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Basierend auf experimentellen Maus-
modellen und anekdotischen Féllen mit
Heilung von hiamatologischer Malignitt
und koinzidenter Autoimmunerkran-
kung, wird die autologe hématopoeti-
sche Stammzelltransplantation (AHSZT)
seit tiber 20 Jahren gezielt zur Behand-
lung von Autoimmunerkrankungen ein-
gesetzt. Mit zunehmender Erfahrung
in fachiibergreifender Teamarbeit und
durch Kombination aus frithzeitiger
Zuweisung und optimierter Patienten-
selektion konnte die initial erhohte
transplantationsassoziierte ~ Mortalit4t
(TRM) in den letzten Jahren erheblich
reduziert werden [1], und kontrollier-
te Studien demonstrierten signifikante
Vorteile der AHSZT gegeniiber kon-
ventionellen Therapieverfahren in den
Hauptindikationen systemische Sklero-
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Autologe hamatopoetische
Stammzelltransplantation bei
Autoimmunerkrankungen

Aktuelle Indikationen und Wirkungsweise,
ein Review der EBMT Autoimmune Diseases

Working Party (ADWP)

se (SSc) [2-4] und multiple Sklerose
(MS) [5]. Infolgedessen hat sich die
Stammzelltransplantation ~ zusammen
mit modernen biologischen Therapi-
en als Standardbehandlungsoption fiir
ausgewdhlte Patienten mit prognostisch
ungiinstigen Autoimmunerkrankungen
entwickelt. Mechanistische Studien ha-
ben zwischenzeitlich auch das Verstind-
nis zum Wirkmechanismus erweitert
und erbrachten den ,,Proof-of-Concept®,
dass die erzielten Langzeitremissionen
nicht durch intensivierte und prolongier-
te Immunsuppression, sondern vielmehr
durch Re-Induktion von Immuntoleranz
hervorgerufen werden.

Ablauf der Stammzell-
transplantation

Die AHSZT ist ein mehrstufiges Ver-
fahren (B Abb. 1). Zunichst werden
durch  Granulozytenkolonie-stimulie-
renden Faktor (G-CSF) allein oder in

Kombination mit Cyclophosphamid
(CYC) hiamatopoetische Stammzellen
(HSZ) aus dem Knochenmark in das
periphere Blut mobilisiert. Dort werden
sie durch Leukapherese entnommen und
entweder unmanipuliert oder nach ma-
gnetischer Aufreinigung mittels CD34-
Selektion kryokonserviert. Zeitversetzt
erfolgt die Konditionierung mit hoch
dosierter Chemotherapie, die auf das
hématolymphopoetische System abzielt.
Anschlielend werden die kryokonser-
vierten Stammzellen intravenos riickver-
abreicht, um eine rasche Neubildung der
Himatopoese und des Immunsystems
zu gewidhrleisten. Grundsitzlich kon-
nen HSZ vom Patienten selbst (autolog)
oder von einem gesunden Individu-
um (allogen) stammen. Die allogene
Stammzelltransplantation birgt das Ri-
siko einer Graft-versus-Host-Reaktion
(GvHD) und ist insgesamt mit erhéhter
transplantationsassoziierter ~Mortalitit
vergesellschaftet. Daher wird sie nur bei
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Abb. 1 A Schematischer Ablauf der autologen hdamatopoetischen Stammzelltransplantation
(AHSZT). Hamatopoetische Stammzellen werden durch G-CSF (Granulozytenkolonie-stimulierender
Faktor) und Cyclophosphamid (CYC) aus dem Knochenmark in das periphere Blut mobilisiert und
anschlieBend durch Leukapherese gewonnen. Haufig werden die Stammzellen durch magnetische
Separation (CD34-Selektion) aufgereinigt. Die Prozedur kann zu diesem Zeitpunkt fiir mehrere Wo-
chen pausiert oder, sofern erforderlich, abgebrochen werden. Nach immunablativer Chemotherapie

(Konditionierung) erfolgt die intravendse Riickgabe der zwischenzeitlich eingefrorenen Stammzellen.

Konditionierung und Transplantation erfordern eine stationdre Behandlung, bis das Anwachsen der

Stammzellen (Engraftment) abgeschlossen ist. ATG Antithymozytenglobulin

ausgewihlten Indikationen bei Autoim-
munerkrankungen eingesetzt [6].

