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1 Einleitung 

 Hämatopoetische Stammzelltransplantation 

Unter einer hämatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT) versteht man 

die Übertragung gesunder Blutstammzellen eines Spenders an einen Empfänger 

(von lateinisch Hämatopoese – Blutbildung, transplantare - verpflanzen). Die 

HSZT stellt heutzutage im Bereich der Hämatologie sowohl für viele Malignome 

als auch für einige gutartige Erkrankungen eine - häufig sogar die einzige - po-

tentiell kurative Therapieoption dar. Grundsätzlich kann eine hämatopoetische 

Stammzelltransplantation autolog, syngen oder allogen erfolgen. Hierbei gilt für 

eine autologe Transplantation, dass Spender und Empfänger identisch sind. Bei 

der syngenen Transplantation dient als Spender ein eineiiger Zwilling des Emp-

fängers. Ist der Spender dagegen eine vom Empfänger genetisch verschiedene 

Person, handelt es sich um eine allogene Transplantation (Zeiser et al. 2014). Im 

Folgenden soll der Schwerpunkt auf der letztgenannten allogenen Stammzell-

transplantation liegen. 

Die erste berichtete intravenöse Übertragung von 18 ml Knochenmark fand 1939 

unter zwei Brüdern zur Behandlung einer aplastischen Anämie statt (Armitage 

1994). Nach den Atombombenabwürfen über Hiroshima und Nagasaki rückte die 

Forschung an durch Strahlung zerstörtem Knochenmark zunehmend ins Visier 

von Politik und Wissenschaft. Auch in diesem Kontext ergab sich die Fragestel-

lung nach einer möglichen Übertragung von gesundem Knochenmark auf Perso-

nen mit zerstörtem Knochenmark (Santos 1983).  

Insbesondere aufgrund der Arbeit von E. Donnall Thomas (1920-2012) und sei-

ner Kollegen, die in den 1960ern zunehmend erfolgreiche allogene Transplanta-

tionen durchführten, konnte sich die HSZT rasant von einer experimentellen 

Therapieoption zu einer Erstlinientherapie verschiedener hämatologischer Er-

krankungen entwickeln (Armitage 1994). Im Jahre 1990 erhielt Thomas für seine 

Vorreiterrolle auf diesem Gebiet den Nobelpreis für Medizin. Zurückzuführen ist 

der zunehmende Stellenwert der HSZT als Therapieoption im Besonderen auf 

die Optimierung der Spenderauswahl, der Verfügbarkeit neuer Stammzellquel-

len, der Weiterentwicklung der Konditionierungstherapien in Vorbereitung auf die 
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Transplantation und nicht zuletzt der Verbesserung der Prävention und Therapie 

häufiger Komplikationen, wobei hier insbesondere die Graft-versus-Host Disease 

(GvHD) zu nennen ist (Thomas und Blume 1999). Im Jahre 2014 erfolgten in 

Deutschland 3220 allogene Stammzelltransplantationen, was einer Verdopplung 

der Häufigkeit allein in den vergangenen 15 Jahren entspricht (Deutsches 

Register für Stammzelltransplantationen 2015). Auch zukünftig ist zu erwarten, 

dass die HSZT als Therapieoption für bisher nicht etablierte Indikationen geneti-

scher, metabolischer oder autoimmuner Natur herangezogen werden könnte. 

Ebenso wird in Zukunft voraussichtlich dank intensiver Forschungsbemühungen 

die Anzahl der Langzeitüberlebenden deutlich ansteigen, was folglich zu einer 

zunehmenden Relevanz von Langzeitkomplikationen der Transplantation, insbe-

sondere der chronischen Graft-versus-host Disease (cGvHD) führen wird 

(Gooley et al. 2010, Halter et al. 2012). 

 

 Prinzip der allogenen Stammzelltransplantation 

In der Regel geht einer allogenen Stammzelltransplantation eine chemothera-

peutische Vorbehandlung der zugrundeliegenden Erkrankung voraus (Indukti-

onstherapie), welche zum Ziel hat, die Aktivität der Grunderkrankung zu 

verringern. Ist anschließend kein Erkrankungsnachweis mehr möglich spricht 

man von einer Remission. Vor der eigentlichen Stammzellübertragung ist es not-

wendig, die erkrankten blutbildenden Zellen des Empfängers im Rahmen der un-

mittelbar auf die Transplantation vorbereitenden Therapie zu zerstören 

(Konditionierungstherapie; siehe Kapitel 2.2.1). Dies führt zur sogenannten 

Myeloablation, was der vollständigen Zerstörung des Knochenmarks entspricht, 

und damit einhergehend im frühen Verlauf zu einer bestenfalls vollständigen Era-

dikation der malignen Zellreihe. Somit trägt die Konditionierung neben der durch 

die Transplantation bewirkten Immunreaktion, welche nach Anwachsen der 

Spenderzellen eine sekundäre Zerstörung der verbliebenen erkrankten Zellen 

des Empfängers durch die transplantierten Zellen induziert (Graft-versus-Malig-

nancy Effekt, siehe Kapitel 1.1.5), hauptsächlich zum Erfolg einer HSZT bei.  
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Für ältere oder im Allgemeinzustand stark eingeschränkte Patienten steht außer-

dem das Prinzip einer dosisreduzierten Konditionierungstherapie (RIC) zur Ver-

fügung. Diese geht mit einer geringeren körperlichen Belastung und somit einer 

geringeren therapieassoziierten Morbidität und Mortalität bei zugleich höherem 

Rezidivrisiko einher (Arnaout et al. 2014). Hierbei überwiegt die Rolle des Graft-

versus-Malignancy Effektes (sekundäre immunologische Zerstörung des malig-

nen Klons) gegenüber der unvollständigen Myeloablation. Dank dieses Verfah-

rens konnte das Altersmaximum für eine Stammzelltransplantation in den 

vergangenen Jahren deutlich auf über 70 Jahre angehoben werden, wobei in der 

Regel Allgemeinzustand und Komorbiditäten eines Patienten entscheidender 

sind als das Alter allein (Sorror et al. 2008, Medd et al. 2013, Zeiser et al. 2014, 

Federmann et al. 2015). 

Vor der eigentlichen intravenösen Stammzellübertragung wird zusätzlich eine im-

munsuppressive Therapie eingeleitet, die immunologische Reaktionen zwischen 

Spenderzellen und Empfängerantigenen eindämmen soll (siehe Kapitel 1.2.5). 

Die transplantierten Zellen siedeln sich im Anschluss im Knochenmarkraum an. 

Nach etwa 10 bis 14 Tagen erfolgt bei erfolgreicher Transplantation die Erholung 

der Hämatopoese, das sogenannte Engraftment des Empfängers (Renz-Polster 

und Krautzig 2008). 

 

 Indikationen zur allogenen Stammzelltransplantation 

Eine HSZT kann bei einer Reihe von hämatologischen Erkrankungen zum Ein-

satz kommen. Die Entscheidung zur HSZT ist dabei abhängig vom Risikoprofil 

der Grunderkrankung einerseits und dem durch die Transplantation zu erwarten-

den Risiko andererseits. Die akute myeloische Leukämie (AML) ist mit einem An-

teil von 33 % die häufigste Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation bei 

malignen Erkrankungen weltweit (Gratwohl et al. 2010). Hierbei ist die HSZT eine 

Therapieoption insbesondere in Hochrisikosituationen, bei ungünstigem zytoge-

netischem Profil, unzureichendem Ansprechen auf die Induktionstherapie oder 

nach Rezidiven.  
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Neben der AML existiert eine Vielzahl weiterer Erkrankungen, bei denen die al-

logene HSZT initial oder im Verlauf der Erkrankung erwogen werden kann. Bei-

spiele hierfür sind die akute lymphatische Leukämie (ALL), die chronisch 

myeloische Leukämie (CML), bestimmte Formen des fortgeschrittenen Non-Ho-

dgkin-Lymphoms, die chronisch lymphatische Leukämie (CLL), die fortgeschrit-

tene primäre oder sekundäre Osteomyelofibrose (OMF), die aplastische Anämie 

sowie bei Kindern einige angeborene Immundefekte oder einzelne solide Tumo-

ren (Ljungman et al. 2010, Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und 

Blutstammzelltransplantation e.V. 2014, Müller L. P. und Müller-Tidow C. 2015). 

 

 Gewebekompatibilität und Spendersuche 

Die entscheidende Voraussetzung zur allogenen Stammzelltransplantation ist 

das Vorhandensein eines geeigneten Spenders. Hierbei ist insbesondere die Ge-

webekompatibilität (auch Histokompatibilität) zwischen Spender und Empfänger 

ausschlaggebend. Bestimmt wird diese durch die Expression sogenannter hu-

maner Leukozyten-Antigene (HLA) auf der Zelloberfläche menschlicher Zellen, 

welche der Erkennung von prozessierten Antigenen und somit auch von körper-

fremdem Gewebe dienen. Unterschieden werden die Klasse-I-HLA-Moleküle A,B 

und C, welche auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert sind, und die Klasse-II-

HLA-Moleküle DR, DQ und DP mit ihren Subtypen DRB1 und DQB1, welche le-

diglich auf antigenpräsentierenden Zellen exprimiert werden. Alle HLA-Moleküle 

unterliegen einer starken interindividuellen Variabilität, wodurch die Wahrschein-

lichkeit eines identischen HLA-Musters zwischen zwei nicht-verwandten Perso-

nen lediglich bei 1/300.000 liegt (Mayr 1994, Renz-Polster und Krautzig 2008). 

Für die allogene Stammzelltransplantation entscheidend ist die Übereinstimmung 

der HLA-Merkmale A, B, C, DRB1 und DQB1 in beiden Allelen. Stimmen hierbei 

zehn von zehn Merkmalen überein, spricht man von einem vollständigen HLA-

Match zwischen Spender und Empfänger. Des Weiteren erfolgt eine Unterschei-

dung zwischen einem Allel-Mismatch und einem Antigen-Mismatch.  

Um die Komplikationsrate nach HSZT so gering wie möglich zu halten, werden 

als Spender HLA-identische Geschwister (d.h. alle HLA-Merkmale stimmen über-

ein) des Empfängers bevorzugt. Die Wahrscheinlichkeit, bei einem Geschwister 
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HLA-Identität festzustellen liegt aufgrund des Vererbungsmusters bei 25 %. Ins-

gesamt können etwa 20-30 % der Patienten mit einem verwandten HLA-

identischen Spender versorgt werden (Zeiser et al. 2014, Deutsches Register für 

Stammzelltransplantationen 2015).  

Sofern HLA-identische Geschwister nicht verfügbar sind, erfolgt die Suche eines 

vollständig HLA-kompatiblen Fremdspenders mithilfe von Spenderdatenbanken, 

in denen weltweit aktuell (Stand August 2015) etwa 26,5 Millionen Spender re-

gistriert sind, davon 6,2 Millionen in Deutschland. Hierdurch können 80-90 % der 

Patienten ohne HLA-identischen Familienspender mit einem Spender versorgt 

werden (Zentrales Knochenmarkspenderregister Deutschland 2015). Sollte den-

noch kein Spender mit vollständigem HLA-Match gefunden werden, gibt es die 

Möglichkeit, auf einen Spender mit unvollständigem Match, einem sogenannten 

HLA-Mismatch, zurückzugreifen. Viele Studien belegen jedoch, dass bereits ein 

einzelnes Mismatch das Überleben der Patienten und die Auftretenshäufigkeit 

einer akuten GvHD (aGvHD; siehe Kapitel 1.2) ungünstig beeinflusst (Kanda 

2013, Fuji et al. 2014, Kosmoliaptsis et al. 2015, Verneris et al. 2015).  

Zudem besteht bei Fehlen eines HLA-identen Spenders die Möglichkeit einer 

haploidenten Spende nach T-Zell-Depletion (siehe Kapitel 1.1.4). Hierunter ver-

steht man die Spende durch einen Elternteil oder ein Geschwister des Empfän-

gers, bei dem lediglich 50 % der Merkmale übereinstimmen. In Zukunft an 

Relevanz gewinnen wird auch die Transplantation von Nabelschnurblut (siehe 

Kapitel 1.1.4) bei Fehlen eines HLA-identen Spenders, bei der auch geringere 

HLA-Übereinstimmungen zwischen Spender und Empfänger akzeptiert werden 

können (Kanda 2013).  

 

 Stammzellgewinnung 

Die zur Transplantation herangezogenen Stammzellen können aus verschiede-

nen Quellen stammen. Es besteht die Möglichkeit, sie in Vollnarkose durch Kno-

chenmarkpunktion (KMP) des Beckenkamms direkt aus dem Knochenmark (KM) 

des Spenders zu gewinnen. Hierzu ist etwa ein Liter Blut aus dem Knochenmark 

erforderlich, welches zu etwa 1-2 % hämatopoetische Stammzellen enthält 

(Schnerch et al. 2014b).  
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Des Weiteren ist es seit 1986 möglich, Stammzellen aus dem peripheren Blut 

des Spenders zu extrahieren (Korbling und Freireich 2011). Dieses Verfahren der 

peripheren Blutstammzelltransplantation (PBSZT) ist mit 86 % das mit Abstand 

am häufigsten genutzte (Deutsches Register für Stammzelltransplantationen 

2015). Da der Anteil hämatopoetischer Stammzellen im peripheren Blut physio-

logischerweise sehr gering ist, wird hierbei der Spender im Vorfeld mit einem 

Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF) über etwa 5 Tage behan-

delt. Dies führt zu einer Ausschwemmung von Stammzellen aus dem Knochen-

mark ins periphere Blut, wo diese im Anschluss mittels eines Verfahrens zur 

Blutzellseparation, der Leukapherese, gewonnen werden können (Schnerch et 

al. 2014b). Die Gewinnung peripherer Blutstammzellen wird aufgrund der gerin-

geren Invasivität und der dadurch vermeidbaren Vollnarkose von vielen Spen-

dern bevorzugt. Es besteht eine kontroverse Diskussion (siehe Kapitel 4.6.2.5) 

über mögliche Unterschiede in Überlebens- und Komplikationsraten zwischen 

beiden Verfahren (Anasetti et al. 2012).  

Eine weitere mögliche Stammzellquelle stellt das Nabelschnurblut eines Neuge-

borenen dar (Broxmeyer et al. 1990). Hierzu wird direkt nach Geburt ohne Risiko 

für Mutter und Kind das Restblut aus Plazenta und Nabelschnur gewonnen und 

bis zu einer möglichen Transplantation - eingefroren in Nabelschnurblutbanken - 

konserviert (Bielec und Stojko 2015). Bis zum Jahr 2011 wurden hierbei weltweit 

mehr als 600.000 Nabelschnurblutpräparate gelagert und die Transplantation be-

reits über 20.000 mal durchgeführt (Gluckman et al. 2011). 

Nach Gewinnung der Stammzellen aus einer der genannten Quellen kann es 

unter Umständen notwendig sein, das Transplantat aufzuarbeiten (Graft Engine-

ering). Hierbei können beispielsweise die benötigten Stammzellen bei zellarmen 

Präparaten in ihrer Anzahl vermehrt (Expansion), selektiert (Selektion) oder be-

stimmte Zellreihen entfernt (Depletion) werden. Ein Beispiel hierfür ist die soge-

nannte T-Zell-Depletion, bei der T-Lymphozyten aus dem Transplantat entfernt 

werden, um insbesondere bei großem HLA-Mismatch und haploidentem Spender 

die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Graft-versus-Host Disease zu mindern. 

Dies erhöht jedoch die Wahrscheinlichkeit einer Transplantatabstoßung sowie 

das Rezidivrisiko (Ho und Soiffer 2001, Kanda et al. 2009, Schnerch et al. 2014b). 
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 Graft-versus-Malignancy Effekt 

Einen entscheidenden Einfluss auf den Erfolg der allogenen Stammzelltransplan-

tation hat neben der vorbereitenden Konditionierungstherapie (siehe Kapitel 

1.1.1) der sogenannte Graft-versus-Malignancy Effekt (auch Graft-versus-Leukä-

mie Effekt GvL). Hierbei handelt es sich um eine immunologische Reaktion der 

im Transplantat enthaltenen Lymphozyten gegen die maligne Grunderkrankung 

des Empfängers, die essentiell zur Kontrolle einer minimalen Resterkrankung 

beiträgt (Vandenberghe und Boogaerts 1995). Dieser immunologische Effekt 

scheint insbesondere im Langzeitverlauf für eine Verringerung der Rezidivrate 

gegenüber autologen oder syngenen Transplantationen mit vom Empfänger nicht 

genetisch verschiedenen Zellen verantwortlich zu sein (Vandenberghe und 

Boogaerts 1995, Zeiser et al. 2014).  

Erstmals beschrieben wurde der GvM-Effekt im Jahre 1956 in Mausexperimen-

ten (Barnes et al. 1956). Eine Vielzahl von Studien konnte seitdem das Vorhan-

densein eines solchen Effekts beim Menschen aus der Beobachtung heraus 

belegen, dass das Auftreten einer Graft-versus-Host Reaktion, mit der dieser Ef-

fekt eng verbunden ist, zugleich mit einer verringerten Rezidivhäufigkeit einher-

geht (Medd et al. 2013, Storb et al. 2013). Insbesondere bei reduzierten 

Konditionierungsprotokollen (siehe Kapitel 1.1.1), bei denen keine vollständige 

Myeloablation und somit auch keine vollständige Eradikation des malignen Klons 

angestrebt werden, spielt dies eine herausragende Rolle für den Erfolg einer 

HSZT. Zu beachten ist jedoch, dass der GvM-Effekt seine volle Ausprägung erst 

nach drei bis sechs Monaten erreicht, was die Durchführung dosisreduzierter 

Konditionierungstherapien bei Erkrankungen mit sehr rascher Dynamik stark ein-

schränkt (Rowe 2008).  

Von zentraler Bedeutung für die Entstehung des GvM-Effekts ebenso wie für die 

Entwicklung einer GvHD, welche letztlich den Benefit des GvM-Effekts limitiert, 

ist die Anzahl transplantierter T-Lymphozyten des Spenders. Bei T-Zell-Depletion 

im Vorfeld der Transplantation bleiben sowohl die GvHD als auch der GvM-Effekt 

weitgehend aus (Vandenberghe und Boogaerts 1995). Die Frage, ob es gelingen 

wird, einen GvM-Effekt ohne die Entwicklung einer GvHD zu erreichen, bleibt 

weiter zentraler Bestandteil der Forschung. Eine mögliche Herangehensweise 
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könnte hier die Transfusion von Spender-Lymphozyten nach T-Zell-depletierter 

Transplantation sein. Dabei ist das Vorhandensein eines GvM-Effektes möglich, 

ohne zwingend eine GvHD zu induzieren (Kolb 2008).  

 

 Komplikationen 

Das Spektrum möglicher Komplikationen im Rahmen einer HSZT ist breit. Bereits 

früh sind akut toxische Nebenwirkungen der in der Konditionierungstherapie ver-

wendeten Radio- und Chemotherapien möglich (Zeiser et al. 2014). Ebenso ver-

ursachen auch Steroide und andere  verwendete Immunsuppressiva 

medikamentenspezifische Nebenwirkungen, die eine Therapieumstellung erfor-

derlich machen können.  

Insbesondere in der Frühphase nach Transplantation stellen Infektionen auf-

grund der Knochenmark- und Immunsuppression eine gefürchtete und häufig le-

tale Komplikation dar. Meist handelt es sich hierbei um opportunistische 

Infektionen (Infektionen mit Keimen, die bei Immunsuffizienz nicht zur Erkran-

kung führen). Das große Spektrum möglicher Erreger reicht dabei von Bakterien 

(35-40 %) über Viren (30-35 %) wie CMV und HSV und Pilzen (25-30 %) wie 

Candida und Aspergillus bis hin zu parasitären Infekten (5 %). Insgesamt verur-

sachen die genannten Infektionen etwa 10 % der Todesfälle nach Stammzell-

transplantation (Gratwohl et al. 2005).  

Ebenso können immunologische Reaktionen zwischen Spender und Empfänger 

zu einer deutlichen Organ- und Gewebsschädigung und damit einhergehend zu 

einer hohen therapiebedingten Mortalität führen. Zu nennen sind hier insbeson-

dere die akute und chronische Graft-versus-Host Disease, auf die im Folgenden 

schwerpunktmäßig eingegangen werden soll (siehe Kapitel 1.2).  

Eine Transplantatabstoßung spielt mit weniger als 5 % Auftretenswahrscheinlich-

keit eine untergeordnete Rolle (Wolff 2002). Allerdings können nicht HLA-idente 

Transplantationen, bestimmte - insbesondere reduzierte - Konditionierungsthe-

rapien und Transplantattypen (insbesondere nach T-Zell-Depletion) die Inzidenz 

der Abstoßung auf bis zu 25 % erhöhen (Remberger et al. 2011). 
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Mit etwa 25-40 % ist die Rezidivrate nach HSZT bei maligner Grunderkrankung 

nach wie vor hoch. Eine Wiederauftreten der Grunderkrankung ist daher bis 

heute die häufigste Todesursache nach HSZT (Wingard et al. 2011). 

Typische Spätkomplikationen der HSZT können annähernd jedes Gewebe des 

Körpers betreffen und müssen aufgrund der zunehmenden Zahl Langzeitüberle-

bender besonders beachtet werden Rolle (Gooley et al. 2010, Mohty und Mohty 

2011). Dazu zählen unter anderem respiratorische Erkrankungen (z.B. Lungen-

fibrose und Bronchiolitis obliterans), chronische Nierenerkrankungen, Hormon- 

und Fertilitätsstörungen, Diabetes mellitus, kardiovaskuläre Erkrankungen (z.B. 

Bluthochdruck und Kardiomyopathien) und die Katarakt (Belkacemi et al. 1998, 

Rovo et al. 2006, Baker et al. 2007, Al-Hazzouri et al. 2008, Mohty und Mohty 

2011, Bacigalupo et al. 2012). Hinzu treten auch im Langzeitverlauf eine erhöhte 

Infektneigung und ein vermehrtes Risiko für Zweitneoplasien (Heilmeier et al. 

2008, Rizzo et al. 2009).  

Das Gesamtüberleben von Patienten nach Stammzelltransplantation liegt zwi-

schen 25 und 65 % (Pasquini und Zhu 2014, Perumbeti und Sacher 2014). Die 

Lebenserwartung einer stammzelltransplantierten Population ist im Vergleich zur 

Gesamtbevölkerung um ca. 30 % vermindert (Martin et al. 2010). Die höchste 

Mortalität wird in den ersten beiden Jahren nach Transplantation beschrieben 

(Wingard et al. 2011). 

 

 Graft-versus-Host Disease 

Bei der Graft-versus-Host Disease (GvHD, deutsch Transplantat-gegen-Wirt-

Krankheit), einer häufigen und schweren, nicht selten letalen Komplikation nach 

allogener Stammzelltransplantation, handelt es sich um eine immunologische 

Reaktion der Spenderlymphozyten gegen immunogene Gewebe des Empfän-

gers, in denen eine entzündliche Reaktion ausgelöst wird (Zeiser et al. 2014). 

Erstmals beschrieben wurde das Auftreten einer solchen Reaktion im Rahmen 

einer Stammzellübertragung im Jahre 1955 bei Mäusen, deren Knochenmark 

durch eine Bestrahlung vollständig zerstört worden war (Santos 1983). Zwar 
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überlebten sie initial dank der erfolgreichen Übertragung von syngenen Stamm-

zellen, erkrankten jedoch im Verlauf stets an einer bis dato unbekannten Erkran-

kung, die Leber, Haut und Darm betraf. Man nannte dieses Phänomen zunächst 

„zweite Krankheit“. Heute ist es unter dem Namen GvHD bekannt. Unterschieden 

wird eine akute von einer chronischen Form, welche sich im Zeitpunkt des Auf-

tretens  nach Transplantation, aber auch in ihrer klinischen Manifestation unter-

scheiden. Sie sind bis heute Inhalt vieler klinischer Studien mit dem Ziel der 

Reduktion ihrer Auftretenswahrscheinlichkeit und Optimierung von Prophylaxe- 

und Therapieregimen (Nash und Storb 1996). Andererseits ist jedoch bekannt, 

dass eine GvHD eng mit dem GvM-Effekt (siehe Kapitel 1.1.5) assoziiert ist und 

daher durchaus ein Marker für den Erfolg einer Transplantation darstellt 

(Weisdorf et al. 2012). Die GvHD ist daher nicht per se eine „Krankheit“, sondern 

zunächst Ausdruck einer übersteigerten, an sich physiologischen, immunologi-

schen Reaktion zwischen zwei genetisch verschiedenen Individuen (Reddy 

2003). Eine GvHD begünstigt dabei das Engraftment und schützt vor einem Wie-

derauftreten der Erkrankung (Nash und Storb 1996). So ist es stets schwer, eine 

Therapie der GvHD zur Abwendung von Schaden für den Patienten mittels Im-

munsuppression zu erreichen, ohne zugleich den GvM-Effekt vollständig zu un-

terdrücken (Holler 2007, Kolb 2008).  

 

 Inzidenz  

Die Inzidenz der akuten GvHD nach Stammzelltransplantation liegt für Trans-

plantationen von HLA-identen Geschwistern bei etwa 40 % und für Transplanta-

tionen von unverwandten Spendern bei etwa 60 % (Jagasia et al. 2012). Für die 

chronische GvHD liegt die Auftretenswahrscheinlichkeit bei etwa 35 % bis 45 % 

(Deeg und Storb 1984, Arai et al. 2015). Allerdings steigt die Inzidenz der cGvHD 

in den vergangenen Jahren zunehmend an. Ursächlich sind hier zum einen die 

steigenden Zahlen von älteren Empfängern, von Transplantationen mit periphe-

ren Blutstammzellen und von unverwandten Spendern zu nennen, zum anderen 

hat eine verbesserte Therapie von frühen Komplikationen zu einer steigenden 

Zahl an längerfristig Überlebenden geführt, wodurch mehr Patienten Zeit haben, 

eine cGvHD zu entwickeln. Ein letzter Faktor könnte zudem die zunehmende 
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Verwendung von Spender-Lymphozyten-Transfusionen sein  (Arai et al. 2015). 

Es wurden in der Vergangenheit verschiedenste den Empfänger, den Spender 

oder die Umstände der Transplantation betreffende Faktoren identifiziert, welche 

mit einer Risikoerhöhung beziehungsweise -reduktion einhergehen können 

(siehe Kapitel 4.6).  

 

 Pathogenese  

Die Pathophysiologie der Graft-versus-Host Disease ist ein sehr komplexer Vor-

gang. Grundvoraussetzung für die Entstehung sowohl der GvHD als auch des 

GvM-Effekts ist die Anwesenheit immunologisch kompetenter Zellen des Spen-

ders im Transplantat bei zeitgleicher Expression von für den Spender unbekann-

ten Antigenen auf Empfänger-Gewebe. Zudem muss der Empfänger zum 

Zeitpunkt der Transplantation außerstande sein, eine adäquate Abwehrreaktion 

gegen die transplantierten Zellen zu initiieren (Billingham 1966). Es ist wichtig 

anzumerken, dass bei der HSZT im Laufe der Zeit eine gewisse Toleranz der 

Spenderzellen gegenüber dem Empfängergewebe möglich ist, was bei soliden 

Organtransplantationen nicht vorkommt (Zeiser et al. 2014). 

 

 Akute GvHD 

Grundsätzlich kann man die akute GvHD als selektive epitheliale Schädigung der 

betroffenen Organe verstehen (Reddy 2003). Im Mittelpunkt ihrer Pathogenese 

stehen dabei alloreaktive T-Zellen. Prinzipiell lässt sich die Entstehung der 

aGvHD in drei Phasen einteilen, welche Abbildung 1 dargestellt sind (Hill und 

Ferrara 2000, Reddy 2003, Ferrara und Yanik 2005, Ferrara und Reddy 2006). 
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Abbildung 1: Pathophysiologie der akuten GvHD.  

Die Abbildung zeigt die drei Schritte der aGvHD-Entstehung: (1) Die Effekte der Kondi-
tionierungstherapie. (2) Aktivierung, Differenzierung und Proliferation der Donor-T-Lym-
phozyten. (3) Zelluläre und inflammatorische Effektorphase. Nach Hill und Ferrara, 2000 
 

1.2.2.1.1 Phase 1: Effekte der Konditionierungstherapie 

Die Konditionierungstherapie sorgt im Rahmen der Myeloablation zugleich für 

eine Beschädigung und entzündliche Aktivierung des Empfängergewebes. Dabei 

kommt es dort zur Ausschüttung von inflammatorischen Zytokinen (Botenstof-

fen). Dies führt auf der Zelloberfläche in Empfängergeweben zu einer vermehrten 

Expression von HLA- und Adhäsionsmolekülen, welche nach Transplantation die 

Erkennung von Empfängerzellen durch Spender-T-Lymphozyten verstärken.  

1.2.2.1.2 Phase 2: Aktivierung, Differenzierung und Proliferation  

Nach der Transplantation werden nun Spender-T-Lymphozyten nach Interaktion 

mit antigenpräsentierenden Zellen (APCs) des Empfängers aktiviert, da sie die 

Empfängerantigene als fremd erkennen. Im Folgenden beginnen sie zu differen-

zieren und zu proliferieren. Zugleich schütten sie weitere Zytokine wie Interleukin 

2 (IL-2) und Interferon γ (IFN-γ) aus, was zu einer zunehmenden Expansion der 

T-Zell-Population selbst und einer Aktivierung von natürlichen Killerzellen (NK), 
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zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL) und Makrophagen führt. Letztere produzie-

ren unter anderem den Tumornekrosefaktor α (TNFα) und IL-1, was letztlich zur 

Einwanderung von Effektorzellen (zytotoxische T-Lymphozyten und natürliche 

Killerzellen) in Empfängerorgane führt (Hill und Ferrara 2000).  

1.2.2.1.3 Phase 3: Zelluläre und inflammatorische Effektorphase 

Nach Einwanderung in Organe des Empfängers beginnen zytotoxische T-Zellen 

und natürliche Killerzellen dort mit der Zerstörung des für sie als unbekannt er-

kannten Gewebes mittels Induktion von Apoptose. Dieser immunologisch vermit-

telte  Angriff auf das Gewebe ist letztlich äquivalent zur klinischen Manifestation 

der akuten GvHD an Leber, Darm und Haut (Reddy 2003).  

Heutzutage ist bekannt, dass eine aGvHD das überaus komplexe Zusammen-

spiel verschiedenster Zytokine, Chemokine sowie des angeborenen und erwor-

benen Immunsystems von Spender und Empfänger ist (Sun et al. 2007, Toubai 

et al. 2012). Auch der Grund, weshalb eine aGvHD ebenso bei HLA-identen 

Transplantationen auftreten kann, wird zunehmend verstanden und ist im Vor-

handensein weiterer Antigene (minor histocompatibility antigens;  miHAs) neben 

denen des HLA-Systems zu sehen (den Haan et al. 1995, Goulmy 2006).  

 

 Chronische GvHD 

Die Pathogenese der chronischen GvHD ist weniger genau verstanden als die 

der akuten Verlaufsform und es stehen deutlich weniger experimentelle Modelle 

zu ihrer Erklärung zur Verfügung. Ihre klinische Manifestation ist vielseitiger, kann 

annähernd jedes Gewebe des Körpers betreffen und hat viel mehr den Charakter 

einer Autoimmunerkrankung (siehe Kapitel 1.2.3.2). Generell scheint hier vor al-

lem der Aspekt des bindegewebigen Umbaus, der Fibrose, im Vordergrund zu 

stehen (Shulman et al. 2015). Man konnte in Tiermodellen zeigen, dass die Do-

nor-T-Lymphozyten eines Empfängers mit chronischer GvHD Autoreaktivität ge-

gen bestimmte HLA-Klasse-II-Moleküle zeigen, die Spender und Empfänger 

gemeinsam haben (Hess et al. 1985, Hess et al. 1997). Diese T-Lymphozyten 

werden erst nach Transplantation im Empfänger gebildet und scheinen mit einer 

reduzierten Thymusfunktion und einer verminderten negativen Selektion der T-
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Lymphozyten im Thymus in Zusammenhang zu stehen (Sullivan und Parkman 

1983, Hollander et al. 1994, Teshima et al. 2003, Sakoda et al. 2007). Dies legt 

die Vermutung nahe, dass bei der chronischen GvHD weniger die sich unter-

scheidenden Antigene, sondern vielmehr gemeinsam exprimierte Antigene von 

Spender und Empfänger als Ziel dienen. Hierfür mangelt es jedoch an eindeuti-

gen klinischen Belegen (Toubai et al. 2008). Zudem scheinen auch B-Zellen mit 

der Produktion von allo- und autoreaktiven Antikörpern beteiligt zu sein.  

Die Rolle proinflammatorischer Zytokine und die der miHAs (siehe Kapitel 

1.2.2.1) ist bei der chronischen GvHD nicht hinreichend geklärt (Kaplan et al. 

2004, Dickinson und Charron 2005, Miklos et al. 2005, Travnik et al. 2011a). Un-

ter Umständen sind für die verschiedenen klinischen Manifestationen die einzel-

nen genannten Bestandteile von unterschiedlich großer Bedeutung (Travnik et 

al. 2011a). Der fibrosierende Charakter der cGvHD scheint sich teilweise durch 

die Ausschüttung des Zytokins TGF-β zu erklären, welches Fibroblasten zur Kol-

lagensynthese anregt (Travnik et al. 2011a). 

 

 Klinisches Bild 

 Akute GvHD 

Eine klassische akute GvHD präsentiert sich meist mit akut entzündlichem Cha-

rakter und zeigt sich innerhalb der ersten 100 Tage nach einer HSZT, wobei auch 

spätere Manifestationen möglich sind (siehe Kapitel 2.2.2.1). Nach myeloablati-

ven Konditionierungstherapien dauert es bis zum Erscheinen meist 20 bis 40 

Tage, unter reduzierten Konditionierungsprotokollen etwas länger (Toubai et al. 

2008). Die aGvHD betrifft dabei Darm, Leber und Haut in unterschiedlicher Ver-

teilung und Ausprägung. Mit einem Anteil von etwa 90 %  zeigt der Großteil be-

troffener Patienten eine Hautmanifestation (Rupec und Plewig 2004). 

Typischerweise beobachtet man dort initial das Auftreten eines umschriebenen 

oder generalisierten Juckreizes. Dieser kann gefolgt sein von einem makulopa-

pulösen Exanthem (siehe Abbildung 2) welches typischerweise an den Handflä-

chen und Fußsohlen beginnt, sich aber auf den gesamten Körper ausbreiten 

kann (Sullivan 2004).  



15 

 

Abbildung 2: Makulopapulöses Exanthem im Rahmen einer akuten GvHD. 

In der schwersten Ausprägung der kutanen aGvHD ist eine lebensbedrohliche 

generalisierte Erythrodermie mit Blasenbildung möglich, welche an eine toxische 

epidermale Nekrolyse erinnert (Przepiorka et al. 1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Betroffen sind Arm (links) und Rumpf (rechts). 

Quelle: Wolfgang Bethge, Universitätsklinikum Tübingen 

 

Der Darm ist in 30 bis 50 % der Fälle von einer aGvHD betroffen. Dabei können 

schwere, teils blutige Diarrhoen, Übelkeit, Erbrechen, schwere Eiweißverluste 

und abdominelle Schmerzen bis hin zum Ileus auftreten (Karrer 2003, Sullivan 

2004). Die Beteiligung der Leber im Sinne einer cholestatischen Hepatitis, welche 

in 40 bis 60 % der Fälle vorkommt, zeigt sich in einem Anstieg der Leberenzyme, 

vor allem des Bilirubins, und einer Hepatomegalie (Travnik et al. 2011a). 

 

 Chronische GvHD 

Die klassische chronische GvHD tritt zu einem Zeitpunkt von mehr als 100 Tagen 

nach HSZT auf, wobei auch Verläufe mit früherem Beginn beschrieben werden 

(siehe Kapitel 2.2.2.2). Sie ist dabei wesentlich vielseitiger als die aGvHD und 

kann als fibrosierende Multisystemerkrankung aufgefasst werden, die dem Bild 

einer Kollagenose - insbesondere im Sinne einer Sklerodermie oder eines Sjög-
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ren-Syndroms - ähnelt (Deeg und Storb 1984). Ihre Manifestation kann dabei lo-

kalisiert (20 %) oder generalisiert (80 %) auftreten. Auch im Falle der cGvHD ist 

die Haut inklusive Schleimhäuten und Hautanhangsgebilden mit 70 bis 90 % das 

mit Abstand am meisten betroffene Organ (Aractingi und Chosidow 1998, Arai et 

al. 2015). Unterschieden werden dabei klinisch eine lichenoide und eine sklero-

dermiforme Verlaufsform. Bei der lichenoiden Form steht das Bild eines Lichen 

ruber planus mit extremitätenbetonten bräunlichen Papeln im Vordergrund, wo-

bei im Langzeitverlauf häufig Pigmentverschiebungen zurückbleiben (Aractingi 

und Chosidow 1998, Travnik et al. 2011a). Bei der sklerodermiformen cGvHD 

(siehe Abbildung 3) zeigt sich langfristig eine Atrophie und Sklerose der Haut mit 

daraus folgenden Einschränkungen der Extremitäten- und Thoraxbeweglichkeit 

sowie der Gefahr chronischer Ulzera (Deeg und Storb 1984, Travnik et al. 

2011a). Häufig ist bei der cGvHD auch die Mundschleimhaut mit lichenoiden Ver-

änderungen, weißlichen retikulären Zeichnungen (Wickham-Zeichnung, siehe 

Abbildung 4), Mukositis, Xerostomie, Erosionen, Ulzerationen, Schleimhautatro-

phie und Leukoplakie betroffen, was ein zusätzliches Risiko für Sekundärmalig-

nome bietet (Redding et al. 1998). Typisch sind zudem Veränderungen der Nägel 

bis hin zum vollständigen Nagelverlust, der Haare, beispielsweise im Sinne einer 

Alopezie sowie der Speichel- und Tränendrüsen, was sich in einer Sicca-Symp-

tomatik mit Xerostomie und Xerophthalmie äußern kann (Deeg und Storb 1984, 

Townley et al. 2011).  

Extrakutane Manifestationen der cGvHD betreffen häufig die Leber mit deutlichen 

Leberenzymanstiegen, den Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) mit Gewichtsverlust, 

Ösophagusstenosen, Übelkeit, Erbrechen und Durchfall, die Lunge im Sinne ei-

ner Bronchiolitis obliterans (BO), den Genitaltrakt mit vaginalen Stenosen und 

Ulzerationen und den neuromuskulären Apparat mit Fasziitiden, Myositiden und 

Gelenkkontrakturen (Filipovich et al. 2005).  
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Abbildung 3: Sklerodermiforme Hautveränderungen bei cGvHD. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
Betroffen sind die Beine mit Bewegungseinschränkung infolge der tiefen Sklerose (links) 
sowie der Oberkörper mit deutlichen Pigmentverschiebungen (rechts).  

Quelle: Wolfgang Bethge, Universitätsklinikum Tübingen 
 

 

Abbildung 4: Wickham-Zeichnung der Mundschleimhaut bei cGvHD. 

Quelle: Wolfgang Bethge, Universitätsklinikum Tübingen 
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Eine Aufstellung einer Vielzahl möglicher Einzelsymptome findet sich im Anhang 

(Tabelle 66). Infektionen, die durch die Immundefizienz der cGvHD und die lang-

dauernde medikamentöse Immunsuppression begünstigt werden, stellen bei be-

troffenen Patienten eine gefürchtete, nicht selten tödliche Komplikation dar.  

 

 Diagnostik 

Die Diagnose der GvHD erfolgt zu einem großen Anteil anhand der passenden 

klinischen und laborchemischen Symptomatik im Verlauf nach Ausschluss ande-

rer Ursachen (siehe Kapitel 1.2.3 und Tabelle 66 im Anhang). Bei Verdacht auf 

eine Haut- oder Schleimhaut-GvHD sowie eine intestinale GvHD sollten eine o-

der mehrere Biopsien der betroffenen Areale mit histopathologischer Sicherung 

der Diagnose erfolgen. Leberbiopsien sind möglich, jedoch seltener erforderlich 

(Sullivan 2004). Histopathologisch stellt in jedem Fall insbesondere die Abgren-

zung gegenüber einer viralen, medikamentös-toxischen oder im Falle der Leber 

durch eine sinusoidale Obstruktion bedingten Genese der Beschwerden eine 

Herausforderung dar (Aractingi und Chosidow 1998, McDonald 2006, Jacobsohn 

und Vogelsang 2007). Bei Verdacht auf andere Organmanifestationen sollte eine 

organspezifische Diagnostik wie beispielsweise eine Lungenfunktionsprüfung, 

ein Schirmer-Test zur Objektivierung der Tränenproduktion oder eine MRT mus-

kulofaszialer Herde durchgeführt werden (Filipovich et al. 2005). Die Notwendig-

keit von Biopsien sollte im Einzelfall bedacht werden (Shulman et al. 2015). An 

der Möglichkeit, eine GvHD und ihr Therapieansprechen in Zukunft anhand 

GvHD-typischer Biomarker zu diagnostizieren, wird intensiv geforscht (Levine et 

al. 2012, Paczesny et al. 2015). 

 

 Prophylaxe 

Um eine überschießende, das Leben des Empfängers gefährdende Immunreak-

tion zu verhindern, werden in der Regel in den ersten Wochen und Monaten nach 

Transplantation immunsuppressive Medikamente zur GvHD-Prophylaxe einge-

setzt, ohne dass zu diesem Zeitpunkt bereits Zeichen einer GvHD aufgetreten 

sind. Eine Übersicht über die genannten Immunsuppressiva gibt Tabelle 67 im 
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Anhang. Es existieren verschiedene Prophylaxeregime, aus welchen meist je 

nach Transplantationsbedingungen ausgewählt wird. Allerdings ist das Vorgehen 

zur GvHD-Prävention relativ uneinheitlich, da eine optimale Methode bis heute 

nicht definiert ist (Ruutu et al. 2012). Die European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT) gibt dazu die im Folgenden dargestellten Empfehlungen  

(Ruutu et al. 2014).  

Nach myeloablativen Konditionierungen sollten Patienten mit HLA-identem Fa-

milienspender den Calcineurininhibitor Ciclosporin A (CSA) über etwa sechs Mo-

nate in Kombination mit der viermaligen Gabe von Methotrexat (MTX) erhalten. 

Bei HLA-identen Fremdspendern wird in der Regel eine dreimalige Gabe von 

Antithymozytenglobulin (ATG) ergänzt. Hierzu existieren Daten, die belegen, 

dass ATG eine Reduktion der akuten und chronischen GvHD und Verbesserung 

der Lebensqualität bewirkt, ohne zugleich Gesamtüberleben oder Rezidivrate zu 

beeinflussen (Bonifazi et al. 2003, Bacigalupo et al. 2006, Finke et al. 2009, Socie 

et al. 2011, Binkert et al. 2015, Kroger et al. 2016).  

Bei reduzierten Konditionierungsprotokollen ist die Standard-Prophylaxe die 

Kombination aus Ciclosporin A und Mycophenolat-Mofetil (MMF). Auch hier kann 

eine ATG-Gabe bei HLA-identem Fremdspender vorgenommen werden, jedoch 

ist hier die Datenlage weniger eindeutig als bei myeloablativen Verfahren. Je 

nach Zentrum kommen einige andere als die oben genannten Kombinationen 

oder Substanzen wie Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus oder Alemtuzumab zum 

Einsatz (Ruutu et al. 2012). Die Verwendung von Steroiden bereits zu Prophyla-

xezwecken scheint keinen Vorteil zu ergeben (Ram et al. 2009).  

