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« EinfUhrung aGVHD
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Definition / Arten “‘ P

Die akute Graft-versus-host Erkrankung ist eine systemische, entztindliche Erkrankung, die
nach allogener peripherer Blutstammzelltransplantation, Nabelschnurbluttransplantation
oder Knochenmarktransplantation auftritt und zur Schadigung insbesondere von Darm,
Haut und Leber fuhrt.

Die aktuell gultige Definition des National Institute of Health unterscheidet:
» klassische akute GvHD bis Tag 100
« late-onset” akute GvHD (nach 100 Tagen)

» persistierende und rekurrierende akute GvHD

Zeiser et al., Onkopedia, 2021
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Epidemiologie / Mortalitiit o P

« Die akute GvHD entsteht bei 30% - 60% der Patient*innen die eine allogene
hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten und tragt zu 15-30% der
Todesfalle bei.

* Die aGvHD Inzidenz ist bei HSZT bei gleicher Prophylaxe mit einem unverwandten
Spender hoher als bei Verwendung eines verwandten Stammzellspenders.

Zeiser & Blazar, N Engl J Med, 2017
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Danger signals werden in der
frithen Phase freigesetzt

Neutrophile tragen zum
Gewebeschaden bei

Bakterienbestandteile aktivieren
Antigen-prasentierende Zellen
(APC)

T-Zellen werden durch APC
aktiviert

Antiinflammatorische
Mechanismen und regenerative
Ansétze wirken dem Schaden
durch GvHD entgegen

Zeiser & Blazar, NEJM, 2017
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Advanced acute skin GVHD Early acute gut GVHD Advanced acute gut GVHD

Zeiser & Blazar, NEJM, 2017



GvHD Zielorgane %%/ onkopedia

Classical acute GVHD target organs Non-classical acute GVHD target organs

Skin Keratinocytes CNS Neurons
Astrocytes
Microglia
Lymph nodes Lymph node stroma cells
Liver Bile duct epithelium
Thymus Thymic epithelial cells
Lungs Bronchial epithelial cells
Intestines Enterocytes
Paneth cells Kidney Glomerula cells
Intestinal stem cells Podocytes
L-cells
Ovaries /| Testes Granulosa cells
Leydig cells
Bone marrow Osteoblasts
Mesenchymal stroma cells

Zeiser, Blood, 2021
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Fallbeispiel aGvHD Zweltllnlenthera;lle P

65 Jahre alt, weiblich

« AML (FLT3-ITD und komplexer Karyotyp)
« PBSZT von einem unverwandten HLA-matched (10/10) Spender
« Konditionierung: Fludarabin, Thiotepa, Melphalan

« GvHD-Prophylaxe: Everolimus, MMF
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Fallbeispiel aGvHD Zweltllnlenthera;lle P

65 Jahre alt, weiblich

Tag 23 nach allo-Tx":

Akute GVHD

« Haut: Grad IV

« Darm: Il

* Leber: 0

« Bis auf FUO keine Infektionskomplikationen

* Leukozyten 8,7/nl, Thrombozyten 87/nl
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'Allogene Stammzelltransplantation R Zeiser - Bilder mit Einverstandnis des Patienten UKL Freiburg
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Fallbeispiel aGvHD Zweltllnlentheraple

65 Jahre alt, weiblich

Frage an die Teilnehmer: Was wirden Sie machen?

Empfehlung (Onkopedia Leitlinie):

Immunsuppressive Prophylaxe
auf intravendse Gabe umstellen

und

Prednison/Prednisolon 2mg/kg KG
Tag 1-4

und

supportive Therapie I
I
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Fallbeispiel aGvHD Zweltllnlentheraple

65 Jahre alt, weiblich

Tag 7 GvHD war progredient trotz Prednisolon 2 mg/kg KG

Frage an die Teilnehmer: Was wurden Sie machen?

« ECP (Extrakorporale Photophorese)

« Ruxolitinib

« MTX (Methotrexat)

* Anti-TNF (Etanercept oder Infliximab)

* ATG (Anti-T-Lymphozyt-Globulinen)

* Wechsel Everolimus auf CyA (Cyclosporin A) oder Tacrolimus
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Fallbeispiel aGvHD Zweltllnlentheraple

65 Jahre alt, weiblich

GvHD war progredient trotz Prednisolon 2 mg/kg KG

Frage an die Teilnehmer: Was wurden Sie machen?