Rationale und praklinische
Modelle der autologen
hamatopoetischen Stamm-
zelltransplantation bei
Autoimmunerkrankungen

Die experimentelle Grundlage fir den
Einsatz der AHSZT zur Behandlung
von Autoimmunerkrankungen stammt
aus translationalen Forschungsergebnis-
sen in Mausmodellen von Ikehara, die
bereits 1985 nachwiesen, dass eine Trans-
plantation von Knochenmark mit einer
Induktion von Selbsttoleranz verbunden
ist [7]. Anschliefend demonstrierten
van Bekkum et al., dass die Transplan-
tation von syngenen (pseudoautologen)
Stammzellen nach Konditionierung zur
Heilung induzierter Autoimmunmodel-
le, insbesondere die kollageninduzierte
Arthritis (CIA, als Modell fiir rheu-
matoide Arthritis) und experimentelle
autoimmune Enzephalomyelitis (EAE,
als Modell fir multiple Sklerose), fiihrte.
Dies deutet darauf hin, dass die indu-
zierte Immuntoleranz die Entwicklung
von Autoimmunitit auch nach erneutem
Kontakt mit Autoantigenen verhindern
kann [8, 9].
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Wirkungsweise der auto-
logen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation bei
Autoimmunerkrankungen

Daten mehrerer mechanistischer Studi-
enerbrachten mittlerweile den Nachweis,
dass die AHSZT nicht nur eine verstark-
te bzw. verlingerte Immunsuppression
bewirkt, wie initial angenommen, son-
dern fundamentale Veranderungen des
chronisch gestérten Immunsystems her-
vorruft und einen naiven und selbstto-
leranten Zustand wiederherstellen kann.
Diese Re-Induktion von Selbsttoleranz
wird durch 2 wesentliche Prinzipien er-
moglicht:
== drastische Elimination des pathoge-
nen autoreaktiven Immunrepertoires
und
= tiefgreifende immunologische Er-
neuerung, d.h. ,Immun-Reset®.

In Analogie zur AHSZT fiir maligne
himatologische Erkrankungen zur Aus-
rottung maligner Klone wird die Immu-
nablation fiir Autoimmunerkrankungen
unter der Vorstellung einer Depleti-
on autoreaktiver immunologischer Ge-
déchtniszellen durchgefiihrt. Diese An-
nahme wird durch serologische Daten
und T-Zell-Rezeptor (TZR)-Repertoire-

Analysen gestiitzt, die das Verschwin-
den initial vorhandener Serumautoan-
tikorper und prominenter pathogener
T-Zell-Klone nach Transplantation be-
legen [10-12]. Der Immun-Reset bildet
die Grundlage fir eine Umerziehung
des chronisch autoreaktiven Immunsys-
tems in einen selbsttoleranten Zustand.
Dies wird durch den Neustart des Im-
munsystems gewdéhrleistet, der durch
funktionelle Erneuerung des adaptiven
Immunsystems, einschlieSlich regulato-
rischer B- und T-Zellen, gekennzeichnet
ist.

Grundprinzipien des Inmun-
Reset

Die Immunrekonstitution verlduftin ver-
schiedenen Schritten mit unterschiedli-
cher Dynamik (@ Abb. 2). Unmittelbar
nach AHSZT wird ein breites Spek-
trum von lymphoiden und myeloiden
Zellen entweder vollstindig eliminiert
oder drastisch reduziert (abhingig von
der Intensitit des Konditionierungssche-
mas) — diese Zellen umfassen adaptives
Immunsystem-Zellen (T-Zellen, B-Zel-
len und Plasmazellen) und angeborene
Immunzellen (natiirliche Killer[NK]-
Zellen, dendritische Zellen, Monozy-
ten und Granulozyten). Anschlieend
entwickelt sich schrittweise ein neues
Immunsystem aus hdmatopoetischen
CD34* Stammzellen. Die erste Phase
nach Engraftment ist durch klonale
Expansion residueller Gedachtnis-T-
Zellen gekennzeichnet, hervorgerufen
durch Antigenstimulation im Rahmen
von Infektionen oder Immunreaktionen
unter homoostatischen Bedingungen.
Neben protektiven Effektorzellen sind
hier auch Immunzellen mit regulatori-
scher Funktion nachweisbar [10, 13, 14].
Anschlielend kommt es zu einer Reifung
und Differenzierung von himatopoeti-
schen Vorlauferzellen zu naiven B-Zellen
im Knochenmark und naiven T-Zellen
im Thymus. Die sog. Thymopoese fiihrt
zu einem kontinuierlichen Nachschub
von ,recent thymic emigrants“ (RTEs)
einschliefSlich Neubildung naiver regu-
latorischer T-Zellen und resultiert in
einem komplett neuen, naiven und di-
versen Immunrepertoire [10, 12, 15].
Insgesamt stiitzen diese Daten die An-
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nahme, dass die AHSZT das Potenzial
hat, aberrante Autoimmunreaktionen
dauerhaft zuriickzudringen, d.h. die
immunologische Uhr zuriickzusetzen.