Problematisch bleibt jedoch, dass keine der oben genannten Calcineurininhibitor-

basierten Kombinationen trotz guter Wirkung in Hinblick auf die Reduktion der 

akuten GvHD einen nennenswerten Effekt auf die Reduktion der chronischen 

GvHD hat (Pavletic und Fowler 2012). Verfahren wie ex vivo T-Zell-Depletion  

(siehe Kapitel 1.1.4), welche von manchen Zentren bei haploidenten Spenden 

oder HLA-mismatch genutzt wird, oder die Unterdrückung der T-Zellen in vivo 

mittels spezifischer Antikörper reduzieren zwar die cGvHD-Rate, jedoch zeigen 

manche Studien erhöhte Rezidiv- und Infektionsraten (Antin 2011, Soiffer et al. 

2011). Auch die GvHD-Prophylaxe im Falle von HLA-Mismatches ist nach wie 
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vor Inhalt der Forschung. Hier scheint ATG ebenfalls, aber auch andere die T-

Zell-Funktion einschränkende Antikörper wie Alemtuzumab, einen positiven Ef-

fekt zu haben (Busca et al. 2011, Pidala et al. 2011a). 

 

 Therapie 

Die Therapie der GvHD stellt bis heute eine große Herausforderung dar. Letztlich 

werden von einem suffizienten Therapieschema neben seiner Wirksamkeit zur 

Unterdrückung der GvHD weitere Aspekte erwartet. So sollte die Therapie das 

Engraftment, die Immunrekonstitution und den Graft-versus-Malignancy-Effekt 

nicht übermäßig beeinflussen (Blazar et al. 2012, Wolf et al. 2012). Insbesondere 

die Therapie der GvHD, welche nicht auf die Erstlinientherapie mit Steroiden an-

spricht, ist ein kontroverses Thema und das optimale Vorgehen bleibt nach wie 

vor unklar, weshalb eine solche Therapie in der Regel im Rahmen von Studien 

erfolgen sollte. Das Überleben korreliert direkt mit dem Ansprechen auf die initi-

ale Therapie und Zweitlinientherapien sind häufig durch signifikante Toxizitäten 

sowie geringe Ansprech- und Überlebensraten gekennzeichnet (Martin et al. 

2012b). Eine Übersicht über verwendete Therapiestrategien, deren Wirkmecha-

nismus und Nebenwirkungen gibt Tabelle 67 im Anhang. Zu einer optimalen 

GvHD-Therapie gehören neben immunsuppressiven oder immunmodulatori-

schen Verfahren stets eine genaue Überwachung des Therapieansprechens, des 

Krankheitsverlaufs und möglicher Nebenwirkungen, adäquate Infektionsprophy-

laxen und -therapien, eine supportive symptomatische Therapie (z.B. Flüssig-

keits- und Elektrolytsubstitution, Schmerzmedikation, Physiotherapie) und 

gegebenenfalls Unterstützung bei der Krankheitsverarbeitung oder Alltagstätig-

keiten (Pavletic und Fowler 2012).  

 

 Akute GvHD 

Therapiebedürftig ist eine akute GvHD ab einer Ausprägung von mindestens 

Grad 2 (siehe Kapitel 2.2.2.1). In manchen Zentren jedoch erfolgt eine Therapie 

bereits bei einer geringeren Ausprägung (siehe Kapitel 4.2.1.2). Die European 

Group for Blood and Marrow Transplantation gibt bezüglich der GvHD-Therapie 
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die im Folgenden dargestellten Empfehlungen (Ruutu et al. 2014). Die Erstlinien-

therapie der aGvHD ist dabei unumstritten die Gabe eines systemisch wirksamen 

Steroids in einer Dosierung von 1-2 mg/kgKG/Tag über sieben Tage intravenös. 

Anschließend sollte eine schleichende Dosisreduktion erfolgen, wobei ein Abset-

zen erst nach Abklingen aller Krankheitszeichen empfohlen ist. Nicht-absorbier-

bare orale Steroide und topische Steroide werden bei Darm- beziehungsweise 

Hautbeteiligung ergänzt. Eine Reihe von Studien haben untersucht, inwieweit 

eine Ergänzung anderer Substanzen in der Erstlinientherapie vorteilhaft ist. Letzt-

lich deutet keine von ihnen einen Benefit gegenüber der alleinigen Therapie mit 

Corticosteroiden an (Cahn et al. 1995, Cragg et al. 2000, Lee et al. 2004, Levine 

et al. 2008, Alousi et al. 2009, Couriel et al. 2009, Pidala et al. 2009a). Das durch-

schnittliche Ansprechen auf die Erstlinientherapie der aGvHD liegt je nach Kol-

lektivzusammensetzung bei 55 bis 65 % (MacMillan et al. 2002b, MacMillan et 

al. 2012, Martin et al. 2012b, Saliba et al. 2012, Calmettes et al. 2015).  

Fraglich ist das Vorgehen bei den verbleibenden etwa 40 % steroidrefraktärer 

Verläufe (Pavletic und Fowler 2012). Untersucht wurden dabei in den letzten Jah-

ren insbesondere Mycophenolat-Mofetil, die extrakorporale Photopherese, Me-

thotrexat, Sirolimus, mesenchymale Stammzellen (MSZ) und sogenannte Target-

Therapien wie Etanercept, der JAK-Inhibitor Ruxolitinib oder verschiedene mo-

noklonale Antikörper, welche an einer spezifischen molekulare Struktur  angrei-

fen (Pavletic und Fowler 2012, Zeiser et al. 2015). Mit durchschnittlichen 

Ansprechraten von 50 % gibt es aktuell keine Evidenz, nach der einzelne Sub-

stanzen präferiert oder abgelehnt werden sollten. Die Therapieentscheidung ist 

somit abhängig von Effekten bereits durchgeführter Therapien, erwarteten Toxi-

zitäten, Medikamenteninteraktionen, Kosten und Präferenzen des jeweiligen 

Zentrums (Martin et al. 2012a, Pavletic und Fowler 2012).  

 

 Chronische GvHD 

Die Therapiebedürftigkeit einer cGvHD ist prinzipiell gegeben bei moderaten oder 

schweren Verläufen (Filipovich et al. 2005, Pavletic und Fowler 2012). Erstlinien-

therapie für Patienten mit neu diagnostizierter cGvHD ist wiederum die Verwen-

dung eines Corticosteroids in Kombination mit einem Calcineurininhibitor mit dem 
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Ziel, Steroide aufgrund ihrer zahlreichen Nebenwirkungen einzusparen. Auch 

hier zeigten verschiedene Studien keinen Vorteil durch die Ergänzung anderer 

Substanzen zur klassischen Erstlinientherapie (Martin et al. 2009, Pavletic und 

Fowler 2012). Insgesamt ergeben sich Ansprechraten zwischen 40 und 60 % für 

die Erstlinientherapie der cGvHD (Akpek et al. 2001, Arora et al. 2003, Stewart 

et al. 2004, Martin et al. 2009). 

Ebenso wie für die aGvHD existiert für die steroidrefraktäre cGvHD keine stan-

dardmäßig angewendete Zweitlinientherapie (Flowers et al. 2008b, Wolff et al. 

2011). Die größte Evidenz haben dabei Verfahren wie die extrakorporale Photo-

pherese oder Medikamente wie Mycophenolat-Mofetil, JAK-Inhibitoren, Calcine-

urininhibitoren wie Tacrolimus und Ciclosporin A und mTOR-Inhibitoren wie 

Everolimus und Sirolimus in Ergänzung zu Corticosteroiden. Die Angabe durch-

schnittlicher Ansprechraten der Zweitlinientherapie ist bei der cGvHD dadurch 

erschwert, dass die Werte je nach Substanz und Ausprägung der cGvHD zwi-

schen 20 und 90 % schwanken (Wolff et al. 2011). Prinzipiell sollten zunächst 

Verfahren mit niedrigem Risikoprofil angewandt werden, während Verfahren mit 

erheblichen Toxizitäten für die Dritt- oder Viertlinientherapie vorbehalten bleiben 

sollten. Zur Beurteilung des Therapieansprechens ist es wichtig zu beachten, 

dass einige Veränderungen in einem bleibendem Organschaden begründet sein 

können ohne Zeichen einer aktiven GvHD zu sein (Pavletic und Fowler 2012).  

 

 Prognose 

Für die Prognose der akuten GvHD spielt insbesondere ihre Schwere eine ent-

scheidende Rolle. Während milde Ausprägungen (Grad I/II) mit einer geringen 

Morbidität und annähernd keiner Mortalität einhergehen, tragen höhergradige 

Verläufe zu einem deutlich reduzierten Gesamtüberleben bei. Für die aGvHD 

Grad III und IV liegt die Mortalität bei 80 bis 90 % (Reddy 2003, Jamani et al. 

2013). Auch die steroidrefraktäre aGvHD geht mit einem 1-Jahres-Überleben von 

20 bis 30 % und einem Gesamtüberleben von knapp 10 % einher (Blazar et al. 

2012, Pavletic und Fowler 2012). Haupttodesursache sind dabei Infektionen 

(Travnik et al. 2011b). 
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Milde Ausprägungen einer chronischen GvHD können die Prognose einer HSZT 

aufgrund des Graft-versus-Malignancy-Effekts sogar verbessern und zu einer 

verringerten Rezidivrate beitragen (Horowitz et al. 1990, Baron et al. 2005). Die 

schwere chronische GvHD dagegen ist nach wie vor für eine Vielzahl negativer 

Konsequenzen nach HSZT verantwortlich. Sie ist nach dem Rezidiv mit 22 % die 

zweithäufigste Todesursache (Bhatia et al. 2007). Das 10-Jahres-Überleben von 

Patienten mit schwerer cGvHD liegt bei etwa 50 %, kann jedoch auf bis zu 20 % 

bei Vorliegen von Risikofaktoren sinken. Auch hier sind Infektionen die häufigste 

Todesursache (Travnik et al. 2011b). Insbesondere eine pulmonale Beteiligung 

mit Bronchiolitis obliterans hat mit einem 5-Jahres-Überleben von nur 13 % eine 

deutlich erhöhte Mortalität gegenüber anderen Verläufen der cGvHD (Patriarca 

et al. 2006, Williams et al. 2009, Mohty und Mohty 2011). Eine Darstellung prog-

nosemodifizierender Faktoren sowohl der akuten als auch der chronischen GvHD 

findet sich in der Diskussion (siehe Kapitel 4.6).  

 

 Fragestellung  

Bis heute ist keine optimale Herangehensweise an die Therapie sowohl der 

akuten als auch der chronischen Graft-versus-Host Disease gefunden. Während 

für die steroidbasierte Erstlinientherapie ein breiter wissenschaftlicher Konsens 

besteht, fehlt es im Falle der Steroidrefraktärität an einer einheitlichen Vorge-

hensweise (siehe Kapitel 1.2.6). Eine solche wäre aber dringend vonnöten, da 

ein nicht unerheblicher Anteil transplantierter Patienten einen steroidrefraktären 

Verlauf der GvHD zeigt und nachweislich ein fehlendes Steroidansprechen die 

Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten deutlich senkt (Flowers et al. 2008b, 

Calmettes et al. 2015). Überlebende Patienten mit GvHD benötigen zudem bis-

lang aufgrund mangelnder Symptomkontrolle eine häufig langwährende Thera-

pie und erleiden im Rahmen der Erkrankung selbst sowie ihrer Therapie oftmals 

bedeutende Einschränkungen ihrer Lebensqualität und Alltagsfähigkeit (Stewart 

et al. 2004, Mohty und Mohty 2011).  

So steht zur Therapie der steroidrefraktären akuten und chronischen GvHD eine 

Vielzahl unterschiedlicher immunsuppressiver Medikamente und Verfahren zur 
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Auswahl, für die jedoch in der Regel keine klare Evidenz ihrer Wirksamkeit be-

steht. Es werden zu diesem Thema viele prospektive Studien zur Untersuchung 

des Ansprechens einzelner Substanzen durchgeführt, jedoch sollten deren Er-

gebnisse auch anhand retrospektiver Untersuchungen mit großen Kollektiven 

verglichen und somit deren Aussagekraft in der breiten Praxis geprüft werden 

(Pavletic und Fowler 2012). Dies ist insbesondere notwendig, da es kaum mög-

lich sein wird, jede der infrage kommenden Substanzen in prospektiven Studien 

direkt am Patienten zu untersuchen (Wolff et al. 2011).  

Die vorliegende Arbeit verfolgt daher das Ziel, verschiedene in der Praxis ange-

wendete Therapieprinzipien hinsichtlich ihrer Wirksamkeit in einem großen Kol-

lektiv zu evaluieren. Es sollen verschiedene im untersuchten Kollektiv 

angewandte Therapieoptionen und Medikamentenkombinationen im Rahmen 

steroidrefraktärer Verläufe betrachtet und hinsichtlich ihrer Ansprechraten beur-

teilt werden. Anschließend sollen die eigenen Ergebnisse in einen Kontext der 

aktuell verfügbaren Literatur gesetzt werden.  

Da zu einer optimalen Therapie einer Komplikation stets ihre bestmögliche Prä-

vention gehört, verfolgt die vorgelegte Arbeit zusätzlich das Ziel, Faktoren zu er-

mitteln, die im hier betrachteten Kollektiv zur Entstehung einer akuten oder 

chronischen GvHD beitrugen oder einen steroidrefraktären Verlauf begünstigten, 

aber auch Faktoren, welche sich negativ auf Überleben und Rezidivrate der Pa-

tienten auswirkten. Die Kenntnis dieser Faktoren dient neben der Vermeidung 

bestimmter Konstellationen vor Transplantation auch der Identifikation besonders 

gefährdeter Patientengruppen.  

Somit soll die vorgelegte Arbeit einen Überblick sowohl über präventive Faktoren 

als auch Therapieoptionen bei bereits eingetretener GvHD in einem relativ gro-

ßen Patientenkollektiv geben.  
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2 Material und Methoden 

 Datenerhebung 

Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Daten wurden retrospektiv in der kli-

nikumseigenen Transplantationsdatenbank erfasst. Nach entsprechender Selek-

tion der Patienten (siehe unten) wurden die erhobenen Daten mit Inhalten aus 

Arztbriefen, Ambulanznotizen und Untersuchungsbefunden  kontrolliert, ergänzt 

und validiert. Es wurden insgesamt n=721 Stammzelltransplantationen, welche 

alle im Zentrum für Stammzelltransplantation des Universitätsklinikums Tübin-

gen, Abteilung Innere Medizin II, im Zeitraum Januar 2004 bis Dezember 2013 

durchgeführt wurden, ausgewertet. Berücksichtigt wurden nur Patienten ≥ 18 

Jahre. Transplantationen, bei welchen früh nach Stammzellübertragung eine wei-

tere Transplantation erfolgen musste (z.B. bei Transplantatversagen), wurden 

nicht für die Auswertung herangezogen. Gleiches gilt für alle Zweit- und Dritt-

transplantationen des Zeitraumes, welche aufgrund eines Rezidivs der Grunder-

krankung bei einem Patienten, dessen Ersttransplantation bereits betrachtet 

wurde, durchgeführt wurden. Somit entsprach die Zahl der Transplantationen der 

Zahl der Patienten. Die Einteilung der Schweregrade der akuten und chronischen 

GvHD basierte dabei auf den im Folgenden beschriebenen Klassifikationen.  

  

 Klassifikationen und Definitionen 

 Konditionierung 

Die Konditionierungstherapie der Patienten erfolgte entweder myeloablativ oder 

reduziert, wobei je nach Indikation verschiedene Regime zur Verfügung stehen. 

Die myeloablative Konditionierung (MAC) umfasst dabei eine Kombination von 

Substanzen, welche zu einer massiven und in der Regel ohne Stammzellgabe 

irreversiblen Panzytopenie führen. Häufig verwendet werden die kombinierte 

hochdosierte Gabe der zur Gruppe der Alkylantien gehörenden Zytostatika Bu-

sulfan und Cyclophosphamid oder eine fraktionierte Ganzkörperbestrahlung von 



26 

 

etwa 12 Gy (Total body irradiation, TBI) in Kombination mit einer Cyclophospha-

midgabe. Demgegenüber steht das Prinzip der nebenwirkungsärmeren dosisre-

duzierten Konditionierung (RIC). Häufig verwendet wird hierzu Fludarabin 

kombiniert mit einem in der Dosis um mindestens 30 % reduzierten Alkylans oder 

einer intensitätsreduzierten Ganzkörperbestrahlung (Bacigalupo et al. 2009). 

 

 Klassifikationen der GvHD 

Um eine einheitliche Herangehensweise an die akute und chronische GvHD zu 

ermöglichen, wurden bereits früh Richtlinien zur Klassifikation beider Formen ent-

wickelt. Lange Zeit wurde lediglich zwischen einer akuten Form, die innerhalb der 

ersten 100 Tage nach Transplantation auftritt und einer chronischen Form mit 

Auftreten nach über 100 Tagen unterschieden. Es zeigte sich jedoch, dass das 

Kriterium Zeit allein nicht ausreichte, um beide in vielerlei Hinsicht sehr verschie-

dene Formen suffizient zu unterscheiden (Toubai et al. 2008).  

Daher wurde im Jahr 2005 von einem Konsensus-Expertenpanel die National 

Institutes of Health Klassifikation der GvHD (NIH-Klassifikation) herausgegeben, 

welche weitere, insbesondere klinische Kriterien zur Unterscheidung berücksich-

tigt. Sie beschreibt neben einer klassischen aGvHD mit Auftreten ≤100 Tage 

nach HSZT eine „late-onset“-aGvHD mit Manifestation nach über 100 Tagen, 

welche häufig nach Absetzen der Immunsuppression beobachtet wird. Im Be-

reich der chronischen GvHD wird eine klassische cGvHD, welche ohne Zeitlimit 

auftreten kann von einem Overlap-Syndrom, welches zwar ohne Zeitlimit auftritt, 

aber Merkmale der akuten und chronischen Form zeigen kann, unterschieden 

(siehe Tabelle 1).  

Zu beachten ist, dass seit Mitte 2015 eine überarbeitete NIH-Klassifikation gültig 

ist, welche im Wesentlichen mit der Vorgängerversion von 2005 übereinstimmt, 

jedoch in einigen Punkten Neuerungen oder Präzisierungen enthält (Jagasia et 

al. 2015). Da bei Transplantation der hier eingeschlossenen Patienten und bei 

der Erhebung der in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Daten die Klassifika-

tion von 2005 Gültigkeit besaß und demnach Anwendung fand, wird diese im 

Folgenden als Referenz verwendet.  
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Tabelle 1: NIH-Klassifikation: Formen der akuten und chronischen GvHD 
Nach Filipovich et al., 2005 
 

Kategorie Zeitpunkt nach HSZT Merkmale  

der aGvHD 

Merkmale  

der cGvHD 

Akute GvHD    

Klassische aGvHD ≤100 Tage ja nein 

Persistierende, late-onset  

oder wiederkehrende aGvHD 

>100 Tage ja nein 

Chronische GvHD    

Klassische cGvHD Kein Zeitlimit nein ja 

Overlap-Syndrom Kein Zeitlimit ja ja 

 

 Akute GvHD 

Die heutzutage am häufigsten angewandte Einteilung der akuten GvHD, welche 

auch in der vorliegenden Arbeit zur Anwendung kommt, geht auf ein bereits im 

Jahre 1974 formuliertes Graduierungssystem namens „Glucksberg Seattle 

Score“ zurück (Glucksberg et al. 1974). Nach Überarbeitung ergaben sich daraus 

die heute gängigen modifizierten Glucksberg-Kriterien, welche die aGvHD nach 

klinischen Kriterien der Haut, der Leber und des Darm in Stadien und Grade ein-

teilen (Przepiorka et al. 1995). 

Für jedes Organ wird dabei ein Stadium zwischen 0 und 4 ermittelt, wobei 4 die 

schwerste Manifestation und 0 keine Manifestation beschreibt (siehe Tabelle 2). 

Im Falle der Haut ist für die Stadieneinteilung der Anteil der von einem makulo-

papulösen Exanthem betroffenen Fläche an der gesamten Körperoberfläche ent-

scheidend. Sofern eine generalisierte Erythrodermie oder gar eine Blasenbildung 

auftreten, handelt es sich um Stadium 4. Die Leberbeteiligung wird anhand der 

Höhe des Gesamtbilirubinwertes im Blut eingeteilt. Der obere Normwert des Gal-

lenfarbstoffs Bilirubin im Blut liegt dabei bei 1,1 mg/dl. Eine akute Darm-GvHD 

wird anhand des Volumens der ausgeschieden Diarrhoe eingeteilt. In ihrer 

schwersten Ausprägung (Stadium 4) äußert sich die akute Darm-GvHD mit 

stärkstem abdominellem Schmerz bis hin zum Ileus.  

Aus diesen einzelnen Organstadien wird im Anschluss ein Gesamtschweregrad 

der aGvHD ermittelt, wobei Grad I die leichteste Ausprägung und Grad IV die 

schwerste, lebensbedrohliche Manifestation beschreibt. Nur bei einer reinen 
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Hautbeteiligung Stadium 1 oder 2 ist von einem Gesamtgrad I auszugehen, wel-

cher meist klinisch nicht relevant ist und oft prognostisch günstig verläuft. Jede 

ausgeprägtere Hautbeteiligung sowie jede Form der Leber- oder Darmbeteili-

gung ergeben einen Gesamtgrad von mindestens II. Eine viertgradige und somit 

schwerste aGvHD wird ausschließlich bei Vorliegen einer Haut- oder Leberbetei-

ligung Stadium 4 vergeben (siehe Tabelle 2). Neben der hier dargestellten und in 

der vorliegenden Arbeit verwendeten Klassifikation existiert eine zweite gängige, 

jedoch in der Praxis weniger häufig angewandte Klassifikation namens IBMTR 

Severity Index (Rowlings et al. 1997).  

 

Tabelle 2: Die modifizierten Glucksberg Kriterien zur Einteilung der aGvHD 
Nach Przepiorka et al., 1995 
 

 Haut Leber Darm 

Stadium    

1 Makulopapulöses Exan-

them <25 % KOF1 

Bilirubin 2-3 mg/dl 500-1000 ml Diarrhoe/Tag 

oder anhaltende Übelkeit 

2 Makulopapulöses Exan-

them 25-50 % KOF1 

Bilirubin 3-6 mg/dl >1000 ml Diarrhoe/Tag 

3 Makulopapulöses Exan-

them >50 % KOF1 

Bilirubin 6-15 mg/dl >1500 ml Diarrhoe/Tag 

4 Generalisierte Erythro-

dermie mit Blasenbil-

dung 

Bilirubin >15 mg/dl Schwerer Abdominal-

schmerz mit oder ohne Ileus 

 

Grad    

I Stadium 1-2 - - 

II Stadium 3       oder Stadium 1        oder Stadium 1 

III - Stadium 2-3     oder  Stadium 2-4 

IV Stadium 4       oder Stadium 4 - 
 

1  Körperoberfläche 

 

 Chronische GvHD 

Aufgrund der höheren Variabilität der chronischen GvHD ist in diesem Falle auch 

die Klassifikation komplexer als bei der aGvHD. Sie erfolgt in der vorliegenden 

Arbeit anhand der im Jahre 2005 herausgegebenen NIH-Klassifikation (Filipovich 
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et al. 2005). Die Ermittlung der Organbeteiligungen wird dabei in Abstufungen 

zwischen 0 (keine Manifestation) und III (schwere Manifestation) vorgenommen. 

Auch der Allgemeinzustand des Patienten geht auf diese Weise in die Klassifika-

tion mit ein. Weitere berücksichtigte Organe oder Gewebe sind dabei die Haut, 

der Mund, die Augen, der Gastrointestinaltrakt, die Leber, die Lunge, die Gelenke 

und Faszien sowie der Genitaltrakt (siehe Tabelle 3).   

  

Tabelle 3: NIH-Klassifikation: Organbeteiligungen bei cGvHD 
Modifiziert nach Filipovich et al., 2005 
 

 0 I II III 

Allgemein- 

zustand 

Asymptomatisch, 
voll aktiv  
(KPS1 100 %) 

Symptomatisch, voll 
gehfähig, nur bei kör-
perlicher Anstrengung 
eingeschränkt 
(KPS1 80-90 %) 

Symptomatisch, geh-
fähig, Selbstversor-
gung, >50 % der 
wachen Stunden au-
ßerhalb des Bettes 
(KPS1 60-70 %) 
 

Symptomatisch, ein-
geschränkte Selbst-
versorgung, >50% der 
wachen Stunden im 
Bett (KPS1 <60 %) 
 

Haut Asymptomatisch Symptomatisch,  
< 18 % KOF3 ohne 
sklerodermiforme Ver-
änderungen 

Symptomatisch,  
19-50 % KOF3 oder 
oberflächliche sklero-
dermiforme Verände-
rungen (ohne „gefe-
sselte Haut“, Faltener-
zeugung möglich) 

Symptomatisch,  
>50 % KOF3 oder tiefe 
sklerodermiforme Ver-
änderungen („gefes-
selte Haut“, keine 
Faltenerzeugung) oder 
eingeschränkte Mobili-
tät, Ulzerationen oder 
starker Juckreiz 
 

Mund Asymptomatisch Milde Symptome, nor-
male orale Ernährung 
möglich 

Moderate Symptome, 
partielle Einschrän-
kung der oralen Er-
nährung 

Schwere Symptome, 
erhebliche Einschrän-
kung der oralen Er-
nährung 
 

Augen Asymptomatisch Milde Augentrocken-
heit ohne Beeinträchti-
gung der ATL4 
(Augentropfen ≤3/Tag) 
oder asymptomatische 
Keratokonjunktivitis 
sicca 

Moderate Augentro-
ckenheit mit partieller 
Beeinträchtigung der 
ATL4 (Augentropfen 
>3/Tag) ohne Beein-
trächtigung des Seh-
vermögens 

Schwere Augentro-
ckenheit mit deutlicher 
Beeinträchtigung der 
ATL4 (spezielle Brillen-
gläser erforderlich)  
oder Arbeitsunfähig-
keit wegen okulärer 
Symptome oder Seh-
verlust bei Keratokon-
junktivitis sicca 
 

Gastro- 

intestinaltrakt 

Asymptomatisch Schluckbeschwerden, 
Anorexie, Übelkeit, 
Erbrechen, abdominel-
ler Schmerz, Durchfall 
ohne signifikanten Ge-
wichtsverlust (<5 %) 

Schluckbeschwerden, 
Anorexie, Übelkeit, 
Erbrechen, abdominel-
ler Schmerz, Durchfall 
mit mildem bis mode-
ratem Gewichtsverlust  
(5-15 %) 

Schluckbeschwerden, 
Anorexie, Übelkeit, 
Erbrechen, abdominel-
ler Schmerz, Durchfall 
mit deutlichem Ge-
wichtsverlust (>15 %), 
parenterale Zusatzer-
nährung oder ösopha-
geale Dilatation 
erforderlich 
 

Leber Normale Leberfunk-
tion 

Bilirubin, GOT5, GPT6, 
AP7 erhöht auf <2x 
oberer Normwert 

Bilirubin >3 mg/dl oder 
Bilirubin, GOT5, GPT6, 
AP7 erhöht auf 2-5x 
oberer Normwert 
 

Bilirubin, GOT5, GPT6, 
AP7 erhöht auf >5x 
oberer Normwert 
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Lunge Asymptomatisch, 
FEV12 >80 % 

Milde Symptome (Luft-
not nach Treppenstei-
gen), FEV12 60-79 % 

Moderate Symptome 
(Luftnot nach Gehen 
auf der Ebene),  
FEV12 40-59 % 

Schwere Symptome 
(Luftnot in Ruhe), Sau-
erstoffbedarf,  
FEV12 ≤39 % 
 

Gelenke/ 

Faszien 

Asymptomatisch Leichte Steifigkeit der 
Arme oder Beine, 
keine/leichte Ein-
schränkung der Be-
weglichkeit und keine 
Beeinträchtigung der 
ATL4 

Steifigkeit der Arme o-
der Beine oder Ge-
lenkkontrakturen, 
Erythem durch Faszii-
tis, moderate Ein-
schränkung der 
Beweglichkeit und 
milde bis moderate 
Beeinträchtigung der 
ATL4 

Gelenkkontrakturen 
mit signifikanter Ein-
schränkung der Be-
weglichkeit und 
signifikanter Beein-
trächtigung der ATL4 
(Unfähigkeit, Schuhe 
zu binden, Knöpfe zu 
knöpfen, sich selbst zu 
kleiden) 
 

Genitaltrakt Asymptomatisch Milde Symptome ohne 
Effekt auf den Koitus, 
minimale Beschwer-
den bei gynäkologi-
scher Untersuchung 

Moderate Symptome 
mit milder Dyspaneu-
rie und Beschwerden 
bei gynäkologischer 
Untersuchung 

Schwere Symptome 
mit Strikturen, Ver-
wachsungen der La-
bien, schweren Ulzer-
ationen und starke 
Dyspaneurie, Einfüh-
ren des Spekulum un-
möglich 
 

 

1 Karnofsky Performance Status (siehe Anhang) 5 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
2 Forcierte Einsekundenkapazität   6 Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
3 Körperoberfläche     7 Alkalische Phosphatase 
4 Aktivitäten des täglichen Lebens 
 

Aus den einzelnen Stadien der Organbeteiligung ergibt sich im Anschluss die 

Gesamteinteilung der cGvHD in eine milde, moderate oder schwere Form. Be-

rücksichtigt werden dabei die Anzahl der betroffenen Organe sowie die einzelnen 

Maximalausprägungen. Von einer milden cGvHD ist auszugehen, wenn nur ein 

bis zwei Organe maximal im Stadium I betroffen sind. Von einer moderaten 

cGvHD spricht man bei mehr als drei leicht (Stadium I) betroffenen Organen oder 

ab einem einzelnen Organ, das mindestens Stadium 2 zeigt. Eine schwere 

cGvHD liegt vor, sobald sich mindestens ein Organ im Stadium 3 befindet. Eine 

Lungenbeteiligung, die in der Regel eine schlechtere Prognose zeigt, ist hiervon 

ausgenommen und führt früher zur Diagnose eines höheren Grades (siehe Ta-

belle 4). Neben der vorgestellten Klassifikation existiert eine historische Eintei-

lung der cGvHD in limitierte (lokalisierte Hautbeteiligung und/oder mäßige 

Leberbeteiligung) und extensive Verläufe (generalisierte Hautbeteiligung, 

schwere Leberveränderungen, Beteiligung anderer Zielorgane) welche vereinzelt 

nach wie vor Anwendung findet (Shulman et al. 1980). Sie basiert jedoch auf 

lediglich 20 Patienten und besitzt eine geringe Vorhersagekraft für den klinischen 

Verlauf nach Auftreten der cGvHD (Filipovich et al. 2005).  
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Tabelle 4: NIH-Klassifikation: Gesamtausprägung der cGvHD 
Nach Filipovich et al., 2005 
 

 Anzahl 
betroffener Organe 

Maximales Stadium 
aller betroffenen Organe 

 
Mild 1-2            I (außer Lunge) 

 
Moderat ≥1            II 
                                         oder  
 ≥3            I 
                                         oder  
 Lunge              I 

 
Schwer ≥1            III 
                                         oder  
 Lunge            ≥II 

 
 

 Definition der steroidrefraktären GvHD 

 Akute GvHD 

Die hier angewandte Definition ist die am häufigsten gebräuchliche, wobei in ver-

schiedenen Studien die Definition sehr variabel und nicht systematisch festgelegt 

ist (Zhang et al. 2015). Von einem steroidrefraktären Verlauf ist auszugehen, 

wenn es innerhalb der ersten fünf Tage unter Steroidtherapie in einer Dosis von 

2 mg/kgKG/Tag zu einem Progress kommt oder sich nach sieben Tagen kein 

Ansprechen der Therapie zeigt. Ebenso ist das Versterben eines Patienten unter 

Therapie als steroidrefraktärer Verlauf zu werten. Unter einem Progress ist die 

Verschlechterung in mindestens einem Organ zu verstehen, auch wenn hier-

durch keine Änderung des Gesamtgrades erfolgt (MacMillan et al. 2010, Pavletic 

und Fowler 2012, Ruutu et al. 2014).  

 

 Chronische GvHD 

Für die chronische GvHD ist die Definition eines steroidrefraktären Verlaufes 

ebenso uneinheitlich und variabel wie für die akute Form (Wolff et al. 2011). Ge-

bräuchlich ist allerdings eine Definition nach den im Folgenden dargestellten Kri-

terien. Generell ist eine Beurteilung des Therapieansprechens bei der 

chronischen Form erst nach einem längeren Zeitraum als bei der aGvHD mög-

lich. So kann man von einem steroidrefraktären Verlauf ausgehen, sofern es nach 
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zweiwöchiger Steroidtherapie in einer Dosierung von 1 mg/kgKG/Tag zu einem 

Progress der GvHD kommt. Gleiches gilt für ein Nichtansprechen der Therapie 

nach vier bis acht Wochen (Ruutu et al. 2014). Sollte ein Ausschleichen der Ste-

roide auf Dosierungen unter 0,5 mg/kgKG/Tag nicht ohne erneute Progression 

der klinischen Manifestation der cGvHD möglich sein, ist ebenso von einem ste-

roidrefraktären Verlauf auszugehen. Generell jedoch gilt, dass eine Beurteilung 

des Therapieansprechens insbesondere bei der cGvHD stark von der Art der kli-

nischen Manifestation abhängt. So sollte eine Reevaluation der Therapie bei ei-

nem schweren Verlauf tendenziell früher erfolgen als beispielsweise bei einer 

sklerotischen Hautbeteiligung, deren Rückbildung einen längeren Zeitraum in An-

spruch nehmen kann (Wolff et al. 2011, Pavletic und Fowler 2012). 

 

 Statistische Auswertung 

Die statistische Aufarbeitung der Patienten- und Therapiedaten erfolgte mithilfe 

des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft EXCEL 2013 (Microsoft Corpora-

tion, Redmond, USA) sowie der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 22.0 (In-

ternational Business Machines Corporation IBM, Armonak, USA).  Zur 

Berechnung und Darstellung der kumulativen Inzidenzen wurde die Programm-

umgebung R für statistische Auswertungen angewendet (Version 3.2.3; 

https://www.r-project.org). 

Die Überlebensanalysen bezüglich des Gesamtüberlebens und des  ereignis-

freien Überlebens erfolgten mittels Kaplan-Meier-Analysen (Kaplan und Meier 

1958). Das Gesamtüberleben (Overall survival) war dabei definiert als Zeitraum 

zwischen Transplantation und Eintreten des Todes jeglicher Ursache. Sofern ein 

Patient am Tag des letzten Kontaktes noch am Leben war, wurde er zu diesem 

Zeitpunkt zensiert. Das ereignisfreie Überleben (event-free survival; EFS) war 

definiert als Zeitraum zwischen Transplantation und Eintreten eines Rezidivs der 

Grunderkrankung oder Eintreten des Todes. Patienten, welche beim letzten Kon-

takt noch lebten und bis dahin kein Rezidiv erlitten hatten, wurden zu diesem 

Zeitpunkt zensiert.  
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Im Falle der Non-Relapse-Mortalität (NRM), der Relapse-Inzidenz und der 

GvHD-Inzidenzen wurden kumulative Inzidenzen berechnet. Die Non-Relapse-

Mortalität war dabei definiert als Zeit bis Eintreten des Todes ohne vorheriges 

Rezidiv. Ein Rezidiv wurde hier als konkurrierendes Ereignis (Competing risk) 

betrachtet. Die Relapse-Inzidenz war definiert als Zeit bis Auftreten eines Re-

zidivs. Das Eintreten des Todes ohne vorheriges Rezidiv galt als konkurrierendes 

Ereignis (Scrucca et al. 2007, Labopin et al. 2009). Für die Berechnung der 

GvHD-Inzidenzen galten das Eintreten des Todes oder eines Rezidivs ohne vor-

herige GvHD als konkurrierende Ereignisse.  

Die multivariaten Analysen bezüglich der Einflussfaktoren auf die Zielgrößen 

„Auftreten akuter beziehungsweise chronischer GvHD“ erfolgten mithilfe von 

Cox-Regressionen (Cox 1972). Geprüft wurde jeweils, ob einer der Faktoren Al-

ter des Empfängers sowie des Spenders, Geschlechtsunterschied zwischen 

Spender und Empfänger, Diagnose, Anzahl vorangegangener Transplantatio-

nen, Histokompatibilität, Konditionierung, CMV-Reaktivierung, Prophylaxemedi-

kation sowie Stammzellquelle Einfluss auf oben genannte Zielgrößen hatte. Im 

Falle der cGvHD wurde zudem der Einfluss einer vorangegangen aGvHD ge-

prüft, wobei diese als zeitabhängige Kovariate in die Analyse mit einging. Daraus 

ergab sich für jeden Faktor eine sogenannte Hazard-Ratio (HR), welche die Er-

höhung des Risikos, ein bestimmtes Ereignis zu erleiden, im Vergleich zu einer 

Referenzgruppe beschreibt. Sofern es für einen der geprüften Faktoren unbe-

kannte Werte gab, ging der entsprechende Patient nicht in die Analyse ein. Pati-

enten, bei denen ein entsprechendes Ereignis zum Zeitpunkt des letzten 

Kontaktes noch nicht eingetreten war, wurden wie oben beschreiben zensiert. 

Alle beschriebenen Analysen erfolgten schrittweise, wobei in das endgültige Mo-

dell nur Faktoren eingingen, welche mit einem p ≤ 0,1 Einfluss auf das entspre-

chende Ereignis zeigten. 

Für die Zielgröße der „Steroidrefraktärität“ wurde eine binär logistische Regres-

sion durchgeführt. Geprüft wurde dabei der Einfluss der Faktoren Alter des Emp-

fängers sowie des Spenders, Geschlechtsunterschied zwischen Spender und 

Empfänger, Diagnose, Prophylaxemedikation, Anzahl vorangegangener Trans-

plantationen, Histokompatibilität, Konditionierung und CMV-Reaktivierung sowie 
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die Ausprägung der akuten beziehungsweise chronischen GvHD, die Anzahl der 

betroffenen Organe, die Dauer bis zum Auftreten der GvHD und die Dauer bis 

zum Beginn der Therapie ab Erstdiagnose der GvHD. Im Falle der akuten GvHD 

wurde zusätzlich der Einfluss einer Haut-, Leber- oder Darmbeteiligung geprüft. 

Zur Abschätzung der Güte dieses Regressionsmodells wurde das Bestimmtheits-

maß R2, welches Werte zwischen 0 und 1 annehmen kann, angegeben. Je näher 

der Wert hierbei an der Zahl 1 liegt, desto höher ist die Vorhersagekraft des Mo-

dells (Nagelkerke 1991).  

Im Falle der Analyse der Einflussfaktoren auf das Überleben sowie das Rezidiv-

risiko wurden die Faktoren „Auftreten akuter beziehungsweise chronischer 

GvHD“ als zeitabhängige Kovariaten in das Modell miteinbezogen. Geprüft wur-

den zudem die Faktoren Alter des Empfängers und Spenders, Geschlechtsun-

terschied, Anzahl vorheriger Transplantationen, Diagnose, Prophylaxe, 

Histokompatibilität, Konditionierung, Stammzellquelle und CMV-Reaktivierung. 

Des Weiteren wurde für die Zielgrößen Überleben und Rezidivrisiko ein Modell 

unter Ausschluss der GvHD erstellt, in welchem die Fälle zum Zeitpunkt des 

GvHD-Auftretens zensiert wurden. Geprüft wurden in diesem ersten Modell die 

Faktoren Alter des Empfängers und Spenders, Geschlechtsunterschied, Diag-

nose, Anzahl vorheriger Transplantationen, Histokompatibilität, Konditionierung, 

Stammzellquelle und CMV-Reaktivierung. In einem zweiten Schritt wurden 

schließlich  anhand einer weiteren Cox-Regression Einflussfaktoren auf das 

Überleben und das Rezidivrisiko in der Gruppe der Patienten mit bereits aufge-

tretener akuter beziehungsweise chronischer GvHD ab dem Zeitpunkt des 

GvHD-Auftretens bestimmt. Hierzu floss der in der ersten Regression bestimmte 

Wert der Überlebensfunktion als Faktor in das Modell mit ein. Auf diese Weise 

wurden Faktoren, welchen den Verlauf einer GvHD beziehungsweise das Auftre-

ten von Rezidiven in dieser Gruppe unabhängig vom jeweiligen „Basisrisiko“, zu 

versterben, bestimmt. Geprüft wurden in diesem zweiten Modell der Einfluss der 

Faktoren Alter von Empfänger und Spender, Diagnose, Anzahl vorheriger Trans-

plantationen, Histokompatibilität, Konditionierung, CMV-Reaktivierung, Zeit bis 

GvHD-Auftreten, Zeit bis Therapiebeginn der GvHD, Schwere der GvHD sowie 

das Auftreten eines steroidrefraktären Verlaufs. Im Falle der akuten GvHD wurde 
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zusätzlich der Einfluss einer Haut-, Leber- oder Darmbeteiligung betrachtet. Im 

Falle der chronischen GvHD gingen als Faktor zudem das Auftreten einer voran-

gegangenen akuten GvHD sowie die Anzahl der von der cGvHD betroffenen Or-

gane ein. Es galt in allen Modellen ein Signifikanzniveau von p ≤ 0,05. 

 

 Kollektiv- und Transplantationscharakteristika 

 Patientencharakteristika 

Alle für die Auswertung herangezogenen Patienten wurden im Zentrum für 

Stammzelltransplantationen der Medizinischen Universitätsklinik in Tübingen 

stammzelltransplantiert. Eine Übersicht über die die Patienten betreffenden 

Merkmale gibt Tabelle 5. 

Bei n=721 betrachteten Patienten waren knapp 60 % männlich und etwa 40 % 

weiblich. Im Mittel waren die Patienten etwa 50 Jahre alt. Mit einem Anteil von 

fast 50 % war die AML die häufigste zur Transplantation führende Diagnose. An 

zweiter Stelle stand die ALL. Somit stellten die akuten Leukämien einen Anteil 

von über 60 % der transplantierten Patienten. Das Non-Hodgkin-Lymphom und 

das MDS stellten weitere häufige Transplantationsursachen dar. Andere Diagno-

sen waren einzeln betrachtet selten.  

Insgesamt waren die Patienten in etwa über 50 % der Fälle bezüglich des Cy-

tomegalievirus positiv. In 20 Fällen war der CMV-Status vor Transplantation un-

bekannt. Die betrachtete Transplantation war im Großteil der Fälle die erstmals 

bei dem entsprechenden Patienten durchgeführte Stammzellübertragung. In 

knapp 15 % der Fälle handelte es sich bereits um die zweite allogene Stamm-

zelltransplantation des Patienten. Nur wenige Patienten hatten zwei oder mehr 

Transplantationen erhalten. Es handelte sich hierbei um Transplantationen, wel-

che an einem anderen Zentrum, vor Beginn des Untersuchungszeitraums 2004 

oder aufgrund eines Transplantatversagens durchgeführt wurden.  
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Tabelle 5: Patientencharakteristika bei n=721 Transplantationen. 
 

Alter Jahre   

Mittelwert 49,8   

Standardabweichung 13,9   

Bereich 18 - 76   

    

Merkmal n % 

Geschlecht    

 männlich 427 59,2 

 weiblich 294 40,8 

    

Diagnose    

 Akute myeloische Leukämie 342  47,4 

 Akute lymphatische Leukämie 90  12,5  

 Non-Hodgkin-Lymphom 88 12,2  

 Myelodysplastisches Syndrom 81 11,2  

 Osteomyelofibrose 40 5,6  

 Multiples Myelom 33 4,6  

 Chronisch myeloische Leukämie 20 2,8  

 Chronisch lymphatische Leukämie 14 1,9  

 Morbus Hodgkin 7 1,0 

 Andere 6 0,8  

    

CMV-Status11    

 positiv 387 53,7  

 negativ 314 43,5  

 unbekannt 20 2,8  

    

Anzahl Transplantationen vor dieser    

 0 590 81,8 

 1 102 14,1 

 2 27 3,8 

 3 2 0,3 
  
1 Cytomegalievirus 
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 Spender- und Transplantationscharakteristika 

Die für die vorliegende Arbeit herangezogenen n=721 Stammzelltransplantatio-

nen wurden im Zeitraum Januar 2004 bis Dezember 2013 durchgeführt (siehe 

Abbildung 5). Die größte Anzahl an betrachteten Transplantationen erfolgte dabei 

im Jahr 2012 (n=89).  

