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Die akute Graft-versus-Host-Erkrankung ist eine systemische entziindliche Erkrankung, die nach allogener
Blutstammzelltransplantation oder Knochenmarktransplantation auftritt und zur Schadigung insbesondere
von Darm, Haut und Leber fuhrt. Die aktuell giiltige Definition des National Institutes of Health umfasst die
klassische akute GvHD bis Tag 100, eine ,,late-onset“ akute GvHD (nach 100 Tagen) sowie eine persistierende
und rekurrierende akute GvHD.

Die akute GvHD entsteht bei 30 - 60% der Patienten, die eine allogene hdmatopoietische Stammzelltrans-
plantation (HSZT) erhalten und tragt zu 15-30% der Todesfalle bei [1]. |hre Inzidenz ist bei HSZT mit einem
unverwandten Spender héher als bei Verwendung eines verwandten Stammzellspenders.

Die akute GVHD entsteht, wenn T-Zellen des Spenders Gewebe des Empfangers als fremd erkennen und
schadigen. Dies geschieht in der HLA-kompatiblen Situation (10/10 Gewebemerkmale passend) durch Erken-
nung von Minor Histokompatibilitdtsantigenen durch die Spender T-Zellen mit dem passenden T-Zell-Rezep-
tor. So fuhrte die Depletion von T-Zellen aus dem Transplantat zur Vermeidung von GvHD, war jedoch wegen
der Beeintrachtigung des Graft-versus-Leukamie-Effektes mit erhdhten Rezidivraten assoziiert. Es gibt zu-
nehmend Hinweise darauf, dass neben T-Zellen auch Zellen des angeborenen Immunsystems eine Rolle bei
der GvHD Pathophysiologie spielen [2].

Die GvHD wird dabei nach Auspragung und Anzahl der befallenen Organe in vier Schweregrade eingeteilt. Die
Ermittlung des Stadiums der GvHD erfolgt aufgrund einer Einteilung nach Schweregraden fir jedes einzelne
Organ, die Kriterien fir das jeweilige Stadium sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Schweregradbeurteilung der akuten GvHD nach Organen

Haut Leber Darm
Schweregrad Klinisches Bild Bilirubin mg/dl Diarrhoe ml/Tag
1 Exanthem < 25% KO* 2-3 500 - 1000
2 25 -50% KO~ 3,1-6 1000 - 1500
3 50% der KO* 6,1-15 1500 - 2000
4 generalisiert. Erythrodermie >15 > 2000 oder schwere abdomi-
oft Desquamation und Bullae nelle Schmerzen und/oder lleus

*Berechnung der Kérperoberflache (KO) nach 9er-Regelung Kopf 9%, je Arm 9 %, Vorder- oder Riickseite des Stammes je 18%, je Bein 18%
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Nach Schweregradbeurteilung der einzelnen Organe erfolgt die Einstufung des GvHD Gesamtschweregrades.

Tabelle 2: Gesamtschweregrad der akuten GvHD (mod. nach Glucksberg [3])

Grad Haut Leber Darm Karnofsky (%)

0 0 0 0 100
I (leicht) 1-2 0 0 80

0 0-1 0-1
Il (moderat) 0 0-1 1

1-3 1 0-1 70

3 0 0
Il (schwer) 2-3 2-3 2-3 60
IV (lebensbedrohlich) 2-4 2-4 2-4 40 - 50

* meist Multiorganbefall; auch GvHD des oberen Gastrointestinaltraktes

Nach Moglichkeit sollte die Diagnose einer akuten GvHD histologisch bestatigt werden.

Multiple Risikofakten, die das Auftreten einer akuten GvHD wahrscheinlicher machen, sind beschrieben
worden und kénnen zu Entscheidung beitragen, wie schnell eine GvHD-Prophylaxe mit immunsuppressiver
Medikation reduziert werden sollte.

Folgende Risikofaktoren sind beschrieben:

Grad der HLA-Klasse |- und ll-ldentitédt zwischen Spender und Empfanger
Geschlechts-Mismatch: weibliche Spenderin fir mannlichen Empfénger (T-Zellen
erkennen Genprodukte des Y Chromosoms)

weiblicher Spender mit vorangegangener Schwangerschaft

Stammzellquelle: Blutstammzellen (PBSZ) > Knochenmark (KM) > Nabelschnurblut
Anzahl der T-Lymphozyten im Transplantat bei HLA-mismatch Situation

reduzierte immunsuppressive Prophylaxe: < 80 % der Zieldosis von Methotrexat (MTX)
oder Abfall des Cyclosporin (CyA)-Spiegels < 200 ng/ml in den ersten Wochen nach
Transplantation

zunehmendes Alter des Empfangers und Spenders

Ganzkdérperbestrahlung

Infektionen

UV-Exposition

Typische klinische Zeichen der Darm GvHD sind profuse wéssrige Diarrhoen in Verbindung mit schmerz-
haften abdominellen Krampfen (Tenesmen). Die Patienten sind durch den Flissigkeitsverlust sowie die Trans-
lokation intestinaler Bakterien mit nachfolgender Sepsis akut gefédhrdet und erleiden eine Malabsorption mit
konsekutivem, ausgepragtem Gewichtsverlust. Bei ausschlieBlichem Befall des oberen Magen-Darm-Traktes
sind Anorexie, Dyspepsie und Gewichtsverlust typisch.

Bei Verdacht auf Darm GvHD sollte eine histologische Sicherung aus dem oberen oder unteren Gastrointes-
tinaltrakt, je nach klinischer Symptomatik erfolgen. Wichtig bei V.a. GvHD des unteren Gastrointestinaltraktes
ist die Untersuchung des terminalen lleums im Rahmen der Koloskopie, da hier GvHD gehé&uft zu finden ist
[4]. Histologische Kriterien fur das Vorliegen einer GvHD (Tabelle 3) sind Anzahl der Apoptosen, Kryptenabs-
zesse und Epithelverlust [5].
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Tabelle 3. Histologisches Grading der akuten gastrointestinalen GvHD [5]

Grad Beschreibung

I Einzelzellnekrosen und/oder Apoptosen des Kryptenepithels, fakultativ Kryptendilatation
ohne Verlust von Krypten

| Grad | mit Nekrose und Untergang vollstandiger Einzelkrypten

[l Grad Il mit Verlust zusammenh&ngender Krypten, fokale mikroskopische Mucosadefekte

v Diffuse mikroskopische Mucosadefekte bis zum vollstédndigen Epithelverlust

Differentialdiagnostisch kommen fur Durchfélle und abdominelle Schmerzen nach Transplantation infektidse
Ursachen in Frage. Bakterielle Infektionen wie Salmonellen, C. difficile, Campylobacter, virale Infektionen wie
Noroviren, Rotaviren, Adenoviren oder Cytomegalievirus (CMV) sollten ausgeschlossen werden, da sich die-
se Erkrankungen durch die zusétzliche Immunsuppression zur Therapie der GvHD verschlimmern kdnnten.
Ebenfalls kommen differentialdiagnostisch Chemotherapie-Nebenwirkung und hochdosierte Magnesium-
Gabe in Frage. Weiterhin kann eine Toxizitat von Mycophenolat eine milde GvHD klinisch und teilweise auch
histologisch imitieren.

Das klinische Bild der Haut GvHD ist ein makulopapuléses Exanthem sowie Erythrodermie die haufig durch
Juckreiz begleitet wird. Pradilektionsstellen, die intensiv untersucht werden sollten, sind lichtexponierte Haut-
areale wie Dékolltée, Nacken, Unterarme und Gesicht. Bei relevanten Differentialdiagnosen der Haut GvHD
sollte eine histologische Sicherung erwogen werden, um Arzneimittelexantheme oder toxische Schadi-
gung der Haut auszuschlieBen und das AusmaB der kutanen Schadigung histologisch beurteilen zu kénnen
[6] (Tabelle 4).