Registerdaten der Europdischen
Gesellschaft fiir Blut- und
Knochenmarktransplantation

Mitte der 1990er-Jahre wurde die Au-
toimmune Diseases Working Party (AD-
WP) der Europdischen Gesellschaft fiir
Blut- und Knochenmarktransplantation
(EBMT) gegriindet und eine zentrale
Datenbank zur Erfassung von Trans-
plantationen fiir Autoimmunerkran-
kungen eingerichtet. Die ADWP spielt
seither auch eine wichtige Rolle bei
der Interaktion mit Erkrankungsspe-
zialisten und ihren jeweiligen wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften, fordert
klinische [6,16-18] und gesundheits6ko-
nomische [19] Studien und unterstiitzt
Fortbildungsprogramme.  Zusammen
mit internationalen Kooperationspart-
nern wurden multidisziplinire Leitlinien
zum Einsatz der AHSZT bei verschiede-
nen Autoimmunerkrankungen erarbeitet
[20-25].

In den letzten 20 Jahren sind Da-
ten von insgesamt 3279 AHSZT-Be-
handlungen fiir Autoimmunerkran-
kungen aus 247 Zentren in 40 Lin-
dern im EBMT-Register erfasst worden
(B Tab. 1). Die Hauptindikationen sind
MS (n=1615), systemische Sklerose
(n=643), Morbus Crohn (n=201), Ar-
thritis (n=191), systemischer Lupus ery-
thematodes (n=118), Vaskulitis (n=63)
und Immunzytopenie (n=29). Andere
neurologische Erkrankungen umfass-
ten chronisch-inflammatorisch demye-
linisierende  Polyneuropathie (CIDP,
n=>57), Neuromyelitis optica (NMO,
n=26) und Myasthenia gravis (n=10).
Es gab 2 Phasen mit gesteigerter Akti-
vitit, die urspriinglich auf den Einsatz
der AHSZT bei Arthritis Ende der
1990er-Jahre zuriickzufithren ist, ge-
folgt von einer zunehmenden Anzahl
von Behandlungsfillen bei MS, SSc und
Morbus Crohn seit 2009, die heutzutage
die hiufigsten Indikationen darstellen.
Insgesamt steigt die jahrliche Anzahl der
AHSZT trotz des weit verbreiteten Ein-
satzes moderner biologischer Therapien
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Working Party (ADWP)

Zusammenfassung

Die Einfiihrung biologischer und zielgerich-
teter synthetischer (,targeted-synthetic”)
krankheitsmodifizierender Basistherapeutika
hat zu mehr Spezifitdt in der Behandlung
von Autoimmunerkrankungen gefiihrt. Sie
erfordern allerdings eine kontinuierliche oder
intermittierende Verabreichung, sind mit
kumulativen Risiken fiir Nebenwirkungen
verbunden, verursachen hohe Kosten und
bieten keine Heilung. Im Gegensatz dazu
kann eine hoch dosierte Chemotherapie mit
anschlieBender Transplantation autologer
hamatopoetischer Stammzellen (AHSZT) lang
anhaltende und therapiefreie Remissionen
bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen
induzieren. Das Prinzip der AHSZT beruht auf
einer Eliminierung wichtiger Komponenten
des autoreaktiven immunologischen Ge-
dachtnisses mit anschlieBender Neubildung
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des gesamten Immunsystems. Dieser sog.
LImmun-Reset” ist mit fundamentalen Veran-
derungen des Immunrepertoires verbunden,
die zu einer Toleranzinduktion gegeniiber
Selbst fiihren. In diesem Beitrag prasentieren
wir aktuelle Indikationen der AHSZT fiir
Autoimmunerkrankungen, basierend auf
Registerdaten der Europdischen Gesellschaft
fir Blut- und Knochenmarktransplantation
(EBMT), und diskutieren Ergebnisse aus
mechanistischen Studien, die detaillierte
Einblicke in die Wirkungsweise der Therapie
bieten.

Schliisselworter

Immunrekonstitution - Stammzelltherapie -
Immun-Reset - Stammzelltransplantation -
EBMT

Party (ADWP)

Abstract

The recent introduction of biologic and
targeted synthetic disease-modifying drugs
has led to more specificity in the treatment of
autoimmune diseases; however, they require
continuous or intermittent administration,
are associated with cumulative risks for side
effects, result in high costs and provide no
cure. In contrast, high-dose chemotherapy
followed by transplantation of autologous
hematopoietic stem cells (AHSCT) has been
demonstrated to induce clinical remission

in various autoimmune diseases that can
persist over many years without continued
maintenance therapy. The principle behind
AHSCT is an elimination of important com-
ponents of the autoreactive immunological
memory with subsequent regeneration of the

Autologous hematopoietic stem cell transplantation for
autoimmune diseases. Current indications and mode of action, a
review on behalf of the EBMT Autoimmune Diseases Working

complete immune system. Several studies
have indicated that such an immune reset is
associated with fundamental changes in the
immune repertoire leading to an induction of
tolerance against self-antigens. This article
presents the current indications of AHSCT for
autoimmune diseases based on the registry
data of the European Society of Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) and discusses
the results from mechanistic studies, which
provide detailed insights into the mode of
action of this treatment.