 

 

Abbildung 5: Zeitpunkt der n=721 Transplantationen. 

 

Einen Überblick über die die Spender und Transplantationen betreffenden Eigen-

schaften gibt Tabelle 6. Insgesamt waren im Kollektiv knapp 60 % der der insge-

samt n=721 Spender männlich und etwa 30 % weiblich. In den übrigen Fällen 

war das Geschlecht des Spenders unbekannt. Gleiches galt für etwa 15 % der 

Spender in Bezug auf das Alter. Im Mittel waren die Spender etwa 38 Jahre alt. 

Bezüglich des Cytomegalievirus war in etwa die Hälfte der Spender positiv be-

ziehungsweise negativ. 

Als Stammzellquelle diente in annähernd allen Fällen (95,6 %) das periphere Blut 

des Spenders. Eine Gabe von Knochenmarkstammzellen (3,9 %) oder eine ge-

mischte Gabe (0,6 %) war somit verhältnismäßig selten. Bei knapp 60 %  der 
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Transplantationen erfolgte die Konditionierung im Vorfeld anhand eines reduzier-

ten Protokolls, die übrigen Patienten wurden vollständig myeloablativ konditio-

niert (siehe Kapitel 2.2.1). Etwa 25 % der Transplantationen erfolgten von einem 

HLA-identischen Verwandten des Empfängers, weitere etwa 40 % konnten mit 

einem HLA-identischen Fremdspender durchgeführt werden. Somit bestand bei 

etwa 65 % der Transplantationen ein vollständiges HLA-Match. Bei weiteren etwa 

27 % der Übertragungen lag mindestens ein Mismatch bei verwandtem oder un-

verwandtem Spender vor. Am häufigsten waren sowohl Spender als auch Emp-

fänger männlich.  

 

Tabelle 6: Spender- und Transplantationscharakteristika. 
 

Alter   Jahre  

Mittelwert   38,1  

Standardabweichung   12,7  

Bereich   7 - 72  

unbekannt   n = 105 (14,6 %)  

     

Merkmal    n % [%]3 

Geschlecht     

 männlich  408 56,6  

 weiblich  230 31,9  

 unbekannt  83 11,5  

     

CMV1-Status     

 positiv  348 48,2  

 negativ  353 49,0  

 unbekannt  20 2,8 

     

Stammzellquelle inkl. Aufbereitung     

 Peripheres Blut    

  gesamt 689 95,6  

  Zellseparation 597 [86,6]  

  Depletion 43 [6,3]  

  Positivselektion 22 [3,2]  

  keine 27 [3,9]  

 Knochenmark    
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  gesamt 28 3,9 

  Zellseparation 3 [10,7] 

  Depletion 1 [3,6] 

  keine 24 [85,7] 

 beides    

  gesamt 4 0,6 

  Zellseparation 3 [75,0] 

  Depletion 1 [25,0] 

     

Konditionierung     

 reduziert  417 57,8  

 myeloablativ  304 42,2  

     

Histokompatibilität     

 HLA2-Match verwandt  186 25,8  

 HLA2-Match unverwandt  298 41,3  

 haploident  41 5,7  

 Mismatch verwandt  7 1,0  

 Mismatch unverwandt  189 26,2  

     

Mismatch-Anzahl     

 gesamt  196 100,0 

 1  150 [76,5]  

 2  42 [21,4]  

 3  4 [2,1]  

     

Mismatch-Art     

 A    

  gesamt 58 23,6  

  Allel 21 [36,2]  

  Antigen 37 [63,8]  

 B    

  gesamt 40 16,2  

  Allel 24 [60,0] 

  Antigen 16 [40,0] 

 C    

  gesamt 59 24,0 

  Allel 15 [25,4] 
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  Antigen 44 [74,6] 

 DQB1    

  gesamt 54 22,0  

  Allel 25 [46,3] 

  Antigen 29 [53,7]  

 DRB1    

  gesamt 35 14,2 

  Allel 26 [74,3]  

  Antigen 9 [25,7]  

     

Geschlechtsunterschied     

 weiblich � weiblich  113 15,7  

 männlich � männlich  259 35,9  

 weiblich � männlich  118 16,4  

 männlich � weiblich  148 20,5  

 unbekannt  83 11,5  

     

Unterschied CMV1-Status     

 positiv � positiv  261 36,2  

 negativ � negativ  227 31,5 

 positiv � negativ  87 12,0  

 negativ � positiv  126 17,5  

 unbekannt  20 2,8  
 

1 Cytomegalievirus   2 Humanes Leukozytenantigen 
3 Die Angabe in eckiger Klammer bezieht sich auf die Anzahl der Fälle in der Subgruppe 
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 Nachbeobachtungszeit 

Der Median der Nachbeobachtungszeit lag bei 19 Monaten. Die Nachbeobach-

tung endete im Falle des Versterbens eine Patienten beziehungsweise am Tag 

des letzten nachvollziehbaren Kontaktes zum Patienten (siehe Tabelle 7). 

 

Tabelle 7: Nachbeobachtungszeit der n=721 Fälle. 
 

Mittlere Nachbeobachtungszeit Monate 

Median 19 

25. Perzentile 5 

75. Perzentile 53 

Bereich 0 - 130 

 

 GvHD-Prophylaxemedikation 

Die zur Prophylaxe einer GvHD angewandte Medikation im Rahmen der betrach-

teten n=721 Transplantationen sind in Tabelle 8 für die einzelnen Gruppen der 

Histokompatibilität dargestellt. In der Gruppe der n=186 Stammzellübertragun-

gen von einem HLA-identischen Familienspender erfolgte die GvHD-Prophylaxe 

in über der Hälfte der Fälle mit einem der beiden Calcineurininhibitoren Ta-

crolimus oder Ciclosporin A in Kombination mit MMF. Ein Anteil von etwa 10 % 

erhielt stattdessen einen Calcineurininhibitor in Kombination mit Methotrexat. Bei 

etwa einem Viertel der entsprechenden Patienten wurde der polyklonale Antikör-

per ATG in verschiedenen Kombinationen angewandt. In der großen Gruppe der 

HLA-identischen Fremdspenden wurde bei etwa 65 % der Patienten eine auf 

ATG basierende Kombination gewählt.  

Auch bei Vorliegen eines oder mehrerer HLA-Mismatches war eine auf ATG und 

einem Calcineurininhibitor basierte Kombination mit MTX oder MMF die am häu-

figsten gewählte. Bei haploidenten Transplantationen wurde in annähernd allen 

Fällen eine Antikörper-basierte Prophylaxe - entweder mit Muromonab-CD3 

(OKT3) oder ATG und eine zusätzliche Aufarbeitung des Transplantates in vitro 

durchgeführt. Somit lag der Anteil der mit ATG durchgeführten Prophylaxen an 

der Gesamtpopulation bei fast 60 %.  
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Tabelle 8: Prophylaxemedikation aufgeschlüsselt nach Histokompatibilität. 
 

Histokompatibilität  Medikation n % [%]7 

HLA-Match verwandt gesamt 186 100,0 

 CNI1/MMF2 101 [54,3]  

 ATG3/CNI1/MMF2 30 [16,1]  

 CNI1/MTX4 19 [10,2]  

 ATG3/CNI1/MTX4 10 [5,4]  

 ATG3 Sonstige 8 [4,3]  

 Andere 15 [8,1]  

 keine 1 [0,5]  

 unbekannt 2 [1,1]  
    

HLA-Match unverwandt gesamt 298 100,0  

 ATG3/CNI1/MMF2 92 [30,9]  

 ATG3/CNI1/MTX4 68 [22,8]  

 CNI1/MMF2 40 [13,4]  

 CNI1/MTX4 41 [13,8]  

 CNI1/MMF2/mTOR5-Inhibitor 11 [3,7]  

 ATG3 Sonstige 32 [10,7]  

 Andere 14 [4,7]  
    

HLA-Mismatch  gesamt 196 100,0  

 ATG3/CNI1/MTX4 80 [40,8]  

 ATG3/CNI1/MMF2 72 [36,7]  

 ATG3 Sonstige 17 [8,7]  

 CNI1/MTX4 10 [5,1]  

 CNI1/MMF2 7 [3,6]  

 Andere 9 [4,6]  

 unbekannt 1 [0,5]  
    

haploident gesamt 41 100,0  

 OKT36 21 [51,2]  

 OKT36/MMF2 4 [9,8] 

 ATG3 7 [17,1]  

 ATG3/MMF2 5 [12,2]  

 ATG3 Sonstige 2 [4,9]  

 keine 2 [4,9]  
 

1 Calcineurininhibitor   4 Methotrexat 
2 Mycophenolat-Mofetil   5 Mammalian target of Rapamycin  
3 Antithymozytenglobulin  6 Muromonab-CD3 
7 Die Angabe in eckiger Klammer bezieht sich auf die Anzahl der Fälle in der Subgruppe 
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3 Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertungen des in Ka-

pitel 2.4 beschriebenen Kollektivs dargestellt. Von zentraler Bedeutung waren die 

Untersuchungen zu Inzidenzen und Charakteristika der akuten und chronischen 

GvHD, was als Grundlage für die anschließende Betrachtung der Therapiestra-

tegien und deren Ansprechen diente. Hierbei wurde besonders auf die Untersu-

chung der Vorgehensweise bei steroidrefraktären GvHD-Verläufen sowie die 

entsprechenden Ansprechraten der einzelnen Therapielinien Wert gelegt.  

Im Anschluss daran wurden die beiden wichtigen, den Erfolg einer Transplanta-

tion bestimmenden Parameter Rezidivauftreten sowie Gesamtüberleben des Kol-

lektivs dargestellt. Die für die Endpunkte GvHD-Auftreten, Steroidrefraktärität, 

Rezidivauftreten sowie Gesamtüberleben mithilfe multivariater Analysen durch-

geführte Ermittlung der Einflussfaktoren diente dazu, unter Umständen vor 

Transplantation vermeidbare Faktoren zu erkennen beziehungsweise Gruppen 

von Risikopatienten zu identifizieren. 

 

 Engraftment 

Als Ausdruck einer erfolgreichen Erholung der Hämatopoese nach Transplanta-

tion wurde das Engraftment der Patienten betrachtet. In über 90 % der Fälle er-

folgte nach Transplantation ein Engraftment (siehe Tabelle 9). Die Hälfte der 

Patienten erreichte das Engraftment bis Tag 27, wobei früheste Engraftment be-

reits an Tag 7 nach Transplantation und das späteste Engraftment an Tag 84 

erfolgt. Das unten dargestellte Histogramm zeigt die Verteilung der Dauer in Ta-

gen bis zum Engraftment (siehe Abbildung 6).  

 
 

Tabelle 9: Engraftmenthäufigkeit und Dauer bis zum Engraftment. 
 

Engraftment n % 

erfolgt 664 92,1  

nicht erfolgt 50 6,9 

keine Aplasiephase 7 1,0 



44 

 

 
Abbildung 6: Zeit bis zum Auftreten des Engraftments (in Tagen).  
Balkenbreite = 2 Tage. 
 

 CMV-Status nach Transplantation 

Die Änderungen im CMV-Status nach Transplantation sind in Tabelle 10 für die 

einzelnen möglichen Kombinationen aus Spender- und Empfängerstatus zusam-

mengefasst. Nach Transplantation kam es demnach bei insgesamt etwa 40 % 

der Fälle zu einer CMV-Reaktivierung. War vor Transplantation der Empfänger 

positiv, erfolgte hingegen unabhängig vom Status des Spenders bei über 70 % 

der Fälle eine Reaktivierung. War hingegen nur der Spender CMV-positiv, so lag 

der Anteil der Reaktivierungen bei nur knapp über 10 %.  
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Tabelle 10: CMV-Status des Empfängers nach Transplantation. 
 

Status vor Transplantation  

(Spender � Empfänger) 

Empfänger-Status  

nach Transplantation 

n % [%]1 

positiv � positiv gesamt 261 100,0  

 positiv 182 [69,7]  

 negativ 79 [30,3]  

negativ � negativ gesamt 227 100,0  

 positiv 0 [0,0]  

 negativ 227 [100,0]  

positiv � negativ gesamt 87 100,0  

 positiv 11 [12,6]  

 negativ 76 [87,4]  

negativ � positiv gesamt 126 100,0  

 positiv 94 [74,6]  

 negativ 32 [25,4]  
    

gesamt positiv 287 39,8  

 negativ 414 57,4  

 unbekannt 20 2,8  
 

1 Die Angabe in eckiger Klammer bezieht sich auf die Anzahl der Fälle in der Subgruppe 
 

 Auftreten der GvHD 

Die Auftretenshäufigkeiten der verschiedenen GvHD-Verlaufsformen sind in Ab-

bildung 7 dargestellt und in Tabelle 11 zusammengefasst. Bei etwa einem Drittel 

der betrachteten n=721 Transplantationen trat keine GvHD auf. Unter den übri-

gen 70 % der Patienten traten die beiden Formen der GvHD entweder allein oder 

in Kombination auf. 
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Abbildung 7: Auftreten der einzelnen GvHD-Verlaufsformen (in %). 

 

Tabelle 11: Auftretenshäufigkeit von aGvHD und cGvHD (in %). 
 

Ausprägung n % 

Transplantationen 721  

aGvHD gesamt 355 49,2  

cGvHD gesamt 269 37,3  
   

Keine GvHD 230 31,9  

Nur aGvHD 222 30,8  

Nur cGvHD 136 18,9  

aGvHD und cGvHD 133 18,4 
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 Zeitpunkt des Auftretens 

 Akute GvHD 

Eine Übersicht über die Dauer bis zur Erstdiagnose der aGvHD geben Tabelle 

12 sowie Abbildung 8. Die Hälfte der Patienten mit akuter GvHD entwickelte diese 

zu einem Zeitpunkt bis Tag 25 nach Transplantation. Die früheste aGvHD wurde 

an Tag 4 beobachtet, die späteste an Tag 355. In knapp über 10 % der Fälle trat 

die aGvHD erst nach Tag 100 auf, was in der Regel auf die Infusion von Donor-

lymphozyten zurückzuführen ist. Bei einem Großteil der Patienten hatte die 

aGvHD am Tag der Erstdiagnose bereits ihre maximale Ausprägung erreicht.  

 

Tabelle 12: Zeit bis Auftreten der aGvHD nach Transplantation (in Tagen). 
Angegeben ist zudem der Anteil der Fälle, welche vor Tag 100 auftraten (in %) sowie die 
Zeit bis zur Maximalausprägung der aGvHD nach Erstdiagnose (in Tagen). 
 

Zeit bis Erstdiagnose der aGvHD Tage  

Median 25  

25. Perzentile 16  

75. Perzentile 47  

Bereich 4 – 355  
   

Anteil bis Tag 100 n % 

< 100 Tage 314 88,5 

> 100 Tage 41 11,5 

gesamt 355 100,0 
   

Zeit bis Maximalausprägung  Tage  

Median 0  

25. Perzentile 0  

75. Perzentile 6  

Bereich 0 - 387  
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Abbildung 8: Zeit bis Auftreten der aGvHD nach Transplantation (in Tagen). 
Balkenbreite ≈ 17 Tage. 
 

 Chronische GvHD 

Tabelle 13 und Abbildung 9 veranschaulichen die im Folgenden dargestellten 

Daten, welche die Zeit bis zur Ausprägung der cGvHD betreffen. Der Median der 

Dauer bis zur Manifestation einer chronischen GvHD lag bei 9 Monaten nach 

Transplantation. Der Anteil der Fälle, in welchen Symptome der chronischen 

GvHD bereits vor Tag 100 nach Transplantation auftraten, lag lediglich bei etwa 

4 %. Äquivalent zur aGvHD erreichte die cGvHD am Tag der Erstdiagnose bereits 

ihre maximale Ausprägung.  
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Tabelle 13: Zeit bis cGvHD nach Transplantation (in Tagen und Monaten). 
Angegeben ist außerdem der Anteil der Fälle, in welchen die cGvHD bereits zu einem 
Zeitpunkt vor Tag 100 auftrat (in %) sowie die Zeit bis zur maximalen Ausprägung der 
cGvHD nach Erstdiagnose (in Tagen). 
 

Zeit bis  Erstdiagnose der cGvHD Monate Tage 

Median 9 291 

25. Perzentile 6 185,5 

75. Perzentile 16 503 

Bereich 1 - 116 45 - 3543 
   

Anteil nach Tag 100 n % 

< 100 Tage 10 3,7 

> 100 Tage 259 96,3 

gesamt 269 100,0 
   

Zeit bis Maximalausprägung Monate Tage 

Median 0 0 

25. Perzentile 0 0 

75. Perzentile 1,5 58,5 

Bereich 0 - 107 0 - 3266 

 

 
Abbildung 9: Zeit bis cGvHD-Auftreten nach Transplantation (in Monaten).  
Balkenbreite = 5 Monate. 
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 Schweregrade und Organbeteiligung 

 Akute GvHD 

Bei insgesamt n=355 Fällen von akuter GvHD kam es am häufigsten zu einem 

Gesamtschweregrad von I. Bei jeweils einem Viertel kam es zu einer Gesamt-

ausprägung von II beziehungsweise III. Der höchste Schweregrad von IV wurde 

bei lediglich etwa 5 % der Fälle beobachtet. Somit zeigte sich in etwa bei einem 

Drittel der Patienten eine schwere aGvHD der Grade III und IV. Die dargestellten 

Schweregrade beziehen sich dabei stets auf die Maximalausprägung. Die Ge-

samtschweregrade der aGvHD sind in Abbildung 10 dargestellt.  

 

 

Abbildung 10: Häufigkeit der Gesamtgrade der aGvHD (in %). 

 

Einen Überblick über die dargestellten Grade und Stadien sowie die einzelnen 

Organbeteiligungen gibt Tabelle 14. In den meisten Fällen prägte sich die aGvHD 

in nur einem Organ aus. Insgesamt manifestierte sich die aGvHD in etwa 60 % 

der Fälle ausschließlich an der Haut. Eine reine Darm- oder Leberbeteiligung 

wurde vergleichsweise selten beobachtet (6,5 % beziehungsweise 3,7 %). Zwei 

Organe waren in 22,5 % der Fälle von der aGvHD betroffen, wobei auch hier in 
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annähernd allen Fällen die Haut mitbetroffen war. Etwa 8 % der Fälle zeigten 

eine Manifestation an allen drei Organen zugleich. Die Haut war somit in annä-

hernd 90 % der Fälle betroffen. Eine aGvHD der Leber kam in etwa 20 % der 

Fälle vor und in knapp 30 % aller Fälle zeigte sich eine Beteiligung des Darms, 

wobei hier alle vier Stadien annähernd gleich häufig zu beobachten waren.  

 

Tabelle 14: Häufigkeit der aGvHD nach verschiedenen Kriterien (in %). 
Die betrachteten Kriterien sind Gesamtschweregrad, die Anzahl der betroffenen Organe 
sowie  die einzelnen Organstadien (jeweils für n=355 Fälle). 
 

Merkmal  n % [%]1 

Schweregrad    

 I 153 43,1  

 II 86 24,2  

 III 97 27,3 

 IV 19 5,4  

 gesamt 355 100,0  

 schwer (III-IV) 116 32,7 

 klinisch relevant (II-IV) 202 56,9  

 Mittelwert 2  
    

Beteiligte Organe    

 1 Organ 246 69,3 

 Nur Haut 210 59,2 [85,3]  

 Nur Darm 23 6,5 [9,3]  

 Nur Leber 13 3,7 [5,3] 

 2 Organe  80 22,5  

 Haut und Darm 49 13,8 [61,3] 

 Haut und Leber 26 7,3 [32,5] 

 Darm und Leber 5 1,4 [6,2] 

 3 Organe  29 8,2  

    

Organstadien    

 Haut 314 88,5  

 1 93 26,2 [29,6] 

 2 117 33,0 [37,3] 

 3 96 27,0 [30,6] 

 4 8 2,3 [2,5] 
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 Darm 106 29,9  

 1 24 6,8 [22,6] 

 2 22 6,2 [20,8] 

 3 34 9,6 [32,1] 

 4 26 7,3 [24,5] 

 Leber 73 20,6 

 1 19 5,4 [26,0] 

 2 26 7,3 [35,6] 

 3 19 5,4 [26,0] 

 4 9 2,5 [12,3] 
 

1 Die Angabe in eckiger Klammer bezieht sich stets auf die Anzahl der Fälle in der jeweiligen 
Subgruppe, die Angabe vor der Klammer auf die Gesamtzahl der Fälle mit aGvHD. 
 

 Chronische GvHD 

Insgesamt trat nach n=269 Transplantationen eine chronische GvHD auf. Etwa 

die Hälfte davon wies einen Gesamtschweregrad von 2 auf. Grad 1 und 3 waren 

mit 26 beziehungsweise 22 % vertreten (siehe Abbildung 11). 

 

 

Abbildung 11: Häufigkeit der cGvHD-Schweregrade (in %). 
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In knapp einem Drittel der Fälle zeigte die cGvHD sich dabei an zwei Organen. 

In nur einem Organ trat sie in etwa 30 % der Fälle auf, wobei hier am häufigsten 

eine reine Hautbeteiligung zu beobachten war. Eine Beteiligung von vier oder 

mehr Organen kam selten vor. Insgesamt war die Haut in knapp 70 % der Fälle 

das am häufigsten betroffene Organ. In je einem Drittel der Fälle waren der Mund, 

die Augen beziehungsweise die Leber mitbeteiligt. In etwa 10 % der Fälle entwi-

ckelten sich die Symptome der chronischen GvHD direkt beziehungsweise mit 

einer Verzögerung von unter zwei Wochen aus einer akuten GvHD (progressiver 

Beginn). Eine Übersicht über weitere zusätzliche Befunde und die beschriebene 

Verteilung der Schweregrade und Organbeteiligungen gibt Tabelle 15.  

 
Tabelle 15: Häufigkeit der cGvHD nach verschiedenen Kriterien (in %). 
Die betrachteten Kriterien sind Gesamtschweregrad, Anzahl betroffener Organe, Aus-
prägung der Einzelorgane und Zusatzbefunde (jeweils für n=269 Fälle).  
 

Merkmal  n % [%]1 

Schweregrad    

 1 71 26,4  

 2 140 52,0  

 3 58 21,6  

 gesamt 269 100,0 
    

Anzahl beteiligter Organe (ohne Allgemeinzustand)    

 1 Organ 77 28,6 

 Haut 29  10,8 [37,7] 

 Mund 5  1,9 [6,5] 

 Augen 4  1,5 [5,2] 

 Gastrointestinaltrakt 10 3,7 [13,0] 

 Genital 1  0,4 [1,3] 

 Leber 17 6,3 [22,1] 

 Lunge 3  1,1 [3,9] 

 Muskuloskelettal 8  3,0 [10,4] 

 2 Organe 97 36,1 

 3 Organe 58 21,6 

 4 Organe 26 9,7 

 5 Organe 9 3,3 

 6 Organe 1  0,4 

 Nur Vaskulitis 1  0,4 
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Ausprägung der Einzelorgane     

 Allgemeinzustand (Karnofsky-Index)   

 Mittelwert 79,6 %  
    

 Haut 183 68,0 

 1 98  36,4 [53,6] 

 2 67 24,9 [36,6] 

 3 18 6,7 [9,8] 

 Mund 95 35,3  

 1 63 23,4 [66,3] 

 2 30 11,2 [31,6] 

 3 2 0,7 [2,1] 

 Augen 90 33,5 

 1 56  20,8 [62,2] 

 2 29 10,8 [32,2] 

 3 5 1,9 [5,6] 

 Gastrointestinaltrakt 49 18,2 

 1 20  7,4 [40,8] 

 2 19 7,1 [38,8] 

 3 10 3,7 [20,4] 

 Genital 5 1,9 

 1 3 1,1 [60,0] 

 2 2 0,7 [40,0] 

 3 0 0,0 [0,0] 

 Leber 91 33,8 

 1 50  18,6 [54,9] 

 2 35 13,0 [38,5] 

 3 6 2,2 [6,6] 

 Lunge 39 14,5 

 1 18 6,7 [46,2] 

 2 16 5,9 [41,0] 

 3 5 1,9 [12,8] 

 Muskuloskelettal 48 17,8 

 1 17  6,3 [35,4] 

 2 28 10,4 [58,3] 

 3 3 1,1 [6,3] 
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Zusatzbefunde    

 Progressiver Beginn 28 10,4 

 Thrombozytopenie 16 5,9 

 Fatigue 15 5,6 

 Eosinophilie 23 8,6 

 Panzytopenie 2 0,7 

 BOOP2 18 6,7 

 ZNS3-Beteiligung 4 1,5 

 (Poly)serositis 4 1,5 

 Periphere Neuropathie 2 0,7 

 Nierenbeteiligung 3 1,1 

 Polymyositis 1 0,4 

 Autoimmunhämolyse 1 0,4 

 Vaskulitis 2 0,7 

 Thyreoiditis 1 0,4 
 

1 Die Angabe in eckiger Klammer bezieht sich stets auf die Anzahl der Fälle in der jeweiligen 
Subgruppe, die Angabe vor der Klammer auf die Gesamtzahl der Fälle mit cGvHD. 
2 Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia 
3 Zentrales Nervensystem 
 

 Kumulative GvHD-Inzidenzen 

 Akute GvHD 

Um eine Vergleichbarkeit der Werte mit anderen Studien mit variierenden Nach-

beobachtungszeiten zu gewährleisten, wurden die kumulativen GvHD-Inziden-

zen berechnet. Tabelle 16 gibt einen Überblick über diese Inzidenzen sowie 

deren 95%-Konfidenzintervalle (KI). In Abbildung 12 ist der zeitliche Verlauf der 

kumulativen Inzidenz der akuten GvHD dargestellt. 

Die kumulative Inzidenz der akuten GvHD über alle Grade lag an Tag 30 bei etwa 

30 % und an Tag 100 bei annähernd 45 %. Die Inzidenz der erstgradigen akuten 

GvHD lag mit 20 % an Tag 100 deutlich über denen der anderen Grade. Somit 

lag die kumulative Inzidenz der klinisch relevanten GvHD (Grade II-IV) an Tag 

100 bei 23,6 % und die der schweren GvHD (Grade III-IV) bei 12,6 %.  
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Tabelle 16: Kumulative Inzidenzen der akuten GvHD (in %). 
 

Kumulative Inzidenz Tag 30 

(95%-KI1) 

Tag 60 

(95%-KI1) 

Tag 100 

(95%-KI1) 

Grad I-IV 29,7 (26,4-33,0) 38,8 (35,3-42,4) 43,6 (39,9-47,2) 

Grad I 15,4 (12,9-18,1) 18,7 (16,0-21,7) 20,0 (17,2-23,0) 

Grad II 7,5 (5,7-9,6) 10,1 (8,1-12,5) 11,0 (8,8-13,4) 

Grad III 5,7 (4,2-7,5) 8,3 (6,5-10,5) 10,6 (8,4-12,9) 

Grad IV 1,1 (0,5-2,1) 1,7 (0,9-2,8) 2,1 (1,2-3,3) 
 

1 Konfidenzintervall 

 

 

Abbildung 12: Kumulative Inzidenz der akuten GvHD (durchgezogene Linie). 
Die gestrichelt dargestellten Linien geben die untere beziehungsweise obere Begren-
zung des 95%-Konfidenzintervalls an. 
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Tabelle 17 zeigt die kumulative Inzidenz der aGvHD an Tag 100 für die verschie-

denen Gruppen der Histokompatibilität. Es ergaben sich bezüglich der kumulati-

ven Inzidenzen der aGvHD keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

betrachteten Gruppen.  

 

Tabelle 17: Kumulative Inzidenzen der aGvHD nach Histokompatibilität. 
 

Kumulative Inzidenz Tag 100 

(Grad I-IV/Grad II-IV) 

95%-Konfidenzintervall 

(Grad I-IV/Grad II-IV) 

HLA-ident verwandt 43,6/21,5 36,3-50,5/15,9-27,7 

HLA-ident unverwandt 42,0/22,6 36,4-47,6/18,0-27,5 

haploident 46,3/24,4 30,4-60,9/12,5-38,4 

Mismatch 45,4/27,0 38,3-52,2/21,0-33,4 

 

 Chronische GvHD 

Tabelle 18 zeigt die kumulativen Inzidenzen der chronischen GvHD für alle Grade 

zu verschiedenen Zeitpunkten sowie deren 95%-Konfidenzintervalle. In Abbil-

dung 13 ist der zeitliche Verlauf der kumulativen Inzidenz der cGvHD dargestellt.  

Die kumulative Inzidenz der chronischen GvHD lag nach einem Jahr bei knapp 

25 % und nach fünf Jahren bei knapp 40 %.  

 

Tabelle 18: Kumulative Inzidenzen der chronischen GvHD (in %). 
 

Kumulative  

Inzidenz 

1 Jahr 

(95%-KI1) 

2 Jahre 

(95%-KI1) 

3 Jahre 

(95%-KI1) 

5 Jahre 

(95%-KI1) 

10 Jahre 

(95%-KI1) 

Grad 1-3 24,7 (21,6-27,9) 33,9 (30,4-37,4) 37,5 (33,9-41,1) 39,1 (35,4-42,8) 43,5 (38,3-48,7) 

Gad 1 5,9 (4,4-7,8) 8,2 (6,3-10,4) 9,6 (7,5-12,0) 10,0 (7,9-12,4) 13,5 (9,4-28,3) 

Grad 2 13,7 (11,3-16,3) 18,2 (15,4-21,1) 19,8 (16,9-22,9) 20,4 (17,5-23,5) 21,4 (18,2-24,7) 

Grad 3 5,1 (3,6-6,9) 7,5 (5,7-9,6) 8,1 (6,2-10,3) 8,7 (6,7-11,0) 8,7 (6,7-11,0) 

 

1 Konfidenzintervall 
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Abbildung 13: Kumulative Inzidenz der cGvHD (durchgezogene Linie). 
Die gestrichelt dargestellten Linien geben die obere und untere Begrenzung des 95%-
Konfidenzintervalls an. 
 

 Einflussfaktoren auf das GvHD-Auftreten 

 Akute GvHD 

Das Auftreten einer aGvHD wurde durch fünf in der Auswertung herangezogene 

Parameter beeinflusst: Geschlechtsunterschied zwischen Spender und Empfän-

ger, Histokompatibilität, Konditionierung, CMV-Reaktivierung und Prophyla-

xemedikation (siehe Tabelle 19). So zeigten sich signifikante 1,3- bis 1,6-fache 

Risikoerhöhungen für das Auftreten der aGvHD bei der Kombination aus männ-

lichem Spender und weiblichem Empfänger verglichen mit männlichem Empfän-

ger und Spender (HR=1,40), für HLA-Mismatch-Spenden gegenüber HLA-

identen Familienspenden (HR=1,59), für Patienten nach Myeloablation 

(HR=1,47) und mit CMV-Reaktivierung (HR=1,27). Einzelne Prophylaxekombi-

nationen zeigten ebenfalls eine Risikoerhöhung (HR=2,63 für OKT3 sowie 
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HR=1,6 für CI/MMF, jeweils verglichen mit sonstigen nicht-ATG-haltigen Kombi-

nationen), welche jedoch auf dem 5%-Signifikanzniveau knapp nicht als signifi-

kant angesehen werden konnten. Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt 

wurden das Alter von Empfänger und Spender, die Diagnose, die Anzahl vorhe-

riger Transplantationen und die Stammzellquelle, da sie im ersten der schritt-

weise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.  

 

Tabelle 19: Einflussfaktoren auf das Auftreten einer aGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie. Aufgrund fehlender Werte wurden hier n=614 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI8) p-Wert 

Geschlechtsunterschied    

männlich � männlich 252   

weiblich � weiblich 108 1,09 (0,79-1,53) 0,60 

weiblich � männlich 111 1,23 (0,89-1,70) 0,22 

männlich � weiblich 143 1,40 (1,03-1,89) 0,03 

Histokompatibilität    

HLA1-ident verwandt 177   

haploident  38 0,65 (0,27-1,56) 0,33 

HLA1-ident unverwandt  229 1,14 (0,82-1,59) 0,44 

Mismatch 170 1,59 (1,10-3,00) 0,01 

Konditionierung    

reduziert 374   

myeloablativ 240 1,47 (1,15-1,88) 0,00 

CMV2-Reaktivierung    

nein 356   

ja 258 1,27 (1,01-1,60) 0,04 

Prophylaxemedikation    

Sonstige 38   

ATG3/MMF4/CI5  166 0,82 (0,49-1,38) 0,45 

ATG3/MTX6/CI5  138 0,85 (0,50-1,44) 0,54 

ATG3 + Andere  62 1,11 (0,60-2,01) 0,74 

CI5/MTX6  51 1,34 (0,73-2,43) 0,34 

CI5/MMF4  128 1,65 (0,97-2.82) 0,07 

OKT37  28 2,63 (0,96-7,25) 0,06 
 

1  Humanes Leukozytenantigen   5 Calcineurininhibitor 
2  Cytomegalievirus    6 Methotrexat   
3 Antithymozytenglobulin   7 Muromonab-CD3 
4 Mycophenolat-Mofetil    8 Konfidenzintervall 
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 Chronische GvHD 

Im Falle des Auftretens einer cGvHD zeigten zwei Faktoren einen Einfluss: Diag-

nose und Prophylaxemedikation (siehe Tabelle 20). So zeigten sich signifikante 

1,5- bis 1,7-fache Risikoerhöhungen für einzelne Diagnosen (HR=1,5 für das 

Non-Hodgkin-Lymphom; HR=1,65 für das Multiple Myelom; HR=1,67 für die 

OMF; jeweils verglichen mit der AML). Signifikante Risikominderungen von etwa 

45 bis 65 % dagegen zeigten sich für einzelne Prophylaxekombinationen 

(HR=0,55 für ATG/MMF/CI; HR=0,46 für ATG/MTX/CI; HR=0,36 für ATG in an-

deren Kombinationen; HR=0,36 für OKT3; jeweils verglichen mit sonstigen nicht-

ATG-haltigen Kombinationen). Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden 

die Faktoren Alter von Empfänger und Spender, Geschlechtsunterschied, Anzahl 

an Vortransplantationen, Histokompatibilität, Konditionierung, Stammzellquelle, 

CMV-Reaktivierung und Auftreten einer vorherigen aGvHD, da sie im ersten der 

schrittweise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.  
 

Tabelle 20: Einflussfaktoren auf das Auftreten einer cGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie. Aufgrund fehlender Werte wurden hier n=715 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI6) p-Wert 

Diagnose    

Akute myeloische Leukämie 340   

Multiples Myelom 33 0,76 (0,39-1,46) 0,41 

Akute lymphatische Leukämie 87 1,20 (0,82-1,74) 0,35 

Myelodysplastisches Syndrom 81 1,43 (0,95-2,16) 0,09 

Non-Hodgkin-Lymphom 87 1,50 (1,01-2,23) 0,05 

Osteomyelofibrose 40 1,65 (1,01-2,71) 0,05 

Andere 47 1,67 (1,04-2,70) 0,04 

Prophylaxemedikation    

Sonstige 45   

OKT31 29 0,36 (0,13-0,96) 0,00 

ATG2 + Andere 71 0,36 (0,18-0,72) 0,00 

ATG2/MTX3/CI4 158 0,46 (0,27-0,78) 0,00 

ATG2/MMF5/CI4 194 0,55 (0,33-0,92) 0,02 

CI4/MTX3  70 0,78 (0,46-1,33) 0,36 

CI4/MMF5 148 0,84 (0,52-1,36) 0,48 
 

1 Muromonab-CD3    4 Calcineurininhibitor 
2 Antithymozytenglobulin   5 Mycophenolat-Mofetil 
3 Methotrexat     6 Konfidenzintervall 
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 Behandlungsstrategien und Ansprechen 

 Akute GvHD 

Eine Aufstellung über den Anteil der behandelten akuten GvHD in den einzelnen 

Schweregraden zeigt Tabelle 21. Im untersuchten Kollektiv wurden 78 % der 

n=355 aufgetretenen akuten Graft-versus-Host Diseases therapiert. Der Anteil 

nichtbehandelter Fälle ergab sich insbesondere dadurch, dass nur etwa die 

Hälfte aller erstgradigen aGvHDs behandelt wurde. Eine aGvHD zwischen Grad 

II und Grad IV wurde hingegen annähernd in allen Fällen therapiert. Bei einem 

Großteil der Fälle wurde die Erstlinientherapie bereits am Tag der Erstdiagnose 

der aGvHD selbst eingeleitet.  

 

Tabelle 21: Anteil behandelter aGvHD aufgeschlüsselt nach Gesamtgrad. 
Aufgeführt ist zudem die Zeit zwischen Erstdiagnose und Einleitung der ersten Therapie. 
 

Gesamtgrad Therapie n % 

Grad I gesamt 153 100,0 

 behandelt  80 52,3 

    

Grad II gesamt 86 100,0 

 behandelt 82 95,3 

    

Grad III gesamt 97 100,0 

 behandelt 96 99,0 

    

Grad IV gesamt 19 100,0 

 behandelt 19 100,0 

    

Alle Grade gesamt 355 100,0 

 behandelt 277 78,0 

    

Zeit bis Therapiebeginn  Tage  

Median  0  

25. Perzentile  0  

75. Perzentile  0  

Bereich  0 - 184  
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 Erstlinientherapie 

Für die insgesamt n=277 behandelten Verläufe der aGvHD wurden verschiedene 

Kombinationen immunsuppressiver Medikation gewählt. Eine ausführliche Über-

sicht über nach Erstdiagnose der aGvHD angesetzte Medikamente mit Angabe 

der Schweregrade ist in Tabelle 22 dargestellt. Eine Calcineurininhibitor-basierte 

Prophylaxe sowie eine Prophylaxe mittels Mycophenolat-Mofetil wurden in der 

Regel weitergeführt, sofern sie bei Auftreten der aGvHD noch nicht abgesetzt 

worden war. So wurde in einem Großteil der Fälle eine Erstlinientherapie mit ei-

nem Steroid begonnen (80,5 %). Bei einem kleineren Teil der Fälle wurde zu-

sätzlich MMF, welches noch nicht im Rahmen der Prophylaxe verabreicht wurde, 

angesetzt. Annähernd alle weiteren Kombinationen basierten ebenfalls auf einem 

Steroid, waren jedoch einzeln betrachtet insgesamt selten.  

 

Tabelle 22: Medikamente zur Erstlinientherapie der aGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz I II III IV gesamt (%) 

CNI1 1 0 1 0 2 (0,7) 

Steroid 71 64 73 15 223 (80,5) 

Steroid/CNI1 1 2 3 1 7 (2,5) 

Steroid/MMF2 3 13 12 2 30 (10,8)  

Steroid/mTOR3 2 1 1 0 4 (1,4) 

Steroid/CNI1/MMF2 1 1 2 1 5 (1,8) 

Steroid/MMF2/mTOR3 1 1 2 0 4 (1,4) 

Steroid/CNI1/ECP4 0 0 2 0 2 (0,7) 

gesamt (%) 80 (28,9) 82 (29,6) 96 (34,7) 19 (6,9) 277 (100,0) 

gesamt steroidbasiert 79 82 95 19 275 (99,3) 
 

1 Calcineurininhibitor   4 Extracorporale Photopherese 
2 Mycophenolat-Mofetil   5 Muromonab-CD3 
3 Mammalian target of Rapamycin 
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Tabelle 23 gibt einen Überblick über die Ansprechraten der einzelnen Medika-

mentenkombinationen, welche in der großen Gruppe der Steroide bei 74,0 % und 

bei der Kombination eines Steroids mit MMF bei 73,3 % liegt. 

 

Tabelle 23: Ansprechraten der einzelnen Erstliniensubstanzen (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 2 (100,0) 0 (0,0) 2 

Steroid 165 (74,0) 58 (26,0) 223 

Steroid/CNI1 5 (71,4) 2 (28,6) 7 

Steroid/MMF2 22 (73,3) 8 (26,7) 30 

Steroid/mTOR3 3 (75,0) 1 (25,0) 4 

Steroid/CNI1/MMF2 3 (60,0) 2 (40,0) 5 

Steroid/MMF2/mTOR3 2 (50,0) 2 (50,0) 4 

Steroid/CNI1/ECP4 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

gesamt (%) 203 (73,3) 74 (26,7) 277 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor   4 Extracorporale Photopherese 
2 Mycophenolat-Mofetil   5 Muromonab-CD3 
3 Mammalian target of Rapamycin 
 

Es zeigte sich bei etwa einem Viertel (26,9 %) der insgesamt n=275 mit Steroiden 

therapierten Patienten ein steroidrefraktärer Verlauf (siehe Kapitel 2.2.3.1 und 

Tabelle 24). In Stadium I und II  war dies verhältnismäßig selten. Demgegenüber 

steigt der Anteil steroidrefraktärer Verläufe in Stadium 3 auf knapp 50 % und in 

Stadium 4 auf annähernd 80 %. Betrachtet man bei der Beurteilung der Stero-

idrefraktärität nur Fälle von mindestens Gesamtgrad II – um eine Vergleichbarkeit 

mit Studien, in welchen erst ab Gesamtgrad II Steroide verabreicht wurden, zu 

ermöglichen – kommt man auf eine Inzidenz von 35,7 %.  

 

Tabelle 24: Anteil steroidrefraktärer Verläufe abhängig vom Grad (in %). 
 

Steroidrefraktärer 

Verlauf 

I II III IV gesamt (%) gesamt ab 

Grad II (%) 

gesamt 79 (100,0)1 82 (100,0)1 95 (100,0)1 19 (100,0)1 275 (100,0) 196 (100,0) 

ja 4 (5,1)1 10 (12,2)1 45 (47,4)1 15 (78,9)1 74 (26,9) 70 (35,7) 

nein 75 (94,9)1 72 (87,8)1 50 (52,6)1 4 (21,1)1 201 (73,1) 126 (64,3) 

 
1 Die Angabe in Klammern beschreibt den Prozentwert bezogen auf die Gesamtzahl der Fälle des 
jeweiligen Gesamtgrades. 
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 Zweitlinientherapie 

In insgesamt 64 Fällen, welche annähernd alle einen Gesamtgrad von mindes-

tens Grad II aufwiesen, erfolgte die Einleitung einer Zweitlinientherapie (siehe 

Tabelle 25). In etwa der Hälfte der in zweiter Linie behandelten Fälle wurde hierzu 

eine Target-Therapie mit einer spezifischen molekularen Zielstruktur gewählt. Am 

häufigsten diente dabei das TNFα als Ziel des monoklonalen Antikörpers Inflixi-

mab oder des Fusionsproteins Etanercept, dicht gefolgt von einer CD25/IL-2-

Blockade mittels Basiliximab oder Daclizumab. Neben den genannten Target-

Therapien wurden außerdem als Zusatzsubstanzen oder -verfahren zur Zweitli-

nientherapie - sofern nicht Teil der Erstlinientherapie - Mycophenolat-Mofetil, 

mTOR-Inhibitoren, Pentostatin, die extracorporale Photopherese (ECP) oder ein 

Calcineurininhibitor ergänzt. Eine steroidbasierte Erstlinientherapie wurde in der 

Regel fortgeführt. 

