch allogenen Stammzelltransplantation, idealer-
weise auch Neuroradiologe) basierend auf klinischen Informati-
onen und der MRT-Prdsentation. Zu fordern ist die schriftliche
Dokumentation des Beschlusses.

Aufkldrung

Eine umfassende Information in mindlicher und schriftlicher
Form, idealerweise zusammen mit Angehdrigen und in mehre-
ren Gesprdchen, muss neben den Chancen auch die Risiken, vor
allem das Mortalitatsrisiko, das Risiko fir die Fertilitdt sowie die
Langzeitrisiken von Krebserkrankungen und sekunddren Autoim-
munerkrankungen adressieren.

Abstand zu Vortherapien

Allgemeine Regeln lassen sich nicht formulieren. Angesichts des
aggressiven Verlaufs muss im Einzelfall eine kritische Abwdgung
erfolgen, ob eine AHSCT unter noch immunologisch wirksamer
Therapie vertreten werden kann.

Voruntersuchungen
EKG, Herzecho, Lungenfunktionstest, negativer Schwangerschafts-
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test. Fakultativ auch Rontgen-Thorax, Abdomen-Sono, HNO- und
Zahndrztliche, Urologische und Gyndkologische Vorstellung.

Screenings vor aHSCT

Screening auf CMV, EBV, VZV, HSV1+2, HIV, Hepatitis-B und C
Viren und Toxoplasmose bei allen Patient:innen. Andere Infek-
tions-Screenings, abhangig vom geografischen Standort.

Impfstatus tUberpriifen und ggf. auffrischen (u.a. Influenza, SARS-
CoV-2).

Fertilitdtserhaltende MaBRnahmen

GemaR den Sicherheits- und Warnhinweisen der Produktin-
formationen kann die Behandlung mit Cyclophosphamid zur
Keimbahnschdadigung (Eizellen und Spermien) fiihren. Frauen
und Manner missen ausfihrlich tGber die Risiken fir die Fertili-
tat und ein mogliches vorzeitiges Klimakterium sowie mégliche
Eizell- und Spermienkonservierung aufgeklart werden. Dies soll-
te vorzugsweise Uber Zentren oder Praxen mit Erfahrungen mit
onkologischen Therapien erfolgen (z.B. Fertiprotect-Netzwerk).

Mobilisation

Die Mobilisation erfolgt mit 1-2g/m2 Cyclophosphamid und
G-CSF 5 pg/kg Korpergewicht / Tag bis zur Leukapherese. Leu-
kapherese und Kryokonservierung werden gemaR den lokalen



Standards durchgefiihrt. Eine Kryokonservierung von 48 x 10e6
CD34+-Zellen/kg in 2-4 Fraktionen wird empfohlen. Idealerweise
sollten 1-2 Fraktionen gegeben werden und den Rest als Backup
erhalten bleiben. Fir die Reinfusion sind mindestens 3 x 10e6
CD34+-Zellen/kg Korpergewicht erforderlich. Wenn die Zielzell-
zahl nicht erreicht werden konnte, kann Plerixafor ergdnzend
verabreicht werden bzw. eine zweite Behandlung mit G-CSF 10
pg/kg Korpergewicht einmal taglich beginnend 3 Wochen nach
der ersten Phase, verbunden mit Prednison 1 mg/kg/ Korperge-
wicht/Tag p.o., um die Triggerung eines Schubes zu verhindern.
Eine Ex-vivo-CD34+-Zellselektion oder T-Zell-Depletion wird
nicht durchgefiihrt. Wenn das Transplantat vom Zellhersteller
freigegeben wird, kann die Konditionierung und AHSCT erfolgen.

Konditionierung

Das Konditionierungsschema sollte vorzugsweise 200 mg/kg
Kérpergewicht Cyclophosphamid (4x50 mg/kg KG) verwenden.
Alternativ zur Konditionierung mit Cyclophosphamid kann auch
das BEAM (BCNU, Etoposid, Cytarabin, Melphalan)-Protokoll ver-
wendet werden. Einige wenige Daten sprechen méglicherweise
fiir eine groRere Wirksamkeit von BEAM (Silvferberg et al., 2024):
Angesichts der héheren Toxizitat von BEAM ist die alleinige Kondi-
tionierung mit Cyclophosphamid aktuell als Standard anzusehen.