Tabelle 4. Histologischer Schwergrad der Haut GvHD

Grad Beschreibung

I Vakuole Degeneration der basalen Keratinozyten

1l Vakuole Degeneration der Keratinozyten mit Spongiose und Dyskeratose bzw. zytoide
Einschlusskdrperchen, sog. ,civatte bodies”

1} Grad Il und zusatzlich Epidermolyse mit Blasenbildung

v Vollstandiger Untergang des Epithels

Eine hyperakute Form der GvHD mit generalisierter Erythrodermie und Desquamation kann in der Zeit von
7-14 Tagen nach Transplantation auftreten. Die GvHD kann auch die Schleimhaute (oral, genital, anal und
ocular) betreffen. Die orale GvHD kann sich als schmerzhafte Mukositis manifestieren, differentialdiagnos-
tisch kommen eine Herpes-simplex-virus (HSV)-Mukositis, oder Chemotherapie Nebenwirkungen, z.B. durch
MTX, Thiotepa oder Busulfan, in Frage. Bei Augen GvHD berichten die Patienten Gber erhéhte Lichtempfind-
lichkeit und Fremdkdrpergefihl. Eine Vorstellung beim Augenarzt zum Ausschluss von CMV, Adenoviren oder
HSV als Ursache sollte erfolgen.

Charakteristisch fur die akute GvHD der Leber ist klinisch der |kterus durch den Anstieg von Bilirubin. Sind
toxische oder infektidse Ursachen fir den Bilirubin Anstieg ausgeschlossen und besteht mdglichweise auch
eine GvHD-Manifestation an den Organen Haut oder Darm, dann ist eine Leberbiopsie zur Diagnose nicht
erforderlich. Besteht eine isolierte Erh6hung der Leberwerte und/oder fUhrt die initiale immunsuppressive
Therapie nicht zu einer Besserung der Symptome sollte eine Biopsie durchgefihrt werden. Dabei lasst sich
die Leber GvHD durch die histologischen Kriterien wie lobuldre Hepatitis, Cholestase, Apoptosen der Gallen-
gangsepithelien, mit Zelltrimmern geflllte, proliferierende Ductuli, periduktale lymphozytére Infiltration und
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segmentale Nekrosen identifizieren [6]. Anhand der Prozentzahl der betroffenen interlobularen Gallengéngen
wird der histologische Schweregrad der Leber GvHD festgelegt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Histologischer Leber GvHD Schweregrad [8]

Leber GvHD Grad Pathologische Veranderungen in den kleinen interlobuldren Gallengédngen
1 <25%
2 25 - 50%
3 50 - 75%
4 >75%

Differentialdiagnostisch kommen lebertoxische Medikamente (z.B. Voriconazol, Fluconazol, u.a.), ein sinu-
soidales Obstruktionssyndrom (SOS, friiher Veno-occlusive disease; VOD) oder Infektionen (z.B. Hepatitis B-
oder Hepatitis C-Reaktivierung) in Frage.

Ziel der GvHD-Prophylaxe ist es, das Auftreten einer GvHD zu verhindern. Die Intensitdt und Dauer der
GvHD-Prophylaxe wird angepasst an mehrere Faktoren wie beispielsweise den Remissionsstand der Grund-
erkrankung, das Alter des Empfangers und den Grad der HLA-Kompatibilitdt zwischen Spender und Emp-
fanger. Die in Deutschland am haufigsten genutzte Standardprophylaxe der GvHD ist die Kombination eines
Calcineurin-Inhibitors wie Cyclosporin A (CyA) oder Tacrolimus mit Methotrexat (MTX) oder Mycophenolat
Mofetil (MMF). Fir die Wirksamkeit von Cyclosporin A, Tacrolimus, MTX und MMF besteht der Evidenzlevel
[Ilb und Il (Phase II-Studien, Fall-Kontroll-Studien), wobei die beste Evidenz fir die GvHD-Prophylaxe mit
Cyclosporin und MTX besteht. Eine neuere Studie zeigte, dass die Kombination MMF/CyA bei myeloablativer
Blutstammzelltransplantation der MTX/CyA Kombination nicht unterlegen war und mit einem friiheren En-
graftment, jedoch auch mehr CMV Reaktivierung einherging [9].

FUr den zusétzlichen Einsatz von ATG zur Reduktion von GvHD bei Transplantationen mit unverwandten
Spendern besteht Evidenzlevel Ib (Phase lll, randomisiert, multizentrisch) [10]. Im Folgenden werden einige
wesentliche Komponenten der Immunsuppression sowie deren mégliche Dosierung und Anwendung zur
GvHD-Prophylaxe beschrieben.

Cyclosporin A (Sandimmun®)

Um zum Zeitpunkt der Transplantation bereits einen wirksamen CyA-Spiegel zu erreichen sollte bereits vor
Transplantation mit der Medikation begonnen werden. Beschrieben wurde eine Dosierung von 2 x 2,5 mg/
kg/Tag i.v. Uber 4 Std. Die erste Spiegelbestimmung soll am Tag 0 erfolgen mit einem Zielspiegel > 250 ng/
ml. Eine Umstellung auf oral soll erfolgen, wenn die Nahrungsaufnahme maoglich ist. Zu beachten ist die Inter-
aktion von CyA mit anderen Medikamenten [11]. CyA wird Uiber Cytochrom P-450 abgebaut (Isoenzym P-3A4)
und die Induktion dieses Enzyms flihrt zur Senkung des CyA-Spiegels. Die maximale Wirkung der Enzym-
induktion durch Ko-Medikation erfolgt nach 1 — 2 Wochen und der CyA-Spiegel kann bis auf die Halfte fallen.
Hemmung des P450-Enzyms flihrt zur Erhéhung des CyA-Spiegels. Im Gegensatz zur Induktion wirkt sich die
Hemmung schon mit der ersten Dosis aus.

Tacrolimus (Prograf®)

Tacrolimus wird in vielen Zentren alternativ zu CyA verwendet [12]. Der angestrebte Talspiegel liegt bei 6-12
ng/ml. Obwohl sich das Toxizitatsprofil von Tacrolimus und CyA sehr ahnlich ist, kann es insbesondere bei
Lebertoxizitat sinnvoll sein, von CyA auf Tacrolimus zu wechseln. Eine geflirchtete Nebenwirkung ist das
Auftreten von transplantassoziierter Mikroangiopathie (TAM) unter Calcineurin-Inhibitoren, die besonders bei
Kombination mit mTOR-Inhibitoren beschrieben wurde [13].

Methotrexat (MTX®)

MTX ist seit den 1980er Jahren eine Komponente der akuten GvHD-Prophylaxe, meist in Kombination mit
CyA. Eine Nebenwirkung der MTX-Gabe ist die Mukositis [14]. Kontraindikationen fiir den Einsatz von MTX
sind eine Niereninsuffizienz sowie Pleuraerglsse oder Aszites.
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Mégliche Dosierungen 15 mg/m?2Tag +1, 10 mg/m?2 Tag +3, +6, +11
jeweils 24 Std. nach MTX-Gabe sollte 30 mg Leucovorin p.o. oder ggf. i.v.
gegeben werden.

Mycophenolatmofetil /Mycophenolatsaure (CellCept®, Myfortic®)

MMF ist neben MTX ein weiterer wesentlicher Kombinationspartner zu CyA oder Tacrolimus in der GvHD-
Prophylaxe. Als Vorteil gegenliber MTX wurde eine geringere Mukositis-Haufigkeit und raschere hdmato-
poietische Regeneration beschrieben, dagegen scheint die prophylaktische Wirkung gegeniiber MTX etwas
geringer zu sein [15,16].

Mégliche Dosierungen
MMF (CellCept®) ab Tag -1: 2 x 1 g/Tag i.v.; p.o.: 2-3 x 1 g, wenn Nahrungsaufnahme mdglich ist

MPA (Myfortic®) ab Tag -1: 2 x 720 mg/Tag p.o.
ab Tag +30: 2 x 360 mg p.o.
ca. ab Tag +40: 1 x 360 mg
ca. ab Tag +48 Absetzen, falls keine GvHD vorliegt

Anti T-cell globulin (anti-Jurkat ATG-Fresenius®)

ATG-Fresenius wird basierend auf einer randomisierten Phase IllI-Zulassungsstudie [10] in vielen Institutionen
zusatzlich zur Standard-Immunsuppression bei unverwandten Spendern verwendet. In dieser Studie zum
Fremdspender wurde ATG-F in einer Dosierung von 3 x 20 mg/kg verteilt auf 3 Tage vor Transplantation ge-
geben. Andere Dosierungen, insbes. im Kontext reduzierter Konditionierung, werden z.B. mit 3 x 10 mg/kg
verwendet. Ein Einsatz ist auch mdéglich, wenn bei der Transplantation von Zellen eines Geschwisterspenders
ein erhéhtes GvHD-Risiko vorliegt. Beispiele flr erhdhtes Risiko sind Patientenalter groBer 50 Jahre oder
weiblicher Spender bei mannlichem Empféanger.