 

Tabelle 25: Zusatzsubstanzen zur Zweitlinientherapie der aGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz  I II III IV gesamt (%) 

CNI1 1 0 2 0 3 (4,7) 

MMF2 1 1 5 3 10 (15,6) 

mTOR3 1 1 4 1 7 (10,9) 

ECP4 0 1 3 2 6 (9,4)  

Pentostatin 0 1 6 0 7 (10,9) 

Target-Therapie 0 4 19 8 31 (48,5) 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 0 2 0 2 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

0 1 6 1 8 

� CD35 (OKT37) 0 1 2 2 5 

� TNF8 (Infliximab/Etanercept) 0 2 4 4 10 

� IL-66 (Tocilizumab) 0 0 1 0 1 

� CD255/IL-26 und TNF8 0 0 4 1 5 

gesamt (%) 3 (4,7) 8 (12,5) 39 (60,9)  14 (21,9) 64 (100,0) 

 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mycophenolat-Mofetil    6 Interleukin 
3 Mammalian target of Rapamycin  7 Muromonab-CD3 
4 Extracorporale Photopherese   8 Tumornekrosefaktor 
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Der Median der Dauer bis zur Einleitung der Zweitlinientherapie ab Einleitung der 

Erstlinientherapie lag bei 10 Tagen (siehe Tabelle 26). In knapp 30 % der insge-

samt 64 Fälle zeigte sich ein Ansprechen der Zweitlinientherapie. Demgegenüber 

steht in der verhältnismäßig großen Gruppe der Target-Therapien ein Nichtan-

sprechen in fast 90 % der Fälle. Das MMF sprach in der Hälfte der Fälle an. Eine 

Übersicht über die Ansprechraten der einzelnen Substanzen gibt Tabelle 27. 

 

Tabelle 26: Zeit bis Einleitung der Zweitlinientherapie (in Tagen). 
Die angegebene Dauer bezieht sich dabei auf den Beginn der Erstlinientherapie. 
 

Zeit bis Einleitung der Zweitlinientherapie Tage 

Median 10 

25. Perzentile 7 

75. Perzentile 25 

Bereich 3 - 205 

 

Tabelle 27: Ansprechraten der Zweitliniensubstanzen bei aGvHD (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 2 (66,7) 1 (33,3) 3 

MMF2 5 (50,0) 5 (50,0) 10 

mTOR3 5 (71,4) 2 (28,6) 7 

ECP4 1 (16,7) 5 (83,3) 6 

Pentostatin 2 (28,6) 5 (71,4) 7 

Target-Therapie 4 (12,9) 27 (87,1) 31 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

1 (12,5) 7 (87,5) 8 

� CD33 (OKT37) 0 (0,0) 5 (100,0) 5 

� TNF8 (Infliximab/Etanercept) 2 (20,0) 8 (80,0) 10 

� IL-66 (Tocilizumab) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� CD255/IL-26 und TNF8 1 (20,0) 4 (80,0) 5 

gesamt (%) 19 (29,7) 45 (70,3) 64 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mycophenolat-Mofetil    6 Interleukin 
3 Mammalian target of Rapamycin  7 Muromonab-CD3 
4 Extracorporale Photopherese   8 Tumornekrosefaktor 
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 Drittlinientherapie 

In insgesamt 32 Fällen des Nicht-Ansprechens der Zweitlinientherapie kam eine 

Drittlinientherapie zum Einsatz, was annähernd ausschließlich für dritt- oder viert-

gradige aGvHDs notwendig war (siehe Tabelle 28). Es kam wiederum in knapp 

der Hälfte eine Target-Therapie zum Einsatz. Häufigste molekulare Zielstruktur 

war dabei erneut das TNFα. Des Weiteren kamen mTOR-Inhibitoren, die ECP, 

Pentostatin, ATG, ein Calcineurininhibitor sowie mesenchymale Stammzellen 

zum Einsatz. Der Median der Dauer bis zur Einleitung der Drittlinientherapie lag 

bei 16 Tagen (siehe Tabelle 29).  

Insgesamt sprachen wiederum knapp 30 % der Patienten auf die Drittlinienthe-

rapie an (28,1 %; siehe Tabelle 30). In der größten Gruppe, in welcher eine Tar-

get-Therapie gewählt wurde, zeigte sich ein Ansprechen in 26,7 % der Fälle. 

 

Tabelle 28: Zusatzsubstanzen zur Drittlinientherapie der aGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz I II III IV gesamt (%) 

CNI1 0 0 1 0 1 (3,1) 

mTOR2 0 1 3 2 6 (18,8) 

ECP3 0 1 1 1 3 (9,4)  

Pentostatin 0 0 3 0 3 (9,4) 

ATG4 0 0 0 2 2 (6,2) 

Target-Therapie 0 0 10 5 15 (46,9) 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 0 1 0 1 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

0 0 3 1 4 

� TNF7 (Infliximab/Etanercept) 0 0 6 3 9 

� IL-66 (Tocilizumab) 0 0 0 1 1 

MSZ8 0 0 1 0 1 (3,1) 

Infliximab/ECP3/MSZ8 0 0 1 0 1 (3,1) 

gesamt (%) 0 (0,0) 2 (6,2) 20 (62,5) 10 (31,3) 32 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mammalian target of Rapamycin  6 Interleukin 
3 Extracorporale Photopherese   7 Tumornekrosefaktor 
4 Antithymozytenglobulin   8 Mesenchymale Stammzellen  
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Tabelle 29: Zeit bis Einleitung der Drittlinientherapie (in Tagen). 
Die angegebene Dauer bezieht sich dabei auf den Beginn der Zweitlinientherapie. 
 

Zeit bis Einleitung der Drittlinientherapie Tage 

Median 16 

25. Perzentile 9,75 

75. Perzentile 30 

Bereich 3 - 94 

  

Tabelle 30: Ansprechraten der Substanzen zur Drittlinientherapie (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

mTOR2 2 (33,3) 4 (66,7) 6 

ECP3 1 (33,3) 2 (66,7) 3 

Pentostatin 1 (33,3) 2 (66,7) 3 

ATG4 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

Target-Therapie 4 (26,7) 11 (73,3) 15 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

3 (75,0) 1 (25,0) 4 

� TNF7 (Infliximab/Etanercept) 1 (11,1) 8 (88,9) 9 

� IL-66 (Tocilizumab) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

MSZ8 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

Infliximab/ECP3/MSZ8 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

gesamt (%) 9 (28,1) 23 (71,9) 32 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mammalian target of Rapamycin  6 Interleukin 
3 Extracorporale Photopherese   7 Tumornekrosefaktor 
4 Antithymozytenglobulin   8 Mesenchymale Stammzellen 

 

 Weitere Therapien 

In elf Fällen wurde eine Therapie über die Drittlinientherapie hinaus eingeleitet 

(siehe Tabelle 31). Zum Einsatz kamen hierzu in der vierten Linie wiederum ein 

Calcineurininhibitor, m-Tor-Inhibitoren, die ECP, ATG oder eine Target-Therapie 

mit Alemtuzumab oder OKT3. Zu einem Ansprechen der Viertlinientherapie kam 

es lediglich in einem Fall (siehe Tabelle 32).  
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Tabelle 31: Zusatzsubstanzen zur Viertlinientherapie der aGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz I II III IV gesamt (%) 

CNI1 0 1 1 0 2 (18,2) 

mTOR2 0 0 2 0 2 (18,2) 

ECP3 0 0 3 0 3 (27,2)  

ATG4 0 1 0 1 2 (18,2) 

Target-Therapie 0 0 2 0 2 (18,2) 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 0 1 0 1 

� CD35 (OKT36) 0 0 1 0 1 

gesamt (%) 0 (0,0) 2 (18,2) 8 (72,7) 1 (9,1) 11 (100,0) 
  

1 Calcineurininhibitor    4 Antithymozytenglobulin  
2 Mammalian target of Rapamycin  5 Cluster of differentiation 
3 Extracorporale Photopherese   6 Muromonab-CD3 
 

Tabelle 32: Ansprechraten der Viertlinientherapien bei aGvHD (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

mTOR2 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

ECP3 0 (0,0) 3 (100,0) 3 

ATG4 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

Target-Therapie 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� CD35 (OKT36) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

gesamt (%) 1 (9,1) 10 (90,9) 11 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    4 Antithymozytenglobulin  
2 Mammalian target of Rapamycin  5 Cluster of differentiation 
3 Extracorporale Photopherese   6 Muromonab-CD3 

 
Insgesamt wurde in fünf Fällen eine Fünftlinientherapie entweder mit mesen-

chymalen Stammzellen oder in Form einer Target-Therapie eingeleitet (siehe Ta-

belle 33). In drei der fünf Fälle kam es erneut nicht zu einem Ansprechen während 

zwei der Patienten ein Ansprechen nach Gabe mesenchymaler Stammzellen 

zeigten (siehe Tabelle 34).  

In der sechsten Linie erfolgte lediglich bei einem Patienten eine ECP bei drittgra-

diger GvHD, wobei hier kein Ansprechen zu verzeichnen war. Die Zeitpunkte der 

Therapieeinleitung von Viert- bis Sechstlinientherapie zeigt Tabelle 35. 
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Tabelle 33: Zusatzsubstanzen zur Fünftlinientherapie der aGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz I II III IV gesamt (%) 

MSZ1 0 2 0 1 3 (60,0) 

Target-Therapie 0 0 2 0 2 (40,0) 

� TNF2 (Infliximab/Etanercept) 0 0 1 0 1 

� CD523 und IL-64 0 0 1 0 1 

gesamt (%) 0 (0,0) 2 (40,0) 2 (40,0) 1 (20,0) 5 (100,0) 
 
1 Mesenchymale Stammzellen   3 Cluster of differentiation 
2 Tumornekrosefaktor    4 Interleukin 
 
 
Tabelle 34: Ansprechraten der Fünflinientherapien bei aGvHD (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

MSZ1 2 (66,7) 1 (33,3) 3 

Target-Therapie 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

� TNF2 (Infliximab/Etanercept) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� CD523 und IL-64 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

gesamt (%) 2 (40,0) 3 (60,0) 5 (100,0) 
 

1 Mesenchymale Stammzellen   3 Cluster of differentiation 
2 Tumornekrosefaktor    4 Interleukin 
 

Tabelle 35: Zeit bis Beginn der Viert- bis Sechstlinientherapie (in Tagen). 
Die angegebene Dauer bezieht sich jeweils auf den Beginn der vorherigen Therapielinie. 
 

Zeit bis Therapieeinleitung Tage 

Viertlinientherapie  

Median 14 

25. Perzentile 5 

75. Perzentile 31 

Bereich 2 - 37 

  

Fünftlinientherapie  

Median 14 

25. Perzentile 8,5 

75. Perzentile 26 

Bereich 5 - 26 

  

Sechstlinientherapie  

Wert 76 
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 Gesamtansprechen der Einzelsubstanzen 

Insgesamt kamen über alle Therapielinien ab der zweiten Linie hinweg 113-mal 

die beschriebenen Substanzen zum Einsatz und zeigten ein Gesamtansprechen 

von 27,4 %. Deutlich über dieser Rate lag hingegen der Einsatz von mTOR-Inhi-

bitoren in 15 Fällen, von MMF in 10 Fällen und von mesenchymalen Stammzellen 

in 4 Fällen mit einem jeweiligen Ansprechen von etwa 50 %. Deutlich unter der 

durchschnittlichen Ansprechrate lagen dagegen der Einsatz der ECP (13 Fälle) 

sowie der Einsatz einer Target-Therapie (50 Fälle) mit einem Gesamtansprechen 

von etwa 15 %. Innerhalb dieser großen Gruppe zeigte sich eine inhomogene 

Verteilung zwischen den einzelnen Substanzklassen. Eine Übersicht über die be-

schriebenen Ansprechraten der Substanzen und Verfahren gibt Tabelle 36. 

 

Tabelle 36: Gesamtansprechen der Substanzen zur aGvHD-Therapie (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 2 (33,3) 4 (66,7) 6 

MMF2 5 (50,0) 5 (50,0) 10 

mTOR3 8 (53,3) 7 (46,7) 15 

ECP4 2 (15,4) 11 (84,6) 13 

Pentostatin 3 (30,0) 7 (70,0) 10 

Target-Therapie 8 (16,0) 42 (84,0) 50 

� CD525 (Alemtuzumab) 0 (0,0) 4 (100,0) 4 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

4 (33,3) 8 (66,7) 12 

� CD3 (OKT37) 0 (0,0) 6 (100,0) 6 

� TNF8 (Infliximab/Etanercept) 3 (15,0) 17 (85,0) 20 

� IL-66 (Tocilizumab) 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

� CD255/IL-26 und TNF8 1 (20,0) 4 (80,0) 5 

� CD523 und IL-64 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

ATG9 1 (25,0) 3 (75,0) 4 

MSZ10 2 (50,0) 2 (50,0) 4 

Infliximab/ECP4/MSZ10 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

gesamt (%) 31 (27,4) 82 (72,6) 113 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    6 Interleukin 
2 Mycophenolat-Mofetil    7 Muromonab-CD3 
3 Mammalian target of Rapamycin  8 Tumornekrosefaktor 
4 Extracorporale Photopherese   9 Antithymozytenglobulin 
5 Cluster of differentiation   10 Mesenchymale Stammzellen 
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 Einflussfaktoren auf die Steroidrefraktärität 

Drei Faktoren zeigten in der multivariaten Analyse einen Einfluss auf das Auftre-

ten eines steroidrefraktären Verlaufs der akuten GvHD: Gesamtgrad der aGvHD, 

Darm- sowie Leberbeteiligung (siehe Tabelle 37). 

So zeigte sich eine signifikante 3-fache Risikoerhöhung im Falle einer akuten 

GvHD der Grade III und IV im Vergleich zu den Graden I und II (HR=3,07). 

Ebenso zeigten sich im Falle einer Darmbeteiligung (HR=5,91) und einer Leber-

beteiligung (HR=5,66) signifikante 5- bis 6-fache Erhöhungen des Risikos für ei-

nen steroidrefraktären Verlauf.  

Das Bestimmheitsmaß R2 lag für das angewendete Modell bei 0,456. Im endgül-

tigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Empfängers und 

Spenders, Geschlechtsunterschied, Diagnose, Prophylaxemedikation, Anzahl 

vorheriger Transplantationen, Histokompatibilität, Konditionierung, CMV-

Reaktivierung, Zeit bis Auftreten der aGvHD, Zeit bis Therapiebeginn, Vorliegen 

einer Hautbeteiligung und Anzahl betroffener Organe, da sie im ersten der schritt-

weise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.  

 

Tabelle 37: Einflussfaktoren auf einen steroidrefraktären Verlauf der aGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI1) p-Wert 

Gesamtgrad akute GvHD    

Grad I/II 239   

Grad III/IV 116 3,07 (1,26-7,48) 0,01 

Darmbeteiligung    

nein 249   

ja 106 5,91 (2,54-13,75) 0,00 

Leberbeteiligung    

nein 282   

ja 73 5,66 (2,56-12,52) 0,00 
 

1 Konfidenzintervall 
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 Chronische GvHD 

Insgesamt wurde ein Anteil von 82,9 % der Fälle einer chronischen GvHD thera-

piert (siehe Tabelle 38). Hierbei wurde im Falle einer erstgradigen cGvHD nur in 

der Hälfte der Fälle eine Therapie begonnen. Zweit- und drittgradige cGvHDs 

hingegen wurden in jeweils über 90 % der Fälle behandelt. Der Großteil der Pa-

tienten erhielt die Therapie dabei bereits am Tag der Erstdiagnose.  

 

Tabelle 38: Anteil behandelter cGvHD abhängig vom Gesamtgrad (in %). 
Aufgeführt ist zudem die Zeit zwischen Erstdiagnose der chronischen GvHD bis zur Ein-
leitung der Therapie (in Tagen). 
 

Gesamtgrad Therapie n % 

Grad 1  gesamt 71 100,0 

 behandelt 36 50,7 

    

Grad 2 gesamt 140 100,0 

 behandelt 130 92,9 

    

Grad 3 gesamt 58 100,0 

 behandelt 57 98,3 

    

Alle Grade gesamt 269 100,0 

 behandelt 223 82,9 
    

Zeit bis Therapiebeginn  Tage  

Median  0  

25. Perzentile  0  

75. Perzentile  0  

Bereich  0 - 1675  

 

 Erstlinientherapie 

Die verschiedenen angewandten Erstlinientherapien und ihre jeweiligen Häufig-

keiten sind in Tabelle 39 dargestellt. Für die insgesamt n=223 therapierten Fälle 

der cGvHD wurde in 29 Fällen eine nicht auf einem Steroid basierende Therapie 

gewählt. Am häufigsten kam hierbei ein Calcineurininhibitor zum Einsatz.  

In den übrigen 194 Fällen basierte die Erstlinientherapie der GvHD auf einem 

Steroid (87,0 %). Die häufigste gewählte Kombination erfolgte dabei in einem 
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Drittel der Fälle mit einem Calcineurininhibitor und MMF. Ebenfalls in fast einem 

Drittel der Fälle bestand die Kombination nur aus Steroid und Calcineurininhi-

bitor. Ein Steroid alleine wurde in etwa 11 % der Fälle gewählt, wobei hier in der 

Regel bereits vor Diagnose der cGvHD eine Calcineurininhibitortherapie bestand. 

Neben den genannten Kombinationen kam eine Vielzahl weiterer zum Einsatz, 

wobei jede für sich betrachtet selten vorkam.  

 

Tabelle 39: Kombinationen zur Erstlinientherapie der cGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz 1 2 3 gesamt (%) 

CNI1 10 13 1 24 (10,8) 

mTOR2 2 0 0 2 (0,9) 

CNI1/MMF3 2 0 0 2 (0,9) 

CNI1/ECP4 0 0 1 1 (0,4) 

Steroid 4 14 7 25 (11,2) 

Steroid/CNI1 9 35 16 60 (26,9) 

Steroid/MMF3 1 12 7 20 (9,0)  

Steroid/mTOR2 0 2 0 2 (0,9) 

Steroid/CNI1/MMF3 7 45 20 72 (32,3) 

Steroid/MMF3/mTOR2 1 3 1 5 (2,2) 

Steroid/CNI1/mTOR2 0 0 2 2 (0,9) 

Steroid/CNI1/ECP4 0 1 0 1 (0,4) 

Steroid/CNI1/MMF3/ECP4 0 2 1 3 (1,3) 

Steroid/CNI1/MMF3/Rituximab 0 0 1 1 (0,4) 

Steroid/Cyclophosphamid 0 3 0 3 (1,3) 

gesamt (%) 36 (16,1) 130 (58,3) 57 (25,6) 223 (100,0) 

gesamt steroidbasiert 22 117 55 194 (87,0) 
 

1 Calcineurininhibitor   3 Mycophenolat-Mofetil  
2 Mammalian target of Rapamycin 4 Extracorporale Photopherese 
 

Es zeigte sich insgesamt ein Ansprechen der Erstlinientherapie in 73,1 % der 

Fälle (siehe Tabelle 40). Bei den geringgradigen Verläufen, welche ohne Steroide 

therapiert wurden, kam es in allen Fällen zum Ansprechen. In den vier großen 

Gruppen, welche nur mit Steroid (60,0 %), mit Steroid und Calcineurininhibitor 

(71,7 %), mit Steroid und MMF (70,0 %) oder mit Steroid in Kombination mit CNI 

und MMF (73,6 %) zeigten sich dem Gesamtansprechen ähnliche Raten.  
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Tabelle 40: Ansprechen der Erstlinientherapie bei cGvHD (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 24 (100,0) 0 (0,0) 24 

mTOR2 2 (100,0) 0 (0,0) 2 

CNI1/MMF3 2 (100,0) 0 (0,0) 2 

CNI1/ECP4 1 (100,0) 0 (0,0) 1 

Steroid 15 (60,0) 10 (40,0) 25 

Steroid/CNI1 43 (71,7) 17 (28,3) 60 

Steroid/MMF3 14 (70,0) 6 (30,0) 20 

Steroid/mTOR2 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

Steroid/CNI1/MMF3 53 (73,6) 19 (26,4) 72 

Steroid/MMF3/mTOR2 3 (60,0) 2 (40,0) 5 

Steroid/CNI1/mTOR2 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

Steroid/CNI1/ECP4 1 (100,0) 0 (0,0) 1 

Steroid/CNI1/MMF3/ECP4 3 (100,0) 0 (0,0) 3 

Steroid/CNI1/MMF3/Rituximab 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

Steroid/Cyclophosphamid 0 (0,0) 3 (100,0) 3 

gesamt (%) 163 (73,1) 60 (26,9) 232 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor   3 Mycophenolat-Mofetil  
2 Mammalian target of Rapamycin 4 Extracorporale Photopherese 
 

In den insgesamt n=194 Fällen, welche auf Steroidbasis therapiert wurden, kam 

es in 31,4 % zu einem steroidrefraktären Verlauf (siehe Kapitel 2.2.3.2 und Ta-

belle 41). Diese Rate liegt mit knapp 10 % bei erstgradiger cGvHD sehr niedrig, 

steigt jedoch für die drittgradige GvHD auf 60 % steroidrefraktäre Verläufe an. 

 

Tabelle 41: Anteil steroidrefraktärer Verläufe bei der cGvHD-Therapie (in %). 
 

Steroidrefraktärer Verlauf 1 2 3 gesamt (%) 

gesamt 22 (100,0)1 117 (100,0)1 55 (100,0)1 194 (100,0) 

ja 2 (9,1)1 26 (22,2)1 33 (60,0)1 61 (31,4) 

nein 20 (90,9)1 91 (77,8)1 22 (40,0)1 133 (68,6) 
 

1 Die Angabe in Klammern beschreibt den Prozentwert bezogen auf die Gesamtzahl der Fälle des 
jeweiligen Gesamtgrades. 
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 Zweitlinientherapie 

Im Falle des Nichtansprechens der Erstlinientherapie wurde in insgesamt 47 Fäl-

len eine Zweitlinientherapie eingeleitet (siehe Tabelle 42). In einem Drittel der 

Fälle erfolgte dies mit MMF, eine ECP wurde in etwa 20 % der Fälle durchgeführt. 

Des Weiteren kamen m-Tor-Inhibitoren sowie Target-Therapien zum Einsatz, 

welche verschiedene spezifische molekulare Strukturen zum Ziel haben. Andere 

Verfahren waren vergleichsweise selten.  

Der Median der Dauer bis zur Einleitung einer zweiten Therapielinie ab Einleitung 

der Erstlinientherapie lag bei 147 Tagen (siehe Tabelle 43). Es zeigte sich in etwa 

der Hälfte der Fälle ein Ansprechen der Zweitlinientherapie (siehe Tabelle 44). In 

der vergleichsweise großen Gruppe mit Einsatz von MMF (15 Fälle) zeigte sich 

ein Ansprechen von 60 %. Bei der Gruppe der ECP (zehn Fälle) kam es in 70 % 

zum Ansprechen. Demgegenüber steht der Einsatz von Target-Therapien in acht 

Fällen, welche allesamt kein Ansprechen zeigten.  

 

Tabelle 42: Zusatzsubstanzen zur Zweitlinientherapie der cGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz 1 2 3 gesamt (%) 

CNI1 0 4 1 5 (10,6) 

MMF2 1 5 9 15 (31,9) 

mTOR3 1 2 3 6 (12,8) 

ECP4 0 5 5 10 (21,3) 

Pentostatin 0 1 1 2 (4,3) 

Cyclophosphamid 0 0 1 1 (2,1) 

Target-Therapie 0 3 5 8 (17,0)  

� CD255/IL-26 (Basiliximab/Daclizumab) 0 0 1 1 

� TNF7 (Infliximab/Etanercept) 0 1 2 3 

� Tyrosinkinase (Imatinib) 0 1 0 1 

� CD205 (Rituximab) 0 1 1 2 

� CD255/IL-26 und TNF7 0 0 1 1 

gesamt (%) 2 (4,3) 20 (42,6) 25 (53,2) 47 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mycophenolat-Mofetil    6 Interleukin 
3 Mammalian target of Rapamycin  7 Tumornekrosefaktor 
4 Extracorporale Photopherese   
 



76 

 

Tabelle 43: Zeit bis Einleitung der Zweitlinientherapie (in Tagen). 
Die angegebene Dauer bezieht sich dabei auf den Beginn der Erstlinientherapie. 
 

Zeit bis Einleitung der Zweitlinientherapie Tage 

Median 147 

25. Perzentile 21 

75. Perzentile 491 

Bereich 10 - 2429 

 

Tabelle 44: Ansprechraten der Substanzen zur Zweitlinientherapie (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 2 (40,0) 3 (60,0) 5 

MMF2 9 (60,0) 6 (40,0) 15 

mTOR3 4 (66,7) 2 (33,3) 6 

ECP4 7 (70,0) 3 (30,0) 10 

Pentostatin 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

Cyclophosphamid 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

Target-Therapie 0 (0,0) 8 (100,0) 8 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� TNF7 (Infliximab/Etanercept) 0 (0,0) 3 (100,0) 3 

� Tyrosinkinase (Imatinib) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� CD205 (Rituximab) 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

� CD255/IL-26 und TNF7 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

gesamt (%) 23 (48,9) 24 (51,1) 47 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mycophenolat-Mofetil    6 Interleukin 
3 Mammalian target of Rapamycin  7 Tumornekrosefaktor 
4 Extracorporale Photopherese   
 

 Drittlinientherapie 

In insgesamt 19 Fällen wurde nach Nichtansprechen der zweiten Linie eine Dritt-

linientherapie begonnen. Dies erfolgte in jeweils fünf Fällen mit einem Calcineu-

rininhibitor beziehungsweise der ECP. Diese und weitere genutzte Verfahren 

sowie deren Häufigkeit zeigt Tabelle 45. Der Median der Dauer bis zur Therapie-

einleitung der Drittlinientherapie nach Beginn der Zweitlinientherapie lag bei 41 

Tagen (siehe Tabelle 46). Es zeigte sich in Bezug auf das Ansprechen der Dritt-

linientherapie wiederum eine Rate von knapp 50 % (siehe Tabelle 47).  
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Tabelle 45: Zusatzsubstanzen zur Drittlinientherapie der cGvHD. 
Die Fallzahlen sind abhängig vom Gesamtschweregrad dargestellt.  
 

Substanz 1 2 3 gesamt (%) 

CNI1 0 3 2 5 (26,3) 

MMF2 0 1 1 2 (10,5) 

mTOR3 0 1 2 3 (15,8) 

ECP4 0 2 3 5 (26,3) 

Pentostatin 0 0 1 1 (5,3) 

Plasmapherese 0 0 1 1 (5,3) 

Target-Therapie 0 1 1 2 (10,5)  

� CD205 (Rituximab) 0 1 1 2 

gesamt (%) 0 (0,0) 8 (42,1) 11 (57,9) 19 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    4 Extracorporale Photopherese   
2 Mycophenolat-Mofetil    5 Cluster of differentiation 
3 Mammalian target of Rapamycin   
 

Tabelle 46: Zeit bis Einleitung der Drittlinientherapie der cGvHD (in Tagen). 
Die angegebene Dauer bezieht sich dabei auf den Beginn der Zweitlinientherapie. 
 

Zeit bis Einleitung der Drittlinientherapie Tage 

Median 41 

25. Perzentile 16 

75. Perzentile 190 

Bereich 8 - 661 

 

Tabelle 47: Ansprechen der Substanzen zur Drittlinientherapie (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 3 (60,0) 2 (40,0) 5 

MMF2 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

mTOR3 2 (66,7) 1 (33,3) 3 

ECP4 2 (40,0) 3 (60,0) 5 

Pentostatin 1 (100,0) 0 (0,0) 1 

Plasmapherese 1 (100,0) 0 (0,0) 1 

Target-Therapie 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

� CD205 (Rituximab) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 

gesamt (%) 10 (52,6) 9 (47,4) 19 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    4 Extracorporale Photopherese   
2 Mycophenolat-Mofetil    5 Cluster of differentiation 
3 Mammalian target of Rapamycin   
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 Weitere Therapien 

Ein über die Drittlinientherapie hinausgehender Therapiebedarf war insgesamt 

selten. So erhielten nur insgesamt zwei Patienten eine Viertlinientherapie mit 

MMF beziehungsweise einem Calcineurininhibitor, wobei es jeweils nicht zum 

Ansprechen kam. Dieselben Patienten erhielten in fünfter Linie einen m-Tor-Inhi-

bitor beziehungsweise Rituximab (ohne Ansprechen) und in sechster Linie Ritu-

ximab und Imatinib (ohne Ansprechen). Nur in einem Fall erfolgte eine 

Siebtlinientherapie mittels ECP, welche kein Ansprechen zeigte. Den Zeitpunkt 

der Therapieeinleitung für Viert- bis Siebtlinientherapie zeigt Tabelle 48. 

 

Tabelle 48: Zeit bis Einleitung der Viert- bis Siebtlinientherapie (in Tagen). 
Die angegebene Dauer bezieht sich jeweils auf den Beginn der vorherigen Therapielinie. 
 

Zeit bis Therapieeinleitung Tage 

Viertlinientherapie  

Mittelwert 152,5 

Bereich 91 - 214 
  

Fünftlinientherapie  

Mittelwert 258,5 

Bereich 121 - 396 
  

Sechstlinientherapie  

Mittelwert 440,5 

Bereich 121 - 760 
  

Siebtlinientherapie  

Wert 163 

 

 Gesamtansprechen der Einzelsubstanzen 

Tabelle 49 zeigt die Ansprechraten der Substanzen nach Summation der Thera-

pielinien ab der zweiten Linie. Die Ansprechraten der größeren Gruppen mit Ein-

satz eines Calcineurininhibitors in elf Fällen (45,5 %), des Mycophenolat-Mofetils 

in 18 Fällen (50,0 %), eines mTOR-Inhibitors in zehn Fällen (60,0 %) und der 

ECP in 16 Fällen (56,3 %) liegen allesamt leicht über der durchschnittlichen An-

sprechrate von 44,4 %. Die Gruppe der Target-Therapien hingegen fällt mit einer 

Ansprechrate von nur 7,7 % deutlich ab.  
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Tabelle 49: Gesamtansprechen aller Substanzen zur cGvHD-Therapie (in %). 
 

Substanz Ansprechen (%) kein Ansprechen (%) gesamt 

CNI1 5 (45,5) 6 (54,5) 11 

MMF2 9 (50,0) 9 (50,0) 18 

mTOR3 6 (60,0) 4 (40,0) 10 

ECP4 9 (56,3) 7 (43,7) 16 

Pentostatin 2 (66,7) 1 (33,3) 3 

Cyclophosphamid 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

Target-Therapie 1 (7,7) 12 (92,3) 13 

� CD255/IL-26  

(Basiliximab/Daclizumab) 

0 (0,0) 1 (100,0) 1 

� TNF7 (Infliximab/Etanercept) 0 (0,0) 3 (100,0) 3 

� Tyrosinkinase (Imatinib) 0 (0,0) 2 (100,0) 2 

� CD205 (Rituximab) 1 (16,7) 5 (83,3) 6 

� CD255/IL-26 und TNF7 0 (0,0) 1 (100,0) 1 

gesamt (%) 32 (44,4) 40 (55,6) 72 (100,0) 
 

1 Calcineurininhibitor    5 Cluster of differentiation 
2 Mycophenolat-Mofetil    6 Interleukin 
3 Mammalian target of Rapamycin  7 Tumornekrosefaktor 
4 Extracorporale Photopherese   
 

 Einflussfaktoren auf die Steroidrefraktärität 

Im Falle des Auftretens eines steroidrefraktären Verlaufs bei chronischer GvHD 

zeigte sich ein Einfluss für zwei Faktoren: Gesamtgrad der cGvHD und Histo-

kompatibilität (siehe Tabelle 50). 

Es ergab sich eine signifikante 7-fache Risikoerhöhung für eine chronische GvHD 

dritten Grades gegenüber den Graden 1 und 2 (HR=7,33). Des Weiteren zeigte 

sich eine signifikante knapp 3-fache Risikoerhöhung für HLA-idente unverwandte 

Spender gegenüber HLA-identen verwandten Spendern (HR=2,94). Das Be-

stimmheitsmaß R2 lag für das angewendete Modell bei 0,227. Im endgültigen Mo-

dell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter von Empfänger und Spender, 

Geschlechtsunterschied, Diagnose, Prophylaxemedikation, Anzahl vorheriger 

Transplantationen, Konditionierung, CMV-Reaktivierung, Anzahl betroffener Or-

gane, Zeit bis Auftreten der cGvHD sowie Zeit bis Therapiebeginn, da sie im ers-

ten der schrittweise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.  
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Tabelle 50: Einflussfaktoren auf einen steroidrefraktären Verlauf der cGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren. Aufgrund fehlender Werte wurde hier ein Kollektiv von 
n=218 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI2) p-Wert 

Gesamtgrad cGvHD    

Grad 1 und 2 164   

Grad 3 54 7,33 (3,60-14,95) 0,00 

Histokompatibilität    

HLA1-ident verwandt 67   

Mismatch 48 1,81 (0,67-4,87) 0,24 

HLA1-ident unverwandt  103 2,94 (1,27-6,79) 0,01 
 

1 Humanes Leukozytenantigen   2 Konfidenzintervall 

 

 Rezidivraten 

 Auftreten und Zeitpunkt 

Insgesamt folgte auf etwa ein Drittel der n=721 Transplantationen ein Rezidiv der 

Grunderkrankung (siehe Tabelle 51). Die Hälfte der Rezidive trat bereits inner-

halb der ersten fünf Monate auf, innerhalb des ersten Jahres waren es bereits  

etwa 75 % der Rezidive. Maximal dauerte es ab Transplantation 10 Jahre bis 

zum Auftreten eines Rezidivs.  

 

Tabelle 51: Übersicht über das Rezidivauftreten und Rezidivzeitpunkt. 
 

Rezidivauftreten  n % 

 Ja 237 32,9 

 Nein  484 67,1 

    

Zeitpunkt nach Transplantation (n=237) Monate   

Median 5   

25. Perzentile 2   

75. Perzentile 12,5   

Bereich 0 - 120   
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 Relapse-Inzidenz 

Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde die kumulative Re-

lapse-Inzidenz berechnet. Diese lag nach 6 Monaten bei 18,3 % (95%-KI: 15,5-

21,2), nach einem  Jahr bei 25,0 % (21,9-28,2), nach zwei Jahren bei 29,9 % 

(26,5-33,3 %), nach drei Jahren bei 31,9 % (28,5-35,4) und nach fünf Jahren bei 

34,8 % (31,1-38,5). Den Verlauf der kumulativen Relapse-Inzidenz über die Zeit 

zeigt Abbildung 14. 

 

 

Abbildung 14: Kumulative Relapse-Inzidenz (durchgezogene Linie). 
Die gestrichelt dargestellten Linien geben die obere beziehungsweise untere Grenze des 
95%-Konfidenzintervalls an. 
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 Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko 

 GvHD als zeitabhängige Kovariate 

Bei Betrachtung des Rezidivrisikos zeigten sechs Faktoren Relevanz: Auftreten 

akuter sowie chronischer GvHD, Diagnose, Konditionierung, Geschlechtsunter-

schied und Anzahl vorheriger Transplantationen (siehe Tabelle 52). Das Auftre-

ten akuter beziehungsweise chronischer GvHD ging dabei als zeitabhängige 

Kovariate in die Analyse ein.  

Dabei zeigte sich sowohl im Falle des Auftretens einer akuten (HR=0,58; 95%) 

als auch einer chronischen GvHD (HR=0,48) eine signifikante Reduktion des Re-

zidivrisikos der Grunderkrankung um jeweils 40 bis 50 %. Gleiches galt für die 

Diagnose des MDS im Vergleich zur AML (HR=0,59) sowie mit einer Risikomin-

derung um etwa 35 % für eine myeloablative Konditionierung (HR=0,66).  

Im Falle einer Transplantation von weiblichem Spender an weiblichen Empfänger 

zeigte sich ebenfalls eine Risikoreduktion (HR=0,70), welche jedoch auf dem 5%-

Signifikanzniveau nicht als signifikant angesehen werden konnte. Demgegen-

über erhöhte sich das Rezidivrisiko, sofern ein Patient bereits einmal vortrans-

plantiert war (HR=1,54), wobei dies ebenfalls auf dem 5%-Signifikanzniveau nicht 

als signifikant angesehen werden konnte.  

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Emp-

fängers und des Spenders, Histokompatibilität, Prophylaxe, Stammzellquelle und 

CMV-Reaktivierung, da sie im ersten der schrittweise durchgeführten Modelle 

keinen Einfluss gezeigt hatten.  
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Tabelle 52: Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko. 
Das Auftreten einer akuten beziehungsweise chronischen GvHD ging als zeitabhängige 
Kovariate in die Analyse ein. In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung fin-
det sich jeweils die Referenzkategorie. Aufgrund fehlender Werte wurde ein Kollektiv von 
n=637 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI3) p-Wert 

Auftreten akuter GvHD    

nein 330   

ja 307 0,58 (0,44-0,78) 0,00 

Auftreten chronischer GvHD    

nein 400   

ja 237 0,48 (0,31-0,76) 0,00 

Diagnose    

Akute myeloische Leukämie 305   

Myelodysplastisches Syndrom 74 0,59 (0,35-0,99) 0,05 

Akute lymphatische Leukämie 78 0,69 (0,41-1,18) 0,18 

Osteomyelofibrose 34 0,72 (0,39-1,35) 0,31 

Non-Hodgkin-Lymphom 78 0,73 (0,43-1,23) 0,24 

Multiples Myelom 30 1,45 (0,73-2,89) 0,29 

Andere 38 1,25 (0,72-2,18) 0,43 

Konditionierung    

reduziert 378   

myeloablativ 259 0,66 (0,49-0,89) 0,01 

Geschlechtsunterschied    

männlich � männlich 258   

weiblich � weiblich 113 0,70 (0,47-1,05) 0,09 

männlich � weiblich 148 0,81 (0,57-1,16) 0,25 

weiblich � männlich 118 1,16 (0,81-1,67) 0,42 

Anzahl vorheriger Transplantationen    

0 522   

1 88 1,54 (0,95-2,52) 0,08 

>1 27 1,24 (0,57-2,69) 0,58 
 

1 Konfidenzintervall     
   

 Ohne GvHD 

In Bezug auf Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko unter Ausschluss der akuten 

und chronischen GvHD zeigten zwei Faktoren Relevanz: Diagnose und Anzahl 

vorheriger Transplantationen (siehe Tabelle 53).  
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Zum einen ergab sich eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos um etwa 

40%, sofern die Grunderkrankung ein MDS war (HR=0,59; verglichen mit der 

AML). Eine signifikante fast 1,6-fache Risikoerhöhung zeigte sich andererseits, 

sofern ein Patient bereits ein- oder mehrfach vortransplantiert war (HR=1,57).   

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Emp-

fängers und Spenders, Geschlechtsunterschied, Histokompatibilität, Konditionie-

rung, Stammzellquelle und CMV-Reaktivierung, da sie im ersten der schrittweise 

durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.  

 

Tabelle 53: Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko (ohne GvHD). 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren.  
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI1) p-Wert 

Diagnose    

Akute myeloische Leukämie 342   

Myelodysplastisches Syndrom 81 0,59 (0,36-0,98) 0,04 

Akute lymphatische Leukämie 90 0,71 (0,44-1,13) 0,15 

Non-Hodgkin-Lymphom 88 0,76 (0,46-1,25) 0,28 

Andere 120 0,90 (0,62-1,31) 0,60 

Anzahl vorheriger Transplantationen    

0 590   

≥1 131 1,57 (1,06-2,32) 0,03 
 

1 Konfidenzintervall    

 

 Nach GvHD-Auftreten 

3.5.3.3.1 Akute GvHD 

Unter den Patienten mit akuter GvHD zeigten vier Faktoren Relevanz bezüglich 

des Rezidivrisikos: Alter des Empfängers, Konditionierung, Anzahl vorheriger 

Transplantationen und Gesamtgrad der akuten GvHD (siehe Tabelle 54).  

Das Rezidivrisiko reduzierte sich signifikant um 40 bis 50 %, sofern der Empfän-

ger älter als 60 Jahre war (HR=0,48) oder er myeloablativ konditioniert wurde 

(HR=0,58). Eine signifikante etwa 2-fache Erhöhung des Rezidivrisikos ergab 

sich andererseits, sofern ein Patient bereits ein- oder mehrfach vortransplantiert 
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worden war (HR=2,05). Ebenso zeigte sich eine knapp 1,8-fache Risikoerhöhung 

für das Auftreten einer akuten GvHD dritten oder vierten Grades (HR=1,78).   

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Spen-

ders, Diagnose, Histokompatibilität, CMV-Reaktivierung, Zeit bis GvHD-Auftre-

ten, Zeit bis Therapiebeginn der GvHD sowie die Beteiligung eines speziellen 

Organs (Haut, Darm, Leber), da sie im ersten der schrittweise durchgeführten 

Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.  

 

Tabelle 54: Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko nach Beginn der aGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren.  
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI1) p-Wert 

Alter des Empfängers    

<60 Jahre 269   

≥60 Jahre 86 0,48 (0,23-0,97) 0,04 

Konditionierung    

reduziert 180   

myeloablativ 175 0,58 (0,36-0,95) 0,03 

Anzahl vorheriger Transplantationen    

0 304   

≥1 51 2,05 (1,20-3,49) 0,01 

Gesamtgrad akute GvHD    

Grad I/II 239   

Grad III/IV 116 1,78 (1,06-2,98) 0,03 
 

1 Konfidenzintervall     

 

3.5.3.3.2 Chronische GvHD 

Unter den Patienten mit aufgetretener chronischer GvHD zeigten vier Faktoren 

Relevanz in Bezug auf das Rezidivrisiko: Anzahl vorheriger Transplantationen, 

CMV-Reaktivierung, vorangegangene aGvHD und Anzahl betroffener Organe 

(siehe Tabelle 55).  

Ein mehr als 2-fach erhöhtes Risiko ergab sich für Patienten, welche bereits ein- 

oder mehrfach vortransplantiert waren (HR=2,37) sowie für Patienten, welche 

nach Transplantation eine Reaktivierung des Cytomegalievirus erfahren hatten 
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(HR=2,19). Demgegenüber ergab sich eine signifikante Reduktion des Rezidivri-

sikos um etwa 80 % für Patienten, welche zuvor bereits eine akute GvHD erlebt 

hatten (HR=0,21). Des Weiteren reduzierte sich das Rezidivrisiko um etwa 60 %, 

sofern mehr als ein Organ von der chronischen GvHD betroffen war (HR=0,36 

für zwei Organe; HR=0,42 für drei Organe sowie HR=0,36 für ≥4 Organe; jeweils 

verglichen mit nur einem betroffenen Organ).  

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter von Emp-

fänger und Spender, Diagnose, Histokompatibilität, Konditionierung, Zeit bis 

GvHD-Auftreten, Zeit bis Therapiebeginn der GvHD und Schwere der GvHD, da 

sie im ersten der schrittweise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt 

hatten.  

 

Tabelle 55: Einflussfaktoren auf das Rezidivrisiko nach Beginn der cGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren. Aufgrund fehlender Werte wurde hier ein Kollektiv von 
n=268 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI2) p-Wert 

Anzahl vorheriger Transplantationen    

0 229   

≥1 39 2,37 (1,00-5,64) 0,05 

CMV1-Reaktivierung    

nein 152   

ja 116 2,19 (1,08-4,43) 0,03 

vorangegangene aGvHD    

nein 135   

ja 133 0,21 (0,05-0,79) 0,02 

Anzahl betroffener Organe    

1 77   

2 97 0,36 (0,15-0,90) 0,03 

3 58 0,42 (0,15-1,12) 0,08 

≥4 36 0,36 (0,12-1,09) 0,07 

  
1 Cytomegalievirus   2 Konfidenzintervall 
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 Überlebensanalysen 

 Gesamtüberleben und Todesursachen 

Von n=721 Patienten waren zum Nachbeobachtungszeitpunkt 46,0 % der Pati-

enten verstorben (siehe Tabelle 56). Bei der Hälfte der Verstorbenen ereignete 

sich der Tod bereits innerhalb der ersten 5 Monate nach Transplantation. Inner-

halb des ersten Jahres waren 75 % der betreffenden Patienten verstorben. Die 

Kaplan-Meier-Analyse ergab einen Median der geschätzten mittleren Überle-

bensdauer nach Transplantation von 61 Monaten. Die Gesamt-1-Jahresüberle-

bensrate lag bei 64,4 %, die 5-Jahres-Überlebensrate bei 50,1 %. Abbildung 15 

zeigt die Kaplan-Meier-Funktion des Gesamtüberlebens in Monaten nach Trans-

plantation.  

