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Zwei randomisierte Studien konnten die
Effektivität einer autologen Stammzell-
transplantation bei schwerer systemi-
scher Sklerose (SSc) mit Organbeteili-
gung zeigen [1, 2]. In der hier publizier-
ten amerikanischen SCOT(Scleroderma:
Cyclophosphamide or Transplantation)-
Studie wurde das Therapiekonzept der
autologen Stammzelltransplantation
(aSCT) mit einer erweiterten, mye-
loablativen Konditionierung untersucht.
Die Studie wurde an erwachsenen SSc-
Patienten (maximale Krankheitsdauer
5 Jahre) mit Lungen- oder Nierenbe-
teiligung durchgeführt. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit reduzierter Diffu-
sionskapazität (DLCO) von <40% oder
forcierter Vitalkapazität (FVC) <45%,
einer linksventrikulärenFunktion<50%,
einer Kreatinin-Clearance <40ml/min,
Gefäßerweiterungen im Bereich des
Magens, einer pulmonalarteriellen Hy-
pertonie (PAH), einer Herzbeteiligung
oder einer mehr als 6-monatigen Cyclo-
phosphamid(CYC)-Vortherapie.

Die Patienten wurden 1:1 randomi-
siert und erhielten entweder eine CYC-
Pulstherapie mit 12 monatlichen Gaben
oder eine aSCT mit einer Mobilisierung
mit granulozytenstimulierendem Faktor,

einer Leukapharese mit anschließender
Cluster of differentiation(CD34)-Auf-
reinigung und einer Konditionierungs-
therapie mit einer Kombination aus
CYC, equinem Antithymozytenglobulin
und einer fraktionierten Ganzkörper-
bestrahlung mit 800 centiGrey (unter
Abschirmung von Lunge und Nieren).

Als primärer Endpunkt wurde eine
Verbesserung im sog. Global Rank Com-
posite Score (GRCS), zusammengesetzt
aus dem Gesamtüberleben (OS), ereig-
nisfreienÜberleben (EFS),modifizierten
Rodnan Skin Score (mRSS), FVC und
dem Health Assessment Questionaire
(HAQ) im Monat 54 gewählt.

Von 2005 bis 2011 wurden insge-
samt 75 Patienten randomisiert, 39 in
den Transplantations- und 36 in den
CYC-Arm. Von diesen komplettierten
46 (27 aSCT und 19 CYC) die Studie.
Der mittlere mRSS lag bei Einschluss bei
30, und 97% der Teilnehmer hatten eine
Lungenbeteiligung. Im Monat 54 zeigte
der GRCS eine signifikante (p= 0,01)
Überlegenheit der aSCT-Gruppe gegen-
über CYC. Als sekundärer Endpunkt
wurde ein EFS in der aSCT-Gruppe
bei 79% und in der CYC-Gruppe bei
50% im Monat 54 erreicht (p= 0,02).
Eine erneute Therapie mit einem Im-
munsuppressivum war in der CYC-
Gruppe signifikant häufiger (44% vs.
9%; p= 0,001) notwendig.

Schwerwiegende Ereignisse traten er-
wartungsgemäß signifikant häufiger in
der aSCT-Gruppe auf, unter anderem
deutlich mehr Varizella Zoster Virus-

Infektionen (12 vs. 1; p< 0,001). Insge-
samt wurden 21 Todesfälle berichtet,
7 in der aSCT- und 14 in der CYC-
Gruppe. Die therapieassoziierte Morta-
lität wurde mit 3% (Mo 54) bzw. 6%
(Mo 72) in der Transplantationsgruppe
und 0% in der CYC-Gruppe angegeben,
das OS lag zu Monat 72 bei 86% (aSCT)
vs. 51% (CYC). Ein myelodysplastisches
Syndrom (MDS) wurde bei 2 der aSCT-
Patienten, entsprechend 6%, berichtet.

Mit der aktuellen SCOT-Studie liegen
mittlerweile 3 randomisierte und kon-
trollierte Studien vor, welche allesamt
eine Überlegenheit der aSCT gegenüber
CYC in der Behandlung schwer erkrank-
ter SSc-Patienten zeigen. In den bisher
durchgeführten randomisierten Studien
wurde jeweils die aSCT mit einer CYC-
Pulstherapie ohne anschließende, dauer-
hafte Fortführung einer Immunsuppres-
sion verglichen. In der Regel würden wir
bei der schweren SSc aber auch nach
einer CYC-Pulstherapie eine weiterfüh-
rende immunsuppressive Therapie emp-
fehlen. Eine Studie, welche eine kontinu-
ierliche immunsuppressive Therapie mit
der aSCT vergleicht, fehlt bisher.

Leider machen die unterschiedlichen
Endpunkte und Selektionskriterien eine
Vergleichbarkeit der 3 Studien unterein-
ander sehr schwer. Der in dieser Studie
gewählte primäreEndpunktdesGRCS ist
sicherlich eine Möglichkeit der Darstel-
lung von Studienergebnissen, er wurde
aber in den beiden anderen Studien nicht
angewandt. Patienten mit einer Herzbe-
teiligung und einer PAHwurden bei die-
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ser Arbeit explizit ausgeschlossen, auch
dies war in den anderen beiden Studien
nicht so definiert.

Die SCOT-Studie war ursprünglich
mit 226 Patienten geplant. Aufgrund
schlechter Rekrutierung (bedingt v. a.
auch durch versicherungstechnische
Probleme, evtl. auch aufgrund fehlender
Akzeptanz der Überweiser) wurde im
Verlauf der primäre Endpunkt geändert
und mit dem Ziel von 114 Patien-
ten fortgesetzt. Die Studie wurde dann
vom Sicherheitsboard bei 75 Patien-
ten aufgrund der anhaltend zögerlichen
Rekrutierung gestoppt. Von den rando-
misierten Patienten komplettierten nur
46 die Studie. Auch dies muss bei der
Vergleichbarkeit mit der europäischen
ASTIS-Studie berücksichtigt werden.

Die Hinzunahme der Ganzkörper-
bestrahlung und des damit verbunde-
nen myeloablativen Therapiekonzepts
scheint durchaus eine Rationale zu
haben, insbesondere im Hinblick auf
das rezidivfreie Überleben, welches bei
SCOT besser als in der ASTIS-Studie
war. Dennoch ist die Rate von 6% MDS
(mit 100%iger Mortalität) zu disku-
tieren. Langfristig ist mit einer noch
höheren Rate an Malignomen durch die
aggressivere Therapie zu rechnen.

Insgesamt belegt auch diese Studie
die Effektivität der aSCT bei Patienten
mit schwerer SSc.Mittlerweile wurde die
aSCT auch in dieTherapieempfehlungen
der European League against Rheuma-
tism (EULAR) aufgenommen [3]. Dies
sollte keinesfalls dazu führen, jeden SSc-
Patienten einer aSCT zuzuführen, viel-
mehr muss eine strenge Selektion insbe-
sondere anhand von Prognosefaktoren
für eine hohe krankheitsassoziierte Mor-
talität erfolgen, und die Therapie sollte
nur an erfahrenenZentren, ambesten im
Rahmen von Studien, durchgeführt wer-
den [3]. Unser Ziel muss es sein, an opti-
mierten, denManifestationender SSc ge-
recht werdenden Konditionierungsstra-
tegien zu arbeiten, um Effektivität und
Sicherheit weiter zu verbessern.
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