Mégliche Dosierungen
Fremdspender 20 mg/kg/ Tag fir Tag -3 bis -1 mit ,Vorphase” 100 mg abs. an Tag -4
Geschwisterspender 10 mg/kg/Tag fir Tag -3 bis -1

Thymoglobulin

Thymoglobulin wird im Gegensatz zu ATG-F durch Immunisierung mit Thymozyten gewonnen und ist nicht
fur die Indikation der GvHD Prophylaxe zugelassen. Hier die Dosierung, die Ublicherweise verwendet wird:
1,5 bis 2,5 mg/kg/Tag (Evidenzlevel lI-11l).

mTOR-Inhibitoren (Sirolimus®, Everolimus®)

Eine Reihe von Phase-II-Studien haben mTOR-Inhibitoren anstelle von MTX oder MMF in Kombination mit
Calcineurin-Inhibitoren oder Tacrolimus [13] untersucht. Neben einer reduzierten Toxizitdt wurde zum Teil eine
hdhere Wirksamkeit postuliert. Letzteres wurde aber in einer aktuellen randomisierten Phase IlI-Studie nicht
bestétigt [17]. Die Rate von SOS und Mikroangiopathie, die in einer Phase II-Studie 25% bzw. 29% betragen
hatte [18], lag in der Phase llI-Studie bei 11% bzw. 5% und war nicht signifikant héher als im Vergleichsarm
[17]. Beide Substanzen liegen nur fur die orale Gabe als Tabletten bzw. L&sung vor. Der angestrebte Talspie-
gel im Serum betrégt fur Sirolimus 4-12 ng/ml und fir Everolimus 5-10 ng/ml. Da sowohl Sirolimus als auch
Everolimus Uber CYP 3A4 abgebaut werden, aber das Enzym gleichzeitig auch hemmen, kommt es zu einer
wesentlichen gegenseitigen Beeinflussung der Spiegel durch mTOR-Inhibitoren und Calcineurin-Inhibitoren.
Daher missen die Spiegel beider Substanz-Gruppen engmaschig Giberwacht werden, insbesondere bei einer
Dosisanderung.

Cyclophosphamid (Endoxan®)

Die Gabe von Cyclophosphamid an den Tagen 3 und 4 nach Transplantation wurde zun&chst in Erganzung
zu einer zweifach-GvHD-Prophylaxe bei haploidenter Transplantation eingefiihrt. Es zeigte sich dann, dass
sie auch erfolgreich als alleinige GvHD-Prophylaxe nach HLA-kompatibler Knochenmarktransplantation ein-
gesetzt werden kann [19]. Bei Verwendung von PBSZ wurde post-Transplant Cyclophosphamid erfolgreich in
Kombination mit Sirolimus als GvHD-Prophylaxe verwendet [20].
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Tabelle 6: Studien zur GvHD-Prophylaxe

Familienspender/ Immun- Art der Studie Fazit Refe-
Fremdspender suppressiva renz

Familienspender CyA/MTX versus | Phase ll, randomisiert, CyA/MTX ist besser als [14]
ohne Mismatch CyA alleine unizentrisch CyA alleine
Familienspender Tacrolimus/Sirolimus | Phase Ill, randomi- Tac/Sir ist vergleichbar mit [17]
ohne Mismatch vs. Tacrolimus/MTX | siert, multizentrisch Tac/MTX
Familienspender Tac/MMF versus Tac/ | Phase I, randomisiert, MMF ist weniger [15]
u. Fremdspender MTX unizentrisch toxisch als MTX
Fremdspender CyA/MTX +/- ATG-F | Phase lll, randomi- Hinzunahme von ATG-F: [10]
ohne Mismatch siert, multizentrisch | weniger aGvHD und cGvHD
Familienspender Alemtuzumab allein Retrospektiv, Geringe Rate cGvHD [21]
u. Fremdspender multizentrisch
Familienspender Cyclophosphamid prospektiv, CY Tag 3/4 post Tx ist [22]
u. Fremdspender nach Transplant unizentrisch wirksam
nur Knochenmark alleine
Familienspender CyA/MTX +/- ATG-F | Phase lll, prospektiv, | Geringe Rate cGvHD, bes- [87]

mit PBSC

multizentrisch

seres cGvHD/Rezidiv-freies
Uberleben mit ATG

Abkurzungen: CyA: Cyclosporin A, MTX: Methotrexat, Tac: Tacrolimus, Sir: Sirolimus, MMF: Mycophenolat mofetil, ATG-F: Antithymozy-
tenglobulin (anti-Jurkat ATG-Fresenius), CY: Cyclophosphamide.

Die Therapie der akuten GvHD richtet sich nach deren Schweregrad. Bei Vorliegen eines Schweregrades ||
oder mehr sollte unbedingt eine systemische immunsuppressive Therapie verabreicht werden. Eine Umfra-
ge zum Einsatz verschiedener Immunsuppressiva bei akuter GvHD, die in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz durchgefiihrt wurde, zeigte, dass die haufigste Primartherapie Cortikosteroide sind [23] mit einen
Evidenzlevel llIb. Als Zweitlinientherapie werden am haufigsten MMF und extrakorporale Photopherese an-
gewendet [23]. Insgesamt ist die Zweitlinientherapie der akuten GvHD heterogen und die Evidenzlevel fir
verschiedene Immunsuppressiva liegen bei llb bis Ill. Im Folgenden werden die derzeitigen Behandlungs-
mdglichkeiten dargestellt.

Primére Therapie

Immunsuppression

immunsuppressive Prophylaxe (CyA, MMF) auf intravendse Gabe umstellen (insbeson-
dere bei Darm-aGvHD)
CyA Spiegel im Bereich Gber 200 ng/ml halten.
Prednisolon 1-2 mg/kg/Tag i.v. Tag 1-4
bei Response innerhalb 4 Tagen: Fortfihren Prednisolon bis Tag +7,
dann 20% Dosisreduktion alle 5 Tage
kein Response (= Progression nach 3 Tagen oder keine Veranderung nach 7 Tagen
oder kein Abklingen der GvHD nach 14 Tagen): Zweitlinientherapie erforderlich

Supportive MalBnahmen

Flussigkeitssubstitution
parenterale Zusatzerndhrung
Antibiotische/antivirale/antimykotische Therapie (insbeso. bei Infekt-getriggerter GvHD)
Antimykotische Prophylaxe (z.B. mit Posaconazol [24]). Posaconazol zeigte im Vergleich
mit Fluconazol bei Patienten mit GvHD eine geringere Rate an invasiven Aspergillosen
und ein niedrigeres Risiko an einer Pilzinfektion zu versterben [24].

Schmerztherapie
Magenschutz
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Darm-GvHD

Die akute Darm GvHD stellt eine vitale Bedrohung dar und erfordert eine stationéare
Aufnahme in einem transplantationserfahrenem Zentrum.

Zusatzlich zur Immunsuppression antifungale Medikation (Posaconalzol [24], liposomales
Amphotericin oder Voriconazol). Neue Daten weisen darauf hin, dass durch Antibiose
das Mikrobiom unginstig verandert wird und GvHD eventuell geférdert wird [25]. Daher
Antibiose nur bei Hinweis auf bakterielle Infektion.

> Grad lll Nahrungskarenz, ansonsten Koststufe | + Budesonid (Entocort®; Budenofalk®)
per os, Modulen IBD®, Lactose-freie Kost

Bei ausgepragtem Flissigkeitsverlust: Sandostatin®-Perfusor oder Imodium®

Haut-GvHD

Hautpflege: OHNE Urea, z.B. DAC Basiscreme, oder Bepanthenol Lotio
Steroid-haltig: z.B. Advantan Milch

Immunsuppressiva lokal: Pimecrolimus (Elidel®), Tacrolimus (Protopic®) nur lokal,
z.B. Gesicht, Korperfalten, genital

Sekundare Therapie

Verschiedene Therapie-Ansétze und deren mogliche Dosierung bei Patienten, die nicht auf Prednison anspre-
chen. Die aktuelle Praxis der Behandlung der akuten GvHD in der Zweitlinie wurde in folgender Arbeit erfasst:
Fir Deutschland: [23], flr die USA: [26]

MMF (CellCept®): 3 x 1 g/Tag i.v.