 

Tabelle 56: Überlebensraten der n=721 Patienten sowie Todeszeitpunkt. 
 

verstorben  n % 

ja 332 46,0 

nein 389 54,0 

gesamt 721 100,0 

Zeitpunkt des Todes  

nach Transplantation (n=332)  

Monate Tage 

Median 5 169,5 

25. Perzentile 2 78,5 

75. Perzentile 12 377,75 

Bereich 0 - 104 0 - 3193 

Geschätzte mittlere  

Überlebensdauer (n=721) 

Monate  

Median 61  

   

Überlebensraten %  

1-Jahres-Überlebensrate 64,4   

5-Jahres-Überlebensrate 50,1  

10-Jahres-Überlebensrate 46,7  
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Abbildung 15: Gesamtüberleben der n=721 Patienten. 

 

Tabelle 57 und Abbildung 16 geben einen Überblick über die Todesursachen der 

verstorbenen Patienten. Das Andauern oder Wiederauftreten der Grunderkran-

kung stellte einen Anteil von etwa 40 % bezogen auf alle Todesfälle. Demgegen-

über steht ein Anteil von 56,3 % aufgrund anderer Ursachen verstorbener 

Patienten. In dieser Gruppe starben 52 Patienten (15,7 %) an einer direkt trans-

plantationsassoziierten Ursache (Frühinfektionen in Aplasie, Organversagen 

nach Transplantation, Transplantatversagen, Abstoßung etc.). In Zusammen-

hang mit einer GvHD verstarben insgesamt 72 Patienten (21,7 %), wobei knapp 

10 % an der akuten GvHD, knapp 5 % an der chronischen GvHD und etwa 8 % 

an einer im Rahmen der Immunsuppression bei aktiver GvHD entstanden Infek-

tion verstarben. Bezogen auf die Gesamtpatientenzahl von n=721 ergibt sich so-

mit ein Anteil GvHD-assoziierter Todesfälle von 10 %. Insgesamt 43 Patienten 

verstarben im Rahmen einer nicht GvHD-assoziierten Infektion (13,0 %), drei  an 

einem Zweitmalignom (0,9 %) und 17 aufgrund anderer Ursachen (5,1 %).  
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Tabelle 57: Todesursachen der n=332 verstorbenen Patienten (in %). 
 

Todesursache n  % 

Andauern/Wiederauftreten der Erkrankung 134 40,4 

Andere Todesursachen 187 56,3 

� Direkt transplantationsassoziiert 52 15,7 

� Akute GvHD 31 9,3 

� Chronische GvHD 16 4,8 

� Infektion GvHD-assoziiert 25 7,5 

� Infektion nicht GvHD-assoziiert 43 13,0 

� Zweitmalignom 3 0,9 

� Andere 17 5,1 

unbekannt 11 3,3 

gesamt 332 100,0 

� GvHD-assoziierte Mortalität 72 21,7 

 

 

Abbildung 16: Häufigkeit der Todesursachen bei n=332 Todesfällen (in %). 
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 Ereignisfreies Überleben 

Um sowohl das Rezidiv als auch den Tod als den Erfolg der Transplantation limi-

tierende Faktoren nebeneinander zu betrachten, wurde zusätzlich das ereignis-

freie Überleben (EFS) berechnet. Abbildung 17 sowie Tabelle 58 zeigen dieses 

für die n=721 Patienten. 

Der Median der ereignisfreien Überlebensdauer lag bei 18 Monaten. Das ereig-

nisfreie Überleben lag nach einem Jahr bei etwas über 50 %, nach fünf Jahren 

bei nur noch 40 % und sank nach zehn Jahren auf knapp über 30 %. 

 

Tabelle 58: Ereignisfreies Überleben nach 1-10 Jahren (in %). 
 

Ereignisfreies Überleben (n=721) %   

nach 1 Jahr 53,8   

nach 5 Jahren 39,4   

nach 10 Jahren 31,2   

 

 
Abbildung 17: Ereignisfreies Überleben bei n=721 Patienten. 
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 Non-Relapse-Mortalität 

Zur Vergleichbarkeit der Daten mit anderen Studien wurde die kumulative Inzi-

denz der Mortalität, welche nicht im Rahmen eines Rezidivs auftrat, bestimmt. 

Diese sogenannte Non-Relapse-Mortalität der n=721 Patienten lag nach 6 Mo-

naten bei 18,5 % (95%-KI: 15,8-21,5), nach einem Jahr bei 21,2 % (18,3-24,3), 

nach drei Jahren bei 24,0 % (20,9-27,2), nach fünf Jahren bei 25,8 % (22,5-29,2) 

und nach zehn Jahren bei 28,3 % (24,0-32,6). Den zeitlichen Verlauf der kumu-

lativen Inzidenz der NRM zeigt Abbildung 18. 

 

Abbildung 18: Non-Relapse-Mortalität (durchgezogene Linie). 
Die gestrichelt dargestellten Linien geben die untere beziehungsweise obere Grenze des 
95%-Konfidenzintervalls an.  
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 Mortalität nach GvHD-Gesamtgrad 

Um den Einfluss der GvHD in ihren einzelnen Schweregraden auf die Mortalität 

der betroffenen Patienten zu untersuchen, wurde diese gesondert berechnet 

(siehe Tabelle 59). Die Mortalität innerhalb der Gruppe der aGvHD-Patienten lag 

insgesamt bei etwa 45%. In der Gruppe der erstgradig von der aGvHD betroffe-

nen Patienten hingegen lag sie lediglich bei 30 %. Die Werte steigen über 43 % 

für eine aGvHD zweiten Grades und 64 % für eine drittgradige aGvHD auf 84 % 

für einen viertgradigen Verlauf.  

Im Falle der chronischen GvHD lag die Gesamtmortalität über alle Schweregrade 

bei 24 %, wobei auch hier ein Anstieg der Mortalität von 14 % für erstgradige 

Verläufe über 21 % für zweitgradige Verläufe auf 43 % im Falle einer drittgradigen 

cGvHD zu beobachten war.  

 

Tabelle 59: Mortalität aufgeschlüsselt nach Gesamtgrad der GvHD. 
 

Mortalität Gesamtzahl der Fälle verstorben % 

akute GvHD 355 160 45,1 

Grad I  153 45 29,4 

Grad II 86 37 43,0 

Grad III 97 62 63,9 

Grad IV 19 16 84,2 

    

chronische GvHD 269 64 23,8 

Grad 1 71 10 14,1 

Grad 2 140 29 20,7 

Grad 3 58 25 43,1 
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 Einflussfaktoren auf die Mortalität 

 GvHD als zeitabhängige Kovariate 

Die Betrachtung der Einflussfaktoren auf die Mortalität der Patienten zeigte Re-

levanz für sechs Faktoren: Alter des Empfängers, Anzahl vorheriger Transplan-

tationen, Histokompatibilität, Geschlechtsunterschied, Prophylaxemedikation 

und Diagnose (siehe Tabelle 60). Das Auftreten der akuten und chronischen 

GvHD ging dabei als zeitabhängige Kovariate in die Analyse mit ein, beide zeig-

ten jedoch keinen Einfluss auf das Überleben.  

Signifikant war die etwa 1,6-fache Risikoerhöhung für Patienten über 60 Jahre 

(HR=1,58) sowie für einzelne Konstellationen der Histokompatibilität (HR=1,57 

für HLA-idente Fremdspenden sowie HR=1,52 für Mismatch-Transplantationen; 

jeweils verglichen mit HLA-identen Familienspenden). Für Patienten mit mindes-

tens einer vorherigen Transplantation zeigte sich ein mehr als 2-fach erhöhtes 

Risiko, zu versterben (HR=2,00 für eine vorherige Transplantation sowie 

HR=2,52 für mehr als eine vorherige Transplantation). Des Weiteren ergab sich 

eine signifikante 1,4-fache Risikoerhöhung für Transplantationen weiblicher 

Spender an männliche Empfänger (HR=1,40).  

Sehr deutliche Erhöhungen des Risikos ergaben sich für einzelne Prophylaxe-

kombinationen (HR=2,42 für ATG + Andere sowie HR=4,99 für OKT3; jeweils 

verglichen mit sonstigen Kombinationen). Eine nicht signifikante Reduktion des 

Risikos zeigte sich bei Vorliegen einer Osteomyelofibrose (HR=0,52) oder eines 

Multiplen Myeloms (HR=0,55) als Grunderkrankung.  

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Spen-

ders, Konditionierung, Stammzellquelle und CMV-Reaktivierung, da sie im ersten 

der schrittweise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.   
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Tabelle 60: Einflussfaktoren auf die Mortalität. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie. Aufgrund fehlender Werte wurden hier n=632 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI7) p-Wert 

Alter des Empfängers     

<60 Jahre 458   

≥60 Jahre 174 1,58 (1,20-2,06) 0,00 

Anzahl vorheriger Transplantationen    

0 521   

1 86 2,00 (1,32-2,94) 0,00 

>1 25 2,52 (1,32-4,83) 0,01 

Histokompatibilität    

HLA1-ident verwandt 183   

haploident  39 0,66 (0,31-1,38) 0,27 

Mismatch 172 1,52 (1,03-2,26) 0,04 

HLA1-ident unverwandt 238 1,57 (1,10-2,22) 0,01 

Geschlechtsunterschied    

männlich � männlich 258   

männlich � weiblich 147 0,90 (0,66-1,23) 0,50 

weiblich � weiblich 112 1,10 (0,79-1,53) 0,58 

weiblich � männlich 115 1,40 (1,00-1,94) 0,05 

Prophylaxemedikation    

Sonstige 40   

ATG2/MTX3/CI4  140 0,98 (0,56-1,73) 0,94 

ATG2/MMF5/CI4 170 1,51 (0,89-2,56) 0,13 

ATG2 + Andere 64 2,42 (1,35-4,34) 0,00 

CI4/MTX3  54 1,00 (0,51-1,94) 1,00 

CI4/MMF5 136 1,28 (0,74-2,23) 0,38 

OKT36 28 4,99 (2,00-12,50) 0,00 

Diagnose    

Akute myeloische Leukämie 304   

Osteomyelofibrose 34 0,52 (0,26-1,04) 0,06 

Multiples Myelom 30 0,55 (0,27-1,09) 0,08 

Myelodysplastisches Syndrom 74 1,11 (0,75-1,66) 0,60 

Non-Hodgkin-Lymphom 77 1,18 (0,77-1,80) 0,46 

Akute lymphatische Leukämie 75 1,31 (0,87-1,96) 0,20 

Andere 38 1,33 (0,83-2,12) 0,23 
1 Humanes Leukozytenantigen    5 Mycophenolat-Mofetil  
2 Antithymozytenglobulin    6 Muromonab-CD3 
3 Methotrexat      7 Konfidenzintervall 
4 Calcineurininhibitor 
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 Ohne GvHD 

Bei Betrachtung der auf die Mortalität Einfluss nehmenden Faktoren unter Aus-

schluss der akuten und chronischen GvHD zeigten fünf Faktoren Relevanz: Ge-

schlechtsunterschied, Anzahl vorheriger Transplantationen, Alter des 

Empfängers, Diagnose und Stammzellquelle (siehe Tabelle 61).  

Eine signifikante knapp 1,4-fache Risikoerhöhung ergab sich für die Geschlech-

terkombination eines weiblichen Spenders bei männlichem Empfänger gegen-

über männlichem Spender und Empfänger (HR=1,39). Gleiches galt für die 

Anzahl der bei einem Patienten bereits zuvor durchgeführten Transplantationen 

mit einem 2- bis 3-fach erhöhtem Risiko (HR=1,94 für eine Transplantation vor 

dieser sowie HR=2,65 für mehr als eine Transplantation vor dieser, jeweils ver-

glichen mit erstmals transplantierten Patienten). Des Weiteren ergab ein Emp-

fängeralter ≥ 60 Jahre eine etwa 1,3-fache Risikoerhöhung gegenüber jüngeren 

Patienten (HR=1,27), welche auf dem 5%-Signifikanzniveau knapp nicht signifi-

kant war. Dies galt gleichermaßen für die Risikominderung bei Verwendung von 

Knochenmark als Stammzellquelle (HR=0,50).  

Signifikante Risikominderungen um 40 bis 50 % ergaben sich bei einzelnen Di-

agnosen der Patienten (HR=0,40 für Multiple Myelome sowie HR=0,48 für die 

OMF; jeweils im Vergleich mit der AML). Eine knapp nicht als signifikant zu be-

trachtende Risikoerhöhung hingegen ergaben sonstige seltenere zur Transplan-

tation führende Diagnosen (HR=1,55).   

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Spen-

ders,  Histokompatibilität, Konditionierung und CMV-Reaktivierung, da sie im ers-

ten der schrittweise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.   
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Tabelle 61: Einflussfaktoren auf die Mortalität (ohne GvHD). 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren. Aufgrund fehlender Werte wurde hier ein Kollektiv von 
n=635 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI1) p-Wert 

Geschlechtsunterschied    

männlich � männlich 258   

männlich � weiblich 148 1,13 (0,83-1,54) 0,43 

weiblich � weiblich 112 1,18 (0,85-1,63) 0,32 

weiblich � männlich 117 1,39 (1,01-1,90) 0,04 

Anzahl vorheriger Transplantationen     

0 520   

1 88 1,94 (1,29-2,90) 0,00 

>1 27 2,65 (1,43-4,92) 0,00 

Alter des Empfängers    

<60 Jahre 461   

≥60 Jahre 174 1,27 (0,98-1,64) 0,07 

Diagnose    

Akute myeloische Leukämie 304   

Multiples Myelom 30 0,40 (0,20-0,79) 0,01 

Osteomyelofibrose 34 0,48 (0,24-0,94) 0,03 

Myelodysplastisches Syndrom 73 0,96  (0,65-1,43) 0,85 

Non-Hodgkin-Lymphom 78 1,00 (0,65-1,56) 0,99 

Akute lymphatische Leukämie 78 1,23 (0,84-1,81) 0,29 

Andere 38 1,55 (0,97-2,48) 0,07 

Stammzellquelle    

Peripheres Blut 611   

Knochenmark 24 0,50 (0,24-1,08) 0,08 
 

1 Konfidenzintervall 
  



97 

 

 Nach GvHD-Auftreten 

3.6.5.3.1 Akute GvHD 

Unter den Patienten, welche eine akute GvHD entwickelten, zeigten sieben Fak-

toren Einfluss auf den Verlauf der GvHD und somit auf das Überleben innerhalb 

dieser Gruppe: Gesamtgrad der akuten GvHD, Steroidrefraktärität der aGvHD, 

Anzahl vorheriger Transplantationen, Histokompatibilität, Alter des Spenders, 

Konditionierung und CMV-Reaktivierung (siehe Tabelle 62).  

So verdoppelte sich das Risiko für Verläufe der Grade III und IV gegenüber den 

Graden I  und II (HR=1,96) sowie für steroidrefraktäre Verläufe der aGvHD 

(HR=1,97). Eine 1,7- bis 1,8-fache Risikoerhöhung ergab sich für Patienten, wel-

che zuvor bereits ein- oder mehrfach transplantiert worden waren (HR=1,72) so-

wie für verschiedene Gruppen der Histokompatibilität (HR=1,71 für HLA-idente 

Fremdspenden sowie HR=1,87 für HLA-Mismatch-Spenden; jeweils verglichen 

mit HLA-identen Familienspenden). Ein letzter Faktor, welcher zu einer signifi-

kanten 1,5-fachen Risikoerhöhung führte, war das Alter des Spenders 

(HR=1,52). Demgegenüber steht eine signifikante Risikoabnahme um 50 % für 

Patienten, welche eine myeloablative Konditionierung erhalten hatten (HR=0,49). 

Eine auf dem 5%-Signifikanzniveau nicht signifikante Risikominderung ergab 

sich für Patienten mit einer CMV-Reaktivierung (HR=0,72).   

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Emp-

fängers, Diagnose, Zeit bis GvHD-Auftreten, Zeit bis Therapiebeginn der GvHD 

sowie Auftreten einer Haut-, Leber- oder Darmbeteiligung, da sie im ersten der 

schrittweise durchgeführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.   
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Tabelle 62: Einflussfaktoren auf die Mortalität nach aufgetretener aGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren. Aufgrund fehlender Werte wurde hier ein Kollektiv von 
n=278 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI3) p-Wert 

Gesamtgrad akuter GvHD    

Grad I/II 193   

Grad III/IV 85 1,96 (1,25-3,05) 0,00 

Steroidrefraktäre akute GvHD    

nein 226   

ja 52 1,97 (1,21-3,20) 0,01 

Anzahl vorheriger Transplantationen     

0 231   

≥1 47 1,72 (1,06-2,80) 0,03 

Histokompatibilität    

HLA1-ident verwandt 91   

haploident 17 1,21 (0,51-2,85) 0,66 

HLA1-ident unverwandt 92 1,71 (1,01-2,90) 0,05 

Mismatch 78 1,87 (1,13-3,10) 0,02 

Alter des Spenders    

<40 Jahre 158   

≥40 Jahre 120 1,52 (1,02-2,26) 0,04 

Konditionierung    

reduziert 153   

myeloablativ 125 0,49 (0,33-0,75) 0,00 

CMV2-Reaktivierung    

nein 148   

ja 130 0,72 (0,50-1,03) 0,08 
 

1 Humanes Leukozytenantigen   3 Konfidenzintervall    
2 Cytomegalievirus     
 

3.6.5.3.2 Chronische GvHD 

Innerhalb der Gruppe der Patienten, welche eine chronische GvHD entwickelten, 

zeigten zwei Faktoren einen Einfluss auf deren weiteren Verlauf und somit das 

Überleben der entsprechenden Patienten: Steroidrefraktärität der cGvHD und 

Histokompatibilität (siehe Tabelle 63).  
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So zeigte sich ein etwa 2,5-faches Risiko für Patienten, welche eine steroidre-

fraktäre cGvHD erlebten (HR=2,55) sowie für Patienten nach HLA-identer Fremd-

spende (HR=2,33) oder nach Mismatch-Spenden (HR=2,57).  

Im endgültigen Modell nicht berücksichtigt wurden die Faktoren Alter des Emp-

fängers und Spenders, Diagnose, Anzahl vorheriger Transplantationen, Konditi-

onierung, CMV-Reaktivierung, Zeit bis GvHD-Auftreten, Zeit bis Therapiebeginn 

der GvHD sowie Anzahl der betroffenen Organe, Schwere der cGvHD und Auf-

treten einer vorangegangenen aGvHD, da sie im ersten der schrittweise durch-

geführten Modelle keinen Einfluss gezeigt hatten.   

 

Tabelle 63: Einflussfaktoren auf die Mortalität nach aufgetretener cGvHD. 
In der ersten Zeile unterhalb der Faktorenbezeichnung findet sich jeweils die Referenz-
kategorie der einzelnen Faktoren. Aufgrund fehlender Werte wurde hier ein Kollektiv von 
n=189 Patienten betrachtet. 
 

Faktor n Hazard-Ratio (95%-KI2) p-Wert 

Steroidrefraktäre cGvHD    

nein 143   

ja 46 2,55 (1,42-4,57) 0,00 

Histokompatibilität    

HLA1-ident verwandt 65   

HLA1-ident unverwandt 78 2,33 (1,08-5,06) 0,03 

Mismatch 46 2,57 (1,10-5,98) 0,03 
 
1 Humanes Leukozytenantigen    2 Konfidenzintervall  
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4 Diskussion 

 Auftreten der GvHD 

 Akute GvHD 

Der in der vorliegenden Arbeit ermittelte Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens der 

akuten GvHD nach 25 Tagen (Median; siehe Tabelle 12, Kapitel 3.3.1.1) liegt im 

zu erwartenden Bereich eines bezüglich der Art der Konditionierung gemischten 

Kollektivs und deckt sich annähernd mit dem zeitlichen Auftreten der hämatopo-

etischen Regeneration (siehe Tabelle 9, Kapitel 3.1). In der Literatur wird ein Auf-

treten der GvHD nach 20 bis 40 Tagen beschrieben, sodass der hier ermittelte 

Zeitpunkt damit vergleichbar ist (Toubai et al. 2008, Flowers et al. 2011).  

Die kumulativen Inzidenzen der aGvHD der Grade II-IV an Tag 100 lagen mit 

23,6 % für alle Patienten, 21,5 % für HLA-idente Familienspenden und 22,6 % 

für HLA-idente Fremdspenden relativ niedrig (siehe Tabelle 16, Kapitel 3.3.3.1). 

Die niedrigen Werte und die Tatsache, dass Familien- und Fremdspenden sich 

in der Inzidenz kaum unterschieden, ist möglicherweise darauf zurückzuführen, 

dass an der Universitätsklinik Tübingen für die Prophylaxe häufig ATG verwendet 

wird (58,7 %; siehe Tabelle 8, Kapitel 2.4.3), welches in vivo eine T-Zell-Depletion 

bewirkt. Ein deutlich positiver Effekt des ATG auf die Inzidenz der aGvHD ist be-

kannt (Finke et al. 2009), kann jedoch die geringe Inzidenz hier vermutlich nicht 

vollständig erklären, zumal die multivariate Analyse keinen Einfluss des ATG auf 

die aGvHD-Rate zeigte (siehe Tabelle 19, Kapitel 3.3.4.1). An dieser Stelle ist 

jedoch auf die retrospektive Durchführung der vorgelegten Arbeit hinzuweisen, 

welche zu einer Untererfassung der tatsächlich aufgetretenen GvHD-Fälle ge-

führt haben kann.  

Zudem liegen die hier dargestellten Inzidenzen deutlich niedriger als dies in eini-

gen früheren Studien der Fall war. So beschrieben Jagasia et al. Inzidenzen der 

aGvHD der Grade II-IV an Tag 100 bei Patienten mit HLA-identen Familienspen-

dern von 39 % und bei Patienten mit HLA-identen Fremdspendern von 59 % 

(Jagasia et al. 2012). In einer von Storb et al. untersuchten Kohorte lag die ku-

mulative Inzidenz der akuten GvHD der Grade II-IV an Tag 120 bei 49 % (Storb 
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et al. 2013). Inzidenzen der aGvHD aller Grade von etwa 40 %, wie sie in der hier 

vorgelegten Arbeit dargestellt wurden, sind jedoch durchaus bereits beschrieben 

worden (Ringden et al. 2012).  

Der hier ermittelte Anteil der Hautmanifestationen von knapp 90 % liegt erwar-

tungsgemäß hoch. Somit ist die Haut das am häufigsten von der GvHD betroffene 

Organ, weshalb an verwendete Therapien der Anspruch gestellt werden muss, 

insbesondere in dieser Manifestation zuverlässig zu wirken. Darm und Leber wa-

ren mit knapp 30 % beziehungsweise etwa 20 % seltener von der GvHD betroffen 

(siehe Tabelle 14, Kapitel 3.3.2.1). Der Wert von 20 % im Falle der Leber er-

scheint relativ niedrig, wobei hier auf die Schwierigkeit einer differentialdiagnos-

tischen Abgrenzung gegenüber anderen hepatischen Pathologien im Rahmen 

einer Stammzelltransplantation hinzuweisen ist (siehe Kapitel 1.2.4). Für Haut 

und Darm decken sich die angegebenen Werte mit denen anderer Autoren 

(Karrer 2003, Rupec und Plewig 2004). Für die Leber-GvHD wurden jedoch be-

reits Werte im Bereich von 40 bis 60 % beschrieben (Travnik et al. 2011a). 

 

 Chronische GvHD 

In der hier untersuchten Population lag der Median des Zeitraumes bis zur Ent-

stehung der cGvHD bei 291 Tagen (9 Monate; siehe Tabelle 13, Kapitel 3.3.1.2). 

Dies erscheint aufgrund der Tatsache, dass eine klassische cGvHD bereits ab 

Tag 100 auftreten kann, relativ hoch, liegt aber vermutlich in der langen Nachbe-

obachtungszeit mit Erfassung auch sehr spät aufgetretener cGvHDs begründet, 

wodurch sich der Median entsprechend erhöht. So trat die letzte erfasste chroni-

sche GvHD bei den hier betrachteten Patienten erst 3543 Tage (knapp 10 Jahre) 

nach Transplantation auf. 

Flowers et al. ermittelten einen Median von 162 Tagen (5,4 Monate) und Arai et 

al. von 5 Monaten (Flowers et al. 2011, Arai et al. 2015). Die letzte von Flowers 

et al. erfasste cGvHD trat nach 2805 Tagen (knapp 8 Jahre) auf, was somit etwa 

zwei Jahre vor dem hier ermittelten Wert liegt (Flowers et al. 2011).  

Die kumulativen Inzidenzen der cGvHD aller Grade nach einem, zwei bezie-

hungsweise drei Jahren lagen bei 24,7 %, 33,9 % und 37,5 % (siehe Tabelle 18, 

Kapitel 3.3.3.2). Dies zeigt, dass der größte Teil der Patienten die cGvHD bereits 
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innerhalb des ersten Jahres ausprägt, während in den nachfolgenden Jahren im-

mer weniger hinzukommen. Es ist somit empfehlenswert - entsprechend der kli-

nischen Praxis - Patienten in Hinblick auf cGvHD-Symptome im ersten Jahr nach 

Transplantation sehr intensiv zu überwachen.  

Die dargestellten Werte entsprechen denen von Flowers et al., die eine 2-Jahres-

Inzidenz von 34 % beschrieben (Flowers et al. 2011). Sie liegen jedoch unter den 

Werten anderer Autoren, welche insbesondere für HLA-idente unverwandte 

Spenden Inzidenzen von bis zu 67 % nach zwei Jahren angaben, allerdings in 

einer Population, welche ohne ATG in der Prophylaxe therapiert wurde (Lee et 

al. 2002, Storb et al. 2013). An dieser Stelle ist erneut der am Universitätsklinikum 

Tübingen häufige Gebrauch von ATG in der GvHD-Prophylaxe anzumerken, wel-

cher möglicherweise zu einer vergleichsweise geringen Inzidenz der cGvHD bei-

trägt (siehe Tabelle 8, Kapitel 2.4.3). Diesen Zusammenhang zeigten Socie et 

al., welche die 3-Jahres-cGvHD-Inzidenz mit 30 % in der ATG-Gruppe und 60 % 

in der Nicht-ATG-Gruppe angaben, sowie Finke et al. mit 2-Jahres-Werten von 

30,8 % mit ATG und 58,8 % ohne ATG (Finke et al. 2009, Socie et al. 2011).  

Das im hier betrachteten Kollektiv am häufigsten betroffene Organ war die Haut 

in etwa 70 % der Fälle. Daher sollte die einzusetzende Therapie der cGvHD ge-

rade an dieser Stelle gute Wirkung zeigen, um sich als geeignetes Verfahren zu 

etablieren. Der Anteil der cGvHD mit Beteiligung der Lunge lag bei knapp 15 %, 

was bedeutend ist, da es sich hierbei um eine bislang schwer zu therapierende 

und daher gefürchtete Komplikation der Stammzelltransplantation handelt. Eben-

falls mit jeweils knapp 35 % relativ hoch liegen die Anteile einer Beteiligung der 

Augen und der Mundschleimhaut. In der Regel handelt es sich dabei jedoch um 

relativ milde Manifestationen, wobei eine Sicca-Symptomatik das klassische 

Symptom darstellt. Ausgesprochen selten kam die Beteiligung der Genitalien vor. 

Es ist jedoch unklar, ob es hier eine erhöhte Dunkelziffer aufgrund von Scham-

gefühlen oder einer primären Therapie über die Gynäkologie ohne Bezug zur 

cGvHD gibt (siehe Tabelle 15, Kapitel 3.3.2.2). Die hier angegebene Anzahl be-

troffener Organe sowie die Anteile der Organmanifestationen sind gut vergleich-

bar mit den Werten anderer Autoren (Arai et al. 2015). Lediglich die Beteiligung 
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von fünf und mehr Organen war im Vergleich mit nur knapp 4 % in der hier vor-

gelegten Arbeit deutlich niedriger als die dort beschriebenen 14 %. Hier sei erneut 

auf die Möglichkeit der Untererfassung bestimmter GvHD-Ausprägungen in einer 

retrospektiven Datenbank hingewiesen.  

 

 Erstlinientherapie und Steroidrefraktärität 

 Akute GvHD 

 Erstlinientherapie 

Die Erstlinientherapie der GvHD wird aktuell unumstritten mit Corticosteroiden 

durchgeführt (Ruutu et al. 2014). Dies spiegelt sich auch im hier betrachteten 

Kollektiv wieder, in dem nahezu alle Patienten eine der sieben angewendeten 

steroidbasierten Kombinationen erhielten (siehe Tabelle 22, Kapitel 3.4.1.1). Es 

ergab sich dabei in den Gruppen mit ausreichend großen Fallzahlen kein Vorteil 

im Ansprechen zugunsten einer der hier betrachteten steroidbasierten Kombina-

tionen. Das Hinzufügen anderer Immunsuppressiva jedoch dient der Einsparung 

von Steroiden, da diese zu einer Vielzahl erheblicher Nebenwirkungen führen 

können (siehe Kapitel 10.2 und Tabelle 67 im Anhang).  

Dennoch konnte in der Vergangenheit für keine andere Substanz ein dem Steroid 

überlegenes Ansprechen gezeigt werden. In einer großen Phase-II-Studie wurde 

untersucht, ob der Zusatz von Etanercept, Mycophenolat-Mofetil, Denileukin difi-

tox oder Pentostatin zu einer Steroidtherapie einen Vorteil bieten kann, was zu-

nächst für die Verwendung von MMF der Fall zu sein schien (Alousi et al. 2009). 

Dies ließ sich jedoch in einer darauf folgenden Phase-III-Studie nicht belegen 

(Bolanos-Meade et al. 2014).  

Ebenso zeigte sich kein Vorteil für die Verwendung anderer Substanzen wie In-

fliximab (Couriel et al. 2009), ATG (Cragg et al. 2000), Daclizumab (Lee et al. 

2004) oder Basiliximab (Cahn et al. 1995). Der Einsatz von Sirolimus ohne zu-

sätzliche Steroidtherapie zeigte in einem kleinen Kollektiv von 32 Patienten ein 

vielversprechendes Ansprechen, sollte jedoch nur für Patienten erwogen werden, 
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welche ein hohes Risiko besitzen, schwere Toxizitäten im Rahmen der Steroid-

therapie zu erleben. Diesbezüglich mangelt es an prospektiven Erhebungen 

(Pidala et al. 2009a, Pidala et al. 2011b). In einem Kollektiv von 32 Patienten 

zeigte der Zusatz von Methotrexat dem alleinigen Steroideinsatz vergleichbare 

Ergebnisse (Wang et al. 2011a). 

Ebenfalls weiterer Evaluation bedarf der von einigen Autoren postulierte Vor-

schlag, eine extracorporale Photopherese bereits in der Erstlinientherapie anzu-

wenden. Dies wird auf vielversprechende Ergebnisse zurückgeführt, welche 

andeuten, dass ein Ansprechen in der ECP einen selbst einem Steroidanspre-

chen überlegenen Überlebensvorteil bietet (Kanold et al. 2007, Abu-Dalle et al. 

2014, Castagna et al. 2014). Hierauf wird erneut in Kapitel 4.3.1 eingegangen. 

 

 Steroidrefraktäre Verläufe 

Anhand der hier vorgestellten Daten ergab sich eine kumulative Inzidenz der ste-

roidrefraktären aGvHD von etwa 10 %, wobei der Anteil steroidrefraktärer Ver-

läufe bei Patienten mit zweit- bis viertgradiger GvHD bei 36 % lag (siehe Tabelle 

24, Kapitel 3.4.1.1). Bei einem Drittel der Patienten existiert somit bislang keine 

eindeutig vorzuziehende weitere Therapie. Der Anteil steroidrefraktärer Verläufe 

nahm erwartungsgemäß massiv mit steigendem Grad der GvHD zu, beginnend 

bei Werten von 5 % für Grad I bis hin zu Werten von 80 % für Grad IV. Insbeson-

dere letztgenannter Wert ist aufgrund des lebensbedrohlichen Verlaufs besorg-

niserregend. Anhand der somit niedrigen Steroidansprechrate von nur 20 % stellt 

sich die Frage, ob nicht in diesen schweren Fällen das initiale Hinzufügen anderer 

Immunsuppressiva oder gar der Ersatz des Steroids offensiver in Studien unter-

sucht werden sollte.  

Zu erwähnen ist an dieser Stelle zudem die Tatsache, dass im untersuchten Kol-

lektiv die Steroidtherapie bereits für Hautgrade von II eingeleitet wurde, was ei-

nem Gesamtgrad von I entspricht. Dieses Vorgehen entspricht nicht den 

generellen Empfehlungen, wonach eine Therapieeinleitung ab Gesamtgrad II an-

geraten wird (Ruutu et al. 2014). Das Ansprechen der Steroidtherapie für erst-

gradige Verläufe lag bei 95 %. Hier wird deutlich, dass trotz des niedrigen 

Gesamtgrades bereits bei mindestens 5 % kein Abklingen unter Steroidtherapie 
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und somit ebenso wenig ein spontanes Abklingen zu erwarten ist und eine Inten-

sivierung der Therapie notwendig wird. Mindestens 5 % der Patienten erhielten 

somit eine frühzeitigere Therapie bei einem niedrigeren Gesamtgrad, die sie im 

Verlauf mit großer Wahrscheinlichkeit ohnehin gebraucht hätten, was gegenüber 

einer späteren Therapie im Falle des Voranschreitens zu höheren Graden von 

Vorteil für den weiteren Verlauf der GvHD ist.   

Demgegenüber steht jedoch der mit nicht irrelevanten Nebenwirkungen (siehe 

Tabelle 67 im Anhang) behaftete Gebrauch von Steroiden in einer Patienten-

gruppe, die zu einem großen Anteil auch ohne diese Therapie ein Abklingen ge-

zeigt hätte. Letztlich basiert die Entscheidung zur Einleitung der Therapie auf 

klinischen Zeichen und der Erfahrung des behandelnden Zentrums. Da der 

Schwerpunkt der hier durchgeführten Analysen nicht auf der Betrachtung des 

Zeitpunktes der Therapieeinleitung lag, ist eine Empfehlung diesbezüglich hier 

nicht abzugeben.  

Die beschriebenen Werte bezüglich der Rate steroidrefraktärer Verläufe sind mit 

den Ergebnissen anderer Studien dieser Thematik vergleichbar, bei denen die 

kumulative Inzidenz um 10 % und der Anteil steroidrefraktärer Verläufe in Abhän-

gigkeit von der Kollektivzusammensetzung im Bereich von 35 % bis 45 % lag 

(MacMillan et al. 2002b, MacMillan et al. 2012, Martin et al. 2012b, Saliba et al. 

2012, Calmettes et al. 2015). Das massive Ansteigen des Anteils steroidrefrak-

tärer Verläufe mit zunehmendem Gesamtgrad deckt sich ebenso mit Angaben 

der Literatur (MacMillan et al. 2012, Jamani et al. 2013).  

 

 Chronische GvHD 

 Erstlinientherapie 

Eine Steroidtherapie in Kombination mit einem Calcineurininhibitor ist ebenso wie 

im Fall der aGvHD das gängige Vorgehen bei Auftreten einer moderaten oder 

schweren chronischen GvHD (Pavletic und Fowler 2012). Im Falle einer milden 

cGvHD ist der Einsatz von Steroiden optional.  

So wurde im hier betrachteten Kollektiv ein großer Anteil an Patienten mit milder 

cGvHD mit Steroiden therapiert. Ebenso zeigte sich, dass nicht alle Patienten mit 
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moderater cGvHD eine Steroidtherapie erhielten (siehe Tabelle 39, Kapitel 

3.4.2.1). Dieser Umstand basiert auf der individuellen Entscheidungskompetenz 

der Zentren in Abhängigkeit von der Grunderkrankung, bestehenden Infektionen, 

durch die cGvHD erfahrenen Einschränkungen und weiteren risikoerhöhenden 

Faktoren des einzelnen Patienten (Wolff et al. 2010).  

Obwohl ein Einsatz von Calcineurininhibitoren allein nicht empfohlen ist (Wolff et 

al. 2010), ergab sich in der vorliegenden Arbeit eine auffällig hohe Ansprechrate 

von 100 % der 24 nicht auf Steroidbasis therapierten Patienten, welche überwie-

gend milde und moderate Verläufe der cGvHD zeigten. Dies macht deutlich, dass 

es sich in einigen Fällen durchaus lohnen kann, beispielsweise eine Calcineurin-

inhibitor-basierte Erstlinientherapie zu erwägen (siehe Tabelle 40, Kapitel 

3.4.2.1). Auf diese Weise könnte die cGvHD erfolgreich kontrolliert werden, ohne 

negative Effekte einer Steroidtherapie in Kauf nehmen zu müssen. Aufgrund der 

häufig deutlich lang dauernden Therapie einer cGvHD von im Mittel zwei bis drei 

Jahren (Stewart et al. 2004), ist dies ein hier noch bedeutsamerer Faktor als in 

der aGvHD-Therapie.  

Aus diesem Grund wurde auch im Falle der cGvHD in der Vergangenheit ver-

sucht, den Steroidbedarf durch Kombinationstherapie mit anderen Substanzen 

wie MMF (Martin et al. 2009), Thalidomid (Koc et al. 2000, Arora et al. 2001) oder 

Azathioprin (Sullivan et al. 1988) zu senken. Aufgrund ungünstiger Ergebnisse 

dieser Studien ist jedoch vom Einsatz der genannten Substanzen abzuraten 

(Wolff et al. 2010). Lediglich Bortezomib, welches in Kombination mit Steroiden 

ein günstiges Profil zeigte (Herrera et al. 2014) und der Einsatz von niedrig do-

siertem Methotrexat (Wang et al. 2009b) zeigten positive Ergebnisse, welche ei-

ner weiteren Evaluation bedürfen. Ein Verfahren, das möglicherweise eine 

verringerte Morbidität und Mortalität im Rahmen einer cGvHD bieten könnte, ist 

der alleinige Einsatz von Rituximab in der Erstlinientherapie, was mit der Vermei-

dung einer Steroidtherapie in einem Großteil der Fälle einherging (Solomon et al. 

2015). Diesbezüglich bleiben weitere Ergebnisse zur Unterstützung oder Wider-

legung dieser Vorgehensweise abzuwarten  
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 Steroidrefraktäre Verläufe 

Der in der vorgelegten Arbeit ermittelte Anteil von etwa 30 % steroidrefraktärer 

Verläufe liegt verhältnismäßig niedrig (siehe Tabelle 41, Kapitel 3.4.2.1). Die Stu-

dienlage bezüglich der Raten steroidrefraktärer chronischer GvHD-Verläufe ist 

im Vergleich zur akuten GvHD eingeschränkt.  

In der Literatur wurden Anteile zwischen 40 und 60 % angegeben (Akpek et al. 

2001, Arora et al. 2003, Stewart et al. 2004, Martin et al. 2009). Die Unterschiede 

basieren vermutlich auf unterschiedlichen Definitionen der Steroidrefraktärität 

und der sich hieraus ergebenden Beobachtungsdauer der Patienten bis zur Be-

urteilung des Therapieansprechens (siehe Kapitel 2.2.3.2), sowie einer abwei-

chenden Kollektivzusammensetzung mit verschiedenen Anteilen der einzelnen 

cGvHD-Grade, was letztlich in unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten des The-

rapieansprechens mündet. Auch könnte eine Rolle spielen, dass im hier unter-

suchten Kollektiv ein großer Anteil der Patienten bereits bei milder cGvHD mit 

Steroiden behandelt wurde, was nachweislich mit einem besseren Ansprechen 

einhergeht (siehe Kapitel 4.6.3.2).  

 

 Therapie steroidrefraktärer Verläufe 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich im Besonderen mit der Frage nach der 

Vorgehensweise im Falle steroidrefraktärer Verläufe der akuten und chronischen 

GvHD. Eine Übersicht über die Wirkmechanismen und Nebenwirkungen der in 

den folgenden Kapiteln angesprochenen Substanzen und Verfahren zeigt Ta-

belle 67 im Anhang. 

 

 Akute GvHD 

Aktuell existieren bezüglich des Vorgehens bei steroidrefraktären Verläufen 

Empfehlungen zweier großer Gesellschaften, der American Society of Blood and 

Marrow Transplantation (Martin et al. 2012b) und der European Group for Blood 

and Marrow Transplantation in Zusammenarbeit mit dem European Leukemia 

Net (Ruutu et al. 2014).  
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Beide Gesellschaften kommen nach Auswertung der Überlebensraten sowie der 

Ansprechraten der infrage kommenden Substanzen zu dem Schluss, dass nach 

wie vor keiner Substanz der Vorzug gegeben und ebenso keine klare Empfeh-

lung zur Vermeidung bestimmter Substanzen ausgesprochen werden kann 

(Martin et al. 2012b, Ruutu et al. 2014). Dementsprechend wird die Wahl der 

geeigneten Substanz von anderen Faktoren wie vorangegangener Wirksamkeit, 

potentieller Toxizität, Interaktionen mit anderen Substanzen, Kosten, Verfügbar-

keit, Erfahrungen sowie Präferenzen des jeweiligen behandelnden Arztes abhän-

gig gemacht. Bei Verwendung von Substanzen, welche die T-Zell-Funktion 

unterdrücken, sollte eine intensivierte Überwachung der Patienten und eine ge-

eignete Prophylaxe opportunistischer Infektionen durchgeführt werden. Zudem 

wird empfohlen, eine begonnene Steroidtherapie auch während einer Zweitlinien-

therapie weiterzuführen, sofern das Risiko opportunistischer Infektionen und po-

tentielle Toxizitäten dies zulassen (Martin et al. 2012b).  

Aufgrund dieser weiterhin fehlenden einheitlichen Vorgehensweise sollen im Fol-

genden die einzelnen zur Wahl stehenden Substanzen und Verfahren mit ihren 

hier ermittelten Ergebnissen beleuchtet und in Bezug zu Daten der Literatur ge-

setzt werden. Die für die akute und chronische GvHD beschriebenen Ansprech-

raten beziehen sich dabei stets auf das Gesamtansprechen, zusammengesetzt 

aus vollständigem sowie partiellem Ansprechen, wie es in retrospektiven Erhe-

bungen üblich ist.  

 

Das durchschnittliche Ansprechen aller Substanzen zur Zweitlinientherapie lag in 

der vorgelegten Arbeit bei 29,7 % (siehe Tabelle 27, Kapitel 3.4.1.2). Dieser Wert 

liegt auffallend niedrig und unterstreicht erneut den dringenden Bedarf nach wir-

kungsvolleren Therapiealternativen. Auffällig ist, dass das Ansprechen über alle 

höheren Therapielinien hier bei 27,4 % und somit im Bereich des Wertes der 

Zweitlinientherapie liegt (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). Aus diesem Grund 

scheint die Notwendigkeit einer über die zweite Linie hinausgehenden Therapie 

das mögliche Ansprechen nicht wesentlich negativ zu beeinflussen.  

Martin et al. beschrieben in einer älteren Studie eine generelle Ansprechrate der 

Zweitliniensubstanzen von 40 %. Dieser im Vergleich zu den hier vorgestellten 
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Daten geringfügig höhere Wert lässt sich unter Umständen darauf zurückführen, 

dass eine erneute Steroidaufdosierung nach Beginn der Steroidreduktion in die-

ser Studie bereits als Zweitlinientherapie gewertet wurde, während in der vorge-

legten Studie lediglich nichtsteroidale Substanzen analysiert wurden (Martin et 

al. 1991). Eine generelle Ansprechrate der Zweitlinientherapie von 45 % be-

schrieben Xhaard et al., wobei dort nur MMF, Etanercept und der monoklonale 

Antikörper Inolimomab verwendet wurden, was die Vergleichbarkeit mit der vor-

gelegten Studie einschränkt (Xhaard et al. 2012).  