« ECP (Extrakorporale Photophorese)

« Ruxolitinib

 MTX (Methotrexat)

* Anti-TNF (Etanercept oder Infliximab)

« ATG (Anti-T-Lymphozyt-Globulinen)

* Wechsel Everolimus auf CyA (Cyclosporin A) oder Tacrolimus
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Fallbeispiel aGvHD Zweitlinientherapie

TH

23 Tage 8 Monate

R Zeiser - Bilder mit Einverstandnis des Patienten UKL Freiburg
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Bei Verdacht auf Darm-GvHD sollte eine histologische Sicherung aus dem oberen oder
unteren Gastrointestinaltrakt, je nach klinischer Symptomatik (US-Befund) erfolgen. Wichtig
bei V.a. GvHD des unteren Gastrointestinaltraktes ist die Untersuchung des terminalen
lleums im Rahmen der Koloskopie, da hier GvHD gehauft zu finden ist.

FUr die Diagnose der Leber-GvHD ist der erhohte Bilirubin Wert diagnoseweisend und der
Ausschluss toxischer oder infektioser Ursachen notwendig. Leberbiopsie nur in unklaren
Ausnahmefallen und Versagen der Erstlinientherapie

Haut-GvHD wird klinisch diagnostiziert. Ausschluss allergischer, toxischer oder infektioser
Ursachen notwendig. Bei unklaren Befunden Hautbiopsie

Kreisel et al., Bone Marrow Transplant, 2012
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Klassifikation ¢ ‘ P

Tabelle 4: Organstadien der akuten GvHD

Haut Darm Leber
Stadium Klinisches Bild Diarrhoe ml/Tag Bilirubin mg/d|
0 Kein Erythem/Exanthem Diarrhoe =500 ml/Tag Bilirubin =2 mg/d|
Kinder: =10ml/kg/d oder = 4x/d (=34 umaolll)
1 Makulopapulises Exanthem Diarrhoe 500-1000 ml/Tag? Bilirubin 2 — 3 mg/dl
<25% der Kérperoberflache' oder 3 — 6 Stuhle/Tag oder Ubelkeit® {34-51 umolfl)
Kinder: 10-19 9ml’kg/d oder 4-6x/Tag
2 Makulopapulises Exanthem Diarrhoe 1000-1500 ml/Tag oder = 6 Stihle/Tag® | Bilirubin 3 -6 mg/d
25-50% der Kérperoberfliche Kinder: 20-30ml/ka/d oder 7-10x/Tag (52-102 umolf)
3 Generalisiertes Exanthem Diarrhoe =1500 mlfTag Bilirubin & - 15 mg/d!
Kinder =30ml/kg/d oder = 10x fTag (103-255 umoalfl)
4 Generalisiertes Exanthem mit ,akuter Bauch" mit oder ohne Bilirubin =15 mg/d|
Blasenbildung und paralytischen lleus (=255 umolf)
Desquamation = 5% KO blutige Diarrhoe
Legende:

'Berechnung der Kérperoberflache (KO nach Ser-Regelung Kopf 8 %, je Arm 9 %, Vorder- oder Riickseite des Stammes je 18 %, je Bein 18 %;

28tuhlmenge pro Stuhlgang mindestens 100-200mi;

*anhaltende Ubelkeit mit histologischen Zeichen einer GVHD in Magen- oder Duodenalbiopsien.