MPA (Myfortic®): 2 x 720 mg p.o.

ECP: Extrakorporale Photopherese, mdglichst zeitnah, initial 3 x/Woche, dann

2 x/Woche bis zur Resolution

Psoralen- und Ultraviolet A-Bestrahlung (PUVA) oder UVB-Bestrahlung: Einsatz nur
sinnvoll bei isolierter Haut GvHD

Basiliximab (Simulect®): 40 mg/Woche []i.v.

ATG: 5x5 mg/kg ATG Fresenius i.v. Uber eine Woche verteilt

Etanercept (Enbrel®): 25 mg 2 x pro Woche (Einsatz bei Darm- oder/und Haut GVHD) s.c.
Sirolimus (Rapamun®): 1 mg jeden 2. Tag fiir 5 Tage, dann 1 mg /Tag p.o.; bei weiter guter
Vertraglichkeit Dosissteigerung unter Wirkspiegelkontrolle (Zielspiegel 4-12 ng/ml) bis 2 mg/
Tag (CAVE: Abstand zu Calcineurin-Inhibitoren mindestens 4 Stunden; Gefahr der TAM)
Everolimus (Certican®): 2 x 0,5 mg /Tag p.o., Zielspiegel 5-10 ng/ml

Folgende Therapiemodalitadten wurden in kleinen Patientengruppen oder Kasuistiken bei therapirefraktarer
akuter GvHD als zum Teil wirksam beschrieben:

Pentostatin (Nipent®): 1,4 mg/m? fir 3 Tage i.v. [29]
Ruxolitinib (Jakav®): 2 x 10 mg tagl. p.o. [30,31]

Eine wichtige Frage im therapeutischen Algorithmus der akuten GvHD ist, ob der Patient auf Cortikosteroide
ansprechen wird. Eine GvHD-Arbeitsgruppe aus Minnesota hat einen GvHD-Risikoscore beschrieben Uber
den Patienten mit Hochrisiko-aGvHD, die wahrscheinlich nicht auf Corticosteroide ansprechen, bereits bei
Krankheitsbeginn identifiziert werden kénnen [32,33]. In die Hochrisiko-Gruppe fallen Patienten mit einem der
folgenden Charakteristika ihrer akuten GvHD: Haut GvHD 4. Grades, GvHD des unteren Gastrointestinaltrak-
tes 3. oder 4. Grades, Leber GvHD 3. oder 4. Grades, Haut > 3°+ unterer Gastrointestinaltrakt > 3°, Haut > 3°+
Leber > 2° [34]. Patienten in dieser Hochrisikogruppe haben eine schlechte Prognose und bendtigen wahr-
scheinlich bereits initial eine alternative Therapie neben den Corticosteroiden. Es gibt zunehmend Hinweise,
dass auch Biomarker wie ST2, TNFR1 und Reg3a [35] im Serum oder Single-nucleotid Polymorphismen
(SNPs) innerhalb des Thrombomodulin Gens [36] zur Identifikation von Patienten mit Corticosteroid-refraktarer
GvHD genutzt werden kénnen.
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Die chronische GvHD (cGvHD) ist definiert als eine in der Regel protrahiert einsetzende Reaktion des Spen-
derimmunsystems gegen Gewebe des Empfangers in Folge gestorter Toleranzmechanismen nach allogener
Knochenmark-und Blutstammzelltransplantation (allo-HSZT). Die cGvHD tritt in der Regel zwischen 2 und
18 Monaten nach allo-HSZT erstmalig auf. Am haufigsten betroffen sind Haut, Augen, Mundschleimhaut,
Speicheldriisen, genitale Schleimhdute, Darm, Leber, Faszien oder Lunge. Darliber hinaus kann eine cGvHD
praktisch jedes Organ befallen. Klinisch kommt es zu Symptomen, die Autoaggresionskrankheiten aus dem
rheumatischen Formenkreis dhneln wie Sklerodermie, Sjogren-Syndrom, Lupus erythematodes, primar bilidre
Zirrhose, Bronchiolitis obliterans, Immunzytopenie und chronische Immundefizienz.

Die cGvHD tritt bei ca. 50% der Pat. nach allogener hdmatopoietischer Stammzelltransplantation auf [1] und ist
fur ca. 25% der Todesfalle mit verantwortlich [2]. Wahrend Infektionen und die akute GvHD vor allem die friihe
Phase nach der Transplantation komplizieren kénnen und Hauptursache fir die transplantations-assoziierte
Frihmortalitat sind, stellt die cGvHD die wesentlichste Langzeitkomplikation dar, wobei schwere Verlaufe auch
das Langzeittiberleben negativ beeinflussen, wahrend leichtere und mittlere Verlaufe priméar die Lebensqualitat
einschranken. Es gibt Hinweise darauf, dass Pat. mit cGvHD einen stérkeren Graft-versus-Malignom-(GvM-)
Effekt erfahren und die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit der Grunderkrankung reduziert wird [3]. Daher wird vor allem
die milde und moderate chronische GvHD bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein Rezidiv der malignen
hamatologischen Grunderkrankung als Instrument zur dauerhaften Krankheitskontrolle in Kauf genommen.

Die Pathogenese der cGvHD wird durch gestorte Toleranzmechanismen gepréagt, wobei sowohl alloreaktive
als auch autoreaktive T- und B-Zellen sowie Mechanismen der chronischen Entziindung mit nachfolgender
Fibrosierung eine Rolle spielen [4,5]. Stérungen der Spender-vermittelten peripheren Toleranz spiegeln sich
hier insbesondere in einem relativen Defizit an antigenspezifischen regulatorischen T-Lymphozyten wieder. So
sind bei der cGvHD sowohl alloreaktive als auch autoraktive Antikdrper nachweisbar [5,6,7,8]. Zusatzlich fihrt
die GvHD zu einer Schadigung des Thymus und des Knochenmarkstromas, was die Neubildung von T- und
B-Lymphozyten behindert und im Falle des Thymus auch durch eine gestorte T-Zell-Selektion die Bildung
autoreaktiver T-Zellen férdert. Im sklerotisch verdnderten Bindegewebe wurde eine erhéhte Kollagensynthese
beschrieben, was auf die Beteiligung von Fibroblasten bei der cGvHD hinweist.

Es werden drei Formen des Auftretens einer cGvHD unterschieden: ,,de novo“ Auftreten ohne vorherige akute
GvHD, ,progressives” Auftreten aus der akuten GvHD direkt hervorgehend und ,quiescent” Auftreten bei
abgeklungener friherer akuter GvHD und meist nach Reduktion der Immunsuppression. Neben der Schwere
der Manifestationen der cGvHD und dem progressiven Auftreten einer cGvHD hat das Vorliegen einer Throm-
bozytopenie (< 100 x 10%I) bei Diagnose prognostische Bedeutung und ist mit einer erhéhten Mortalitat as-
soziiert [9]. Bei gleichzeitigem Auftreten von akuter und cGvHD spricht man von einem ,Overlap-Syndrom*
welches eine Unterform der cGvHD ist. Ein Overlap-Syndrom liegt insbesondere dann vor, wenn neben dis-
tinktiven oder diagnostischen Zeichen einer cGvHD Diarrhoe, Erbrechen oder Ubelkeit auftreten oder ein
diffuses Erythem der Haut besteht.

