G. ABmann

juvenile idiopathic arthritis in clinical
practice. Ann Rheum Dis 2015; 74:
1946-1957. oi: 10.1136/annrheum-
dis-2015-207892

[4] Collado P, Vojinovic |, Nieto JC et al.
Toward Standardized Musculoskeletal
Ultrasound in Pediatric Rheumatolo-
gy: Normal Age-Related Ultrasound
Findings. Arthritis Care Res (Hoboken)
2016; 68: 348-356. doi: 10.1002/
acr.22670

[5] Trauzeddel RF, Lehmann H, Windschall
D et al. Age-dependent arthrosonogra-
phic reference values of the hip joint

in healthy children and adolescents - a
cross-sectional multicenter ultrasound
study. Pediatr Radiol 2017; 47:
1329-1336. doi: 10.1007/500247-017-
3862-5

[6] Windschall D, Trauzeddel R, Haller
M et al. Pediatric musculoskeletal
ultrasound: age- and sex-related
normal B-mode findings of the knee.
Rheumatol Int 2016; 36: 1569-1577.
doi: 10.1007/s00296-016-3528-x

[7]1  Windschall D, Collado P, Vojinovic
] et al. Age-Related Vascularization
and Ossification of Joints in Children:

An International Pilot Study to Test
Multiobserver Ultrasound Reliability.
Arthritis Care Res (Hoboken) 2020; 72:
498-506. doi: 10.1002/acr.23335

[8]  Roth |, Ravagnani V, Backhaus M et al.
Preliminary Definitions for the Sonogra-
phic Features of Synovitis in Children.
Arthritis Care Res (Hoboken) 2017; 69:
1217-1223. doi: 10.1002/acr.23130

[9] Collado P, Windschall D, Vojinovic ] et
al. Amendment of the OMERACT ult-
rasound definitions of joints’ features
in healthy children when using the
DOPPLER technique. Pediatr Rheumatol

Online | 2018; 16: 23. doi: 10.1186/
$12969-018-0240-2

[10] Windschall D, Malattia C. Ultrasound
imaging in paediatric rheumatolo-
gy. Best Pract Res Clin Rheumatol
2020; 34: 101570. doi: 10.1016/].
berh.2020.10157

[11] Gohar F, Windschall D. The new role
of musculoskeletal ultrasound in the
treat-to-target management of juvenile
idiopathic arthritis. Rheumatology
(Oxford) 2021; 60: 2046-2053. doi:
10.1093/rheumatology/keab004

@ iDemeter Verlag

SAMSTAG, 03.09.2022

Rationale und rationelle
Diagnostik (zu Beginn und im
Verlauf) - was, wann, warum?

08:30-10:00 Uhr, Raum II

08:40-09:00 Uhr: Rationale und
rationelle Bildgebung bei der |IA

Hochdosistherapien in der Himatologie & Rheumatologie
Besonderheiten der autologen Blutstammzelltransplantation in der Rheumatologie

Sogenannte ,Hochdosistherapien“ sind etablierte
Standards in der Behandlung von bestimmten For-
men der Leukdmie, des multiplen Myeloms und von
Lymphomen. Dabei kommen verschiedene Arten der
Hochdosistherapien zum Einsatz: Hochdosistherapi-
en vor autologer und allogener Blutstammzell- oder
Knochenmarktransplantation oder - seit 2019 auch
- sogenannte CAR-T-cell-Therapien. In der Rheuma-
tologie kommt vorwiegend die autologe periphere
Blutstammzellstransplantation (PBSC) zum Einsatz,
und zwar in ausgesuchten Fillen bei schweren

Krankheitsverldufen der systemischen Sklerose (SSc)
oder eines Lupus erythematodes (SLE), weitere nichthdmatologi-
sche Indikationen in diesem Zusammenhang sind der M. Crohn

sowie die multiple Sklerose [1].