Harris et al, Biol Blood Marrow Transplant, 2016
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Gesamtschweregrade o P

Tabelle 5: Gesamtschweregrad der akuten GvHD (nach Harris)

Gesamtschweregrad Charakteristika
0 kein Stadium 1-4 irgendeines Organs
| Stadium 1-2 Haut ohne Leber, oberer Gl Trakt, oder unterer Gl Trakt beteiligt
Il Stadium 3 Haut und/oder Stadium 1 Leber und/oder Stadium 1 oberer Gl Trakt und/oder Stadium 1 unterer Gl Trakt
IIf Stadium 2-3 Leber und/oder Stadium 2-3 unterer Gl Trakt, mit Stadium 0-3 Haut und/oder Stadium 0-1 oberer Gl Trakt
IV Stadium 4 Haut, Leber, oder unterer GGl Trakt Beteiligung, mit Stadium 0-1 oberer Gl Trakt

Harris et al, Biol Blood Marrow Transplant, 2016
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Therapie - Struktur (Algorithmus)

Immunsuppressive Prophylaxe
auf intravendse Gabe umstellen

und

Prednison/Prednisolon 2mg/kg KG
Tag 1-4

und
I
supportive Therapie I

Response W Mon-Response

Prednison/Prednisolon 2mg/kg KG Zweitlinientherapie:
bis Tag 7, Ruxolitinib 10 mg 2x t3glich
dann stufenweise Dosisreduktion oder Einschluss in eine klinische Studie

I

Drittlinientherapie:
MMF, ECP, u.a.
siche Tabelle 8

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/graft-versus-host-erkrankung-akut



Therapieoptionen Drittlinientherapiee$ | onkopedia

Tabelle & Optionen der Zweitlinien- und Drittlinientherapie der aGvHD

Arzneimittel
Zweitlinientherapie

Ruxolitinib

Zweitlinientherapie bei Kentraindikation gegen Ruxclitinib

Extrakorporale Photopherese (ECP)

Drrittlinientherapie:
Extrakorporale Photopherese (ECP)

Mycophencolatmaofetil (MMF)

Psoralen- und Ultraviclet A-Bestrahlung [PUWA) oder UNB-Bestrahlung

Basiliximab

Rabbit ATG

Etanercept
Pentostatin
Mesenchymale Stromazellen [MSCs)

Vedolizumab:

Alphal Antitrypsin
Stuhl-Transplantation

Infliximak:
{anti-THFa)

Dosierung/Applikation

2 x 10 myg téglich p.o.

Initial 3xWeoche, dann 2xWeche bis zur Resclution cder Progression der GWVHD

Initial 3xWeoche, dann 2xWoche bis zur Resclution cder Progression der GWVHD

2x1g/Tagi. w

40 mgfWoche iv

1. mgfeg fir 4 konsekutive Tage

25 mg ZxWoches.c

1.4 n1g.-'n12 fiir 3 Tage i.v

200mg i.v. (T1. 14, anschlielend alle 4 Wochen)

B0 mg/kg/Tag fir 4 Wochen an den Tagen 1, 4, 8, 12, 18, 20, 24, und 28 {maximal, 8 Dosen)
Einmalig

| 3 mg Mg i.v., Wiederholung nach 1 Woche

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/graft-versus-host-erkrankung-akut

Anmerkung Evidenziewel

bei Ruxolitinib vs. BAT (inklusive ECP)
FD& und EMA Zulassung fir SR aGVHD

Evidenzlevel: |B Siehe such LL der EBMT

Evidenzlevel: IIB

Evidenzlevel: 1IB

Evidenzlavel:
il

Mur bei isolierter Haut-GwHD indiziert
Evidenzlevel:

Evidenzlevel:

Deutlich erhohtes Risiko fur virale Infektionen
80% NRM nach 1 Jahr

Evidenzlevel:

114

Darm- und/oder Haut-GvHD

Evidenzlevel:

Kasuistiken

Evidenzlavel
{[1=:

Fallserie
Evidenzlavel
11

Evidenzlavel
18

Evidenzlevel

Evidenzlavel
1B

Phase |l Studie: Signifikant héhere Ansprechraten | [58]

(571

[58]

. [+4]

[24]

[42,

[48]
[43,

148]

43

80]

Referenz
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Nebenwirkungsprofil Therapieoptionen

Wirkstoff ___________| Nebenwirkungen

Ruxolitinib?

ECP?