Folgende Risikofaktoren, die das Auftreten einer chron. GvHD wahrscheinlicher machen, sind beschrieben:

vorherige akute GvHD

Grad der HLA-Disparitat zwischen Spender und Empfanger
Blutstammzellen als Stammzellquelle verglichen mit Knochenmark

hoheres Alter des Empfangers und des Spenders

vorangegangene Infektion (Pneumonie, Gastroenteritis, CMV-Reaktivierung)

In den NIH-Konsensus-Kriterien werden 8 haufig betroffene Organsysteme definiert, und zur Erfassung
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aller dieser Organmanifestationen sollte eine ausfiihrliche Anamnese und grob-physikalische Krankenunter-
suchung mit folgenden Beurteilungen erfolgen:

Inspektion der Mundschleimhaut auf Erythem, Ulzera und lichenoide Veranderungen
Inspektion der Haut auf Erythem (Zeichen der aktiven Inflammation), Dyspigmentation
(Zeichen der abgelaufenen Inflammation) und Ulzera

Palpation der Haut auf Induration (Faltenbildung mdéglich, Verschieblichkeit)
Beweglichkeit der Gelenke: Buddha-Position, Armheben und strecken, Dorsalflexion
der FlBe, Kniegelenke, und Sprunggelenke

Inspektion der Augen auf Erythem, vermehrten Tranenfluss und Photophobie
Inspektion des duBeren Genitales auf Erythem, Ulzera und lichenoide Veranderungen

Da die cGvHD der Haut und Schleimh&ute einen Risikofaktor fir die Entwicklung von Plattenepithelkarzino-
men darstellt, sollte bei Verdacht auf maligne Verdnderungen immer eine histologische Abklarung erfolgen.
Weiterhin sollten Patienten nach allo-HSZT einmal jahrlich zum Hauttumorscreening vorgestellt werden.

Laut NIH-Konsensus muss eine eindeutige Manifestation/ein Symptom vorliegen, um von einer cGvHD sprechen
zu kénnen. Fehlt diese, ist das Vorliegen einer distinktiven Manifestation/Symptom erforderlich, wobei dann zu-
satzliche diagn. MaBnahmen wie eine histologische Absicherung der Diagnose erforderlich sind.

Folgende diagnostische Manifestationen wurden definiert:

Haut

Mundschleimhaut

Gl Trakt
Lunge

Poikilodermie, Lichen-Planus-artige, sklerotische, Morphea-artige und Lichen-
Sklerosus-artige Verédnderungen

Lichen-Planus-artige Veranderungen Genitale, Lichen-Planus-artige und Lichen-
Sklerosus-artige Veranderungen, vaginale Vernarbungen (Frauen), Phimose oder
Uretherstenosierung (Méanner)

Strikturen oder Stenosierungen im oberen oder mittleren Drittel des Osophagus

Bronchitis-obliterans-Syndrom (BOS) mit Abfall der FEV1 > 10% im Vergleich zum
Vorbefund bzw. FEV1/FVC <0,75 nach Ausschluss anderer Ursachen incl. HR-CT
in Expiration und BAL. Eine histologische Sicherung sollte nur in Situationen mit
therapierelevanter Differential-Diagnose (z.B. Nachweis einer Infektion und gleich-
zeitigem Verdacht auf BOS) erfolgen und ist in der Regel transthorakal nétig, da
transbronchiale Biopsie Biopsien eine sehr geringe Sensitivitat aufweisen.

Muskeln/Faszien/Gelenke Fasciitis, Gelenkssteifigkeit oder Kontrakturen wegen Fasciitis oder Sklerose

Die Beurteilung des Schweregrades der chronischen GvHD erfolgt nach den NIH-Konsensus-Kriterien aus
dem Jahr 2005 sowie der Nachfolgekonferenz 2014 [10].

Tabelle 1: Schweregrade der chronischen GvHD

Gesamtschweregrad mild moderat schwer
Zahl der
betroffenen Organe 1-2 >2 >2
Schweregrad der mild mild-moderat schwer
Organmanifestation (auBer Lunge) Lunge: nur mild (Lunge: moderat-schwer)
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9.2.6.3

Beurteilung des Schweregrades der Organmanifestationen der chronischen GvHD

In einer Nachfolgekonferenz wurden 2014 Ergdnzungen und Erlauterungen von der NIH-Konsensusgrup-
pe vorgenommen und im Anschluss publiziert [11]. Folgender Beurteilungsbogen hat sich in der Klinik be-

wahrt:

Aktuelle Beurteilung der chronischen GvHD

Gesamtschweregrad

0

Untersuchungsdatum:

Haut

1 maculopapill. Exanthem

[ lichenoides Exanthem

[1 papular-squamos

[ ichtiés (extreme Schuppung)
[1 Keratosis pilaris

[1 Erythem

[ oberflachl. Sklerose

[ tiefe Sklerose

%KOF

[T Keine

[ <18% KOF

[1<18-50% KOF

[ < 50% KOF

[ Hyperpigmentation

[1 Hypopigmentation

[ Poikiloderma

[ Ulzera

[ schwerer Pruritus

[] Haarbefall

[ Nagelveranderungen

[ Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

[ lichenoide, oder
Ichthyosis-artige Ver-
anderungen, keine
sklerodermiformen
Verdnderungen

[1 sklerodermiforme
Veranderungen
mit oberflachlicher
Sklerose, keine
~gefesselte Haut",
(Falten kénnen noch
abgehoben werden)

[1 tiefe Sklerose

[ “gefesselte Haut”
(Faltenbildung
nicht moglich)

[7] eingeschrankte
Beweglichkeit

[ Ulzera

Genitaltrakt (Frau)

[ Veranderungen nachweisbar, aber

[ keine Symptome,
keine Veréanderungen
oder minimale unspe-
zifische Veranderun-
gen

] Symptome mit
milden typischen
Veréanderungen,
aber kein Effekt auf
Koitus und minimale

] Symptome mit
typischen Verande-
rungen und Schmer-
zen bei Koitus oder
gynakologischer

[] Symptome mit
schweren typischen
Veranderungen
(Strikturen, Ver-
wachsungen der

sicher nicht GvHD, sondern: Beschwerden bei Untersuchung Labien, schwere Ul-
gynakologischer zerationen, Einfih-
Untersuchung ren des Spekulums
nicht moglich)
Genitaltrakt (Mann) [ keine Symptome, [] Erythem der Glans  |[] Erythem der [l Uretherstenose,

[ Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

keine Veranderungen
oder minimale
unspezifische
Veranderungen

Penis, Lichen
Planus-artige
Symptome

Glans Penis und
Erosionen, Lichen
Planus-artige
Symptome

Phimose

Gelenke/ Faszien

[1 Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

[1 keine Kontrakturen

[1 leichte Steifheit der
Amne und Beine,
leichte Bewegungs-
einschrankung ohne
Beeintrachtigung
der Aktivitaten des
taglichen Lebens

[1 Steifheit der Arme
und Beine oder Ge-
lenkskontrakturen
oder Erythem durch
Fasciitis, moderate
Beeintrachtigung
der Beweglichkeit,
(milde Beeintrachti-
gung der ATL)***

[[] Schwere Gelenks-
kontrakturen mit
Beeintrachtigung
der ATL (Unféhig-
keit Schuhe zu
binden, Knépfe zu
knopfen oder sich
anzuziehen)
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Gesamtschweregrad 0
Leber [ normales Bilirubin
Hepatitis artig: (] und AP und GOT
Cholestase: [ <3 x oberer
Normwert

[ Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

[1 normales Bilirubin
GOT = als 3 x oberer
Normwert und < 5x
oberer Normwert
oder/und AP > 3x
oberer Normwert

[ Bilirubin erhoht,
aber < 3mg/dl
oder/und GOT
> 5x oberer Norm-
wert

[ Bilirubin > 3 mg/dl

Lunge
FEV1:_____ I/sec
FVC: |
DLCO:_ %

[ Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

[ keine Symptome

[JFEV1 = 80%

] milde Symptome
(z.B. Luftnot bei
Treppensteigen)

[J FEV1 60-79%

] moderate Sympto-
me (z.B. Luftnot bei
Gehen auf ebener
Flache)

[J FEV1 40-59%

[[] Ruhedyspnoe (02
Bedarf)

[JFEV1 <39

Augen

[ Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

[1 Keine Veranderungen

] milde Augentro-
ckenheit ohne
Beeintrachtigung der
allgemeinen Lebens-
qualitat,
< 3 x /Tag Augen-
tropfen, asymp-
tomatische Kerato-
konjunctivitis sicca

1 moderate sympto-
matische Kerato-
konjunktivitis, > 3 x/
Tag Augentropfen
oder VerschluB3 des
Tranenkanals ohne
Beeintréchtigung
des Sehvermdgens