Keywords

Immune reconstitution - Stem cell therapy -
Stem cell transplantation - Immune reset -
EBMT
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Abb. 2 A Schematische Darstellung der Wirkungsweise der autologen hamatopoetischen Stamm-
zelltransplantation (AHSZT). Die immunablative Chemotherapie fiihrt zu einer hochgradigen Immun-
depletion einschlieBlich Eliminierung pathogener Gedachtniszellen. Wahrend der ersten 6 Monate
nach Transplantation ist eine homdostatische Expansion residueller T-Zellen nachweisbar, hauptsach-
lich getriggert durch Antigenstimulation im Rahmen von Infektionen oder Re-Immunisierung. An-
schlieBend erfolgt die Regeneration naiver B-Zellen aus dem Knochenmark und naiver T-Zellen durch
gesteigerte Thymopoese. Es resultiert eine Diversifizierung des Immunrepertoires als Grundlage zur

Re-Induktion von Selbsttoleranz

kontinuierlich an, was den anhaltenden
medizinischen Bedarf an effizienteren
Therapien in einigen Indikationen oder
Einzelfillen widerspiegelt.

Lander mit der grofiten Aktivitit
(AHSZT-Fille >200) sind Italien, Grof3-
britannien, Deutschland und Schweden,
gefolgt von Spanien, Niederlanden, Polen
und Frankreich (@ Abb. 3a). Interessan-
terweise gibt es deutliche Unterschiede
in den Behandlungsindikationen, die
auf entsprechende Studienaktivitit oder
individuelle  Forschungsschwerpunk-
te einzelner Zentren zuriickzufithren
sind. Wahrend in Italien, Schweden und
Grofibritannien die MS als Hauptindika-
tion dominiert, gibt es in Deutschland,
den Niederlanden und Frankreich eine
Pridominanz in der Behandlung von
Kollagenosen, insbesondere SSc.

Aus Deutschland sind seit 1994 ins-
gesamt 309 AHSZT-Fille im EBMT-
Register erfasst (Stand Februar 2020).
Zentren mit den grofiten Erfahrungen
(>30 AHSZT) sind Tubingen, Heidel-
berg und Bochum, gefolgt von Wiirz-
burg, Freiburg, Berlin und Hamburg
mit jeweils mehr als 20 Behandlungsfil-
len (@ Abb. 3b). Auch hier variieren die
Behandlungsindikationen betréichtlich.
Tubingen und Bochum sind fithrend in

der Behandlung von SSc, Freiburg bei
Morbus Crohn, Berlin bei systemischem
Lupus erythematodes (SLE), und Ham-
burg ist fokussiert auf die Behandlung
von MS.

Immunrekonstitution bei
Autoimmunerkrankungen

Die Immunrekonstitution nach AHSZT
verlduft bei verschiedenen Autoimmun-
erkrankungen grundlegend nach glei-
chen Prinzipien und mit dhnlicher Dyna-
mik und wird primér durch die Intensitit
der Konditionierung und vom Patienten-
alter beeinflusst. Allerdings ergeben sich
aufgrund abweichender Immunpathoge-
nese und unterschiedlichen Organbefalls
teilweise krankheitsspezifische Aspekte
in der Immunrekonstitution.

Systemischer Lupus
erythematodes

Bei SLE liegen positive Resultate aus
mehreren Phase-II-Studien zur Stamm-
zelltransplantation vor, die Langzeitre-
missionen mit Normalisierung von Or-
ganmanifestationen und verbesserter
Lebensqualitit nachwiesen [26]. Stu-
dien bestitigten die Annahme einer

weitgehenden Elimination des autoreak-
tiven immunologischen Gedachtnisses.
Dies spiegelte sich in einer kompletten
Normalisierung von Serumautoantikor-
pern wider, einschlie8lich von Autoan-
tikorpern gegen extrahierbare nukleire
Antigene [10] und Antiphospholipid-
antikorpern [27], die von langlebigen
Plasmazellen sezerniert werden.

