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Casus
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Dhr. D

• 38 jaar

• Roker

• Bouwvakker

>> KOUDE HANDEN

5 maanden



Casus
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Puffy hands, mRSS 4

Pitting scars

Systemische sclerose

Behandeling

- MMF 2 gram

- Nifedipine 30mg 



MacFarlane et al. Rheumatology 2018

Vasculopathy
Endothelial

damage

Vasoconstriction

Hypoxemia, ↑ ROS
Angiogenesis

Inflammation

↓ M1 ↑M2
↑mest cell activation

↑ cytokines
↓ Th1 ↑Th2

↑B -cells

Fibrosis

↑Fibroblasts

↑ Extracell. matrix

↓MMP-1

↑ IL-1ra

Endothelin 1

IL-4 

IL-6

TGF-B

IL-6

IL-4, MCP-1, IL-1

IL-4, cellular toxicity, anti-

EC bodies

Pathofysiologie & kliniek

Gelimiteerd cutaan Diffuus cutaan
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• 3000 - 4000 patiënten in Nederland

• Incidentie: 1-5 per 100.000 per jaar

• Heterogene manifestaties en beloop 

No

Yes

Organ involvement?

Ioannidis et al. Am J Med 2005 Pokeerbux et al. Arthritis Res Ther. 2019
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Denton et al. Rheumatology 2016

Behandelrichtlijn 



Casus
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Na 8 weken: 

 mRSS 15 (diffuus patroon)

 Artralgie/myalgie

 Vermoeidheid

 Sterk verhoogd hs troponine

→ MMF 3 gram/dag 

→ Volgende stap?



Vroege progressieve diffuse cutane SSc

a window of opportunity

?

MTX

MMF

Cyclofosfamide

Rituximab

Tocilizumab 

Fibroseremmers

Autologe stamceltransplantatie
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Procedure
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Screening



Mobilisatie
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Conditionering
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Herstel



2 RCTs en verschillende cohort studies 

AHSCT in patiënten met diffuse cutane systemische sclerose

❖ Betere lange termijnsoverleving

❖ Preventie progressie orgaanbetrokkenheid

❖ Verbetering huid

✖️ Hoger risico op ernstige complicaties t.o.v. andere behandelingen

Werkt het? 

Spierings et al. Curr Opin Rheumatol 2018
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van Laar et al, JAMA 2014

Event-free survival & overall 

survival beter na AHSCT tov 

cyclofosfamide

TRM 10%
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SCOT trial bevestigt voordelen van AHSCT

Sullivan et al, NEJM 2018

TRM 6%



Nederlands AHSCT cohort 

van Bijnen et al. Ann Rheum Dis 2020 

n=92

Even free survival op 15 jaar follow-up: 66% 

Treatment related mortality beter over de tijd: 13.7% >> 7.3%

huid FVC DLCO
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Verbetering kwaliteit van leven na AHSCT 
Puyade et al. Rheumatology 2020

Systematic review: 

• 8 studies (N=289 AHSCT, N=125 CYC)

• Median 1.25-4.5 jaar follow-up

• HAQ-DI, SF-36, EQ5D
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Hoe werkt het? 

Onderdrukken 

immuunsysteem

vs

Immuun balans 

Stamceltransplantatie Immuunsuppressiva



Regeneratie van immuunsysteem & microcirculatie

Swart et al. Nat Rev Rheumatol 2017

Miniati et al.  Ann Rheum Dis 2009

Voor Na

CYC

AHSCT
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Which patients

benefit most?

Who has high risk of 

complications? 

Patiënt selectie 

How to support decision

making?
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Welke patiënten hebben het meest effect? 

INCLUSION CRITERIA

ASTIS SCOT

Age 18 - 65 18 - 69

Early disease < 4 yrs < 4 yrs

mRSS >15 >16

Organ involvement lung, kidney, heart lung, kidney

Prognostic factors ESR >25mm/h, Hb <11g/dl



Trial criteria selecteren hoog risico patiënten
Spierings et al. Rheumatology 2022. 

2 yrs 5 yrs 10 yrs 15 yrs

Event free survival 78% 66% 51% 37%

Overall survival 96% 88% 73% 61%

• Analyse Royal Free Hospital SSc cohort 

• N=227 patiënten voldeden aan studiecriteria, 

maar anders behandeld.
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Which patients

benefit most?

Who has high risk of 

complications? 