[ signifikante
Beeintrachtigung
der ATL (Bedarf an
speziellen Brillen-
glasern) oder keine
Arbeitsfahigkeit
wegen der Au-
genbeschwerden
oder Verlust des
Sehvermdgens
wegen schwerer
Keratokonjunk-

tivitis sicca
Mund allgemein [1 keine Symptome. [ milde Symptome mit |l moderate [1 schwere
Keine Veranderungen typischen Verénde- Symptome und Symptome mit
oder minimale rungen, aber normale| partielle Einschran- typischen
unspezifische orale Erndhrung kung der oralen Verénderungen
Veranderungen maoglich Einfuhr erhebliche
Einschrankung der
oralen Einfuhr
[1 Verdnderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:
Mund Schmerzen [l keine Symptome [ erhdhte ] Schmerzen, die eine|[] keine orale

Empfindlichkeit

medikamentdse
Analgesie erfordern

Nahrungsauf-
nahme mdglich

Mund Erythem

[T kein Erythem

1 mildes Erythem oder
moderates Erythem
< 25% Oberflache

[ moderates Erythem
> 25% oder schwe-
res Erythem < 25%
Oberflache

[ schweres Erythem
> 25% Oberflache

Mund lichenoide Verdnderungen [T keine [ hyperkeratotische [I hyperkeratotische |[] hyperkeratotische
Areale < 25% Areale 25-50% Areale > 50%

Mund Ulzera [1 keine [ Ulzera < 20% Ober- |1 Ulzera 20-40% [T Ulzera > 40%
flache Oberflache Oberflache
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Gesamtschweregrad

0

Gl-Trakt
Allgemein und unterer Gi

Gewicht: kg

[ Veranderungen nachweisbar, aber
sicher nicht GvHD, sondern:

[] Keine Symptome

['1 Schluckbeschwerde,
Anorexie, Ubelkeit,
Erbrechen, abdo-
minelle Schmerzen,
Durchfall ohne sig-
nifikanten Gewichts-
verlust und ohne
relevante Beeintrach-
tigung (Gewichtsver-
lust < 5%)

[] Symptome mit
Gewichtsverlust
(5-15%)

oder

] moderate Diarrhoe
ohne signifikante
Beeintrachtigung

] Symptome mit
Gewichtsverlust
>15%, parenterale
Zusatzernahrung
erforderlich oder
Osophagiale Dila-
tation erforderlich

oder

[[1 schwere Diarrhoe
mit signifikanter
Beeintrachtigung

Osophagus
(Dysphagie oder
Odynophagie)

[] Keine Symptome

[ gelegentlich
Schluckbeschwer-
den oder Schmerzen
beim Schlucken
fester Nahrung oder
Tabletten wahrend
der letzten Woche

[T intermittierende
Schluckbeschwer-
den oder Schmer-
zen beim Schlucken
bei fester Nahrung
oder Tabletten, aber
nicht bei Flussig-
keiten wahrend der
letzten Woche

1 permanente
Schluck-
beschwerden
oder Schmerzen
beim Schlucken
bei Nahrungs-
aufnahme incl.
Flussigkeiten wah-
rend der letzten
Woche

Oberer Gl-Trakt

(Appetitlosigkeit, Vollegfuhl, vorzei-
tiges Sattigungsgefihl, Anorexie,
Ubelkeit, Erbrechen)

Steht nicht im Konsensus.

[] Keine Symptome

[ milde, gelegentliche
Symptome mit gerin-
ger Reduktion oraler
Nahrungsaufnahme
wahrend der letzten
Woche

[ moderate, intermit-
tierende Symptome
wahrend dem ge-
samten Tag, leichte
Reduktion der
Nahrungsaufnahme
wahrend der letz-
ten Woche

** ATL = Aktivitdten des taglichen. Lebens. KOF = Kérperoberflache, Gl = gastrointestinal.

[ erhebliche oder
permanente Be-
schwerden téglich,
signifikante Re-
duktion der oralen
Nahrungsaufnah-
me praktisch tag-
lich wahrend der
letzten Woche

Das pulmonale Staging sollte primér nach FEV1 erfolgen. Nur bei restriktiven Veranderungen sollte der LFS
angewandt werden. Dabei wird der %-Wert des erwarteten Wertes von FEV1 und DLCO (korrigiert mit Ha-
matokrit, aber nicht mit Alveolarvolumen) in einen numerischen Wert umgewandelt: > 80% = 1; 70-79% = 2;
60-69% = 3; 50-59% = 4; 40-49% = 5; < 40% = 6. Der LFS entsteht durch die Summe aus FEV1 Wert + DLCO
Wert, mit einem Bereich von 2-12.

Andere Organbeteiligungen:
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Beurteilung eines Befalles von Gelenken und Faszien (modifiziert nach: [12])

p-
'BEMF
ﬂﬂ“ﬂ

6 7

t Dorsmexlon

Bitte ankreuzen, falls keine Gelenkkontrakturen vorliegen O

Verdnderungen nachweisbar, aber sicher nicht GVHD: |
Andere assoziierte Symptome, Organbeteiligungen oder Komplikationen (nur ankreuzen bei Vorliegen)

mild moderat schwer
Pleuraergiisse a0 O O
BOOP O O O
Nephrotisches Syndrom o O O
Malabsorption d O |
Gewichtsverlust ohne GI-Symptome o O |
O O O
Ascites (Serositis) O O O
Myasthenia gravis O O O
Periphere Polyneuropathie g O |
Polymyositis O O O
Perikardergu O O O
Eosinophilie (> 500/pl) O O O
Muskelkrampfe o O O
Biopsie erfolgt O ja O nein Organ der Biopsie Datum:

GvHD bestatigt O ja 0 nein Organ
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Die Therapie der milden cGvHD richtet sich nach dem Leidensdruck des Patienten, dem Rezidivrisiko der
Grunderkrankung und den bisherigen Erfahrungen mit dem klinischen Verlauf des Patienten und sollte symp-
tomorientiert entweder topisch oder mit niedrig-dosierten Steroiden erfolgen. Der Einsatz von Corticosteroiden
bildet die Basis der Erstlinientherapie, was bei der Halfte der Patienten zu einer Besserung fihrt. Fir die priméar
steroid-refraktéren Patienten mit cGvHD verbleiben dann Zweitlinienmedikationen, fir die es keine Arznei-
mittelzulassung in dieser Indikation gibt. Daher erfolgt deren Einsatz zur Zeit noch fast ausschlieBlich im
»Off-label-use”, was bei der Verschreibung und Aufklarung des Patienten zu beriicksichtigen ist. Generell
ist zu bedenken, dass der Einsatz der meisten Immunsuppressiva mit einer gesteigerten Infektanfalligkeit,
mit medikamentenindividuellen Nebenwirkungen und einer méglichen Einschrankung des gewlinschten Anti-
Malignom-Effektes verbunden ist.

Im Falle einer milden cGvHD sollte eine topische Therapie oder falls nicht méglich eine systemische Therapie
mit niedrig-dosiertem Steroid (Prednisolon oder Methylprednisolon) 1 x taglich am Morgen erfolgen [13].

Im Falle einer moderaten oder schweren cGvHD ist eine systemische Immunsuppression mit einem Steroid
(Prednisolon oder Methylprednisolon 1 mg/kg/Tag als Einmaldosis am Morgen) notwendig, insbesondere bei
schwerer cGvHD sollte auch eine priméare Kombinationsimmunsuppression erwogen werden, um mittel- bis
langfristig Steroide einzusparen [14]. Dabei kann sowohl Cyclosporin (Zielspiegel 100-150 ng/ml) als auch
Tacrolimus (Zielspiegel 4-6 ng/ml) eingesetzt werden. Aktuell wird in Studien untersucht, ob mTOR-Inhibitoren
oder die extrakorporale Photopherese (ECP) bereits in der Erstlinientherapie das Ansprechen und die Ver-
traglichkeit der Therapie verbessern. Eine Kombinationstherapie aus mehr als 2 Immunsuppressiva ist in
der Erstlinientherapie nicht indiziert. Eine topische Therapie kann additiv zur Verbesserung des lokalen An-
sprechens eingesetzt werden. Patienten mit einem Overlap-Syndrom, bei denen akute Symptome insbeson-
dere signifikante gastrointestinale Symptome (Diarrhoe) dominieren, sollten nach den Therapieempfehlungen
fur eine akute GvHD behandelt werden.