» Studien bestitigten die
weitgehende Elimination des
autoreaktiven immunologischen
Gedachtnisses

Auch die pathogenen Anti-dsDNA (Dop-
pelstrang-Desoxyribonukleinsiure)-Au-
toantikorper, die trotz Immunsuppres-
sion und B-Zell-Depletion bei therapie-
refraktidren SLE-Patienten persistierten,
verschwanden nach Immunablation.
Erwartungsgemdf3 war im Knochen-
mark bei den untersuchen Pateinten
eine nahezu vollstindige Depletion von
CD138*CD38* Plasmazellen nachweis-
bar [10], was darauf hindeutet, dass
die Konditionierung mit Antithymozy-
tenglobulin (ATG) neben den T- und
B-Zellen auch Plasmazellen depletiert
[28]. Mithilfe von Stimulationsassays
konnte nachgewiesen werden, dass die
initial nach Transplantation im Blut
expandierten T-Zell-Klone spezifisch
fiir Krankheitserreger, jedoch nicht ge-
gen Autoepitope gerichtet waren [10].
Folgestudien wiesen eine stabile Thymus-
reaktivierung selbst bei dlteren Patienten
nach, die sich in einer Regeneration
naiver CD4*-T-Zellen mit Markern
von RTE widerspiegelte, d.h. erhoh-
te Konzentrationen von TRECs (,T-
cell receptor excision circles“) und/oder
Oberfldchenexpression von CD31 [10,
29]. In dhnlicher Weise war die AHSZT
mit einer funktionellen Erneuerung des
Treg-Kompartiments verbunden, was zu
einer Normalisierung des initial einge-
schrinkten T-Zell-Rezeptor-Repertoires
fihrte [30]. Dariiber hinaus wurde eine
Verschiebung der B-Zell-Subpopula-
tionen vom Gedéichtnisphdnotyp hin
zu IgD*CD27- naiven B-Zellen nach
AHSZT beobachtet, und die Expansi-
on von CD20-CD27hsh Plasmablasten

Zeitschrift fiir Rheumatologie 5 - 2020 ‘ 423
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Tab. 1

EBMT(Europaische GesellschaftfiirBlut-und Knochenmarktransplantation)-Registerdaten

zur Verteilung der autologen Stammzelltransplantation zwischen 1994 und 2019 nach Indikation
(n=3279, Stand Februar 2020)

Multiple Sklerose (MS) 1615  Hdmatologische Erkrankungen 128
Kollagenosen 820 Idiopathische thrombozytopenische Purpura 36
Systemische Sklerose 643 Hamolytische Andmie 29
Systemischer Lupus 118 Evan’s Syndrom 26
Poly-/Dermatomyositis 19 Andere 37
Sjogren-Syndrom 4 Vaskulitis 63
Antiphospholipidsyndrom 6 Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) 14
Andere 30 Behcet-Krankheit 13
Arthritis 191 Takayasu-Arteriitis 3
Rheumatoide Arthritis 82 Mikroskopische Polyangiitis (MPA) 3
Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) Polyarteriitis nodosa (PAN) 1
— Systemische JIA 63 Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 2
(EGPA)
— Andere JIA 18 Andere 27
— Polyartikuldre JIA 17 Andere neurologische Erkrankungen 124
Psoriasisarthritis 3 Chronisch-inflammatorische demyelinisieren- 57
de Polyneuropathie (CIDP)
Andere 7 Neuromyelitis optica 26
Entziindliche Darmerkrankun- 247 Myasthenia gravis 10
gen
Morbus Crohn 201 Andere 31
Colitis ulcerosa 4 Typ-I-Diabetes mellitus 20
Andere 42 Andere 71

im Blut als Zeichen der B-Zell-Akti-
vierung war nach Transplantation nicht
mehr nachweisbar [10]. Der Einfluss
der AHSZT auf Zellen des angeborenen
Immunsystems ist weniger gut unter-
sucht. Bislang unveréffentlichte Daten
zu Genexpressionsanalysen aus Berlin
wiesen eine komplette Normalisierung
der Typ-I-Interferon-Signatur nach, was
insgesamt darauf hindeutet, dass AHSZT
das Potenzial hat, das chronische auto-
reaktive Immunsystem bei SLE in einen
naiven und selbsttoleranten Zustand
zuriickzusetzen.

Systemische Sklerose

Nach positiven Resultaten aus Pilotstu-
dien demonstrierten zuletzt 3 randomi-
sierte Studien bei SSc einen signifikanten
Vorteil der AHSZT in Bezug auf Uberle-
ben, Hautfibrose, Organfunktionen und
Lebensqualitdt im Vergleich zu monat-
lichem Cyclophosphamid [31]. In einer
ersten franzosischen Kohorte wurde bei
allen Patienten eine Verringerung der
Anti-Topoisomerase-I-Autoantikorper-
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spiegel nach AHSZT beobachtet, und die
Abnahme war bei klinischen Respon-
dern starker ausgeprégt [32]. Allerdings
wiesen Folgestudien darauf hin, dass
der Abfall der Autoantikérper wesent-
lich geringer ausfillt als im Vergleich
zu behandelten SLE-Patienten [33], was
suggeriert, dass ein relevanter Anteil
pathogener Plasmazellen der Immunde-
pletion entgeht, moglicherweise weil sie
in fibrotisiertem Stroma nisten, was fiir
die Immunablation mit ATG nur ein-
geschrinkt zuginglich ist. Die B-Zell-
Rekonstitution ist gekennzeichnet durch
erhohte Knochenmarkproduktion neu
erzeugter KREC*(,kappa-deleting re-
combination excision circles“)-naiver
B-Zellen, beginnend 6 Monate nach
der AHSZT [34]. Zwei unabhingige
Studien konnten zusitzlich nachweisen,
dass die Regeneration naiver B-Zellen
zu einem Anstieg von B-regulatorischen
(Breg-)Zellen fiihrte, die hohere Inter-
leukin-10-Spiegel im Vergleich zu vor
AHSZT sezernierten [34, 35].