 

 Calcineurininhibitoren 

Die Zahl der Patienten, welche im Falle der steroidrefraktären aGvHD einen Cal-

cineurininhibitor erhielten, ist in der vorgelegten Arbeit sehr beschränkt (n=6), 

wobei nur zwei der Patienten ein Ansprechen zeigten (siehe Tabelle 36, Kapitel 

3.4.1.5). Die niedrige Patientenzahl liegt in der Empfehlung begründet, Calcine-

urininhibitoren bereits in der Erstlinientherapie auszuschöpfen, was am hier un-

tersuchten Kollektiv auch meist der Fall war. In der Zweitlinientherapie hingegen 

haben sie offenbar aufgrund der häufig bereits fortgeschrittenen Erkrankung eine 

nicht suffiziente Wirksamkeit.  

Insgesamt haben sich wenige Studien in der Vergangenheit mit dem Einsatz der 

Calcineurininhibitoren außerhalb der Erstlinientherapie beschäftigt. In einer älte-

ren Studie, in der Tacrolimus als Zweitlinientherapie an 13 Patienten getestet 

wurde, zeigte sich ein Gesamtansprechen von 54 %, jedoch mit einem hohen 

Anteil an erheblicher renaler und gastrointestinaler Toxizität (Kanamaru et al. 

1995, Carnevale-Schianca et al. 2000). Die Überwachung und Einhaltung der 

optimalen Serumkonzentrationen sowie die Kontrolle der Nierenfunktion sind so-

mit unumgänglich (Kanamaru et al. 1995). 

Insgesamt scheint es plausibel, den aktuellen Empfehlungen entsprechend, Cal-

cineurininhibitoren konsequent in der Erstlinientherapie zu verwenden. Sofern 

dies nicht der Fall sein sollte, ist der Einsatz der Calcineurininhibitoren bei insge-

samt sehr geringer Evidenz anderen Alternativen offenbar unterlegen.  
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 Mycophenolat-Mofetil 

Deutlich höher ist der Stellenwert des Mycophenolat-Mofetils in der Zweitlinien-

therapie der aGvHD. Die im hier untersuchten Kollektiv ermittelte Rate von 50 % 

bei zehn behandelten Patienten liegt im Vergleich zur durchschnittlichen An-

sprechrate aller Substanzen von etwa 30 % deutlich höher (siehe Tabelle 36, 

Kapitel 3.4.1.5). Somit kann der Einsatz dieser seit vielen Jahren bekannten Sub-

stanz eine durchaus vielversprechende Option darstellen.  

In der Literatur zeigten sich sowohl in retrospektiven als auch prospektiven Erhe-

bungen Ansprechraten zwischen 50 und 70 % (Baudard et al. 2002, Krejci et al. 

2005, Takami et al. 2006, Furlong et al. 2009, Pidala et al. 2010a, Xhaard et al. 

2012). Hier fügt sich die in der vorgelegten Arbeit ermittelte Ansprechrate gut ein. 

Einzelne Autoren berichteten jedoch auch von geringeren Ansprechraten im Be-

reich von 30 % (Kim et al. 2004).  

In einem Teil der Studien wird jedoch auch von hohen Raten an Dosisreduktionen 

erfordernden Toxizitäten berichtet, wobei insbesondere infektiöse und gastroin-

testinale Komplikationen sowie Zytopenien hervorzuheben sind (Baudard et al. 

2002, Krejci et al. 2005, Takami et al. 2006, Furlong et al. 2009, Onishi et al. 

2010). Gastrointestinale Symptome wie Übelkeit, Erbrechen und Durchfall kön-

nen dabei eine progrediente oder neu auftretende aGvHD imitieren und auch his-

topathologisch schwer von ihr unterscheidbar sein (Martin et al. 2009, Wolff et al. 

2011). Aufgrund der geringen Patientenzahlen existiert wenig Erfahrung bezüg-

lich der Rezidivrate nach MMF-Therapie, wobei einzelne Autoren auf ein mög-

licherweise erhöhtes Rezidivrisiko hinweisen (Martin et al. 2009).  

Zusammenfassend scheint eine Zweitlinientherapie mit MMF aufgrund vielver-

sprechender Ansprechraten empfehlenswert zu sein, sofern dieses noch nicht 

zuvor in der Erstlinientherapie zum Einsatz gekommen ist. Infektiöse Komplikati-

onen sind dabei besonders zu überwachen und eine optimale antiinfektive The-

rapie und Prophylaxe ist unerlässlich. 
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 mTOR-Inhibitoren 

Im hier untersuchten Kollektiv lag das Ansprechen der mTOR-Inhibitoren über 

alle Linien bei knapp über 50 %, wobei 12 der 15 behandelten Patienten mindes-

tens drittgradig betroffen waren (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). In der Zweit-

linientherapie lag bei sieben auf diese Weise behandelten Patienten das 

Ansprechen bei über 70 %, was somit deutlich über der durchschnittlichen An-

sprechrate aller Substanzen liegt (siehe Tabelle 27, Kapitel 3.4.1.2). Diese Be-

obachtungen zeigen, dass der Einsatz von Sirolimus insbesondere als 

Zweitlinientherapie empfehlenswert ist.  

Der mTOR-Inhibitor Sirolimus ist auch Gegenstand einiger Studien bezüglich der 

Zweitlinientherapie der aGvHD (Benito et al. 2001, Ghez et al. 2009, Hoda et al. 

2010). Die Ansprechraten liegen dort zwischen knapp 60 und 90 %. Diese große 

Spanne ist zum Teil auf unterschiedlich hohe Anteile hochgradig betroffener Pa-

tienten zurückzuführen, aber auch auf unterschiedliche angestrebte Serumkon-

zentrationen und die Tatsache, dass Sirolimus bei einigen Patienten erst in 

höheren Therapielinien zum Einsatz kam (Ghez et al. 2009, Pidala und Anasetti 

2010). Die Ursache für den in der vorliegenden Arbeit niedrigere Ansprechrate 

lässt sich in der Tatsache vermuten, dass der Anteil mindestens drittgradig be-

troffener Patienten deutlich höher lag als in den anderen betrachteten Studien. 

Das Ansprechen der Sirolimus-Therapie war in verschiedenen Studien direkter 

Prädiktor für das Gesamtüberleben (Ghez et al. 2009, Hoda et al. 2010). 

Alle genannten Studien beschrieben hohe Raten an durch Sirolimus ausgelöster 

Toxizität, was bei einem Teil der Patienten zum Therapieabbruch führte (Benito 

et al. 2001). Haupttodesursachen waren Infektionen im Rahmen der massiven 

Immunsuppression (Ghez et al. 2009, Hoda et al. 2010, Abouelnasr et al. 2013). 

Hervorzuheben sind des Weiteren die vor allem in Kombination mit CNIs auftre-

tende transplantationsassoziierte thrombotische Mikroangiopathie und Nieren-

funktionseinschränkungen (Couriel et al. 2005, Johnston et al. 2005, Jurado et 

al. 2007, Ghez et al. 2009, Hoda et al. 2010, Abouelnasr et al. 2013, Garcia-

Martin et al. 2015). Hinzu kommen Toxizitäten wie Hyperlipidämien, Thrombo-

sen, Zytopenien und Krampfanfälle, welche zumeist mit den Serumkonzentratio-

nen der mTOR-Inhibitoren korrelieren und eine intensive Überwachung des 
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Blutbildes, der Blutfette, der Gerinnung, der Nierenfunktion und der Spiegel der 

Substanz erforderlich machen (Benito et al. 2001, Jamil und Mineishi 2015). Ran-

domisiert kontrollierte Studien werden zur endgültigen Klärung der Wirksamkeit 

benötigt (Cutler und Antin 2010).  

Zusammenfassend liefert der Einsatz von Sirolimus insbesondere bei frühem 

Einsatz in der zweiten Linie vielversprechende Ergebnisse. Dennoch limitieren 

hohe Raten an Therapietoxizität den Einsatz, was jedoch in der Praxis durch Be-

stimmung der Serumlevel begrenzt, wenn auch nicht vermieden werden kann.  

 

 Extracorporale Photopherese 

Die Rolle der extracorporalen Photopherese in der Therapie der akuten GvHD ist 

in den vergangenen Jahren zunehmend untersucht worden. Die größte Erfah-

rung mit diesem Verfahren stammt aus der Therapie der chronischen GvHD 

(Couriel et al. 2006a, Jamil und Mineishi 2015). Im hier untersuchten Kollektiv 

zeigte sich bei 13 auf diese Weise therapierten Patienten ein Ansprechen von 

lediglich 15 % (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). Dieser Wert erscheint sehr 

niedrig. Fraglich ist jedoch, ob an dieser Stelle nicht die Limitation einer retro-

spektiven Erhebung deutlich wird, da eine ECP in der Regel kein sofortiges An-

sprechen bei weiterhin fortschreitender aGvHD zeigt (Greinix et al. 2006, Merlin 

et al. 2010). Häufig kam es zum Einsatz weiterer Therapiestrategien bei zeitglei-

cher Fortführung der ECP. Somit konnte retrospektiv nicht eindeutig geklärt wer-

den, inwieweit eine Besserung der aGvHD nach einem längeren Zeitraum 

tatsächlich auf den Einsatz der ECP zurückzuführen war.  

Im Gegensatz zu den hier ermittelten Daten zeigten sich in der Literatur vielver-

sprechende Ergebnisse bei Anwendung der ECP, mit der sich eine große Menge 

an pro- und retrospektiven Studien in den vergangenen Jahren beschäftigte. Bis-

lang existiert keine große randomisiert kontrolliert durchgeführte Studie zu die-

sem Thema (Zhang et al. 2015).  

In den meisten Fällen lag das Ansprechen in vergleichsweise großen Kollektiven 

im Bereich von 60 % bis 85 % (Greinix et al. 2000, Salvaneschi et al. 2001, 

Messina et al. 2003, Garban et al. 2005, Greinix et al. 2006, Berger et al. 2007, 

Kanold et al. 2007, Merlin et al. 2010, Perotti et al. 2010, Berger et al. 2014b).  
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Zu erwähnen ist außerdem die mit 0,003 % sehr geringe Rate unerwünschter 

Ereignisse nach ECP (Pierelli et al. 2013). Zunahmen der Infektions- oder Re-

zidivrate wurden aufgrund des weniger immunsuppressiven, sondern vielmehr 

immunmodulierenden Charakters der ECP bei erhaltenem Graft-versus-Malig-

nancy-Effekt im Gegensatz zu vielen anderen Verfahren nicht beobachtet 

(Couriel et al. 2006a, Couriel et al. 2006b, Kanold et al. 2007, Merlin et al. 2010, 

Abu-Dalle et al. 2014, Das-Gupta et al. 2014, Kitko und Levine 2015, Radojcic et 

al. 2015). Eine nachfolgende cGvHD kann eine durchgeführte ECP offenbar je-

doch nicht verhindern (Rubegni et al. 2013).  

Patienten, die auf eine ECP ansprachen, zeigten in vielen Studien eine hohe Rate 

an kompletten Remissionen der GvHD und ein deutlich überlegenes Gesamt-

überleben (Greinix et al. 2000, Messina et al. 2003, Greinix et al. 2006, Calore et 

al. 2008, Merlin et al. 2010, Hautmann et al. 2013, Berger et al. 2014b). Einzelne 

Studien wiesen für Patienten mit ECP-Ansprechen sogar höhere Überlebensra-

ten nach als für Patienten mit Steroidansprechen in der Erstlinientherapie (Calore 

et al. 2008, Merlin et al. 2010). Daher stellt sich die Frage, inwieweit eine ECP 

bereits als Erstlinientherapie - insbesondere viertgradiger Verläufe - geeignet ist 

und in diesem Rahmen empfohlen werden sollte (Kanold et al. 2007, Abu-Dalle 

et al. 2014, Castagna et al. 2014).  

Zusammenfassend scheint die ECP als nichtpharmakologisches Verfahren trotz 

der in der vorgelegten Arbeit gezeigten geringen Ansprechrate im Vergleich zu 

anderen Substanzen der Zweilinientherapie eine sehr gute Wirksamkeit über alle 

Organe hinweg - insbesondere der Haut - zu besitzen. Im Gegensatz zu den 

meisten übrigen Therapiealternativen konnte für die ECP ein deutlicher Überle-

bensvorteil für Erwachsene und Kinder im Falle eines Ansprechens bei sehr guter 

Toleranz. Dennoch bedarf die ECP weiterer Evaluation in multizentrischen, ran-

domisiert kontrolliert durchgeführten Studien an großen Kollektiven mit einheitli-

chen Kriterien für ihren Einsatz, insbesondere zur Ermittlung des optimalen 

Therapieprotokolls (Greinix et al. 2010, Zhang et al. 2015) sowie zur Klärung der 

Frage nach ihrem Nutzen in der Erstlinientherapie der aGvHD.  
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 Pentostatin 

Im hier untersuchten Kollektiv lag die Ansprechrate des Pentostatin mit 30 % so-

wohl in Zweitlinientherapie als auch in höheren Therapielinien im Bereich des 

durchschnittlichen Ansprechens aller Substanzen (siehe Tabellen 27 und 36, Ka-

pitel 3.4.1). Dies legt nahe, dass der Einsatz des Pentostatin zwar vertretbar, 

anderen Verfahren mit deutlich höheren Ansprechraten jedoch unterlegen er-

scheint. Das Ausschöpfen von Alternativen ist vermutlich somit vor Einsatz des 

Pentostatin sinnvoll. 

Die Studienlage zu diesem Thema ist inhomogen. Drei Studien zeigen ähnliche 

Ansprechraten zwischen 30 % und maximal 50 % (Pidala et al. 2010b, Schmitt 

et al. 2011, Alam et al. 2013). In diesen Studien fiel zudem auf, dass annähernd 

alle Patienten im Verlauf der Therapie an Infektionen oder GvHD-assoziierten 

Ursachen verstarben. Aus diesem Grund beschrieben die Autoren den Effekt des 

Pentostatin als moderat (Schmitt et al. 2011) oder gar limitiert (Alam et al. 2013). 

Demgegenüber stehen zwei Studien mit einer deutlich höheren Ansprechrate von 

etwa 80 % (Bolanos-Meade et al. 2005, Klein et al. 2011). Trotz des überdurch-

schnittlichen Ansprechens beschrieben Bolanos-Meade et al. auch in ihrer Studie 

das Überleben mit nur 26 % nach einem Jahr als niedrig (Bolanos-Meade et al. 

2005). Klein et al. hingegen ermittelten in einer auf die gastrointestinale aGvHD 

beschränkten Studie nach einem Zeitraum von zwei Jahren ein Überleben annä-

hernd aller Patienten mit Pentostatin-Ansprechen und empfahlen Pentostatin auf-

grund seiner geringen Toxizität für Patienten mit schwerer steroidrefraktärer 

aGvHD (Klein et al. 2011).  

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Mehrzahl der Studien in Ein-

klang mit den hier vorgestellten Daten ein maximal durchschnittliches Anspre-

chen für Pentostatin zeigte und das Gesamtüberleben der behandelten Patienten 

niedrig lag. Somit ist der generelle Einsatz von Pentostatin erst in höheren Linien 

nach Ausschöpfen anderer Alternativen oder im Falle von Kontraindikationen ge-

gen andere Substanzen empfehlenswert.  
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 Target-Therapien 

Der Einsatz von Target-Therapien mit verschiedenen zellulären Zielstrukturen ist 

in der Zweitlinientherapie der aGvHD inzwischen sehr verbreitet. So wurden auch 

im hier untersuchten Kollektiv insgesamt 50 Patienten mit einer dieser Substan-

zen therapiert, 31 davon bereits in der zweiten Linie (siehe Tabellen 25 und 36, 

Kapitel 3.4.1). Anzumerken ist, dass die Fallzahlen innerhalb der einzelnen Grup-

pen insbesondere für Alemtuzumab, OKT3 und Tocilizumab sehr gering waren. 

Außerdem wurden Substanzen mit derselben molekularen Zielstruktur (Daclizu-

mab/Basiliximab sowie Etanercept/Infliximab) nicht einzeln, sondern nur zusam-

mengefasst betrachtet, wodurch die Fallzahlen zwischen 10 und 20 Patienten 

lagen. Die Ansprechraten waren hier mit etwa 15 % für alle Target-Therapien 

deutlich unterdurchschnittlich. Lediglich die beiden CD25- beziehungsweise IL-

2-Antikörper Daclizumab und Basiliximab zeigten im Falle der 12 damit behan-

delten Patienten durchschnittliche Ansprechraten um 30 % (siehe Tabelle 36, 

Kapitel 3.4.1.5). Somit scheint der Einsatz entsprechenden Substanzen mit Aus-

nahme der beiden genannten IL-2-Antikörper nicht zu empfehlen zu sein.  

Im Falle des Anti-CD3-Antikörpers OKT 3 sprach keiner der sechs damit behan-

delten Patienten an (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). Aufgrund der geringen 

Studienzahl ist es generell schwierig, Empfehlungen für den Gebrauch des OKT3 

abzugeben. Das Ausschöpfen besser untersuchter und etablierter Verfahren prä-

sentiert sich auch infolge der hohen Rate an Infusionsreaktionen und lediglich 

vorübergehenden Besserungen vor einem Therapieversuch mit OKT 3 als sinn-

voll (Hebart et al. 1995, Knop et al. 2005). 

Ebenso zeigte sich kein Ansprechen unter den hier untersuchten vier drittgradig 

betroffenen und zum Teil ausgeprägt vortherapierten Patienten für den Anti-

CD52-Antikörper Alemtuzumab (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). Dies lässt ei-

nen Einsatz trotz der geringen Patientenzahl nicht empfehlenswert erscheinen. 

In der Literatur wurden relativ hohe Ansprechraten zwischen 50 % und 70 % bei 

dennoch aufgrund dosislimitierender Nebenwirkungen geringen Überlebensraten 

beschrieben (Gomez-Almaguer et al. 2008, Martinez et al. 2009, Schnitzler et al. 

2009, Jackson et al. 2011, Schub et al. 2011, Meunier et al. 2014).  
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Wie bereits erwähnt erzielten die beiden CD25- beziehungsweise IL-2-Antikörper 

Daclizumab und Basiliximab in der vorliegenden Erhebung im Vergleich zu allen 

anderen betrachteten Target-Therapien ein vielversprechenderes Ergebnis mit 

33 % Ansprechen bei den zwölf behandelten Patienten (siehe Tabelle 36, Kapitel 

3.4.1.5). Dies ist jedoch im Vergleich zu anderen Therapiestrategien außerhalb 

der Gruppe der Target-Therapien ein maximal durchschnittliches Ergebnis. Der 

Einsatz einer der beiden Substanzen erscheint somit erst nach Ausschöpfen an-

derer Alternativen oder bei Kontraindikationen dieser sinnvoll.  

In einigen pro- und retrospektiven Studien konnten Ansprechraten für Daclizu-

mab zwischen 40 und 65 % gezeigt werden (Anasetti et al. 1994, Przepiorka et 

al. 2000, Willenbacher et al. 2001, Teachey et al. 2006, Perales et al. 2007). 

Insbesondere die hohe Zahl an Infektionen und eine hohe Rate folgender 

cGvHDs trug zu einer hohen Mortalität der auf diese Weise therapierten Patien-

ten bei (Bordigoni et al. 2006, Pidala und Anasetti 2010). 

Die Ansprechraten des kürzer wirksamen CD25- beziehungsweise IL-2-

Antikörpers Basiliximab lagen mit Werten zwischen 70 und 95 % in der Literatur 

höher als die des Daclizumab (Massenkeil et al. 2002, Schmidt-Hieber et al. 

2005, Funke et al. 2006, Wang et al. 2011b, Chakupurakal et al. 2015). Ein-

schränkend bleibt anzumerken, dass einerseits der Anteil eines kompletten An-

sprechens niedrig lag (Schmidt-Hieber et al. 2005) und andererseits über die 

Hälfte der Patienten ein Wiederauftreten der GvHD-Symptomatik erlebte 

(Chakupurakal et al. 2015).  

Die beiden beschriebenen Antikörper Daclizumab und Basiliximab zeigen somit 

zwar relativ vielversprechende Ansprechraten, sind aber aufgrund der infektiösen 

Komplikationen und der fraglichen Unterdrückung regulatorischer T-Zellen mit 

nicht vollständig abschätzbaren Folgen für das Überleben der Patienten nicht un-

eingeschränkt zu empfehlen (Lee et al. 2004, Pidala und Anasetti 2010, 

Chakupurakal et al. 2015).  

Das Ansprechen der beiden Substanzen Infliximab und Etanercept zur Blockade 

des TNFα, welches eine wichtige Rolle in der Pathogenese der aGvHD spielt 
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(siehe Kapitel 1.2.2.1), lag im hier untersuchten Kollektiv mit 15 % bei 20 behan-

delten Patienten relativ niedrig (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). Ein Einsatz 

scheint anhand dieser Daten wenig empfehlenswert.  

In der Literatur sind demgegenüber in überwiegend retrospektiven Erhebungen 

Ansprechraten zwischen 50 % und 75 % angegeben (Herve et al. 1992, Kobbe 

et al. 2001, Couriel et al. 2004a, Patriarca et al. 2004, Pidala et al. 2009b, Motllo 

et al. 2011), wobei eine kleinere Studie mit elf Patienten vergleichbar mit der vor-

liegenden Arbeit nur 18 % Ansprechen zeigte (Jacobsohn et al. 2003). Es exis-

tieren Hinweise darauf, dass insbesondere eine Beteiligung des 

Gastrointestinaltraktes gut auf eine Therapie mit Infliximab anspricht (Herve et al. 

1992, Jacobsohn et al. 2003, Couriel et al. 2004a, Patriarca et al. 2004). In an-

nähernd allen aufgeführten Studien wurde auf das große Infektionsrisiko und die 

Gefahr einer Verschlechterung einer bestehenden Infektion infolge der Inflixim-

abtherapie hingewiesen (Jacobsohn et al. 2003, Couriel et al. 2004a, Motllo et al. 

2011). Für Etanercept wird diese Gefahr als geringer eingeschätzt (Ehlers 2005, 

Jamil und Mineishi 2015). Die Spanne der angegebenen Ansprechraten in über-

wiegend retrospektiven Erhebungen reicht von knapp 30 % bis 50 % (Busca et 

al. 2007, Xhaard et al. 2012, Park et al. 2014). Anzumerken bleibt, dass, wie 

bereits erwähnt, sowohl die IL-2- als auch die TNFα-Inhibitoren der ECP (siehe 

unter „Extracorporale Photopherese“) unterlegen waren (Jagasia et al. 2013).  

Wenig Erfahrung existiert bezüglich des erst seit kurzer Zeit zur Verfügung ste-

henden IL-6-Inhibitors Tocilizumab, dessen Wirksamkeit und Wirkmechanismus 

zunächst in anderen autoinflammatorischen Erkrankungen bekannt wurde (Paul-

Pletzer 2006). In zwei hier untersuchten Fällen zeigte sich kein Ansprechen, was 

bei der geringen Fallzahl wenig aussagekräftig ist (siehe Tabelle 36, Kapitel 

3.4.1.5). Zwei in der Vergangenheit durchgeführte Erhebungen an sechs bezie-

hungsweise neun Patienten mit steroidrefraktärer schwerer aGvHD ergaben An-

sprechraten von 66 % beziehungsweise 44 % (Drobyski et al. 2011, Roddy et al. 

2015). Die Autoren wiesen auf eine Erhöhung der Infektionsgefahr, auf anstei-

gende Leberwerte sowie die Gefahr eines Wiederkehrens der GvHD-Symptoma-

tik in Zusammenhang mit einer Tocilizumabtherapie hin. Weitere Studien an 
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größeren Kollektiven zur Wirksamkeitsprüfung, Festlegung eines optimalen The-

rapieregimes sowie zur Evaluation von Nebenwirkungen sind notwendig. In der 

Vergangenheit zeigten auch Kombinationen der vorgestellten Substanzen Wirk-

samkeit, wobei man sich eine Summation der positiven Wirkungen bei zeitglei-

cher Reduktion der Toxizität der Einzelsubstanzen infolge einer Dosisreduktion 

erhoffte (Pidala und Anasetti 2010). In erster Linie wurden dabei ein CD25- be-

ziehungsweise IL-2-Antikörper mit einem TNFα-Inhibitor kombiniert. Dies erfolgte 

auch in fünf Fällen im hier untersuchten Kollektiv, wobei nur ein Patient ein An-

sprechen zeigte (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5).  

Insgesamt liefert bezüglich dieser beiden Substanzklassen lediglich die Kombi-

nation aus Daclizumab und Infliximab vielversprechende Ergebnisse. Zur Beur-

teilung, inwieweit diese jedoch anderen Regimen oder den jeweiligen 

Monotherapien überlegen sind und welche Toxizitäten damit verbunden sind, be-

darf es weiterer Untersuchungen (Srinivasan et al. 2004, Rao et al. 2009, Rager 

et al. 2011). Andere Kombinationstherapien wie beispielsweise ATG und Etaner-

cept (Kennedy et al. 2006) wurden insgesamt selten evaluiert und Erfahrungen 

hierzu beruhen auf kleinen Kollektiven. 

 

 Antithymozytenglobulin 

Bezüglich des Einsatzes von ATG zeigte nur einer der vier hier mit ATG behan-

delten Patienten Ansprechen (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5). Aufgrund dieser 

sehr geringen Fallzahl ist es schwer, eine Empfehlung auszusprechen.  

In der Literatur ergaben sich Ansprechraten im Bereich von 30 % bis 60 % bei 

insgesamt relativ großen Kollektiven (Martin et al. 1991, Dugan et al. 1997, 

Khoury et al. 2001, Arai et al. 2002, MacMillan et al. 2002a, Van Lint et al. 2006, 

Macmillan et al. 2007, Nishimoto et al. 2015). Besonders ausgeprägt ist das An-

sprechen dabei im Falle einer Hautbeteiligung (Khoury et al. 2001, Arai et al. 

2002, MacMillan et al. 2002a, Nishimoto et al. 2015) und bei frühem Therapiebe-

ginn (MacMillan et al. 2002a).  

Keine der Studien konnte einen Überlebensvorteil zeigen (Jamil und Mineishi 

2015), während eine einzelne Studie sogar ein unterdurchschnittliches Gesamt-



119 

 

überleben nach ATG-Therapie zeigte (Khoury et al. 2001). Als Haupttodesursa-

chen wurden Infektionen, die refraktäre GvHD oder lymphoproliferative Erkran-

kungen infolge der T-Zell-Depletion angegeben (Pidala und Anasetti 2010). 

Zusammenfassend scheint die Gabe von ATG in der Therapie der steroidrefrak-

tären aGvHD aufgrund des fehlenden positiven Effekts auf das Gesamtüberleben 

sowie der ausgeprägten T-Zell-Depletion (siehe Kapitel 4.6.2) im Einklang mit der 

in der vorgelegten Arbeit niedrigen Ansprechrate erst nach Ausschöpfen anderer 

Alternativen empfehlenswert.  

 

 Mesenchymale Stammzellen 

Der Gebrauch multipotenter mesenchymaler Stammzellen, für welche immunmo-

dulierende Eigenschaften nachgewiesen werden konnten, ist ein relativ junges 

Verfahren zur Therapie der aGvHD. Diese Stammzellen drosseln dabei offenbar 

die Aktivierung und Proliferation von T-Zellen sowie die Ausschüttung inflamma-

torischer Zytokine (McGuirk und Weiss 2011) und fördern auf diese Weise ein 

Gleichgewicht zwischen Immunaktivierung und -inhibition (Amorin et al. 2014). 

Erstmals beschrieben wurde es im Jahr 2004 an einem 9-jährigen Jungen mit 

viertgradiger gastrointestinaler und Leber-aGvHD, welcher haploidente mesen-

chymale Stammzellen erhielt und ein Jahr nach Transplantation noch am Leben 

war (Le Blanc et al. 2004). Von den hier betrachteten vier Patienten nach MSZ-

Therapie zeigten zwei ein Ansprechen, was aufgrund der geringen Patientenzahl 

zwar nur begrenzt Aussagen zulässt, jedoch durchaus auf eine positive Tendenz 

hinweist (siehe Tabelle 36, Kapitel 3.4.1.5).  

Eine Meta-Analyse mit Einschluss von 13 klinischen Studien ergab eine An-

sprechrate von etwa 70 % (Chen et al. 2015). Einige Autoren beschrieben für 

Patienten mit Ansprechen ein signifikant besseres Überleben als für Patienten 

ohne Ansprechen (Ringden et al. 2006, Herrmann et al. 2012, Ball et al. 2013, 

Kurtzberg et al. 2014, Muroi et al. 2015, Te Boome et al. 2015). Unter anderem 

könnte dies in der von vielen Autoren berichteten geringen Anzahl an uner-

wünschten Ereignissen und der damit einhergehenden guten Toleranz der The-

rapie begründet sein (Herrmann et al. 2012, Ball et al. 2013, Muroi et al. 2013, 

Introna et al. 2014, Kurtzberg et al. 2014, Sanchez-Guijo et al. 2014, Muroi et al. 
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2015). Die Rate chronischer GvHDs, die sich an MSZ-therapierte aGvHD-Ver-

läufe anschlossen schien sich signifikant gegenüber anderweitig therapierten Pa-

tienten zu reduzieren (Zhao et al. 2015). Eine daraus folgende erhöhte 

Rezidivhäufigkeit oder das Auftreten vermehrter lymphoproliferativer Erkrankun-

gen wurde bislang nicht nachgewiesen (McGuirk und Weiss 2011, Wernicke et 

al. 2011). Anzumerken bleibt, dass die Studien insgesamt sehr heterogen waren 

und große Unterschiede bezüglich verschiedener Faktoren aufwiesen, wie der 

Konditionierung im Vorfeld der Transplantation, der Quelle der mesenchymalen 

Stammzellen, der Kompatibilität zwischen Spender und Empfänger, der Kultivie-

rung, Aufbereitung und Lagerung der Zellen, dem Zeitpunkt der Anwendung oder 

der Verteilung der GvHD-Schweregrade (Amorin et al. 2014).  

Zusammenfassend kann die Nutzung mesenchymaler Stammzellen der im hier 

untersuchten Kollektiv ermittelten Tendenz entsprechend eine vielversprechende 

Alternative in der Zweitlinientherapie der aGvHD sein. Es ist nach aktuellen Er-

kenntnissen kein Matching des Spenders notwendig, die Gewinnung und Kulti-

vierung der Zellen ist relativ einfach und aufgrund der Möglichkeit der 

Kryokonservierung ergibt sich eine gute Verfügbarkeit. In Zukunft muss allerdings 

der Wirkmechanismus in vivo und in vitro weiter entschlüsselt, die klinische Taug-

lichkeit in großen randomisiert kontrolliert durchgeführten Studien untersucht und 

die Erforschung alternativer Gewinnungswege vorangetrieben werden (Amorin 

et al. 2014).  

 

Auf die Beschreibung der Ergebnisse weiterer hier nicht untersuchter Substan-

zen soll an dieser Stelle verzichtet werden. Dennoch sei darauf hingewiesen, 

dass neben den vorgestellten Alternativen eine Vielzahl weiterer Substanzen wie 

Methotrexat, Denileukin difitox, Thalidomid, Ruxolitinib und eine große Menge 

anderer als die hier genannten monoklonalen Antikörper mit verschiedenen mo-

lekularen Zielstrukturen in der Therapie der aGvHD evaluiert wurden und werden 

(Pidala und Anasetti 2010, Martin et al. 2012b).  
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 Chronische GvHD 

Bezüglich der Vorgehensweise im Falle einer steroidrefraktären chronischen 

GvHD liegen Empfehlungen vor, welche auf der Regensburger Konsensuskon-

ferenz aus dem Jahre 2009 basieren (Wolff et al. 2011). Eine tabellarische Über-

sicht über die Empfehlungen bezüglich der einzelnen Substanzen und Verfahren 

gibt Tabelle 64. Erläuterungen zu den dort genannten Evidenz- und Empfeh-

lungsgraden finden sich im Anhang (siehe Tabellen 69 und 70). 

Demnach herrscht breiter Konsens den Einsatz von Steroiden betreffend. Weni-

ger deutlich hingegen fielen die Empfehlungen bezüglich der Substanzen zur 

Zweitlinientherapie aus. Für die Zweitlinientherapie selbst sind demnach die 

extracorporale Photopherese, m-Tor-Inhibitoren, Calcineurininhibitoren und 

Mycophenolat-Mofetil geeignet. Ab der Drittlinientherapie hingegen werden die 

Substanzen Pentostatin, Methotrexat, Imatinib, Rituximab, Hydroxychloroquin 

und Clofazimin sowie die thorakoabdominelle Irradiation und der Einsatz eines 

Steroidstoßes empfohlen. Der Einsatz weiterer Substanzen ist entsprechend der 

Konsensuskonferenz nur unter besonderen Umständen beziehungsweise ledig-

lich im Rahmen klinischer Studien gerechtfertigt (Wolff et al. 2011).  
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Tabelle 64: Empfehlungen zur Zweitlinientherapie der cGvHD. 
Ergebnisse der Regensburger Konsensuskonferenz zur klinischen Handhabung der 
cGvHD im Jahre 2009; Erläuterungen zu den genannten Evidenz- und Empfehlungsgra-
den finden sich im Anhang. Modifiziert nach Wolff et al., 2011 
 

Medikament Empfehlungsgrad Evidenzgrad Kommentar 
 

Steroide B III-1 Essentiell, aber Ersparnis aufgrund der Ne-
benwirkungen erforderlich 
 

Extrakorporale  
Photopherese (ECP) 

C-1 II Steroidsparend, hohe Sicherheit 
 
 

mTOR1-Inhibitoren C-1 III-1 In Kombination mit CNI erhöhtes Risiko ei-
ner transplantationsassoziierten Mikroangi-
opathie, geringere Wirksamkeit bei 
Thrombozytopenie, regelmäßiges Monito-
ring erforderlich 
 

Calcineurininhibitoren 
(CNI) 

C-1 III-1 Steroidsparend, bei Nierenfunktionsstörun-
gen kontraindiziert 
 

Mycophenolat-Mofetil 
(MMF) 

C-1 III-1 Erhöhtes Risiko viraler Reaktivierungen, ste-
roidsparend, gastrointestinale Toxizität kann 
GvHD imitieren (klinisch und histologisch) 
 

Pentostatin C-2 II Beste Ergebnisse bei Kindern, Vorsicht bei 
Knochenmarksinsuffizienz, dauerhafte Im-
munsuppression 
 

Methotrexat  
(MTX; low dose) 

C-2 III-1 Bestes Ansprechen bei mukokutaner GvHD, 
steroidsparend 
 

Imatinib C-2 III-1 Beste Ergebnisse bei sklerodermiformer 
Haut-GvHD, potentiell wirksam bei mil-
der/moderater BO2 

 
Rituximab C-2 II Wirksam bei Autoantikörper-vermittelten 

Manifestationen sowie kutaner und musku-
loskelettaler GvHD 
 

Hydroxychloroquin 
(HCQ) 

C-2 III-2 Beste Ergebnisse bei mukokutaner und Le-
ber-GvHD 
 

Clofazimin C-2 III-2 Beste Ergebnisse bei mukokutaner GvHD 
 

Thoracoabdominal  
irradiation 

C-2 III-2 Beste Ergebnisse bei Fasziitis oder steroid-
abhängiger mukokutaner GvHD, Vorsicht 
bei Knochenmarksinsuffizienz 
 

Steroidstoß C-2 III-2 Schnelle Symptomkontrolle, Identifizierung 
von Steroidresistenz 
 

Thalidomid C-3 II Einsatz bei zeitgleichem Wiederauftreten ei-
nes Multiplen Myeloms möglich 
 

Azathioprin C-3 III-1 Erhöhtes Risiko für Mundhöhlenmalignome 
 

Retinoide C-3 III-2 Wirksam bei sklerodermiformer Haut-GvHD 
 

Alemtuzumab C-4 III-3 Ultima Ratio 
 

Alefacept C-4 III-3 Ultima Ratio 
 

Etanercept C-4 III-3 Einsatz bei Overlap-Syndromen mit gastro-
intestinaler Manifestation möglich 
 

 

1 Mammalian target of Rapamycin   2 Bronchiolitis obliterans 
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Das generelle Ansprechen der Substanzen zur Zweitlinientherapie der cGvHD 

lag im hier untersuchten Kollektiv bei 49 % in der zweiten Linie und bei 44 % über 

alle Linien hinweg (siehe Tabellen 44 und 49, Kapitel 3.4.2). Dies zeigt, dass ein 

Ansprechen auch nach Einsatz verschiedener Alternativen verhältnismäßig 

wahrscheinlich ist. Zudem scheint eine steroidrefraktäre cGvHD besser auf wei-

terführende Therapien zu reagieren als dies für die akute GvHD mit Werten im 

Bereich von 30 % der Fall ist.  

Der hier beschriebene Durchschnittswert über eine Vielzahl von Substanzen 

lässt sich kaum mit den Ergebnissen anderer Autoren vergleichen, da in der Re-

gel keine Ansprechraten verschiedener im selben Kollektiv angewandter Sub-

stanzen angegeben wurden, sondern lediglich Einzelsubstanzen untersucht 

wurden. Somit fehlt es bislang an Durchschnittswerten, an welchen sich jede ge-

testete Substanz messen lassen muss und an die der Anspruch gestellt werden 

muss, diesen Durchschnitt von etwa 50 %  in einem nicht zuvor selektierten Kol-

lektiv zu übertreffen. Diese fehlende Selektion unterscheidet die hier vorgelegten 

Ergebnisse von anderen Studien, die häufig nur spezifische Charakteristika der 

Patienten, der Transplantation oder der cGvHD zuließen.  

 

 Calcineurininhibitoren 

Die beiden Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Ciclosporin A sind häufig ver-

wendete und gut wirksame Substanzen als Kombination mit Steroiden in der Erst-

linientherapie der cGvHD. Sofern sie dort noch nicht zum Einsatz kamen, existiert 

bezüglich ihrer Rolle in der Zweitlinientherapie - ebenso wie in der akuten GvHD 

- wenig Erfahrung (Wolff et al. 2011). Im hier untersuchten Kollektiv dienten Cal-

cineurininhibitoren in fünf Fällen als Substanzen der zweiten Linie mit einem An-

sprechen von 40 %. In sechs weiteren Fällen kamen sie in höheren Linien zum 

Einsatz. Das Gesamtansprechen aller elf Patienten mit überwiegend moderaten 

und schweren Verläufen der cGvHD lag bei 46 %. Das Ansprechen in der zweiten 

Linie lag somit geringfügig unter der durchschnittlichen Rate von 49%, das Ge-

samtansprechen über alle Linien hinweg hingegen lag über dem Durchschnitt 

von 44 % (siehe Tabellen 44 und 49, Kapitel 3.4.2). Dies legt nahe, dass der 
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Einsatz von CNIs insbesondere in höheren Linien nach Testung anderer Alterna-

tiven in der zweiten Linie eine lohnenswerte Alternative sein kann, falls sie in der 

ersten Linie noch nicht zum Einsatz kamen.  

Ebenso wie in der Therapie der aGvHD ist der Einsatz von CNIs vergleichsweise 

selten Inhalt von Studien gewesen. Kleinere Studien aus den 1990er Jahren wie-

sen ein Gesamtansprechen zwischen etwa 35 und 45 % nach, was sich gut  mit 

den hier ermittelten Ergebnissen deckt (Tzakis et al. 1991, Kanamaru et al. 1995).  

Zusammenfassend scheint der Gebrauch gängiger Substanzen wie der Calcine-

urininhibitoren unter bestimmten Bedingungen in höheren Linien trotz weniger 

diesbezüglicher Studien eine lohnenswerte Option zu sein.  

 

 Mycophenolat-Mofetil 

Im hier untersuchten Kollektiv zeigte sich ein Ansprechen des MMF von 60 % bei 

15 in der zweiten Linie therapierten Patienten. Über alle Linien hinweg wurden 

18 überwiegend moderat und schwer betroffene Patienten mit einem Gesamtan-

sprechen von 50 % therapiert (siehe Tabellen 44 und 49, Kapitel 3.4.2). Somit 

erscheint der Einsatz des etablierten Immunsuppressivums MMF insbesondere 

in der zweiten Linie, aber auch im späteren Verlauf lohnenswert.  

Die Verwendung von MMF in der Zweitlinientherapie der cGvHD war in der Ver-

gangenheit Inhalt einer Vielzahl von Studien und wird häufig praktiziert. Es exis-

tiert jedoch keine randomisiert kontrolliert durchgeführte Studie zur Evaluation 

der Wirksamkeit (Wolff et al. 2011).  

Die Ansprechrate von 60 % in der zweiten Linie deckt sich mit den aus der Lite-

ratur bekannten Werten zwischen 60 und 80 % (Busca et al. 2000, Baudard et 

al. 2002, Busca et al. 2003, Kim et al. 2004, Krejci et al. 2005, Lopez et al. 2005, 

Onishi et al. 2010). Das Ansprechen betraf dabei alle Organe und Multiorganbe-

teiligungen gleichermaßen (Baudard et al. 2002). Ein Überlebensvorteil für MMF-

Patienten konnte von einzelnen Autoren nachgewiesen werden (Lopez et al. 

2005, Furlong et al. 2009). Auf mögliche Toxizitäten und insbesondere infektiöse 

Komplikationen des MMF sowie Folgen für die Rezidivrate nach dessen Einsatz 

wurde bereits in Kapitel 4.3.1.2 eingegangen.  
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Zusammenfassend zeigte MMF im hier untersuchten Kollektiv ebenso wie in der 

Literatur überdurchschnittliche Ansprechraten und ist entsprechend der beschrie-

benen Empfehlungen als Substanz zur Zweitlinientherapie offenbar gut geeignet 

(Wolff et al. 2011). Auf eine optimale antiinfektive Prophylaxe sowie eine Über-

wachung möglicher infektiöser, gastrointestinaler und hämatologischer Kompli-

kationen ist dabei besonders zu achten. 

 

 mTOR-Inhibitoren 

Der Einsatz einer der beiden mTOR-Inhibitoren Sirolimus oder Everolimus zeigte 

im hier untersuchten Kollektiv eine überdurchschnittliche Wirksamkeit von 60 % 

bei zehn auf diese Weise behandelten Patienten. Bei sechs Patienten, welche 

Sirolimus bereits in der zweiten Linie erhielten, lag diese Rate sogar bei 67 % 

(siehe Tabellen 44 und 49, Kapitel 3.4.2). Folglich erscheint der Einsatz von 

mTOR-Inhibitoren in der Therapie der steroidrefraktären cGvHD empfehlenswert 

über alle Linien hinweg.  

Dies deckt sich mit Daten der Literatur, in welchen mTOR-Inhibitoren in der Regel 

in Kombination mit CNIs eingesetzt wurden, allerdings existieren verhältnismäßig 

wenige Studien und es fehlt an randomisiert kontrolliert durchgeführten Erhebun-

gen (Cutler und Antin 2010). Die Ansprechraten liegen im Bereich von 60 % bis 

80 % (Couriel et al. 2005, Jurado et al. 2007, Jedlickova et al. 2011), ein einzelner 

Autor gab eine Rate von 94 % an (Johnston et al. 2005). Besonders wirksam 

waren mTOR-Inhibitoren dabei in der sklerodermiformen Haut-GvHD (Couriel et 

al. 2005, Jedlickova et al. 2011), was auf antifibrotische Eigenschaften der 

mTOR-Inhibitoren zurückzuführen ist (Abouelnasr et al. 2013). Bereits in Kapitel 

4.3.1.3 wurde ausführlich auf die hohen Raten an therapieassoziierten Toxizitä-

ten eingegangen. Bei bis zu einem Drittel der cGvHD-Patienten führten die be-

schriebenen Nebenwirkungen zum Absetzen der Therapie (Wolff et al. 2011).  