Tabelle 2 Steroide zur Therapie der chronischen GvHD

Dexamethason Methylprednisolon Prednison Prednisolon
(Fortecortin®) (Urbason®) (Decortin® | (Decortin H®)
Dosis mg/Tag 0,5-12 8-80 5-250 5-250
Wirkdauer 36 - 72 12-36 12 - 36 12 - 36
in Stunden
Cushingschwelle 15-2 6-8 75-10 75-10
mg/Tag

Fache Entziindungs-
hemmung relativ zu 25-30 5 4 4
Hydrocortison

Fache Mineralo-

corticoide-Wirkung <01 0.5 06-038 06-038
schlechte Wirksamkeit kaum Auftreten von keine Spiegel unab-
bei der GvHD jedoch Myopathien, haufiges héngig vom
Besonderheit gute ZNS-Géngigkeit Auftreten von Albumin
— Einsatz bei ZNS-Mani- Euphorien

festationen der GvHD

Generell sollte bis auf Félle eines Overlap-Syndroms mit gleichzeitigen Symptomen einer akuten und chroni-
schen GvHD bei der chronischen GvHD eine Einmalgabe der Steroide am Morgen erfolgen.
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Folgende lokalisierte TherapiemaBnahmen stehen zur Verfiigung:

Organ Medikament Ansprech- Nebenwirkungen Kommentare
rate
Haut Steroide n.a. Hautatrophie Stamm und Extremitaten:
mittel und hochpotente
Steroide, Gesicht: Hydro-
cortison 1%
Tacrolimus / ~70 Langzeitrisiko fur kutane Applikation 2 x pro Tag
Pimecrolimus Malignome
PUVA ~75 Phototoxizitat, Langzeitri- | Keine Kombination mit pho-
siko fUr kutane Malignome | totoxischen Medikamenten
UVA ~60-70 Phototoxizitat, Langzeitri- | Keine UV-Protektion nach
siko fUr kutane Malignome | Behandlung nétig, keine
Kombination mit phototoxi-
schen Medikamenten
uvB ~ 60 Phototoxizitat, Langzeitri- | Fehlende Effektivitat bei
siko fir kutane Malignome | Sklerose der Haut
Gl Steroide ~60-70 Budesonid od. Beclomethason
Lunge Steroide ~ 50 Kann mit Betamimetika kom-
biniert werden
Mund- Tacrolimus/ ~ 60 Potentielles Langzeitrisiko | Systemische Spiegel mog-
schleim- | Cyclosporin fir Malignome der Mund- | lich, cave renale Insuffizienz
haut schleimhaut
Steroide ~60 - 80 Risiko fur lokale Infektio- Beste Ergebnisse mit
nen (Pilze, Viren) Budesonid
PUVA ~60-70 Phototoxizitat, Langzeitri- | Wichtige Option fir
siko fur kutane Malignome | refraktére orale cGVHD
Augen Steroide ~60-75 Risiko flr Atrophie der Bessere Kurzzeitvertraglich-
Cornea und infektitse keit, keine Langzeittherapie
Keratitis
Cyclosporin ~ 60 Lokales Brennen und Weniger Langzeit-NW,
Stechen héhere Langzeit-Effektivitat
als Steroide
Vaginal Steroide n.a. Erhohtes Risiko fiir lokale | Top. Ostrogen-Therapie
Infektionen und Atrophie und antifungale Prophylaxe
empfohlen
Tacrolimus/ n.a. Brennen Wird schlechter toleriert, hat
Cyclosporin/ hdhere Langzeiteffektivitat

Abkurzungen: PUVA, UVA, UVB, Gl n.a.

Kommt es unter der Erstlinientherapie zum Progress der Symptome wahrend der ersten 4 Wochen bzw.

Pimecrolimus

bleibt eine Verbesserung der Symptome innerhalb von 8 - 12 Wochen aus, ist die Einleitung einer Zweitlinien-
therapie erforderlich. Auch nach dem Versagen der Erstlinientherapie bleibt der Einsatz von Steroiden auf-
grund ihrer breiten antiinflammatorischen Wirkung wichtig. Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen sollte

daher das primare Ziel sein, durch eine Kombination von Steroiden mit einem weiteren Immunsuppressivum

eine moglichst geringe Steroiddosis und im Falle einer Remission der cGvHD ein Absetzen der Steroide zu er-

Kap. IX: GvHD-Prophylaxe und Therapie

| 17



reichen. Bezulglich der Wahl des Steroids gibt es keine Hinweise auf einen Vorteil eines Steroids bei dem Ver-
gleich von Methylprednisolon, Prednison und Prednisolon, wobei in Studien zur cGvHD fast immer Predison

und Prednisolon eingesetzt wurden. Dexamethason sollte bei vdlligem Fehlen von Evidenz zur Therapie der
cGvHD und klinischen Hinweisen auf eine schlechtere Wirksamkeit lediglich bei Patienten mit Verdacht auf

ZNS-Manifestationen der GvHD eingesetzt werden. Generell sollten nicht mehr als drei immunsuppressive
Medikamente kombiniert werden, da dies hdufig nicht zu einer verbesserten Wirksamkeit, jedoch zu einem
deutlich erhéhten Nebenwirkungs- und Infektionsrisiko fuhrt. Bisher gibt es kaum Hinweise auf die zu er-
wartende Wirksamkeit der Medikamente, weshalb die Medikamentenauswahl sich hauptséachlich nach dem
Nebenwirkungsprofil und der Anamnese richtet.

Die Beurteilung des Ansprechens erfolgt in Analogie zur Erstlinientherapie. Medikamente, welche sich als
unwirksam erwiesen haben, sollten entsprechend beendet werden, wobei im Regelfall nur ein Medikament
gleichzeitig verandert werden sollte, um die Wirksamkeit der gesetzten TherapiemaBnahmen besser beurtei-

len zu kdnnen.

Salvage-Therapie der chronischen GvHD

Therapie Emp- Evi- Ansprechrate NW bei > 25% der Kommentare
fehlung | denz % therapierten
Patienten
Steroide B -1 n.a. Osteoporose, -nekro- | Von zentraler Bedeutung
se, Diabetes mellitus
Photopherese [15] C-1 1] ~ 60-70 Infektionen bei zent- Venoéser Zugang erforderlich,
~(30% CR) ral-vendsen Zugéngen | Steroid-sparender Effekt, gute
Vertraglichkeit
mTOR-Inhibitoren C-1 -1 ~ 60 TAM, Hyperlipidamie, Erhéhtes Risiko einer Mikroangio-
(Sirolimus, Everolimus [16]) ~(20% CR) Hamatotoxizitat pathie in Kombination mit CNI,
Spiegelkontrollen erforderlich
MMF [17] C-1 -1 ~ 50 Gl NW, erhdhtes Steroid-sparender Effekt
~(10% CR) Infektions- (viral)- und
Rezidivrisiko
CNI (Cyclosporin, C-1 -1 n.a. Renale Toxizitét, Steroid-sparender Effekt, Spiegel-
Tacrolimus) [18] Hypertonus kontrollen erforderlich
Ruxolitinib [24] C-2 -2 > 50 Hamatoxizitat, Infektio-
nen, Lebertoxizitat
Bortezomib [23] C-2 1I-1 ~70 Polyneuropathie, Therapie insbesondere bei
(Bisher nur als Erstlinien- 10% CR (Kombi- Hamatotoxizitat gleichzeitiger cGVHD und Rezidiv
therapie in Kombination nationseffekt: Predni- Plasmozytom
mit Kortison berichtet) sone + Bortezomib)
MTX C-2 -1 ~ 50 Hamatotoxizitat Beste Ergebnisse bei mucokutaner
~ (10 -20% CR) cGVHD, Steroid-sparender Effekt,
nicht bei Pleuraerguss oder Ascites
Hochdosis-Steroid C-2 -2 50-75 (nur PR) Erhodhtes Infektions- Rasche Kontrolle der cGVHD-
risiko Symptome
Thoraco-abdominale C-2 -2 ~ 50 Hamatotoxizitat Beste Ergebnisse bei Fasciitis und
Bestrahlung ~ (25% CR) mucokutaner cGVHD
Hydroxychloroquin C-2 -2 ~25 GI NW Beste Ergebnisse bei mucokuta-
~(10% CR) ner und Leber cGVHD
Clofazimin C-2 -2 ~ 50 (nur PR) GI NW, Beste Ergebnisse bei mucokuta-
Hyperpigmentierung ner cGVHD
Pentostatin C-2 I ~ 50 Hamatotoxizitéat, Beste Ergebnisse bei Kindern
~(10% CR) Infektionsrisiko
Rituximab [19] C-2 1] ~50 Erhohtes Infektions- Effektiv bei Auto-Antikdrper ver-
~(10% CR) risiko mittelten Manifestationen
Imatinib C-2 -1 ~ 50 FlUssigkeitsretention Wirksamkeit vor allem bei sklero-
~(20% CR) dermoider cGVHD und Bronchio-