In dhnlicher Weise ist die T-Zell-
Rekonstitution anhand verschiedener

Studiendaten durch stabile Thymusreak-
tivierung mit Anstieg TREC* RTEs und
Normalisierung des TZR-Repertoires
gekennzeichnet [12]. Interessanterweise
wiesen 2 unabhingige Studien nach, dass
eine verzogerte Immunrekonstitution
mit schlechteren klinischen Ergebnissen
verbunden war. Bei Non-Respondern
stieg die Anzahl der Breg- und Treg-
Zellen unzureichend an, und eine hohe
Uberlappung des TZR-Repertoires in
Zeitraumen vor und nach der Trans-
plantation deutete darauf hin, dass die
zugrunde liegenden Autoimmunprozes-
se bei diesen Patienten weitestgehend
erhalten blieben [32, 34].

Wissenschaftliche  Begleituntersu-
chungen zur kiirzlich veréffentlichten
amerikanischen multizentrischen Studie
SCOT konnten anhand von Genex-
pressionsanalysen erstmals eine Nor-
malisierung von krankheitsspezifischen
molekularen Signaturen demonstrieren
[36]. Dabei waren 2 Jahre nach Behand-
lungsbeginn eine signifikante Reduktion
von Interferon(IFN)-a und Neutrophi-
lenaktivitit und Anstieg der zytotoxi-
schen/NK-Zell-Aktivitit im peripheren
Blut bei Patienten nach AHSZT, jedoch
nicht im Kontrollarm nachweisbar. Dies
korrelierte mit klinischen Endpunkten;
ein Riickgang der IFN- und Neutrophi-
lenaktivitdt war mit einer Verbesserung
der Lungenfunktion verbunden, und
die Erhohung der zytotoxischen/NK-
Aktivitit korrelierte mit Verbesserung
der Hautfibrose [36].

Multiple Sklerose

Aufgrund positiver Resultate mehrerer
Phase-1I-Studien [37] und einer kiirzlich
veroffentlichten kontrollierten Phase-111-
Studie [5] stellt die MS derzeit eine Haupt-
indikation zur AHSZT dar. Basierend
auf der vermutlich zentralen Rolle von
T-Zellen in der Immunpathogenese bei
MS, steht die Untersuchung der T-Zell-
Rekonstitution nach AHSZT im Fokus
wissenschaftlicher Untersuchungen.
Vergleichbar mit Untersuchungen bei
SLE und SSc konnte in verschiedenen
Studien bei MS eine stabile Thymus-
reaktivierung mit Normalisierung des
TZR-Repertoires nachgewiesen werden
[15]. Folgestudien mit Deep-Sequenc-



ing-Analysen Dbestdtigten, dass dabei
eine nahezu vollstindige Erneuerung
des CD4* T-Zell-Repertoires erzielt
werden kann [11]. Korrelierend dazu
demonstrierten detaillierte phénotypi-
sche Untersuchungen, dass die Frequenz
pathogener CD4*-Tyl17-T-Zellen nach
AHSZT drastisch reduziert war [13].
Gleichermaflen war eine vollstindige
Depletion von CD161Ms"CD8* MAIT
(Mukosa-assoziierte invariante T-Zel-
len) nachweisbar. Diese proinflamma-
torische Zellpopulation, die, aus der
Darmschleimhaut stammend, im Blut
zirkuliert und tiber den Homing-Rezep-
tor CCR6 in das Zentralnervensystems
einwandern kann, wird aktuell in der Im-
munpathogenese bei MS diskutiert [13].
Mithilfe von Microarray-DNA-Chip-
Analysen konnte spiter eine weitrei-
chende Normalisierung der Expression
von Genen nachgewiesen werden, die an
Effektorimmunantworten beteiligt sind
[38]. Auch intrathekal waren Immunmo-
difikationen nachweisbar. Eine kiirzlich
ver6ffentlichte Untersuchung mit ,,high-

throughput sequencing“ demonstrierte,
dass mehr als 90% der initial vorhan-
denen T-Zell-Klone im Liquor nach
AHSZT verschwanden [39]. Im Ge-
gensatz dazu persistierten oligoklonale
Banden (OCB) bei 74% von n=48 Pa-
tienten nach AHSZT, wenngleich die
intrathekale Immunglobulinproduktion
insgesamt niedriger lag als vor Trans-
plantation [40].