Die in-vivo-Depletion von restlichen oder reinfundierten autore-
aktiven Zellen erfolgt durch Zugabe von Anti-Thymozyten-Glo-
bulin (Thymoglobulin®) in einer kumulativen Dosis von 5-7,5 mg/
kg Korpergewicht oder von Anti-T-Lymphozyten-Globulin (Neo-
vii®) in einer kumulativen Dosis von 60 mg/kg vor der AHSCT (Burt
et al., 2022). Pramedikation zur Vermeidung allergischer Reaktio-
nen, Infusion und Begleitmedikation werden gemaR den lokalen
Protokollen durchgefiihrt. Insbesondere ist wahrend der Therapie
mit Cyclophosphamid eine supportive Therapie mit Mesna zur
Pravention einer hamorrhagischen Cystitis durchzufihren.

Auch ATG/ATLG bediirfen einer prophylaktischen Medikation ge-
maf lokalem Standard.

Transplantation, Prophylaxen und Monitoring nach Infusion

Nach der Reinfusion bleiben die Patient:innen bis zum bestdtigten
Engraftment gemaR den Richtlinien des Standorts in stationdrer
Behandlung. Nach Reinfusion sind folgende MaRnahmen bis zur
Entlassung sinnvoll: tagliches Blutbild, jeden zweiten Tag Leber-,
Nierenfunktion, Gerinnungsfunktion abhangig vom Verlauf. G-CSF

Tabelle 2: Sicherheitsmonitoring

Blutbild, CRP,

Kreatinin, Bilirubin,
Transaminasen, LDH

Woche1-4 X
nach Entlassung

Woche 4 nach Entlassung X
Monatlich bis 6 Monate X
nach Tx

> 6 Monate nach Tx individuell
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Zelluldarer Immunstatus
und IgG

(5 pg/kg KG) kann zur Beschleunigung der Regeneration (ab Tag
+5) oder bei anhaltender Neutropenie verabreicht werden.

Alle Patient:innen sollten mindestens 100 Tage nach der Trans-
plantation oder bei Bedarf langer, bis sie klinisch stabil sind,
unter routinemaRiger Mitbetreuung durch den Spezialisten des
Transplantationsprogrammes bleiben. Die Immunrekonstitution
kann individuell sehr unterschiedlich schnell verlaufen, so dass
auch nach den ersten 100 Tagen eine hdamato-onkologische Ex-
pertise begleitend notwendig ist. Nach der Entlassung werden
alle AHSCT-Patient:innen bis zu 1 Monat nach der Transplantati-
on wochentlich ambulant Gberwacht. Die Prophylaxe einer Her-
pes-simplex-Virus-Reaktivierung umfasst z.B. orales Aciclovir bis
zu 6 Monate und dem Vorliegen einer T-Helferzellzahl (CD4+) von
mindestens 200/ul. Die Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii
und Toxoplasmose-Infektionen soll z.B. mit Sulfametoxazol/Tri-
methoprim fiir mindestens 6 Monate und bis CD4+ 200/ul erfol-
gen. Bei Unvertrdglichkeit kann alternativ orales Atovaquon ver-
abreicht werden oder auch (bei Seronegativitat flir Toxoplasmose)
eine monatliche Pentamidin-Inhalation oder Infusion erfolgen.

Alle Patient:innen werden wdchentlich bis zum 30. Tag, danach
bei jedem Besuch, per PCR im peripheren Blut auf CMV und EBV
Uiberwacht. Mégliche Reaktivierungen werden lberwacht und
eine vorbeugende Behandlung gemaR den Richtlinien der Stand-
orte durchgefiihrt. Zusdtzliche routinemaRige Sicherheitsbesuche,
wie vom Hamatologen/Transplantationsspezialisten vor Ort emp-
fohlen, werden gemaR den lokalen Protokollen durchgefiihrt.

Andere Infektionsprophylaxen

Eine antimykotische Prophylaxe wird nicht standardmaRig emp-
fohlen. Bei protrahierter Neutropenie kdnnen Posaconazol, aber
auch andere Medikamente wie Fluconazol oder Itraconazol oder
Micafungin gemdR den lokalen Richtlinien gegeben werden.
Ofloxacin oder Ciprofloxacin zur Infektprophylaxe in der Neut-
ropenie kdnnen gemaf lokaler Richtlinie gegeben werden. Eine
Behandlung mit Ganciclovir oder Valganciclovir kann bei nach-
gewiesener replikativer Reaktivierung oder Infektion mit CMV
(positive PCR) erfolgen.