Das Prinzip der Therapiedurchfiih-
rung der autologen PBSC ist aber
im Vergleich zur hdmatologischen
Entitdt etwas verdndert. Zwar er-
folgt die Gewinnung des Trans-
plantats fir periphere Blutstamm-
zelltransplantation zundchst durch
Apherese (meist nach Mobilisie-
rung durch Cyclophosphamid mit
nachfolgender GCSF-Stimulati-
on) in vergleichbarer Weise wie
z.B. beim multiplen Myelom oder
Lymphomen (> Abb. 1, 2). Die an-
schlieBende Konditionierung mit

Hochdosischemotherapie, auf die
der Stammzellsupport mit den
durch Apherese gewonnenen PBSC
folgt, unterscheidet sich aber er-
heblich: Moderne Konditionie-
rungsprotokolle mit Hochdosis-
therapie entsprechen vorwiegend
einer Konditionierung fir allogene
Stammzelltransplantation. Sie sind
damit erheblich intensiver und po-
tenziell komplikationstrachtiger,
da das Knochenmark weitge-
hend irreversibel abladiert wird -
durch Hochdosischemotherapie

»Abb. 1 Periphere Blutstammzellapherese eines 42-jdhrigen Patienten
zur Herstellung eines Transplantats fir die autologe Blutstammzell-

transplantation.

Quelle: Dr. Manfred Ahlgrimm
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mit Cyclophosphamid und Anti-
thymozytenglobulinen sowie TBI
(total body irradiation = Ganzkor-
perbestrahlung).

Mit dieser Prozedur, so wurde es
u. a. fir den SLE und SSc nachge-
wiesen, wird das immunologische
Gedachtnis zerstort, das durch eine
autoantigenvermittelte klonale Ex-
pansion und Perpetuierung von be-
stimmten Immunzellen die Auto-
immunerkrankungen unterhdlt.
Die Reeinfundierung der PBSC, vor-
wiegend bestehend aus CD34+-Blut-
stammzellen, fihrt zum Wiederauf-
bau desimmunologischen Gedacht-
nisses, ohne dass (im Wesentlichen)
expandierbare autoimmune Klone
reeinfundiert werden bzw. vital blei-
ben. Mit der Rekonstitution der Blut-
bildung kommt es auch zum kon-
tinuierlichen Anstieg von B-Zell-
naiver CD19*/27*-Populationen
wie auch zur Zunahme der Variabi-
litdt des T-Lymphozyten-Rezeptor-
Repertoirs als eindeutige Hinweise
der immunologischen Rekonstitu-
tion [2]. Klinisch zeigt sich das u.a. in
einer negativen Serokonversion bei
den meisten Patienten mit SLE oder
SSc hinsichtlich ihres Autoantikor-
perprofils - zusatzlich zu den meist
signifikanten klinischen Effekten, die
sich bereits nach wenigen Wochen
einstellen.

Ein periinterventionelles Manage-
ment mit hoher Expertise in der
Stammzelltransplantation ist unbe-
dingte Voraussetzung fiir den The-
rapieerfolg: Das betrifft die Durch-
fihrung von Infektprophylaxen,

die Fritherkennung von neutrope-
nen Infekten sowie die allergischen
sowie die kardiotoxischen Reak-
tionen durch die Hochdosisthera-
pie, zudem die Komplettierung des
Impfstatus nach autologer PBSC -
um nur einige zu nennen. Zudem
darf die rheumatologische Krank-
heitsaktivitdt wahrend der Proze-
duren nicht unbeachtet bleiben,
gerade Durchblutungsstérungen
bei Raynaud-Syndrom und akralen
Ulzera konnen voriibergehend in-
tensivierte MaBnahmen erfordern.

Die Therapieoption der autologen
PBSC ist vorwiegend schwierigen
Krankheitsverldufen vorbehalten,
erfordert eine Einzelfallkosteniiber-
nahmedberpriifung und gilt stets
mit der Komplikationsrate der thera-
pieassoziierten Mortalitdt abzuwa-
gen. Einen erheblichen Einfluss auf
den Therapieerfolg scheint neben
den bisher genannten Faktoren die
Auswahl geeigneter Patienten zu
sein.

Die autologe PBSC ist einmal mehr
ein eindrucksvolles Beispiel, wie
Therapieverfahren aus der Hdmato-
logie/Onkologie die rheumatologi-
schen Therapiekonzepte erweitern
konnen - eine Dynamik, die sich er-
freulicherweise die nachsten Jahre
fortzusetzen scheint: Sei es mit der
noch experimentellen Anwendung
von CAR-T-cells beim SLE oder die
familienverwandte allogene Trans-
plantation von mesenchymalen
Stammzellen des Knochenmarks
[3,4].

»Abb.2 Immunzytologie (FACS) aus dem gewonnenen Transplantat zur
Uberpriifung der Dichte von CD34*-Stammzellen.

Quelle: Dr. Manfred Ahlgrimm
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