Aktuell wird eine randomisiert kontrollierte Studie (BMT CTN 0801) mit Evaluation 

der Kombination aus Sirolimus und Steroiden im Vergleich zu einer Dreierkombi-

nation mit CNIs durchgeführt, deren Fertigstellung 2019 erwartet wird. Man er-

hofft sich Erkenntnisse bezüglich der antifibrotischen Wirksamkeit in einzelnen 

Organen, insbesondere der Haut und der Lunge (Abouelnasr et al. 2013).  
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Zusammenfassend scheinen mTOR-Inhibitoren anhand der im hier untersuchten 

Kollektiv gezeigten Ansprechraten und der Daten der Literatur unter bestimmten 

Bedingungen eine gute Option zu Therapie insbesondere der sklerodermiformen 

steroidrefraktären cGvHD zu sein. Die Kombination mit Calcineurininhibitoren 

und hohe Serumkonzentrationen sind dabei unbedingt zu vermeiden. Essentiell 

sind hierfür eine langsame Aufdosierung des Medikaments sowie ein intensives 

Monitoring möglicher Toxizitäten und Medikamenteninteraktionen.  

 

 Extracorporale Photopherese 

Der Einsatz der extracorporalen Photopherese ist in etwa der Hälfte der europä-

ischen Zentren Zweitlinientherapie der Wahl (Ruutu et al. 2012, de Waure et al. 

2015). Dies liegt in den im Allgemeinen vergleichsweise hohen Ansprechraten 

und der niedrigen Toxizität begründet und führt zu einer verhältnismäßig hohen 

Anzahl an Studien zu diesem Thema.  

Im hier untersuchten Kollektiv lag das Ansprechen in der zweiten Linie in zehn 

Fällen bei 70 % und über alle Linien hinweg in 16 Fällen bei 56 % (siehe Tabellen 

44 und 49, Kapitel 3.4.2). Dies ist insbesondere in der zweiten Linie ein deutlich 

überdurchschnittliches Ergebnis, die ECP ist jedoch auch bei späterem Einsatz 

eine ausgesprochen gute Alternative. Die hier ermittelten Ergebnisse für die ECP 

lagen in der Behandlung der cGvHD somit deutlich höher als in der der aGvHD, 

wo lediglich 15 % der Patienten ein Ansprechen zeigten. Dies könnte in der 

Schwere und der Geschwindigkeit des Fortschreitens der akuten GvHD begrün-

det sein, was häufig einen frühzeitigen Therapiewechsel ohne erreichtes Anspre-

chen erforderlich machte.  

Zwei große Metaanalysen über 554 beziehungsweise 586 Patienten ergaben ein 

Ansprechen von 64 % (Malik et al. 2014, de Waure et al. 2015). Mit Raten von 

durchschnittlich 70 % bis 80 % ist dabei ein Ansprechen bei Beteiligung der Haut 

besonders ausgeprägt (Wolff et al. 2011, Abu-Dalle et al. 2014, Malik et al. 2014), 

wobei selbst sklerodermiforme Verläufe Besserung zeigten (Couriel et al. 2006b, 

Tsirigotis et al. 2012). Selbst für die gefürchtete Lungenbeteiligung - insbeson-
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dere mit Bronchiolitis obliterans - scheint die ECP anderen Verfahren mit An-

sprechraten von bis zu 50 % überlegen zu sein (Garban et al. 2005, Couriel et al. 

2006b, Lucid et al. 2011, Malik et al. 2014).  

In der einzigen bislang durchgeführten randomisiert kontrollierten Studie mit 

überwiegend kutanen Verläufen zeigte die ECP eine Verbesserung des 

Hautscores und eine deutliche Steroidreduktion gegenüber Patienten, welche 

ohne ECP therapiert wurden (Flowers et al. 2008a). Das Ansprechen auf eine 

ECP ist darüber hinaus mit einer höheren Überlebensrate der Patienten assozi-

iert (Messina et al. 2003, Flowers et al. 2008a, Del Fante et al. 2012, Tsirigotis et 

al. 2012, Bykova et al. 2013, Berger et al. 2014b). Auf die niedrige Rate therapie-

assoziierter Toxizität und die gute Toleranz gegenüber dem Verfahren wurde be-

reits in Kapitel 4.3.1.4 eingegangen. Die Frage, inwieweit eine ECP in 

Kombination mit Steroiden und Sirolimus in der Erstlinientherapie der cGvHD ge-

eignet ist, sollte in der bereits genannten randomisiert kontrollierten Studie ge-

prüft werden (siehe Kapitel 4.3.2.3). Der ECP-Arm musste jedoch frühzeitig 

aufgrund zu langsam steigender Patientenzahlen geschlossen werden (BMT 

CTN 0801).  

In Zusammenschau der in dieser Erhebung ermittelten Ergebnisse und der be-

schriebenen Erkenntnisse der Literatur erscheint die Extracorporale Photophe-

rese eine der besten Alternativen in der Zweitlinientherapie der cGvHD zu sein. 

Dies gilt für alle Organbeteiligungen. 

 

 Pentostatin 

Im hier untersuchten Kollektiv zeigten sich bei Einsatz von Pentostatin im Gegen-

satz zu den durchschnittlichen Ergebnissen der aGvHD höhere Ansprechraten 

für die cGvHD. Allerdings beziehen sich diese lediglich auf drei behandelte Pati-

enten, von denen zwei ein Ansprechen zeigten (siehe Tabelle 49, Kapitel 

3.4.2.5). Aus diesem Grund ist die Aussagekraft der hier ermittelten Ansprechra-

ten zwar eingeschränkt, ein positiver Trend lässt sich jedoch durchaus ableiten. 

Auch in der Literatur existieren insgesamt wenige Studien zu diesem Thema. Das 

Ansprechen lag dabei im Bereich von 55 % (Jacobsohn et al. 2007, Jacobsohn 

et al. 2009, Pidala et al. 2010b), wobei insbesondere sklerodermiforme und 
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lichenoide Hautbeteiligungen gut ansprachen (Jacobsohn et al. 2007, Jacobsohn 

et al. 2009). Unklar ist die Auswirkung einer Pentostatintherapie auf das Überle-

ben ansprechender cGvHD-Patienten (Jacobsohn et al. 2007, Jacobsohn et al. 

2009, Pidala et al. 2010b).  

Zusammenfassend erscheint der Einsatz von Pentostatin in höheren Linien dem 

in der vorgelegten Arbeit beobachteten Trend entsprechend als lohnenswerte Al-

ternative, insbesondere bei Beteiligungen der Haut. Ausgenommen sind dabei 

Patienten mit langfristiger Immundefizienz, bestehender Infektion und pulmona-

ler cGvHD (Wolff et al. 2011).  

 

 Cyclophosphamid 

Bezüglich des Einsatzes von Cyclophosphamid in der Therapie der cGvHD, wel-

ches in der Konditionierung vor Stammzelltransplantation eine gängige Substanz 

ist, existiert kaum Literatur. Lediglich für andere Autoimmunerkrankungen ist eine 

Wirksamkeit belegt (Wolff et al. 2011).  

Der hier auf diese Weise in der zweiten Linie therapierte Patient litt an einer auf 

eine cGvHD zurückgeführte Enzephalopathie, was kein klassisches Erschei-

nungsbild darstellt. Aus diesem Grund ist dieser Einzelfall nicht mit anderen 

cGvHD-Patienten vergleichbar. Generell ist Cyclophosphamid keine gängige 

Substanz in der Therapie der cGvHD. Der Einsatz etablierterer Verfahren ist vor-

zuziehen, besondere Einzelfälle ausgenommen, die stets individueller interdis-

ziplinärer Abwägung bedürfen.  

 

 Target-Therapien 

Auch in der Therapie der cGvHD wurden verschiedene Target-Therapeutika ver-

wendet. Insbesondere waren dies im hier untersuchten Kollektiv der Anti-CD20-

Antikörper Rituximab und der Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib sowie in geringem 

Ausmaß die bereits in der Therapie der aGvHD beschriebenen CD25/IL-2-

Antikörper Basiliximab und Daclizumab und die TNF-Inhibitoren Infliximab und 

Etanercept. Insgesamt zeigten die in 13 Fällen verwendeten Target-Therapien 

eine unterdurchschnittliche Wirksamkeit mit einem Ansprechen in nur einem Fall 
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bei Verwendung von Rituximab (siehe Tabelle 49, Kapitel 3.4.2.5). Anhand dieser 

Ergebnisse erscheinen die betrachteten Substanzen als eher riskante Alternative 

in der Therapie der cGvHD, wobei jedoch jede Gruppe für sich betrachtet sehr 

klein war und vor allem die Rituximab-Patienten dieses häufig erst in höheren 

Linien nach mehrfachem Therapieversagen erhielten.  

Der monoklonale Antikörper Rituximab, welcher sich gegen das auf B-Zellen vor-

kommende Oberflächenantigen CD20 richtet, ist insbesondere aus der Therapie 

anderer hämatologischer Erkrankungen bekannt. Von den sechs im hier betrach-

teten Kollektiv mit Rituximab behandelten Patienten sprach nur ein Patient mit 

Leber- und muskulofaszialer Beteiligung im Rahmen einer schweren cGvHD auf 

die Therapie an, was den Einsatz von Rituximab als anderen Alternativen unter-

legen erscheinen lässt (siehe Tabelle 49, Kapitel 3.4.2.5).  

In einer Metaanalyse ermittelten Kharfan-Dabaja et al. eine mittlere Ansprechrate 

von 66 % bei 108 betrachteten Patienten (Kharfan-Dabaja et al. 2009). Am bes-

ten war das Ansprechen bei Patienten mit lichenoider oder sklerodermiformer 

Hautbeteiligung - mit deutlicher Abnahme der betroffenen Körperoberfläche und 

histologischer Besserung -, bei muskulofaszialen Verläufen oder autoantikörper-

vermittelten Zytopenien (Cutler et al. 2006, Okamoto et al. 2006, Wolff et al. 

2011). Es ist unklar, weshalb im hier untersuchten Kollektiv das Ansprechen so 

eingeschränkt war, jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass alle Patienten 

moderat oder schwer von der cGvHD betroffen waren und das Rituximab zum 

Großteil erst nach Versagen anderer Optionen herangezogen wurde. Die Neben-

wirkungen des Rituximab werden als relativ mild beschrieben (Koreth und Antin 

2008, Clavert et al. 2013). 

Eine andere in der Therapie der cGvHD in jüngerer Zeit erprobte Substanz ist der 

Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib. Beide in der vorliegenden Studie mit Imatinib the-

rapierte Patienten zeigten kein Ansprechen (siehe Tabelle 49, Kapitel 3.4.2.5), 

was aufgrund der geringen Patientenzahl nur sehr begrenzt Aussagekraft besitzt. 

Das fehlende Ansprechen wird nachvollziehbar, da ein Patient mit schwerer 

sklerotischer Hautbeteiligung bereits massiv vortherapiert wurde und eine Pati-

entin unter einem schweren fibrotischen Umbau mesenterialer Strukturen litt. Es 
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zeigte sich auch hier in der Literatur eine breite Spanne der Ansprechraten zwi-

schen 22 % und maximal 79 % (Magro et al. 2009, Olivieri et al. 2009, Stadler et 

al. 2009, Chen et al. 2011, de Masson et al. 2012, Olivieri et al. 2013, Baird et al. 

2015, Arai et al. 2016). Der Einsatz des Imatinib erfolgt hauptsächlich aufgrund 

seiner nachgewiesen antifibrotischen Eigenschaften (Akhmetshina et al. 2009) 

und eignet sich daher besonders für sklerodermiforme Verläufe einer Haut-GvHD 

(Wolff et al. 2011). Arai et al. hingegen beschrieben in ihrer randomisierten Studie 

das Imatinib als dem Rituximab in sklerotischer Haut-GvHD unterlegen (Arai et 

al. 2016). Es existieren allerdings Hinweise darauf, dass Imatinib in der Therapie 

der Lungen-GvHD Wirksamkeit zeigt (Olivieri et al. 2009). Imatinib wird als gut 

tolerierbar beschrieben mit einem relativ milden Nebenwirkungsprofil (Olivieri et 

al. 2009, Inamoto und Flowers 2011).  

Ausgesprochen wenig Erfahrung existiert bezüglich weiterer Target-Therapien 

wie der IL-2/CD25-Inhibitoren Basiliximab und Daclizumab oder der TNFα-Inhi-

bitoren Infliximab und Etanercept, die allesamt in der akuten GvHD etablierter 

sind (siehe Kapitel 4.3.1.6). In der hier durchgeführten Studie kamen die genann-

ten Substanzen in Einzelfällen zum Einsatz, zu einem Ansprechen kam es jedoch 

nicht (siehe Tabelle 49, Kapitel 3.4.2.5). Somit sind anhand dieser Ergebnisse 

kaum Aussagen möglich.  

Insgesamt liefern die beiden oben diskutierten Substanzen Rituximab und Imati-

nib bei relativ mildem Toxizitätsprofi in jeweils spezifischen Manifestationen 

durchaus Ergebnisse, welche einer weiteren Evaluation in randomisiert kontrol-

lierten Studien bedürfen. Andere hier selten verwendete Target-Therapien hinge-

gen sind bislang lediglich an sehr kleinen Populationen getestet worden.  

Auf weitere, in der vorgelegten Arbeit nicht geprüfte Substanzen und Verfahren 

in der Zweitlinientherapie soll an dieser Stelle nicht ausführlich eingegangen wer-

den. Dennoch ist an dieser Stelle anzumerken, dass einige von ihnen durchaus 

vielversprechende Ergebnisse lieferten. Dies gilt beispielsweise für niedrigdosier-

tes Methotrexat oder Hydroxychloroquin (Wolff et al. 2011) sowie den Einsatz 

mesenchymaler Stammzellen, deren Verwendung im Bereich der aGvHD bereits 

deutlich etablierter ist (siehe Kapitel 4.3.1.8). Einen neuen, bisher vielverspre-

chenden Ansatz stellt zudem der JAK-Inhibitor Ruxolitinib dar (Zeiser et al. 2015). 
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 Rezidive 

Bei Betrachtung der dargestellten rezidiv-bezogenen Daten muss zunächst da-

rauf hingewiesen werden, dass im betrachteten Kollektiv verschiedene maligne 

und benigne Erkrankungen nebeneinander betrachtet wurden. Dies kann zu ei-

ner Abweichung von in der Literatur beschriebenen Daten führen, in welchen zum 

Teil nur einzelne Diagnosen, andere Anteile oder andere Kombinationen der 

möglichen Diagnosen betrachtet wurden.  

Im hier betrachteten Kollektiv, in welchem die akuten Leukämien mit knapp 60 % 

den größten Anteil stellten, lag die kumulative Relapse-Inzidenz nach einem hal-

ben Jahr bei 18 %, nach einem Jahr bei 25 %, nach zwei Jahren bei 30 %, nach 

drei Jahren bei 32 % und stieg auf etwa 35 % nach fünf Jahren (siehe Kapitel 

3.5.2). Der Median des Auftretens lag bei fünf Monaten (siehe Tabelle 51, Kapitel 

3.5.1). Hieraus lässt sich ableiten, dass ein Rezidiv insbesondere im ersten hal-

ben Jahr nach Transplantation am wahrscheinlichsten ist. Nach Abschluss des 

ersten Jahres sinkt diese Wahrscheinlichkeit deutlich. Somit erscheint es sinn-

voll, Patienten im ersten Jahr - ebenso wie in Hinblick auf die Symptomatik der 

cGvHD - besonders intensiv zu überwachen.  

Der 5-Jahres-Wert liegt im Bereich anderer Autoren, welche beispielsweise für 

eine Auswahl von CML-Patienten eine Relapse-Inzidenz von etwa 30 % und für 

Patienten mit einer Kombination verschiedener hämatologischer Erkrankungen 

von bis zu 45 % angaben (Gratwohl et al. 1995, Storb et al. 2013).  

Der Einsatz von ATG in der Prophylaxe beeinflusst die Relapse-Inzidenz nicht 

signifikant (siehe Kapitel 4.6.2). Entsprechende 2- und 3-Jahres-Werte liegen für 

eine Kombination verschiedener Diagnosen bei etwa 30 %, was den in der vor-

gelegten Arbeit dargestellten Daten sehr genau entspricht (Finke et al. 2009, 

Socie et al. 2011).  
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 Überleben 

Wie bereits bei Betrachtung des Rezidivrisikos erwähnt, ist auch bei der Frage 

des Überlebens wichtig, unter Umständen vom ausgewerteten Kollektiv abwei-

chende Kombinationen der Diagnosen zu berücksichtigen. In der vorliegenden 

Arbeit sinkt das Gesamtüberleben von knapp 65 % nach einem Jahr auf 50 % 

nach 5 Jahren (siehe Tabelle 56 und Abbildung 15, Kapitel 3.6.1). Ebenso wie im 

Falle der Rezidivhäufigkeit scheint auch hier das Risiko des Versterbens im Ver-

lauf des ersten Jahres mit Abstand am höchsten zu liegen. Dies kann mit unmit-

telbar transplantationsassoziierten Faktoren, Infektionen und dem Auftreten der 

aGvHD erklärt werden. Hinzu kommen die bereits diskutierten, im ersten Jahr 

hohen Raten an Rezidiven und cGvHD.  

Daten anderer Autoren  bezüglich des Überlebens liegen zwischen 50 und 65 % 

nach einem Jahr und zwischen 35 und 50 % nach fünf Jahren (Gratwohl et al. 

1995, Remberger et al. 2005, Jagasia et al. 2012, Arai et al. 2015, Calmettes et 

al. 2015). Somit ist das Überleben der betrachteten Kohorte mit anderen Kohor-

ten vergleichbar. Der in Abbildung 17 feststellbare Sprung in der berechneten 

Kurve bei etwa 120 Monaten lässt sich dadurch erklären, dass von den nur sie-

ben zu diesem Zeitpunkt noch beobachteten Patienten einer ein Rezidiv erlitt, 

welches aufgrund der geringen Fallzahl einen sehr deutlichen statistischen Ein-

fluss hatte (siehe Kapitel 3.6.2).  

Auch im Falle der Non-Relapse-Mortalität zeigt sich das höchste Risiko innerhalb 

des ersten Jahres mit Werten von 21 % nach einem und 26 % nach fünf Jahren 

(siehe Kapitel 3.6.3). Dies entspricht den Wertebereichen anderer Autoren zwi-

schen 15 und 25 % nach einem Jahr und zwischen 25 und 30 % nach fünf Jahren 

(Storb et al. 2013, Arai et al. 2015).  

Wie bei anderen Autoren war die häufigste Todesursache mit einem Anteil von 

etwa 40 % das Andauern oder Wiederauftreten der Grunderkrankung (siehe Ta-

belle 57, Kapitel 3.6.1). Infektionsbedingte Todesfälle lagen mit etwa 20 % eben-

falls im Bereich anderer Autoren. Der Anteil direkt GvHD-bedingter Todesfälle 

wird in der Literatur zwischen 10 und 20 % angegeben, was dem hier errechneten 

Wert von 14 % entspricht (Storb et al. 2013, Pasquini und Zhu 2014, Arai et al. 
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2015). Betrachtet man auch infektionsbedingte Todesfälle im Rahmen der Im-

munsuppression bei bestehender GvHD, lässt sich festhalten, dass im hier un-

tersuchten Kollektiv letztlich mindestens jeder fünfte Todesfall direkt oder indirekt 

auf die GvHD rückführbar ist.  

Die Mortalität nach Graden der akuten GvHD steigt in der betrachteten Kohorte 

von 30 % für Grad I auf 85 % für Grad IV (siehe Tabelle 59, Kapitel 3.6.4). Gründe 

hierfür können neben der in der GvHD selbst begründeten zunehmenden 

Schwere der Organschädigung auch die steigende Rate der steroidrefraktären 

Verläufe und ansteigende Infektionsrisiken im Rahmen einer massiven immun-

suppressiven Therapie sein.  

Diese Werte der Mortalität nach Graden liegen nur gering unterhalb derer einer 

vergleichbaren, jedoch bereits 20 Jahre zurückliegenden Arbeit, was diese mini-

male Reduktion aufgrund optimierter Therapiestrategien und Transplantations-

umstände durchaus erklären kann (Gratwohl et al. 1995). Eine zu diesem Thema 

herausgegebene Veröffentlichung von Jamani et al. besagt jedoch, dass sich die 

Prognose der schweren GvHD (Grad III/IV) trotz verbesserter immunsuppressi-

ver Substanzen in den vergangenen Jahren nicht wesentlich verbessert hat. Zu-

rückgeführt wird dies auf die Existenz von Zellen (z.B. endotheliale Zellen ) in der 

Pathogenese der aGvHD, welche von immunsuppressiver Therapie nicht beein-

flusst werden (Jamani et al. 2013). 

Dieselbe deutliche Zunahme der Mortalität nach Graden zeigt sich im hier unter-

suchten Kollektiv für die chronische GvHD mit einem Anstieg von knapp 15 % auf 

knapp 45 % für erst- beziehungsweise drittgradige Verläufe (siehe Tabelle 59, 

Kapitel 3.6.4). Eine cGvHD scheint somit auch in schwerer Ausprägung eine ge-

ringere Mortalität zu besitzen als die aGvHD, was aufgrund der weniger fulmi-

nanten Organschädigung durchaus erklärlich ist. Aus diesem Grund stehen hier 

jedoch insbesondere Faktoren wie die Einschränkung der Lebensqualität im Vor-

dergrund. Zusammenfassend bestätigt sich anhand der beschriebenen Erkennt-

nisse erneut die nach wie vor bestehende große Gefahr dieser Komplikation 

sowie der dringende Bedarf nach suffizienten Therapien, insbesondere bei 

schweren Verläufen.  
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 Einflussfaktoren auf verschiedene Endpunkte 

Eine Übersicht über die in den folgenden Kapiteln erwähnten und weitere Fakto-

ren und ihren jeweiligen Einfluss auf die Endpunkte Inzidenz der akuten und chro-

nischen GvHD, Steroidrefraktärität beider Formen, Rezidivrate und Mortalität gibt 

Tabelle 65 am Ende des Kapitels.  

 

 Patientencharakteristika 

 Patientenalter 

Im hier untersuchten Kollektiv konnte eine Erhöhung der Mortalität in Abhängig-

keit vom Patientenalter gezeigt werden (siehe Tabelle 60, Kapitel 3.6.5.1). Ver-

mutlich liegt die Ursache hierfür in einer höheren Anzahl an Begleiterkrankungen 

bei älteren Patienten, einem im Durchschnitt schlechteren Allgemeinzustand so-

wie einem ungünstigeren Risikoprofil der zugrunde liegenden Erkrankung. Diese 

Zusammenhänge werden insbesondere in Zukunft in einer alternden Gesell-

schaft sowie aufgrund der zunehmenden Verwendung dosisreduzierter Konditio-

nierungsprotokolle (siehe Kapitel 2.2.1) an Bedeutung gewinnen.  

Einen altersbedingten Effekt auf das Überleben haben auch andere Autoren 

nachgewiesen (MacMillan et al. 2002b, Finke et al. 2012, Jagasia et al. 2012). 

Einzelne Studien konnten sogar nachweisen, dass das erhöhte Alter an sich kei-

nen negativen Einfluss hat, sondern ein Einfluss nur für die oben benannten ur-

sächlichen Faktoren zu zeigen ist (Sorror et al. 2011, Federmann et al. 2015).  

Bezüglich der GvHD-Raten ergaben sich in den hier durchgeführten Analysen 

keine Änderungen bei einem höheren Empfängeralter. Es existieren in der Lite-

ratur aber Hinweise darauf, dass ein höheres Empfängeralter die cGvHD-Rate 

erhöht (Flowers et al. 2011, Arai et al. 2015). Nicht eindeutig geklärt ist dieser 

Zusammenhang für die akute GvHD, das vereinzelt als Faktor beschrieben 

(Weisdorf et al. 1991), jedoch ebenso wie im vorliegenden Kollektiv von vielen 

Autoren nicht gezeigt werden konnte (Flowers et al. 2011, Finke et al. 2012). 
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 Diagnose 

Im hier untersuchten Kollektiv ergaben sich für einzelne Grunderkrankungen er-

höhte Risiken, eine chronische GvHD zu entwickeln. Dies galt für das Non-Ho-

dgkin-Lymphom sowie die Osteomyelofibrose (siehe Tabelle 20, Kapitel 3.3.4.2). 

Die Rate der akuten GvHD wurde im hier betrachteten Kollektiv nicht durch die 

Grunderkrankung des Patienten beeinflusst. Möglicherweise liegt der Grund für 

die höheren cGvHD-Raten zum Teil in den weniger toxischen Vortherapien bei 

geringer malignen Erkrankungen, was zu einer erhöhten Anzahl an funktionsfä-

higen antigenpräsentierenden Zellen führen könnte (Hahn et al. 2008). Anderer-

seits könnte es sich im Falle der cGvHD auch lediglich um einen zeitabhängigen 

Effekt handeln, welcher aus der verkürzten Überlebensdauer von Patienten mit 

akuten Leukämien und der daraus resultierenden geringeren Wahrscheinlichkeit, 

überhaupt eine chronische GvHD zu erleben, folgen könnte. 

Für die weniger malignen Erkrankungen OMF, CML und MDS ist eine Erhöhung 

der GvHD-Raten sowohl in Hinblick auf die akute als auch die chronische GvHD 

bereits aus der Literatur bekannt (Remberger et al. 2005, Wojnar et al. 2006, 

Socie et al. 2011, Finke et al. 2012, Jagasia et al. 2012, Arai et al. 2015). Weshalb 

im hier untersuchten Kollektiv kein Einfluss der Grunderkrankung auf die aGvHD-

Rate gezeigt werden konnte, bleibt letztlich unklar.  

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass auf weniger maligne Diagnosen wie 

das MDS seltener ein Rezidiv folgte als auf die akuten Leukämien (siehe Tabelle 

52, Kapitel 3.5.3.1), was letztlich auch in einem höheren Gesamtüberleben mün-

dete (siehe Tabelle 60, Kapitel 3.6.5.1). Andere Studien wiesen die eine Vermin-

derung des Rezidivrisikos auch für die CML nach (Remberger et al. 2005) und 

ermittelten einen Überlebensvorteil für das MDS oder die CML (Anasetti 2008, 

Jagasia et al. 2012).   

 

 Vortransplantationen 

Der Hauptrisikofaktor für das Auftreten eines Rezidivs sowie für die Gesamtmor-

talität war in der vorgelegten Arbeit die Durchführung einer oder mehrerer vorhe-

riger Transplantationen. Dies zeigte sich in allen durchgeführten Analysen und 
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somit sowohl für das Gesamtkollektiv und Patienten ohne GvHD, als auch für 

Patienten mit akuter oder chronischer GvHD (siehe Tabellen 52 bis 55, 60 und 

62; Kapitel 3.5.3). Hier wird deutlich, dass Patienten, welche bereits ein Rezidiv 

ihrer Grunderkrankung erlitten hatten, ein erhöhtes Risiko haben, ein erneutes 

Rezidiv zu erleben. Grund hierfür ist unter Umständen die fortgeschrittene Grun-

derkrankung zum Zeitpunkt der erneuten Transplantation sowie ein niedrigerer 

Karnofsky-Index, was beides als eigenständiger Risikofaktor bereits ermittelt 

wurde (Remberger et al. 2005, Wagner et al. 2005, Finke et al. 2012). Aufgrund 

der erhöhten Risiken dieser Patientengruppe erscheint es sinnvoll, die Indikation 

einer zweiten Transplantation besonders kritisch zu prüfen sowie das Rezidivauf-

treten entsprechender Patienten engmaschiger zu kontrollieren.  

Die dargestellten, den Patienten betreffenden Faktoren können in aller Regel 

kaum beeinflusst oder vermieden werden. Sie geben jedoch einen Hinweis zur 

Identifizierung besonders gefährdeter Patienten und dienen somit der Risikoab-

schätzung im Vorfeld einer Transplantation.  

 

 Spender- und Transplantationscharakteristika 

 Spenderalter 

Im hier untersuchten Kollektiv ergab ein höheres Spenderalter nur unter Patien-

ten mit aufgetretener aGvHD einen Überlebensnachteil (siehe Tabelle 62, Kapitel 

3.6.5.3.1). Möglicherweise wird durch Transplantation älterer Zellen eine ver-

stärkte Immunreaktion hervorgerufen mit der Konsequenz einer aGvHD mit 

schlechterem Verlauf.  

In der Literatur wurde dieser Überlebensnachteil bei Transplantationen unter Be-

teiligung von älteren Spendern auch in nicht auf aGvHD-Patienten beschränkten 

Kollektiven nachgewiesen (Finke et al. 2012, Jagasia et al. 2012). Diese Erhö-

hung der Mortalität lässt sich unter Umständen auf die in der Literatur gezeigten 

erhöhten Raten sowohl der akuten (Wojnar et al. 2006, Finke et al. 2012) als 

auch der chronischen GvHD zurückführen (Flowers et al. 2011, Socie et al. 2011, 

Arai et al. 2015). Dennoch ist eine Vergleichbarkeit erschwert, da in der Literatur 
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in der Regel keine getrennten Analysen für einzelne Patientengruppen durchge-

führt wurden. Es wäre möglich, dass die in der Literatur gezeigten Konsequenzen 

für die Mortalität sich auch dort aufgrund einer schlechter verlaufenden aGvHD 

ergaben, was jedoch nicht gesondert untersucht wurde.  

 

 Geschlechterkombination 

Im hier untersuchten Kollektiv wirkte sich die Kombination eines weiblichen Spen-

ders mit männlichem Empfänger negativ auf das Gesamtüberleben aus, auffälli-

gerweise ohne zugleich die GvHD- oder Rezidivraten eindeutig zu beeinflussen. 

Das Überleben war dabei sowohl im Gesamtkollektiv aller Patienten als auch in 

der Analyse der vor GvHD-Auftreten relevanten Faktoren von dieser Geschlech-

terkombination abhängig (siehe Tabellen 60 und 61, Kapitel 3.6.5). Ein Einfluss 

auf den Verlauf einer bereits aufgetretenen GvHD jedoch zeigte sich nicht. 

Eine Hypothese, die die Auswirkungen dieses Faktors auf das Gesamtüberleben 

erklären kann, besteht in der Exposition einer schwangeren Frau gegenüber fe-

talen Fremdantigenen. Hieraus resultiert möglicherweise eine Alloimmunisation 

der Frau mit Bildung von Antikörpern und zytotoxischen T-Zellen, welche sich 

nach Transplantation gegen Empfänger-Antigene, aber auch gegen Antigene 

maligner Zellen richten könnten. Es ist bekannt, dass insbesondere auf dem Y-

Chromosom viele von T-Zellen erkennbare Antigene (vor allem minor histocom-

patibility antigens; miHAs) codiert sind, was eine Erklärung dafür liefern könnte, 

warum von den beschriebenen Effekten vor allem männliche Empfänger betrof-

fen sind  (Randolph et al. 2004, Loren et al. 2006, Westin et al. 2011). Dies 

scheint jedoch anhand der in dieser Arbeit erhobenen Daten nicht hinreichend zu 

sein, denn aus der beschriebenen Hypothese müssten aus pathophysiologischer 

Sicht ebenso erhöhte GvHD-Raten und im Rahmen eines selektiven Graft-ver-

sus-Malignancy Effektes erniedrigte Rezidivraten abgeleitet werden (siehe Kapi-

tel 1.1.5 und 4.6.3.2). In der Literatur hingegen konnten ebendiese veränderten 

GvHD-Raten sowohl für die akute als auch die chronische Verlaufsform gezeigt 

werden (Flowers et al. 2011, Jagasia et al. 2012, Spierings et al. 2013, Arai et al. 

2015). Zudem wurde beschrieben, dass männliche Empfänger mit weiblichen 

Spendern häufiger einen steroidrefraktären Verlauf einer akuten (Calmettes et al. 
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2015) oder chronischen GvHD (Flowers et al. 2008b) erlebten. Dies ist von be-

sonderer Wichtigkeit, da insgesamt nur wenige vor Transplantation beeinfluss-

bare Faktoren für einen steroidrefraktären Verlauf bekannt sind.  

Auffälligerweise zeigte im Gegensatz zu den bis hierher beschriebenen Faktoren 

in der vorliegenden Arbeit auch eine Transplantation zwischen männlichem 

Spender und weiblichem Empfänger Einfluss auf die Rate der aGvHD (siehe Ta-

belle 19, Kapitel 3.4.1.6). Dieser gegensätzliche Effekt könnte möglichweise eine 

Besonderheit des hier betrachteten Kollektivs darstellen und ist anhand bereits 

vorliegender Erkenntnisse auf diesem Themengebiet nicht zu erklären.  

 

 Histokompatibilität 

Im hier untersuchten Kollektiv war der stärkste ermittelte Risikofaktor für das Auf-

treten einer aGvHD das Vorliegen einer HLA-Mismatch-Konstellation (siehe Ta-

belle 19, Kapitel 3.3.4.1), was zu einer aggravierten immunologischen Reaktion 

zwischen Transplantat und Empfänger mit konsekutiv erhöhten aGvHD-Raten 

führte. Nicht gezeigt wurde dieser Effekt hingegen für HLA-idente Fremdspen-

den, was sich mit der bereits beschriebenen Tatsache deckt, dass sich die Inzi-

denzen der aGvHD für HLA-idente Fremd- oder Familienspenden nicht 

unterschieden (siehe Kapitel 4.1.1), was unter Umständen auf die häufige ATG-

Nutzung im hier untersuchten Kollektiv zurückzuführen sein könnte.  

In der Literatur lässt sich der Einfluss einer Mismatch-Situation auf die aGvHD-

Raten bestätigen (Flowers et al. 2011, Jagasia et al. 2012). Teilweise konnte dies 

dort auch für die nicht verwandte HLA-idente Transplantation gezeigt werden 

(Wojnar et al. 2006, Flowers et al. 2011). Beide Konstellationen scheinen zudem 

auch die Rate an cGvHD zu erhöhen (Flowers et al. 2011, Arai et al. 2015).   

Im Falle der cGvHD konnte für HLA-idente Fremdspenden in den hier durchge-

führten Analysen gezeigt werden, dass sie die Wahrscheinlichkeit eines steroid-

refraktären Verlaufs erhöhen (siehe Tabelle 50, Kapitel 3.4.2.6). Dies war bislang 

aus der Literatur sowohl für Mismatch- als auch HLA-idente Fremdspende nur für 

die aGvHD bekannt (MacMillan et al. 2012, Calmettes et al. 2015).  
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In der Konsequenz aus den erhöhten GvHD-Raten und dem schlechteren Stero-

idansprechen zeigten sowohl HLA-idente Fremd- als auch Mismatchspenden ei-

nen negativen Einfluss auf die Mortalität. So wurde in den hier durchgeführten 

Analysen sowohl das Gesamtkollektiv als auch der Verlauf einer akuten und chro-

nischen GvHD negativ beeinflusst (siehe Tabellen 60, 62 und 63, Kapitel 3.5.3). 

Die GvHD scheint somit nicht nur häufiger aufzutreten, sondern auch aggressiver 

zu verlaufen. In der Literatur konnte bezüglich der Mortalität unter anderem eine 

Risikoerhöhung von 10 % pro Mismatch nachgewiesen werden (Lee et al. 2007). 

Die beschriebenen Erkenntnisse unterstützen die in der Praxis bereits gängige 

Empfehlung, HLA-idente Familienspender soweit möglich zu bevorzugen, und 

verdeutlichen zudem den Bedarf an einem Ausbau bestehender Spenderdaten-

banken, was letztlich nur im Rahmen intensiver Öffentlichkeitsarbeit mit Typisie-

rung neuer Spender gelingen kann.  

 

 Konditionierung 

Eine myeloablative Konditionierung zeigte in der vorgelegten Arbeit eine Risiko-

erhöhung für die aGvHD (siehe Tabelle 19, Kapitel 3.3.4.1). Die Ursache hierfür 

könnte eine durch die Toxizität der Konditionierung ausgelöste Schädigung des 

Empfängergewebes sein, wodurch vermehrt in der Pathogenese der aGvHD 

(siehe Kapitel 1.2.2.1) relevante proinflammatorische Zytokine freigesetzt und al-

loreaktive Zellen aktiviert werden (Couriel et al. 2004b).  

Der beschriebene Effekt deckt sich mit Erkenntnissen der Literatur (Couriel et al. 

2004b, Jagasia et al. 2012). Infolge derselben Mechanismen führen auch Kondi-

tionierungsregime, welche eine Ganzkörperbestrahlung (Total body irradiation) 

enthalten, zu erhöhten Raten an aGvHD (Hahn et al. 2008, Flowers et al. 2011, 

Jagasia et al. 2012).  

Die in der vorgelegten Arbeit nachgewiesene Minderung des Rezidivrisikos im 

Falle einer myeloablativen Konditionierung (siehe Tabelle 52, Kapitel 3.5.3.1) 

steht vermutlich in Zusammenhang mit den beschriebenen erhöhten GvHD-Ra-

ten sowie der mit einer Myeloablation verbundenen vollständigeren Eradikation 

der malignen Zellen des Empfängers vor Transplantation. Auffällig ist hierbei, 

dass die Minderung des Rezidivrisikos zwar der Gruppe der aGvHD-Patienten 
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ebenso nachweisbar war, jedoch unter cGvHD-Patienten nicht ermittelt wurde. 

Dies führte dazu, dass nur in der Gruppe der aGvHD-Patienten eine nachweis-

bare Senkung der Mortalität resultierte (siehe Tabellen 54 und 62, Kapitel 3.5.3 

und 3.6.3). Möglicherweise lässt sich hieraus ableiten, dass myeloablative Re-

gime insbesondere früh nach Transplantation eine Minderung des Rezidivrisikos 

und somit auch der Mortalität bewirken und sich das Risiko reduziert konditionier-

ter Patienten (siehe Kapitel 1.1.1) im späteren Verlauf aufgrund des sich im Laufe 

der Zeit zunehmend ausprägenden Graft-versus-Malignancy Effekts wieder an-

gleicht (siehe Kapitel 1.1.5). Es handelt sich somit unter Umständen bei den Ein-

flüssen der Konditionierung um Effekte, deren Bedeutung im Verlauf der 

Posttransplantationsphase abnehmen.  

Andere Autoren beschrieben im Gegensatz zu den bisher geschilderten und in 

den in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnissen, dass Patienten nach 

myeloablativer Konditionierung eine erhöhte Mortalität erlebten, obwohl sie in 

dieser Kohorte nachweislich vor Transplantation weniger Komorbiditäten und we-

niger fortgeschrittene Erkrankungen hatten, jünger waren, weniger vorangegan-

gene myeloablative Transplantationen und weniger zytotoxische Therapien 

erlebt hatten. Die entsprechenden Autoren führten dies auf eine höhere Rate an 

schweren auf die Myeloablation folgenden Gewebstoxizitäten und Phasen hoch-

gradiger akuter GvHD zurück (Sorror et al. 2004).  

Letztlich ist die Rolle einer Myeloablation an dieser Stelle nicht eindeutig zu klä-

ren. Sowohl eine Erhöhung der Mortalität als auch deren Erniedrigung lassen 

sich plausibel erklären. Möglicherweise sind die konkurrierenden Ergebnisse auf 

eine unterschiedliche Zusammensetzung der in den verschiedenen Studien un-

tersuchten Kollektive oder aber auf unterschiedliche eingehende Faktoren in der 

Durchführung der multivariaten Analysen zurückzuführen.  

 

 Stammzellquelle 

In der vorgelegten Arbeit ließen sich in Bezug auf die GvHD-Inzidenzen bei Ver-

wendung verschiedener Stammzellquellen keine signifikanten Ergebnisse erzie-

len. Dies liegt vermutlich an der sehr geringen Anzahl von mit Knochenmark 

transplantierten Patienten (siehe Tabelle 6, Kapitel 2.4.2).  



141 

 

In der Literatur, welche größere Kollektive mit Knochenmark transplantierter Pa-

tienten untersuchte, zeigte sich eine Risikominderung für die akute (Hahn et al. 

2008, Jagasia et al. 2012) sowie die chronische GvHD (Remberger et al. 2005, 

Flowers et al. 2011, Arai et al. 2015) nach Einsatz von Knochenmark verglichen 

mit peripherem Blut. Die Ursache für diese niedrigeren GvHD-Inzidenzen liegt 

möglicherweise in einer höheren Anzahl von Stamm- oder T-Zellen im Transplan-

tat bei Verwendung von peripherem Blut oder einer unterschiedlichen Zytokin-

produktion (Champlin et al. 2000).  

In der vorgelegten Arbeit zeigte sich eine positive Auswirkung auf das Überleben 

von mit Knochenmark transplantierten Patienten (siehe Tabelle 61, Kapitel 

3.6.5.2), was aber aufgrund der bereits erwähnten geringen Patientenzahl nach 

Knochenmarkstransplantation knapp nicht signifikant war. Dennoch erscheint 

dieser Trend plausibel und infolge der niedrigeren GvHD-Raten und der kürzer 

notwendigen Immunsuppression nachvollziehbar. Dies konnte auch in der Ver-

gangenheit gezeigt werden (Jagasia et al. 2012).  

In Zusammenhang mit der Aufbereitung der aus einer der genannten Quellen 

gewonnenen Stammzellen ist die Rolle der ex vivo T-Zell-Depletion ein wichtiger 

Punkt, welcher im hier untersuchten Kollektiv aufgrund der in der Statistik not-

wendigen Beschränkung auf eine gewisse Anzahl von Faktoren nicht analysiert 

wurde. Eine T-Zell-Depletion führt zu einer nach Transplantation geringeren Zy-

tokinausschüttung, einer somit reduzierten Gewebeschädigung und daraus re-

sultierend zu niedrigeren Auftretensraten der akuten und chronischen GvHD 

(Wagner et al. 2005, Arai et al. 2015). Aus diesen Mechanismen folgt jedoch auch 

eine Unterdrückung des für den Erfolg einer Transplantation essentiellen Graft-

versus-Malignancy Effekts (siehe Kapitel 1.1.5) mit daraus folgenden erhöhten 

Rezidiv- und Mortalitätsraten (Ho und Soiffer 2001).  
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 GvHD-Prophylaxe 

Aufgrund der beschriebenen Erkenntnisse stellt sich die Frage, ob eine T-Zell-

Depletion in vivo dieselben negativen Konsequenzen für den Patienten haben 

würde wie dies ex vivo der Fall ist. Ein Medikament, das eine in vivo T-Zell-Deple-

tion verursacht, ist das Antithymozytenglobulin ATG, das in den vergangenen 

Jahren einen zunehmenden Stellenwert in der GvHD-Prophylaxe erlangte.  

In den hier durchgeführten Analysen konnte kein Vorteil zugunsten einer spezi-

ellen Prophylaxekombination auf die folgenden aGvHD-Raten gezeigt werden. 

Wie jedoch bereits in Kapitel 4.1.1 erwähnt, konnten einige Autoren in ihren Stu-

dien eine Risikoreduktion der aGvHD bei Verwendung von ATG in der Prophy-

laxe zeigen (Ayas et al. 2003, Finke et al. 2009, Flowers et al. 2011). Dies ist 

aufgrund derselben pathophysiologischen Vorgänge erklärbar wie bei der ex vivo 

T-Zell-Depletion. Andere Arbeiten hingegen konnten diesen positiven Effekt für 

die akute GvHD nicht nachweisen (Soiffer et al. 2011, Kroger et al. 2016), son-

dern wiesen einen Einfluss - ebenso wie in der hier untersuchten Kohorte - nur 

für die chronische GvHD nach (Finke et al. 2009, Flowers et al. 2011, Socie et al. 

2011, Finke et al. 2012, Arai et al. 2015).  

So ergaben sich im untersuchten Kollektiv signifikante Risikominderungen für die 

cGvHD bei Verwendung von ATG in allen betrachteten Kombinationen (siehe 

Tabelle 20, Kapitel 3.3.4.2). Der Grund hierfür ist bislang nicht vollständig ver-

standen, jedoch weiß man, dass die Wirkung des ATG nicht ausschließlich auf 

der T-Zell-Depletion beruht, sondern eine Vielzahl weiterer Modulationen des Im-

munsystems und seiner Bestandteile vornimmt (Mohty 2007).  