Transfusionen

Alle Blutprodukte zur Applikation im ersten Jahr nach Transplanta-
tion sollten gemaR den Richtlinien und Protokollen des Standorts
flir autologe Stammezelltransplantationen verabreicht werden.

CMV/EBV-PCR

X

X X

X X
individuell individuell



Weitere Therapeutika

Antiemetika werden gemaR den 6rtlichen Praxisverfahren oder
institutionellen Richtlinien verabreicht. Die Verabreichung und
Verwaltung von Flissigkeiten erfolgen gemaR den &rtlichen
Richtlinien.

Hamatologisches Verlaufsmonitoring

Eine Uberwachung auf lymphoproliferative Erkrankungen nach
der Transplantation (PTLD, post transplant lymphoproliferative
disease) erfolgt gemaR lokaler Praxis.

Alle Patient:innen sollten in der Aplasie im Einzelzimmer behan-
delt werden, idealerweise mit geeigneten Reinlufteinrichtungen
(Laminar Flow oder HEPA) gemdR den Akkreditierungsstandards
des Joint Accreditation Committee ISCT-Europe and EBMT (JACIE).

Impfungen nach Therapie

Der Impfschutz fir alle Impfungen geht durch die Transplanta-
tion meist teilweise oder vollstandig verloren. Nachimpfungen
sollen nach Empfehlungen der Transplantationsgesellschaften
erfolgen mit individueller Risikoabwagung im MS-Kontext. Imp-
fungen nach der Behandlung sollten 6 Monate nach AHSCT mit
inaktivierten Impfstoffen und 24 Monate nach AHSCT mit attenu-
ierten Lebendimpfstoffen gemaR Richtlinien begonnen werden.
Die Impfstoffwahl erfolgt nach Verfligbarkeit und aktuellen Emp-
fehlungen der STIKO, der DAG-HSZT (https://www.dag-kbt.de)
und der deutschen Gesellschaft fiir Himatoonkologie (https://
www.onkopedia.com). Nach EBMT-Richtlinie werden Titerkon-
trollen vor Impfung nicht empfohlen und kdénnen nach lokalen
Standards durchgefiihrt werden.

ab 3 Monate nach Transplantation:
> Influenza (tetravalent)

> Pneumokokken

> VZV (Totimpfstoff)

> COVID19 (SARS-CoV-2)

ab 6 Monate nach Transplantation:
b Tetanus

> Diphtherie (volle Dosis ,D” empfohlen)

> Pertussis (volle Dosis, azelluldrer Impfstoff ,aP“ empfohlen)

> Poliomyelitis (inaktivierten Impfstoff verwenden: IPV)

> Haemophilus influenzae TypB (Konjugat-Impfstoff empfohlen)

> Meningokokken (Meningokokken ACWY-Konjuguat
und Meningokokken B Impfstoff)

> Hepatitis B (Titerbestimmung nach Abschluss der Impfungen
empfohlen)

ab 24 Monate nach Transplantation:

> Masern/Mumps/Rételn (Lebendimpfstoff) nach Titer-
kontrolle. Eine Reimmunisierung ist in der Regel nur
erforderlich, wenn der Masernschutz unzureichend ist.
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Rehabilitation

Eine MS-kompetente neurologische Rehabilitationsmafinahme
ab Monat 3 nach der Transplantation sollte bei allen Patient:innen
angestrebt werden, idealerweise in einer Klinik mit Know-how
zur AHSCT bei MS bzw. entsprechender Kooperation mit einem
Hamatoonkologen.

Neuroimmunologische Nachsorge

Im ersten Jahr viertel-, dann halbjahrliche klinische Kontrolle. Ein
C¢MRT und ein sMRT als ,Re-Baseline-MRT” sollten 3-6 Monate
nach Transplantation erfolgen, dann jdhrlich, bei klinischer Indi-
kation friiher.

Immuntherapie bei Wiederauftreten von

Krankheitsaktvitdt nach aHSCT

Sollte nach Transplantation neue Schubaktivitdit und neue
MR-Aktivitat auftreten, kann erneut eine Immuntherapie erwo-
gen werden. Idealerweise erfolgt diese mit einer hoch-effizien-
ten, d.h. Kategorie-3-Medikation, unter der noch kein Therapie-
versagen vorher aufgetreten war.
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