Schlussfolgerung und Ausblick

Die AHSZT hat sich in den letzten Jahren
als vielversprechende Behandlungsopti-
on bei schweren Autoimmunerkrankun-
gen etabliert, die nicht ausreichend auf
Standardtherapien ansprechen. Neben
positiven Resultaten aus klinischen Stu-
dien konnte zwischenzeitlich auch der
»Proof-of-Concept® erbracht werden,
dass die AHSZT ein chronisch autoreak-
tives Immunsystem in einen naiven und
selbsttoleranten Zustand umprogram-
mieren und therapiefreie Langzeitremis-
sionen bei Autoimmunerkrankungen

induzieren kann. Diese Untersuchun-
gen unterstiitzen die Annahme, dass
chronische Autoimmunprozesse durch
pathogene Gedéchtniszellen getrieben
und aufrechterhalten werden, deren
Elimination eine Grundvoraussetzung
fir zukiinftige kurative Therapieansitze
darstellt. Solange es nicht gelingt, das
autoreaktive Geddchtnis gezielt (d.h.
antigenspezifisch) zu eliminieren, stellt
die Immunablation eine rationale The-
rapieoption fiir Patienten mit schweren
Verlaufsformen von Autoimmunerkran-
kungen dar, aufgrund des anhaltenden
medizinischen Bedarfs an wirksamen
Therapien derzeit tiberwiegend bei SSc
und MS.

Ein zukiinftiges Ziel ist die weitere
Verbesserung der Sicherheit der AHSZT,
um die Indikation moglicherweise auf
Patienten mit schlechter Prognose zu frii-
hen Phasen der Erkrankung zu erweitern.
Dies konnte durch Einsatz von Kondi-
tionierungsprotokollen mit reduzierter
Intensitit sowie verbesserter Patienten-
selektion durch Einbeziehung pradikti-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

Anzahl autologer HSZT

Abb. 3 « Registerdaten
der Européischen Ge-

6011

sellschaft fiir Blut- und
Knochenmarktransplan-

Lander (>10 AHSZT)
—
| MS [ Sonstige Kollagenosen W Vaskulitis
[ Ssc B Arthritis [ Sonstige
B Crohn @ Hamatologisch Autoimmunerkrankungen
OSLE [ Sonstige neurologische Erkrankungen

tation (EBMT) zu Inzidenz
und Indikation der auto-
logen hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation
(AHSZT) flir Autoimmun-

erkrankungen zwischen
1994 und 2019. Stand
Februar 2020, inkomplet-
ter Datensatz fiir 2019.

a Aktivitat der AHSZT auf

Anzahl AHSZT

ver Faktoren erzielt werden. Zusitzlich
bleibt zu kldren, inwieweit die Kondi-
tionierungsprotokolle auf erkrankungs-
spezifische Besonderheiten anzupassen
sind. Langfristig wird der Stellenwert
der AHSZT im Behandlungsalgorith-
mus einzelner Autoimmunerkrankun-
gen abhingig sein von der Dynamik
neu verfiigbarer eflizienter zielgerichte-
ter Therapieoptionen. Studien, fiir die
in Deutschland derzeit Patienten rekru-
tiert werden konnen, betreffen AHSZT
fir systemische Sklerose (NCT03444805
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Zentren (>1 AHSZT)

und NCT01895244), systemischen Lu-
pus erythematodes (NCT00750971) und
multiple Sklerose.

Fazit fiir die Praxis

== Aufgrund positiver Daten aus kontrol-
lierten Studien stellen systemische
Sklerose (SSc) und multiple Sklerose
(MS) gegenwartig Hauptindikationen
fiir eine autologe hamatopoetische
Stammzelltransplantation (AHSZT)
dar.

internationaler Ebene
(n=3279). b Aktivitat der
AHSZT nach Indikation
und Behandlungszentrum
in Deutschland (n=309).
% HSZT hamatopoetische
Stammzelltransplantation,
% MS multiple Sklerose, Pdd
7, Padiatrie, SLE systemischer
Z Lupus erythematodes, SS¢
systemische Sklerose, U
Universitatsklinikum

== Auch bei anderen schwer verlau-
fenden Autoimmunerkrankungen
mit ungiinstiger Prognose und
unzureichendem Ansprechen auf
Standardtherapien kann eine AHSZT
in Betracht gezogen werden.

== Langzeitremissionen nach AHSZT
werden erzielt durch Wiederherstel-
lung eines naiven und selbsttole-
ranten Immunsystems, d. h. Inmun-
Reset.

== Immun-Reset nach AHSZT ist gekenn-
zeichnet durch Elimination wichtiger



Komponenten des autoreaktiven Ge-
déchtnisses und Regeneration naiver
T- und B-Zellen.