How to support decision

making?

Patiënt selectie 
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Infecties
EBV, CMV

opportunistische infecties

Cytokine storm (ATG)
ARDS 

Neurologische symptomen

Ernstige complicaties

Maligniteit
Lymphoproliferatief
Leukemie / MDS
Blaascarcinoom

Cardiaal
CYC toxiciteit

Sepsis

volume overbelasting
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EXCLUSION CRITERIA ASTIS SCOT

Age >65 yrs >70 yrs

Pulmonary hypertension mPAP >50mmHg mPAP>30mmHg

Cardiac function <45% <50%

Lung function DLCO<40%
FVC <45%

DLCO<40%

Kidney function Creat clearance < 40ml/min

Infection Any infection

CYC history > 5gr iv > 6 iv courses

Welke patiënten hebben hoog risico op complicaties? 
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Meer ervaring en betere selectie = betere uitkomsten

Alexander et al Ann Rev Med 2021  / Henes et al  Haematologica 2019/ Farge et al. Bone Marrow Transplant 2017 

Pre-transplant screening & supportive care
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Which patients

benefit most?

Who has high risk of 

complications? 

How to support decision

making?

Patiënt selectie 
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Educatie & begeleiding

• Keuzehulp
• Peer support
• Post transplantatie

Spierings et al. Rheumatology 2020

Spierings et al. J Scleroderma Relat Disord. 2020
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Wat is de beste timing van stamceltransplantatie? 

Vroeg of als laatste redmiddel?

> Complicaties? 

> Effect?

> Kosten?

> Overbehandeling?
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Spierings et al. BMJ Open 2021

Screening 

& 

Baseline

Randomisatie

1. I.v. CYC pulses 12m
2. MMF at least 12m

Rescue AHSCT

Post-transplant 

immunosuppressiva

Arm A

Upfront AHSCT

Arm B

Conventioneel

Primaire uitkomst op 2 jaar

Totale follow-up 5 jaar
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Inclusie criteria 

• Leeftijd < 65 jaar

• Diffuse cutane systemische sclerose 

• Ziekteduur < 3 jaar

• mRSS < 15 OF orgaanbetrokkenheid

• mRSS < 10 EN ATA/ARA+ OF CRP/BSR++ 

• CYC naïef / < 12 maanden DMARDs

www.upsidetrial.com

DOEL: 50 deelnemers
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Internationale samenwerking

Huidig consortium  
• 5 landen
• 11 centra 



Nationale samenwerking

• Maandelijks online studiemeeting met casusbespreking

• Door nieuwe regelgeving kan behandeling arm B in eigen ziekenhuis

• Aandacht voor studie tijdens ARCH (regio) overleg 



Mechanismen 

• Autoantilichamen/celsubsets 

• Farmacokinetiek ATG

• Huid

• Urine 

• Microbioom

Orgaansystemen

• Longen

• Hart

• Microcirculatie

Dagelijks leven

• Handmobiliteit

• Seksuele gezondheid

• Werk 

• Vermoeidheid

Substudies

• Werkingsmechanisme

• Farmacokinetiek

• Voorspellers voor respons

• Effect dagelijks leven



Hoe gaat het? 
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Arm A: ASCT post-transplant DMARDs Arm B: CYC + MMF Rescue ASCT

Randomisatie & therapie



CASUS

Na 3 jaar:

- mRSS 2

- Raynaud+

- Geen andere klachten

- Volledig terug aan het werk

Eerste 12m na  ASCT 

- EBV > PTLD > Rituximab 

- Aspergillus longen
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DANK!

Patienten

SSc team UMC Utrecht

(Inter)nationale partners

Financiers



42



Patienten uitgesloten voor AHSCT hebben slechtste prognose

Event Free Survival 

Kaplan-Meier estimated survival curve • Royal Free Hospital SSc cohort 

• Exclusie (n=66) obv leeftijd (>65), 

DLCO (<40%) of pulmonale hypertensie

Spierings et al. Rheumatology 2022
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NVR KENNISAGENDA 2023 

Hoe kunnen patiënten 

met progressieve diffuse cutane systemische sclerose

die niet in aanmerking komen 

voor stamceltransplantatie 

optimaal worden behandeld?





Subsidies

Uitdagingen 

• Systemische auto-immuunziekten zijn zeldzaam

• Kostenbesparing aantonen

Samenwerken is een voorwaarde