(Extrakorporale Photophorese)

MMF3
(Mycophenolatmofetil)

MPA*
(Mycophenolat)

Psoralen- und Ultraviolet A-Bestrahlung
(PUVA) oder UVB-Bestrahlung®

Basiliximab®

ATG’
(Anti-T-Lymphozyt-Globulinen)

Thrombopenie, Anamie, Infektionen

Fieber oder Hautrotung an der Injektionsstelle, Hypotension,
weniger Immunsuppression als die meisten anderen GvHD
Medikamente

virale Infektionen, Darmschleimhautentziindung
Virale Infektionen, Darmschleimhautentzundung

Erythem, Phototoxizitat

Infektionen

Thrombopenie, virale Infektionen (EBV)

1. Zeiser 2020 N Engl J Med; 2. Jagasia 2013 B&BMT; 3. Bolanos-Meade, J. 2014 Blood; 4. Baudard 2002 BMT; 5. Furlong 2002 B&BMT; 6. Funke 2006 BMT; 7. Socie 2017 Blood
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Nebenwirkungsprofil der Therapieoptionen (Fortsetzung)

Wirkstoff Nebenwirkungen

Etanercept?

Everolimus/Sirolimus®

Pentostatin®

Mesenchymale Stromazellen (MSCs)
Vedolizumab?

Alpha 1 Antitrypsin'3
Stuhl-Transplantation4

Infliximab (anti-TNFa)'®

Virale Infektionen
Wundheilungsstorungen, Infektionen
Zytopenie, Infektionen

Potentiell Infektionen

Infektionen (insbesondere Pilzinfektionen)
Infusionsreaktionen

Gastrointestinale Beschwerden

Virale und mykotische Infektionen

Onkopedia, Penack 2020 Lancet Hematol.; 8 Levine 2008 Blood; 9. Hoda 2010 BMT, Chao 2017 Medicine, 10. Schmitt 2011 BMT; 11. Ringden 2006 Transplantation, Floisand 2019 B&BMT;

13. Magnau 20018 Blood; 14 DeFilipp, 2018, Blood Adv; .15 Patriarca 2004 Hematologica,



ECP

Cancer Cell

Wirkmechanismus

Adiponectin reduces immune checkpoint inhibitor-
induced inflammation without blocking anti-tumor

immunity

Immune Checkpoint Inhibitor (ICI) IClinduced colitis

Immune-related
adverse events (irAE)

Extracorporeal Photopheresis (ECP)

Accumulation in
inflamed intestinal tissue -c-w

Boéw

Anti-tumor immunity

\ﬁ ‘ Apoptotic
& ® jeukacytes

7

PhagocytOSls@ polarization

staror®
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o e, L @ Neutrophils
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M2

ot — © Activated T cells
O Intestinal Arg1

macrophage

UV light 24, @\
s ©0e
8-Methoxypsoralen

ECP with ICL: = Reduced severity of ICl-induced colitis in mice

= Reduced severity of corticosteroid-refractory irAE in patients
= Maintained anti-melanoma effects of ICI therapy

Braun et al. Cancer Cell 2025

¢% | onkopedia

Tolerogenlc CD4*t and CD8* T cells
@ (KLRG1* CD47* BTLA4* TOXIOW)

Adiponectin \_| @ Pathogenic CD25Ngn T cells
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Supportive MaBRnahmen:
Flussigkeitssubstitution
Infektionsmonitoring
Parenterale Zusatzernahrung incl. Substitution von Vitaminen und Spurenelementen
Antibiotische / antivirale / antimykotische Therapie
Antimykotische Prophylaxe’
Schmerztherapie

Magenschutz

1. Ullmann et al., N Engl J Med, 2007
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Zusammenfassung

» Die Pathophysiologie der akuten GvHD ist komplex und beinhaltet die Rolle von T Zellen,
Neutrophilen, dem Mikrobiom, Endothelzellen und Epithelzellen.

« Die Erstlinien Behandlung der akuten GvHD sind Kortikosteroide

« Ruxolitinib ist fur die Zweitlinien Behandlung der akuten GvHD in Europa und den USA
zugelassen.

« Die 3. Linie zur Behandlung der akuten GvHD ist divers — ECP, MMF und MSC werden
angewendet. Studien zur Rolle von MSC laufen, retrospektive Daten weisen auf eine
Wirksamkeit hin.

« Die supportive Behandlung der akuten GvHD ist essenziell.
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