== Die Neubildung des Inmunsystems
ist Grundlage zur Diversifizierung
des Immunrepertoires und funktio-
neller Erneuerung regulatorischer
Immunzellen.

== Mechanistische Studien zur AHSZT
weisen darauf hin, dass chronische
Autoimmunprozesse durch pathoge-
ne Gedachtniszellen getrieben und
aufrechterhalten werden, deren Eli-
mination eine Grundvoraussetzung
fiir zukiinftige kurative Therapiean-
satze darstellt.
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Kein erhohtes Risiko fiir Rheumatoide Arthritis durch
antihormonelle Brustkrebs-Therapie

Brustkrebs-Patientinnen haben kein erhohtes Risiko, an Rheumatoider Arthritis

(RA) zu erkranken. Zu diesem Schluss kommt jetzt eine schwedische Kohortenstu-

die. Die antihormonelle Therapie mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern stand

im Verdacht das Risiko fiir RA zu erh6hen. Dieser Zusammenhang konnte durch die
Studie widerlegt werden. Die Wissenschaftler des Karolinska Institutet Stockholm

bestdtigen auBBerdem friihere Studien, dass bei Frauen mit RA das Risiko reduziert
ist, spater an Brustkrebs zu erkranken. Die Europaische Rheumaliga (European
League against Rheumatism, EULAR) erklart diese Erkenntnisse zu einer wichtigen
Information fiir die zukiinftige Patientenberatung.

Friihere Studien berichten von einem erh&h-
ten Krebsrisiko bei rheumatischen Erkran-
kungen. Dies gilt aber nicht fiir alle Krebsar-
ten: ,Interessanterweise zeigen vergangene
Studien ein reduziertes Brustkrebsrisiko bei
Frauen mit RA”, erklart EULAR-Kongress-
prasident Professor Dr. lain B. McInnes aus
Glasgow, Schottland. Friihere Studien haben
gezeigt, dass die antihormonelle Therapie
mit Tamoxifen oder Aromatasehemmern, die
bei Frauen mit Brustkrebs eingesetzt wird,
mit einem haufigeren Auftreten von Gelenk-
schmerzen einhergeht. Ob sie jedoch auch zu
einer eindeutigen RA fiihren kénnen, blieb
umstritten.

In einer bundesweiten schwedischen Ko-
horten-Studie sind Wissenschaftler nun der
Frage nachgegangen, ob es einen Zusam-
menhang zwischen Brustkrebs, einer an-
tihormonalen Therapie und RA gibt. Hjalmar
Wadstrom, Doktorand am Karolinska Institu-
tet Stockholm, hat dazu 15.921 Frauen iden-
tifiziert, bei denen zwischen 2006 und 2016
RA diagnostiziert wurde. Die Daten wurden
mit Brustkrebsrisikofaktoren in Verbindung
gebracht und das Risiko von Brustkrebs bei
Frauen mit RA und das RA-Risiko bei Frauen
mit Brustkrebs wurde untersucht. Diese wur-
den dann mit einer von Alter und Geschlecht
gleich strukturierten Kontrollgruppe vergli-
chen. Das Ergebnis: Das Brustkrebsrisiko fiir
Frauen mit RA war geringer als fiir Frauen mit
gesunden Gelenken. AuBBerdem wurde kein
Zusammenhang zwischen einer antihormo-
nalen Brustkrebsprophylaxe und spéterer RA
gefunden.

,Unsere Untersuchungen zeigen, dass das
Brustkrebsrisiko bei RA zwar verringert ist,
dieser Zusammenhang jedoch nicht ohne
weiteres durch herkdmmliche Risikofakto-
ren flr Brustkrebs erkldrt werden kann”, fasst
Wadstrom die Ergebnisse der Kohortenstudie

zusammen. ,Auch der Einsatz einer antihor-
monellen Therapie bei Brustkrebs scheint das
Risiko fiir eine RA nicht zu erh6hen’, ergénzt
Wadstrom und schlussfolgert mit Bezug auf
frithere Studien, dass die RA-Erkrankung

in der klinischen Praxis wahrscheinlich nur
einen begrenzten Einfluss auf die Krebsent-
wicklung gehabt hat.

4Wir wissen jetzt, dass Brustkrebs bei Pa-
tientinnen mit RA seltener vorkommt und
dass Tamoxifen- und Aromatasehemmer im
Hinblick auf das Risiko einer zukiinftigen
RA zumindest in dem ersten beobachte-
ten Zeitraum sicher zu sein scheinen — das
sind wichtige Informationen fiir die Patien-
tenberatung®, erklart EULAR Scientific Chair
Professor Dr. John Isaacs von der Newcastle
University, UK. ,Trotzdem sollten sich alle Pa-
tienten mit einer symptomatischen Rheuma-
Erkrankung regelmagBig einem ihrem Alter
angemessenen Tumorscreening unterzie-

u

hen!

Originalpublikation:
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