litis obliterans nachgewiesen

Kap. IX: GvHD-Prophylaxe und Therapie

| 18



Therapie Emp- Evi- Ansprech- NW bei > 25% der Kommentare
fehlung denz rate % therapierten
Patienten
Thalidomid [20] C-3 1l ~ 20-30 (nur Neurotoxizitat, Therapie bei gleichzeitiger cG-
PR) Sedierung, Obstipation | VHD und Rezidiv Plasmozytom
Interleukin 2 [21] C-3 111-3 ~ 50 (nur PR) Fieber, Arthralgie Bei sklerodermoider cGVHD
Azathioprin C-3 11-1 n.a. Hamatotoxizitat,erhéh- | Erhéhtes Risiko flr Malignome
tes Infektionsrisiko der Mundschleimhaut
Cyclophosphamid C-3 111-3 Hamatotoxizitat Bei vaskularer Verlaufsform
Retinoide C-3 -2 ~ 60 (nur PR) Hauttoxizitat, Effektiv bei sklerodermoidem
Hyperlipidamie Hautbefall
Alemtuzumab C-4 -3 n.a. Erhdhtes Letzte Option bei refraktarer
Infektionsrisiko cGVHD
Etanercept C-4 -3 n.a. Erhdhtes Kann bei Mischbild aus akuter
Infektionsrisiko und cGVHD oder Gl Manifesta-
tionen der cGVHD eingesetzt
werden

B: Sollte generell eingesetzt werden, C-1: Einsatz nach Versagen der Erstlinientherapie gerechtfertigt, C-2 Einsatz ab der Dirittlinienthe-
rapie gerechtfertigt, C-3 Einsatz nur unter spezifischen Umstdnden wegen eines ungtinstigen Risikoprofil gerechtfertigt, C-4: experimen-

tell, sollte nur innerhalb von Studien und in Einzelfallen eingesetzt werden, Ill-1: mehrere Fallberichte von retrospektiven Evaluationen

oder kleinen klinischen unkontrollierten Studien, 1ll-2: lediglich eine retrospektive unkontrollierte Studie oder retrospektive Evaluation,
I1I-3: ausschlieBlich Einzelfallbereichte [22].

Orale GvHD:

zundchst Ausschluss v. Infektionen, dann zundchst mit Budenosid-Mundspullldsung
beginnen (wenn grossflachig, sonst Volon A Haftsalbe, wenn lokal, erst dann

Tacrolimus-Salbe

Budesonid Nasenspray Spray,
Protopic® (FK506) Protopic 0,1% auf Mullkompresse.
Triamcinolon (Volon A® Haftsalbe). Details siehe 9.5.7
Schwarzteemundspitilung
Xerostomie: haufiges Trinken, zuckerfreie Bonbons, Kaugummi,
Budesonidmundspillésung, Details siehe 9.5.
Speichelersatz z.B. Xerotin® oder Dentoid xeros® Mundspilung (enthalten u.a.
Carboxymethylcellulose)
Durch Speichelmangel vermehrte Anfalligkeit fir Karies. RegelmaBige zahnérztliche
Kontrollen empfohlen
Pyralvex® (Rhabarberwurzel, Salizylsdure) bei Mucozelen

Neuromuskuléar:

Polyneuropathie: Carbamazepin, Gabapentin, Pregabalin
Muskelkrampfe: Versuch mit hochdosiertem Magnesium, Limptar® oder Pregabalin
Steroidmyopathie/Kontrakturen: intensive Physiotherapie

Leber:

UDCA (Ursofalk® Dosis 3 x 250 mg bei Cholestase
Budesonid (Budenofalk®, Entocort®) 3 x 3 mg (bei Transaminasenerhéhung)

Lunge

Azithromycin 250 mg 0-1-0 Mo, Mi, Fr

Hochdosierte Steroidinhalation in Kombination mit lang-wirksamen beta2-Mimetikum
Einsatz von Montelukast

Substitution von Immunglobulinen bei IgG-Mangel (IgG < 49/l oder IgG2-Mangel) und
Infektionen
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Konsequente immunsuppressive Therapie unter Kontrolle der Lungenfunktion
(bevorzugte Medikamente: Steroide, CNI (Tacrolimus), ECP, mTOR-Inhibitoren, Imatinib)
Ggf. Lungentransplantationsambulanz wenn Lungentransplantation erwogen wird. Eine
Lungentransplantation ist erst mdglich, wenn 2 Jahre Rezidivfreiheit besteht
Atemtherapie

Bei respiratorischer Insuffizienz Heimsauerstoff

GIT
Budesonid (Budenofalk® Entocort®) 3 x 3 mg
Ausschluss und Behandlung von Differentialdiagnosen (virale/bakterielle Gastroenteritis,
exokrine Pankreasinsuffizienz)

Auge

konservierungsmittelfreie und Phosphat-freie Augentropfen einsetzen, aufgrund
erhohten Infektionsrisikos bevorzugt als Einmalphiolen (EDO)
Cyclosporin-Augentropfen zur topischen Langzeittherapie

Cortison-haltige Augentropfen nur zur kurzz. Therapie unter Kontrolle des Augenarztes
immer Mitbetreuung durch Augenarzt

Genital Frauen

Pflege mit z.B. Deumavan® (wasserfreie Fette), Vagisan® (wassrige Creme, kann
brennen)

ggf. oestrogenhaltige Lokaltherapie (Oekolp®)-Verordnung durch Gynékologen
antientziindliche Therapie mit topischen Steroiden oder Calcineurin-Inhibitoren
bei Stenosen: Vaginaldilatation, operative Synechienlésung

Genital Manner

Pflege mit Dexpanthenolsalbe, Schwarzteeumschlage, top. Calcineurin-Inhibitoren
(Protopic® oder Elidel®; insbesondere bei Erosionen, topische Steroide nur kurzfristig
einsetzen, optimal kombiniert mit top. Antimykotikum

Ggf. Zirkumzision bei Phimose

Knochen

Patienten mit chronischer GvHD haben ein hohes Osteoporose-Risiko und ein erhdhtes
Risiko fir aseptische Knochennekrosen. Eine Substitution von 25-OH-Vitamin D ist
dringend erforderlich (bei zu geringer Calciumzufuhr in Kombination mit Calcium)

Eine jahrliche Osteodensitometrie wird empfohlen sofern nicht bereits eine antiresorptive
Therapie (Bisphosphonat oder Deunsomab) erfolgt

Folgende BegleitmaBnahmen sollten Uber einen langeren Zeitraum durchgefiihrt werden, um das Allgemein-
befinden der Patienten zu verbessern:

Krankengymnastik zur Prophylaxe und Behandlung der Steroidmyopathie
Bindegewebstechniken (nach vorheriger Warmeapplikation) und manuelle Therapie
insbesondere bei fibrotischen Veranderungen

Lymphdrainage

Atemtherapie, reflektorische Atemgymnastik bei Lungenbeteiligung und Indurationen im
Stammbereich

Inhalativa

Antiinfektiva (unter Immunsuppression immer PCP-Prophylaxe, weiterhin sollte zumin-
dest eine Pneumokokken-wirksame Stand by Antibiose rezeptiert werden, eine
HSV/VZV-Prophylaxe sollte in den ersten 2 Jahren nach Transplantation bzw. bei
Anamnese erwogen werden. Unter Kombinationsimmunsuppression und Steroiden

> 0,5 mg/kg/Tag sollte auch eine Aspergillus-Wirksame prophylaktische Antimykose
erwogen werden)

Pflegeprodukte
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Zusatzerndhrung
Psychologische Betreuung belasteter Patienten

Beurteilung des Ansprechens nach den in Tabelle 9.2.7.2 aufgefihrten Kriterien.
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