Ambivalent ist der Einfluss des ATG auf das Rezidivrisiko und die Mortalität. Auf-

grund der geringeren GvHD-Inzidenz im Rahmen der Verwendung von ATG 

könnte man eine der ex vivo T-Zell-Depletion ähnliche erhöhte Rezidivhäufigkeit 

erwarten (Ho und Soiffer 2001). In den hier durchgeführten Analysen jedoch 

zeigte keine der möglichen in vivo Prophylaxekombinationen einen Einfluss auf 

die Rezidivhäufigkeit oder die Mortalität. Da gezeigt werden konnte, dass insbe-

sondere die gefährliche extensive Form der cGvHD durch die Verwendung des 

ATG reduziert wird und die limitierte Form gleich häufig oder gar vermehrt auftritt, 

ist die nicht erhöhte Rezidivhäufigkeit durchaus plausibel (Mohty et al. 2010). Auf 
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diese Weise wird verständlich, dass der GvM-Effekt durch die Abnahme der 

cGvHD nicht zwingend negativ beeinflusst wird und im Rahmen der limitierten 

Verläufe durchaus weiterhin zu einer Reduktion des Rezidivrisikos auch im ATG-

Setting beitragen kann. Auffällig war im hier untersuchten Kollektiv lediglich die 

signifikante Mortalitätserhöhung  bei Verwendung anderer, weniger typischer 

ATG-Kombinationen (siehe Tabelle 60, Kapitel 3.6.5.1), was nahelegt, in Zukunft 

ausschließlich auf die etablierten Kombinationen mit einem Calcineurininhibitor 

und MTX oder MMF zurückzugreifen.  

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass im myeloablativen Setting den 

hier gewonnenen Erkenntnissen entsprechend keine Erhöhung der Rezidivrate 

und der Mortalität resultiert (Finke et al. 2009, Kroger et al. 2016). Dies scheint 

jedoch nicht für reduziert konditionierte Patienten, für welche der GvM-Effekt eine 

noch bedeutendere Rolle spielt, zu gelten (Soiffer et al. 2011). Hieraus lässt sich 

schließen, dass die Verwendung von ATG für HLA-idente unverwandte Trans-

plantationen nach myeloablativer Konditionierung sicher und empfehlenswert für 

die Prävention der GvHD ist, auch wenn dies nicht in einem Überlebensvorteil 

der Patienten mündet (Finke et al. 2009, Mohty et al. 2010). Dennoch muss eine 

generelle Verwendung des ATG kritisch betrachtet werden (Soiffer et al. 2011).  

Bezüglich anderer die Prophylaxemedikation betreffender Faktoren zeigte sich 

im hier untersuchten Kollektiv auch für den monoklonalen Antikörper OKT3 eine 

Senkung der cGvHD- und bedingt auch der aGvHD-Rate (siehe Tabellen 19 und 

20, Kapitel 3.3.4). Dennoch führte die Verwendung des OKT3 zu einer massiven 

Erhöhung der Mortalität (siehe Tabelle 60, Kapitel 3.6.5.1). Daher ist die Verwen-

dung des OKT3 in der Prophylaxe nicht empfehlenswert. Dies geht mit der Tat-

sache einher, dass der Gebrauch des OKT3 in der GvHD-Prophylaxe aufgrund 

seines Nebenwirkungsprofils insgesamt selten geworden ist (Sgro 1995).  

Die Betrachtung der Spender- und Transplantationsfaktoren ist insbesondere be-

deutend, da es sich im Gegensatz zu den Patientencharakteristika im überwie-

genden Anteil der Fälle um vor Transplantation beeinflussbare oder gar 

vermeidbare Faktoren handelt. Dies gilt beispielweise für die Wahl einer geeig-

neten Prophylaxe mit oder ohne ATG oder für die Auswahl eines möglichst voll-

ständig histokompatiblen Spenders.  
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 Komplikationen nach Transplantation 

 CMV-Reaktivierung 

Aus der Literatur bekannte Einflussfaktoren sind ein positiver CMV-Status des 

Empfängers und des Spenders vor Transplantation, was sich offenbar negativ 

auf die Gesamtmortalität auswirkt (Jagasia et al. 2012). Dies lässt sich aus dem 

Wissen heraus erklären, dass ein CMV-positiver Empfänger der wichtigste Prä-

diktor einer CMV-Reaktivierung nach Transplantation ist (Cantoni et al. 2010, 

Tong und Worswick 2015), was sich anhand der in Kapitel 3.2 dargestellten Da-

ten durchaus auch in der vorgelegten Arbeit eindeutig nachvollziehen lässt.  

Eine CMV-Reaktivierung ist eine häufige Komplikation nach Transplantation. Sie 

zeigte im untersuchten Kollektiv ein erhöhtes Risiko für die Entstehung einer 

aGvHD (siehe Tabelle 19, Kapitel 3.3.4.1). Da die Analyse jedoch nicht zeitab-

hängig durchgeführt wurde, geht aus den entsprechenden Daten nicht hervor, ob 

die CMV-Reaktivierung in einer erhöhten aGvHD-Rate resultierte oder ob entge-

gengesetzt eine aGvHD häufiger zu einer CMV-Reaktivierung führte.  

In der Vergangenheit konnte nachgewiesen werden, dass vermutlich beide be-

schriebenen Effekte nebeneinander zum Tragen kommen. So ist einerseits die 

benötigte Immunsuppression im Rahmen der akuten GvHD ein entscheidender 

Risikofaktor für eine CMV-Reaktivierung und andererseits die CMV-Infektion 

selbst ein Risikofaktor für die Entwicklung der akuten GvHD (Cantoni et al. 2010, 

Tong und Worswick 2015).  

Des Weiteren fiel auf, dass eine CMV-Reaktivierung zu einem erhöhten Rezidiv-

risiko bei Patienten mit cGvHD führte (siehe Tabelle 63, Kapitel 3.5.3.3.2). Unter 

Umständen ist dies Folge der durch die Infektion bedingten weiteren Immunsup-

pression der Patienten vor dem Hintergrund einer häufig bereits bestehenden 

und langdauernden medikamentösen Immunsuppression im Rahmen der 

cGvHD. Hier könnte der Grund liegen, weshalb der Einfluss auf das Rezidivrisiko 

bei Patienten mit aGvHD nicht gezeigt wurde.  

Aus der Erhöhung des Rezidivrisikos und der erhöhten aGvHD-Rate ergab sich 

in der Vergangenheit eine Erhöhung der Gesamtmortalität (Walker et al. 2007). 

Dies konnte im hier untersuchten Kollektiv nicht nachgewiesen werden und 

könnte möglicherweise Ausdruck einer frühen und konsequenten Therapie sein.   
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 Akute und chronische GvHD 

Ein wesentlicher Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung der 

aufgetretenen GvHD sowie der aus einer GvHD hervorgehenden Chancen und 

Risiken. So zeigte sich bei Betrachtung des Einflusses der akuten und chroni-

schen GvHD für beide Verlaufsformen eine hochsignifikante Reduktion des Re-

zidivrisikos (siehe Tabelle 52, Kapitel 3.5.3.1). Hier lässt sich das Auftreten eines 

Graft-versus-Malignancy Effekts, welcher essentiell für die Kontrolle einer mini-

malen Resterkrankung und eng mit dem Auftreten einer GvHD gekoppelt ist, 

nachvollziehen (siehe Kapitel 1.1.5). Letztlich sorgen ähnliche immunologische 

Vorgänge zwischen Empfänger und Transplantat für die Entstehung sowohl der 

GvHD als auch des GvM-Effekts (Storb et al. 2013).  

Diese grundlegende Erkenntnis steht im Einklang mit einer Vielzahl anderer Au-

toren, welche diesen Effekt ebenso sowohl für die akute (Gratwohl et al. 1995, 

Weisdorf et al. 2012) als auch die chronische GvHD nachwiesen (Lee et al. 2002, 

Remberger et al. 2005, Socie et al. 2011, Weisdorf et al. 2012, Storb et al. 2013). 

Eine vorangegangene aGvHD führte im hier betrachteten Kollektiv bei cGvHD-

Patienten zu einer weiteren Rezidivrisikoreduktion (siehe Tabelle 55, Kapitel 

3.5.3.3.2), sodass sich offenbar der protektive Effekt beider Formen addiert und 

als Zeichen einer intakten Transplantatfunktion betrachtet werden kann.  

Im hier untersuchten Kollektiv konnte die Erhöhung der Rate an chronischer 

GvHD im Falle einer vorangegangenen klinisch relevanten aGvHD (ab Grad II) 

nicht gezeigt werden, wie dies andere Autoren beschrieben (Atkinson et al. 1990, 

Remberger et al. 2005, Flowers et al. 2011). Mögliche Ursachen für die Diskre-

panz zur vorliegenden Analyse könnten in der insgesamt niedrigen aGvHD-Inzi-

denz liegen (siehe Kapitel 4.1.1) oder aber darauf zurückzuführen sein, dass hier 

aGvHD-Verläufe aller Grade in die Analyse eingingen. Dies deutet darauf hin, 

dass klinisch zwar manifeste, aber milde Verläufe (Grad I), welche knapp die 

Hälfte der aGvHD-Verläufe ausmachten, möglicherweise nicht zur vorbeschrie-

ben Risikoerhöhung der cGvHD beitragen, sondern dies nur für höhergradige 

Verläufe der Fall ist. Auffallend ist, dass im hier untersuchten Kollektiv im Falle 

des Auftretens einer aGvHD auf höhere Grade mehr Rezidive folgten als auf 
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niedrigere Grade (siehe Tabelle 54, Kapitel 3.5.3.3.1). Diese Beobachtung er-

scheint zunächst paradox, da man erwarten könnte, dass eine höhergradige 

GvHD auch mit einem verstärkten GvM-Effekt einhergeht. Da jedoch nachweis-

lich höhergradige Verläufe häufiger eine intensivierte Therapie im Rahmen ste-

roidrefraktärer Verläufe benötigen (siehe Kapitel 4.2.1.2), lässt sich das erhöhte 

Rezidivrisiko durch die massive Immunsuppression entsprechender Patienten 

durchaus erklären. Hier wird deutlich, dass zwar die GvHD und der GvM-Effekt 

eng zusammenhängen, es jedoch andererseits die GvHD selbst ist, welche den 

GvM-Effekt limitiert. 

Trotz der nachgewiesenen Senkung der Rezidivrate im Rahmen einer GvHD re-

sultiert diese nicht in einer Reduktion der Mortalität, was anhand der erwähnten 

insbesondere durch hohe Grade der GvHD ausgelösten Limitation des GvM-Ef-

fektes und der möglichen schweren Organschädigungen erklärbar ist. Daher 

wurde in der Vergangenheit vielfach sogar eine erhöhte Mortalität nach Auftreten 

sowohl einer akuten (Weisdorf et al. 2012) als auch einer chronischen GvHD (Lee 

et al. 2002, Weisdorf et al. 2012, Boyiadzis et al. 2015) beobachtet. Diese Risi-

koerhöhung konnte nicht im Gesamtkollektiv gezeigt werden. Dies wiederum 

lässt unter Umständen den Schluss zu, dass sich niedriggradige Verläufe, welche 

hier annähernd die Hälfte aller Fälle ausmachten, bei anderen Autoren jedoch in 

der Regel nicht in die Analyse eingingen, in Hinblick auf einen protektiven GvM-

Effekt bei geringer Organtoxizität nicht negativ auf das Überleben auswirken. 

Hierzu passend zeigte sich in der vorgelegten Arbeit bei Analyse der Patienten 

mit aGvHD eine durchaus deutliche Erhöhung der Mortalität innerhalb dieser 

Gruppe für schwere Verläufe der aGvHD (Grad III/IV; siehe Tabelle 62, Kapitel 

3.6.5.3.1), was sich aus der Literatur bestätigen ließ (Gratwohl et al. 1995, 

MacMillan et al. 2002b, Remberger et al. 2005, Xhaard et al. 2012, Jamani et al. 

2013, Storb et al. 2013).  

Eine Ursache für die genannte deutliche Erhöhung der Mortalität infolge dritt- o-

der viertgradiger Verläufe liegt möglicherweise in der im untersuchten Kollektiv 

ebenfalls gezeigten, stark erhöhten Rate an steroidrefraktären Verläufen (siehe 

Tabelle 37, Kapitel 3.4.1.6). Somit sinkt die Wirksamkeit der Erstlinientherapie 

deutlich mit zunehmendem Grad, was klinisch ein großes Problem darstellt, da 
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insbesondere diese Patienten auf ein rasches und deutliches Therapieanspre-

chen angewiesen sind. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen anderer Autoren 

(Westin et al. 2011).  

Insgesamt fielen die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Risikoerhöhungen für 

das Auftreten einer steroidrefraktären akuten GvHD (Grad III/IV, Leberbeteili-

gung, Darmbeteiligung) im Vergleich zu den anderen durchgeführten multivaria-

ten Analysen sehr deutlich aus (siehe Tabelle 37, Kapitel 3.4.1.6). Es wurde 

dabei jedoch kein vor oder nach Transplantation beeinflussbarer Parameter er-

mittelt. Da somit das Auftreten eines steroidrefraktären Verlaufs im Vorfeld wenig 

vermeidbar erscheint, ergibt sich erneut ein Argument für die große Bedeutung 

der Etablierung neuer und die Weiterentwicklung bekannter Therapiestrategien 

der akuten GvHD. 

Die hier beschriebenen Erkenntnisse bezüglich des häufigeren Auftretens eines 

steroidrefraktären Verlaufs im Falle einer Leber- oder Darmbeteiligung sind bis-

her bei insgesamt wenigen Studien zu diesem Thema noch nicht bekannt. Den-

noch erscheinen sie als Risikofaktoren plausibel, da insbesondere die 

Leberbeteiligung als Risikofaktor für ein vermindertes Gesamtüberleben durch-

aus bekannt ist und das Gesamtüberleben selbst wiederum von einem steroidre-

fraktären Verlauf negativ beeinflusst wird (Robin et al. 2009, Xhaard et al. 2012). 

Zudem ergibt sich aus der gängigen Klassifikation der aGvHD, dass eine Darm- 

oder Leberbeteiligung grundsätzlich mindestens einer zweitgradigen aGvHD ent-

spricht, was dazu führt, dass diese Patienten schneller höhere Gesamtgrade er-

reichen als Patienten mit reiner Hautbeteiligung (Przepiorka et al. 1995).  

Der Verlauf beider GvHD-Formen wurde im untersuchten Kollektiv im Falle eines 

Nichtansprechens der Steroidtherapie negativ beeinflusst, sodass die Notwen-

digkeit einer Zweitlinientherapie die Überlebensraten deutlich senkte (siehe Ta-

bellen 62 und 63, Kapitel 3.6.5.3). Diese Tatsache wurde sowohl für die akute 

(MacMillan et al. 2010, Westin et al. 2011, Calmettes et al. 2015) als auch die 

chronische Form (Flowers et al. 2008b, Palmer et al. 2015) bereits gezeigt.  

Bezüglich der cGvHD zeigte ein drittgradiger und somit schwerer Verlauf äquiva-

lent zur akuten GvHD ein deutlich schlechteres Ansprechen auf Steroide als ge-

ringgradigere Verläufe (siehe Tabelle 50, Kapitel 3.4.2.6). Dies ist aufgrund der 
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zu diesem Zeitpunkt bereits stark fortgeschrittenen Organschädigung plausibel. 

Unklar ist, inwieweit fibrotische Gewebsveränderungen insbesondere der Lunge 

im Rahmen einer cGvHD überhaupt reversibel sind (Stadler et al. 2009).  

In den hier durchgeführten Analysen wurden bezüglich der Mortalität im Falle ei-

ner chronischen GvHD die Faktoren HLA-Mismatch, HLA-idente Fremdspende 

sowie ein steroidrefraktärer Verlauf der cGvHD ermittelt, was anhand der bislang 

beschriebenen Erkenntnisse vollständig plausibel erscheint (siehe Tabelle 63, 

Kapitel 3.6.5.3.2). Der Einfluss der Histokompatibilität wurde bereits in Kapitel 

4.6.2.3 ausführlich diskutiert.  

Alle drei Faktoren sind auch in der Literatur belegbar (Arora et al. 2003, Arora et 

al. 2011). Hinzu kommen aus der Literatur bekannte Faktoren, wie ein erhöhtes 

Empfängeralter, ein niedriger Karnofsky-Index, eine fortgeschrittene Grunder-

krankung oder eine Spende zwischen weiblichem Spender und männlichem 

Empfänger (Arora et al. 2003, Arora et al. 2011). Ein schlechterer Verlauf der 

cGvHD ist des Weiteren zu erwarten, wenn eine akute GvHD, insbesondere 

schwere Verläufe, voranging. Dies ist vermutlich Ausdruck einer schweren Im-

mundysregulation, vor allem in unverwandten Spenden (Lee et al. 2003).  

Für die Anzahl der betroffenen Organe konnte im untersuchten Kollektiv eine 

Senkung des Rezidivrisikos für ≥ 2 betroffene Organe gezeigt werden (siehe Ta-

belle 55, Kapitel 3.5.3.3.2), was unter Umständen wiederum Ausdruck eines 

GvM-Effektes ist. Jedoch zeigten Stewart et al., dass eine erhöhte Anzahl be-

troffener Organe eine längere immunsuppressive Therapie notwendig macht 

(Stewart et al. 2004).  

 

Die folgende Tabelle 65 enthält eine Zusammenstellung der in den vorangegan-

genen Kapiteln diskutierten sowie weiteren Faktoren mit ihrem jeweiligen Einfluss 

auf die betrachteten Endpunkte.  
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Tabelle 65: Übersicht über Einflussfaktoren auf die einzelnen Endpunkte. 
Dick markierte Pfeile entsprechen Daten aus der vorliegenden Arbeit. Dünne Pfeile stehen für Daten der Literatur. Ein Pfeil nach 
oben steht für ein erhöhtes, ein Pfeil nach unten für ein vermindertes Risiko.  
 

Faktor Auftreten aGvHD Auftreten cGvHD steroidrefraktäre 

aGvHD 

steroidrefraktäre 

cGvHD 

Rezidiv Gesamtmortalität 

Patientencharakteristika       

Patientenalter  ↑   � � und ↑ 

Komorbiditäten      ↑ 

Non-Hodgkin-Lymphom  �     

Osteomyelofibrose ↑ � und ↑    � 

Myelodysplastisches Syndrom ↑ ↑   �  

Multiples Myelom      � 

Chronisch myeloische Leukämie ↑ ↑   ↓  

fortgeschrittene Grunderkrankung ↑ ↓   ↑ ↑ 

vorangegangene Transplantation     � und ↑ � und ↑ 

weiße/schwarze Hautfarbe ↑      

niedriger Karnofsky-Index ↑ ↓   ↑ ↑ 

CMV-Status positiv      ↑ 

Spendercharakteristika       

Spenderalter ↑ ↑    � und ↑ 

CMV-Status positiv      ↑ 

Transplantationscharakteristika       

weiblich�männlich ↑ ↑ ↑ ↑ ↓ � und ↑ 

männlich�weiblich �      

zurückliegende Schwangerschaft der Spenderin  ↑     

HLA-Mismatch � und ↑ ↑ ↑   � und ↑ 

HLA-ident unverwandt ↑ ↑ ↑ �  � und ↑ 

ABO-Mismatch      ↑ 

Myeloablation � und ↑ ↑   � � und ↑/↓ 

Total body irradiation ↑ ↓     

Knochenmark ↓ ↓    ↓ 

Nabelschnurblut  ↓     

T-Zell-Depletion ↓ ↓   ↑ ↑ 
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Tabelle 65: Fortsetzung 
 

Faktor Auftreten aGvHD Auftreten cGvHD steroidrefraktäre 

aGvHD 

steroidrefraktäre 

cGvHD 

Rezidiv Gesamtmortalität 

erhöhte T-Zell-Dosis ↑      

Antithymozytenglobulin (ATG) in Prophylaxe ↓ � und ↓ ↓  (↑) (� und ↑) 

Muromonab-CD3 (OKT3) in Prophylaxe  �    �  

Methotrexat in Prophylaxe   ↑    

Transplantation spät nach Diagnose      ↑ 

Komplikationen       

CMV-Reaktivierung � und ↑    � ↑ 

Infektion      ↑ 

Vorliegen akuter und chronischer GvHD      ↑ 

Akute GvHD       

Auftreten akuter GvHD  ↑   � und ↓ ↑ 

Grad III/IV  ↑ � und ↑  � � und ↑ 

Leberbeteiligung   �   ↑  

Darmbeteiligung   �    

hyperakuter Beginn  ↑ ↑    

steroidrefraktärer Verlauf      � und ↑ 

Chronische GvHD       

Auftreten chronischer GvHD     � und ↓ ↑ 

cGvHD Grad 3    �  ↑ 

≥2 betroffene Organe     �  

Leberbeteiligung    ↑   

Darmbeteiligung    ↑  ↑  

Hautbeteiligung    ↑  ↑  

Lungenbeteiligung      ↑ 

Mundbeteiligung      ↓ 

Thrombopenie       ↑ 

hohes Bilirubin/ alkalische Phosphatase      ↑ 

progressiver Beginn       ↑ 

früher Beginn      ↑ 

steroidrefraktärer Verlauf      � und ↑ 
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 Ausblick und neue Entwicklungen 

Im Folgenden soll auf einige ausgewählte Fragen bezüglich der Stammzelltrans-

plantation sowie der GvHD eingegangen werden. Diese werden aktuell verstärkt 

erforscht oder können in Zukunft an Bedeutung zunehmen.  

 

 Diagnose der GvHD 

Zur Diagnosestellung einer GvHD sollen in Zukunft zunehmend Biomarker zum 

Einsatz kommen. Spezifischer Proteine oder Zellpopulationen, welche im Rah-

men der Pathogenese einer GvHD Schwankungen unterworfen sind, könnten 

hierbei vermehrt als Hinweise auf eine sich entwickelnde GvHD, Unterstützung 

ihrer Diagnostik, Abschätzung der Prognose und Ermöglichung einer frühzeitige-

ren Therapie genutzt werden. Aufgrund der Vielzahl bekannter Faktoren und 

diesbezüglicher Studien scheint eine Etablierung von Biomarkern im klinischen 

Alltag nur  noch eine Frage der Zeit zu sein (Levine et al. 2012).  

Auch die Möglichkeit einer besseren Vorhersagbarkeit eines zu erwartenden Ste-

roidansprechens anhand von Untersuchungen zur Genexpression mononukleä-

rer Zellen von Patienten mit und ohne Steroidansprechen, wie sie für andere 

Krankheitsbilder gezeigt wurde, wird erwogen (Hakonarson et al. 2005, Pidala 

und Anasetti 2010). Auf diese Weise könnte es anhand genetischer Untersu-

chungen möglich werden, das Risiko eines steroidrefraktären Verlaufs im Vorfeld 

abzuschätzen und mit einer dementsprechend intensivierten Therapie darauf zu 

reagieren (Pidala und Anasetti 2010).  

 

 Prophylaxe und Therapie der GvHD 

Aufgrund der schwierigen Therapie der steroidrefraktären GvHD besteht ein drin-

gender Bedarf an neuen Substanzen und Verfahren. Aktuelle Forschungsergeb-

nisse deuten auf die Wirksamkeit neuer Ansätze zur GvHD-Prophylaxe und -

Therapie hin.  
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Vielversprechende Ergebnisse bezüglich der Therapie der akuten und chroni-

schen steroidrefraktären GvHD lieferte im Jahre 2015 der JAK-Inhibitor Ruxoliti-

nib. Da jedoch nur präklinische und retrospektive Daten vorliegen, besteht hier 

noch Bedarf an prospektiven Erhebungen (Zeiser et al. 2015). Gleiches gilt für 

den CD20-Antikörper Ofatumumab, welcher aktuell in einer Phase-II-Studie in 

Hinblick auf seine Eignung in der Erstlinientherapie der cGvHD untersucht wird 

(Pidala et al. 2015). 

Außerdem richtet sich die Aufmerksamkeit der experimentellen Therapiefor-

schung aktuell auf andere Ansatzpunkte der GvHD-Pathogenese. So zeigte sich 

in vitro beispielsweise für Substanzen zur IL-21- oder IL-6-Blockade (Bucher et 

al. 2009, Chen et al. 2009, Hanash et al. 2011), für Histon-Deacetlyase-Inhibito-

ren wie Vorinostat (Wang et al. 2009a, Choi und Reddy 2011) sowie für Substan-

zen, welche den Adenosin-Rezeptor A2A zum Ziel haben (Jones und Kang 2015) 

eine verbesserte Immuntoleranz mit reduzierten GvHD-Raten (Sung und Chao 

2013). Die meisten hier beschriebenen Vorgehensweisen befinden sich noch in 

einem frühen Stadium und bedürfen weiterer präklinischer und klinischer Studien 

zur Prüfung ihrer Tauglichkeit in der GvHD-Prophylaxe und -Therapie. 

  

 Studiendesign, Vergleichbarkeit, Limitationen 

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine retrospektive, nicht rando-

misiert und kontrolliert durchgeführte Studie. In diesem Kontext muss die Evidenz 

der vorgelegten Ergebnisse betrachtet werden. Insbesondere stark von der Lite-

ratur abweichende Ergebnisse können möglicherweise auf den retrospektiven 

Charakter zurückgeführt werden, da eine rückblickende Beurteilung anhand der 

zur Verfügung stehenden Daten insbesondere bei längerfristigen Beobachtungs-

zeiträumen oftmals schwierig ist. Dies kann beispielsweise niedrige Ansprechra-

ten bei Verfahren erklären, welche mehrere Wochen bis zum Ansprechen 

benötigen. Transiente Besserungen sind retrospektiv schwer zu berücksichtigen 

(z.B. ECP bei aGvHD; siehe Kapitel 4.3.1.4). 
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Demgegenüber steht die im Vergleich zu vielen randomisierten Studien große 

Fallzahl von n=721 Patienten. Positiv ist weiterhin, dass in der vorliegenden Ar-

beit die Nachbeobachtungszeit von maximal 130 Monaten und einem Median von 

19 Monaten im Vergleich zu anderen Arbeiten relativ lang war und somit auch 

späte Auswirkungen der HSZT in die Ergebnisse mit eingingen (siehe Tabelle 7, 

Kapitel 2.4.3). Bemerkenswert an der vorgelegten Arbeit ist zudem die Tatsache, 

dass wenige andere Studien eine so große Anzahl an Analysen am selben Kol-

lektiv durchgeführt haben. Auch die getrennte Untersuchung der Endpunkte „Re-

zidiv“ und „Überleben“ für Patienten mit oder ohne GvHD wurde bislang kaum 

praktiziert, lässt jedoch zusätzliche Schlüsse auf Risikofaktoren zu, welche un-

abhängig von oder in Zusammenhang mit einer GvHD auftreten.  

Dennoch weisen die durchgeführten Analysen einige Limitationen auf. So waren 

beispielsweise die Patientengruppen für einzelne Substanzgruppen zum Teil 

sehr klein, was eine Übertragbarkeit auf ein größeres Kollektiv erschwert. Ebenso 

wiesen einzelne Faktoren, welche in die multivariaten Analysen eingingen, nur 

eine geringe Fallzahl auf. Hier ist allen voran die kleine Gruppe der mit Knochen-

mark transplantierten Patienten zu nennen, was nur begrenzt Aussagen die 

Stammzellquelle betreffend zulässt.   

Für die linearen Regressionen wurden zur Bestimmung der Vorhersagekraft des 

Modells die Bestimmtheitsmaße R2 angegeben (siehe Kapitel 3.4.1.6 und 

3.4.2.6). Sie lagen für die aGvHD bei 0,456 und für die cGvHD bei 0,227. Ein 

Wert von 1 entspricht einer Vorhersagekraft anhand der in das Modell eingegan-

genen Faktoren von 100 %. Für die aGvHD ergibt sich also eine Vorhersagekraft 

von knapp 46 %. Somit ist das Modell in der Lage einen Teil der zu erwartenden 

steroidrefraktären Verläufe zu erklären, wobei jedoch offensichtlich nicht alle ent-

scheidenden Faktoren eingegangen sind. Aufgrund der Schwierigkeit, überhaupt 

Faktoren mit Einfluss zu ermitteln und der Tatsache, dass bei menschlichen Kol-

lektiven sehr viele individuelle „zufällige“ Faktoren eine Rolle spielen, ist dieser 

Wert dennoch als positiv zu werten. Das Modell der cGvHD scheint eine gerin-

gere Vorhersagekraft zu besitzen als das der aGvHD. Somit ist hier offenbar eine 

noch größere Heterogenität der individuellen Einflussfaktoren von Bedeutung, 

was letztlich beispielsweise auf die längeren Zeiträume der Erkrankung und ihrer 
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größeren klinischen Variabilität beruhen könnte. Es bedarf offensichtlich weiterer 

Untersuchungen, um aktuell noch unbekannte Faktoren einzuschließen, die zur 

höheren Güte einer Vorhersage beitragen.  

Des Weiteren war das untersuchte Kollektiv sehr heterogen und enthielt eine Mi-

schung verschiedener Histokompatibilitäten, Diagnosen und Therapieregime, 

was eine Vergleichbarkeit mit der vorhandenen Literatur, welche teilweise spezi-

elle Patienten- oder Transplantationscharakteristika gesondert betrachtet hat, 

zum Teil einschränkt. Außerdem ist die hier im Vergleich zu anderen Studien 

niedrige Inzidenz der akuten GvHD zu erwähnen (siehe Kapitel 4.1.1), welche 

anhand bekannter Erkenntnisse der Literatur nicht vollständig erklärbar ist. Dies 

legt nahe, dass die hier vorgestellten Daten unter Umständen nicht uneinge-

schränkt auf andere Zentren mit abweichenden aGvHD-Inzidenzen übertragen 

werden können.  

Wie bereits in den entsprechenden Kapiteln erwähnt, waren die Kriterien zur Be-

urteilung eines Therapieansprechens zwischen den einzelnen Studien sehr he-

terogen, was in vielen Fällen erneut auf den retrospektiven Charakter der meisten 

Studien zurückzuführen ist. Daher ist der Bedarf an randomisiert kontrolliert 

durchgeführten Studien mit Festlegung einheitlicher Kriterien für beinah alle The-

rapieoptionen ausgesprochen groß.  

  



155 

 

 Schlussfolgerung 

Die vorgelegte retrospektive Arbeit verfolgte das primäre Ziel, untersuchte Opti-

onen der Therapie insbesondere steroidrefraktärer Verläufe der akuten und chro-

nischen GvHD zu bewerten und hieraus Schlüsse für ihre Verwendung in der 

Praxis zu ziehen. Im Falle der akuten GvHD ist bemerkenswert, dass ein über 

die zweite Linie hinausgehender Therapiebedarf nicht zwingend mit schlechteren 

Ansprechraten einhergeht. Diese Erkenntnis eröffnet das Potential, bis dato über-

lebende Patienten mit einer durchaus reellen Chance auf Erfolg auch bei mehr-

fachem Therapieversagen zu therapieren.  

Bezüglich der Therapieoptionen der aGvHD zeigten insbesondere die verwende-

ten Target-Therapien im hier untersuchten Kollektiv ein ausgesprochen niedriges 

Ansprechen. Die beiden gängigen Substanzen MMF und Sirolimus erschienen 

hingegen aufgrund der dargestellten Ergebnisse als lohnenswerte Option insbe-

sondere der zweiten Linie bei günstigem Nebenwirkungsspektrum. Bemerkens-

wert scheinen nach aktuellen Erkenntnissen die beiden nicht-pharmakologischen 

Verfahren der ECP und der Gabe mesenchymaler Stammzellen zu sein. Eine 

systematische Analyse der Literatur zu allen Einzelsubstanzen mit Herausgabe 

einer Konsensus-Empfehlung - wie sie für die cGvHD bereits existiert (Wolff et 

al. 2011) - wäre auch für die aGvHD zur Schaffung einer einheitlichen Vorge-

hensweise wünschenswert.  

In Bezug auf die Zweitlinientherapie der cGvHD zeigten sich mit generellen An-

sprechraten im Bereich von 50 % etwas bessere Ergebnisse als für die aGvHD. 

Auch hier war ein Ansprechen in höheren Linien noch relativ wahrscheinlich. Her-

vorzuheben sind die ausgesprochen vielversprechenden Ergebnisse der ECP 

sowohl im hier betrachteten Kollektiv als auch in der Literatur in Hinblick auf ihr 

Nutzen-Risiko-Profil. Als lohnenswerte Option stellte sich außerdem der Einsatz 

von Calcineurininhibitoren, Mycophenolat-Mofetil und Sirolimus dar. Auffallend 

niedrig hingegen lagen im hier untersuchten Kollektiv die Ansprechraten der me-

dikamentösen Target-Therapien. Es wurde sowohl für die akute als auch die 

chronische GvHD mehrfach darauf hingewiesen, dass vor jeder Therapie insbe-
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sondere die Lokalisation der GvHD-Manifestation zu berücksichtigen ist, da ei-

nige Substanzen bevorzugte Wirkorte besitzen. Generell bleibt jedoch festzuhal-

ten, dass es in weiten Teilen an großen randomisiert kontrollierten Studien fehlt 

und häufig uneinheitliche Kriterien der Therapiedurchführung beispielweise in 

Hinblick auf Dosisschemata und Bewertung des Therapieansprechens angelegt 

wurden, was in Zukunft Handlungsbedarf erfordern wird.  

In Hinblick auf die hier nur am Rande betrachtete Erstlinientherapie stellt sich im 

Falle der aGvHD aufgrund der generell niedrigen Steroidansprechrate von 20 % 

bei viertgradigen Verläufen die Frage, ob nicht in diesen speziellen Fällen das 

initiale Hinzufügen anderer Immunsuppressiva vor Eintreten einer Steroidresis-

tenz oder gar der Ersatz des Steroids offensiver in Studien untersucht werden 

sollte. Ebenso machen die hier gezeigten hohen Ansprechraten von 100 % bei 

Einsatz von Calcineurininhibitoren in der Erstlinientherapie der cGvHD deutlich, 

dass es sich durchaus lohnen kann, milde und moderate Verläufe auf diese 

Weise ohne Steroideinsatz zu therapieren. 

Ein weiteres Ziel der vorgelegten Arbeit war die Ermittlung von risikomodifizie-

renden Faktoren für das Auftreten einer GvHD, der Wahrscheinlichkeit eines Ste-

roidversagens sowie die Untersuchung von Rezidivhäufigkeit und Überleben. 

Hervorzuheben ist dabei die in der vorgelegten Arbeit getrennt durchgeführte 

Analyse der Rezidiv- und Überlebensfaktoren für Patienten mit beziehungsweise 

ohne GvHD, was zur Einschätzung der tatsächlichen Rolle der GvHD beiträgt. 

Die gewonnenen Erkenntnisse bezüglich der in der Regel nicht modifizierbaren 

Patientencharakteristika ermöglichen dennoch eine Einschätzung der Prognose 

und zu erwartender Komplikationen vor Transplantation, was eine optimalere 

Versorgung gefährdeter Patienten ermöglicht. Demgegenüber können die ermit-

telten Spender- und Transplantationscharakteristika zum Teil modifiziert oder gar 

vermieden werden, sodass die Kenntnis dieser Faktoren ein besseres Ergebnis 

der Transplantation ermöglichen kann.  

Die Vorhersage eines zu erwartenden Therapieansprechens ist ein insbesondere 

für die cGvHD noch nicht abschließend untersuchtes, jedoch entscheidendes 

Mittel für die Wahl einer optimalen individuellen Therapie und sollte wie in der 
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vorgelegten Arbeit mit Analyse der Einflussfaktoren, aber auch auf Gen- und Bi-

omarkerebene vorangetrieben werden. Unter Umständen gelingt auf diese Weise 

eine Risikostratifizierung mit Wichtung der Einzelfaktoren der von einer GvHD 

betroffenen Patienten zur Identifizierung derer, für die kein Therapieansprechen 

zu erwarten ist und die eine intensivierte Therapie und Überwachung benötigen. 

Intensiv untersucht wurde zudem der weitere Verlauf nach Auftreten einer GvHD. 

Eine GvHD führt im Rahmen des damit verknüpften GvM-Effekts zu einer Sen-

kung des Rezidivrisikos der Grunderkrankung, was jedoch insbesondere für hohe 

Grade nicht in einer Erhöhung, sondern aufgrund der schweren Gewebsschädi-

gungen und intensiven Immunsuppression gar in einer Reduktion der Überle-

bensraten münden kann. Bemerkenswert war hierbei, dass im hier untersuchten 

Kollektiv eine GvHD per se nicht zu einer Erhöhung der Mortalität beitrug, was 

einen durchaus protektiven Effekt niedriggradiger GvHD-Verläufe mit geringer 

Organtoxizität vermuten lässt.  

Deutlich fiel für beide Verlaufsformen die Erhöhung der Mortalität im Falle eines 

steroidrefraktären Verlaufs aus, was erneut auf die große Problematik der nach 

wie vor nicht optimalen Zweitlinientherapie hinweist. Alle beschriebenen Erkennt-

nisse müssen vor dem Hintergrund der in Kapitel 4.8 beschriebenen Limitationen 

der Arbeit betrachtet werden.  

Abschließend bleibt festzuhalten, dass die vorgelegte Arbeit in Bezug auf die 

Zweitlinientherapie der akuten und chronischen GvHD versucht hat, zur Vertie-

fung des Wissens über die klinische Wirksamkeit einzelner Substanzen  an gro-

ßen Patientenkollektiven beizutragen. Die systematische Analyse der 

diskutierten Einflussfaktoren gibt zusätzlich eine Übersicht über vermeidbare o-

der einer intensivierten Überwachung bedürfender Umstände.  
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5 Zusammenfassung  

Eine allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation, bei der Stammzellen 

eines gesunden Spenders auf einen erkrankten Empfänger übertragen werden, 

ist für viele insbesondere maligne Knochenmarkserkrankungen die einzige po-

tentiell kurative Therapieoption. Eine häufige und gefürchtete Komplikation ist da-

bei das Auftreten einer akuten oder chronischen Graft-versus-Host Disease, bei 

der infolge einer immunologischen Reaktion zwischen Spender-Immunsystem 

und Empfängergeweben schwere Organschäden auftreten können. Breiter Kon-

sens herrscht für eine steroidbasierte Erstlinientherapie beider Verlaufsformen. 

Im Falle eines steroidrefraktären Verlaufs hingegen existiert eine Vielzahl unter-

schiedlicher Substanzen und Verfahren, deren Anwendung bislang jedoch wenig 

Evidenz besitzt.  

Aus diesem Grund ist das Ziel der vorgelegten Arbeit die retrospektive Analyse 

in Tübingen verwendeter Therapieoptionen für die akute und chronische GvHD 

an einem großen Patientenkollektiv in Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit ihres 

Ansprechens in der klinischen Praxis. Zudem sollten mit dem Ziel einer optimalen 

Spenderwahl, Transplantationsvorbereitung und –nachsorge, Faktoren ermittelt 

werden, welche Einfluss auf verschiedene klinische Endpunkte hatten.   

Für die vorliegende Arbeit wurden daher Daten von n=721 Patienten, welche im 

Zeitraum zwischen Januar 2004 und Dezember 2013 im Zentrum für Stammzell-

transplantation des Universitätsklinikums Tübingen stammzelltransplantiert wur-

den, retrospektiv erhoben und statistisch ausgewertet. Das mittlere Alter der 

untersuchten Patienten lag bei 49,8 (18-76) Jahren. Die häufigsten zur Trans-

plantation führenden Diagnosen waren mit einem Anteil von etwa 60 % die 

akuten Leukämien. Es wurden HLA-idente verwandte und unverwandte sowie 

haploidente und Mismatch-Spenden betrachtet.  

Es ergab sich eine kumulative Inzidenz der akuten GvHD der Grade II-IV von 

23,6 % nach 100 Tagen und der chronischen GvHD von 39,1 % nach fünf Jahren. 

Die Erstlinientherapie basierte für beide Verlaufsformen in einem Großteil der 

Fälle auf einem Steroid. Jeweils ein Drittel der von einer aGvHD (Grade II-IV) 

oder cGvHD betroffenen Patienten zeigte einen steroidrefraktären Verlauf, wel-

cher mit einer Vielzahl verschiedener Therapieoptionen behandelt wurde. Das 
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durchschnittliche Ansprechen der Therapien aller höheren Linien lag bei 27 % für 

die aGvHD und 44 % für die cGvHD. Das Risiko eines steroidrefraktären Verlaufs 

wurde dabei von der Schwere der GvHD und dem Vorliegen einer Darm- oder 

Leberbeteiligung (aGvHD) oder der Durchführung einer HLA-identen Fremd-

spende (cGvHD) beeinflusst.  

Die kumulative Relapse-Inzidenz lag bei 35 % nach fünf Jahren, wodurch Re-

zidive die häufigste Todesursache (40 %) darstellten. Das 5-Jahres-Überleben 

lag bei etwa 50 %, wobei für etwa jeden fünften nach Transplantation verstorbe-

nen Patienten eine GvHD-assoziierte Todesursache angegeben wurde. In Bezug 

auf die Fragestellung dieser Arbeit erschien nach Analyse der in der vorgelegten 

Arbeit ermittelten Ergebnisse im Kontext der Literatur insbesondere das Verfah-

ren der extracorporalen Photopherese für beide GvHD-Verlaufsformen vielver-

sprechende Ansprechraten bei günstigem Nebenwirkungsprofil zu bieten. 

Target-Therapien ergaben in der vorgelegten Arbeit unterdurchschnittliche Er-

gebnisse und lagen dabei niedriger als in der Literatur. Gängige Substanzen wie 

Mycophenolat-Mofetil oder Sirolimus scheinen hingegen lohnenswerte Alternati-

ven in der Therapie der aGvHD zu sein. Ein Verfahren mit möglicherweise gro-

ßem Potential könnte die Verwendung mesenchymaler Stammzellen sein.  

Die jedoch erwartungsgemäß niedrigen Ansprechraten der Zweitlinientherapien 

sowie die Tatsache, dass das Nichtansprechen der Steroide im hier untersuchten 

Kollektiv zu einer ausgeprägten Mortalitätserhöhung führte, verdeutlichen den 

dringenden Forschungsbedarf sowohl bezüglich etablierter als auch neuer The-

rapieverfahren. Die Kenntnis hier ermittelter, vor und nach Transplantation rele-

vanter Einflussfaktoren auf Endpunkte wie das Therapieansprechen oder die 

Mortalität ermöglichen eine verbesserte Prävention von Komplikationen und eine 

Optimierung der Versorgung besonders gefährdeter Patienten. In Zukunft kön-

nen Erkenntnisse beispielsweise in Hinblick auf Biomarker und die Erprobung 

neuer Therapieverfahren bezüglich der GvHD-Diagnostik und -Therapie zu ei-

nem erweiterten Verständnis des Krankheitsbildes beitragen.  
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10 Anhang 

 Einzelsymptome der cGvHD 

Die Vielzahl der Manifestationen einer cGvHD (siehe Kapitel 1.2.3.2) sind für die 

verschiedenen möglicherweise betroffenen Gewebe in Tabelle 66 aufgeführt. Zu 

beachten ist dabei, dass einige Symptome als diagnosesichernd angesehen wer-

den können, eine zweite Gruppe umfasst für die Erkrankung charakteristische 

Merkmale, welche jedoch allein nicht für die Diagnosestellung ausreichend sind, 

und eine dritte Symptomengruppe beschreibt diejenigen Merkmale, welche bei 

gestellter Diagnose als zur cGvHD gehörig betrachtet werden können. Daneben 

gibt es Symptome, welche sowohl bei der chronischen als auch der akuten GvHD 

auftreten können (Filipovich et al. 2005).  

  

Tabelle 66: Einzelsymptome der cGvHD für die verschiedenen Organe 
Modifiziert nach Filipovich et al., 2005 
 

Organ/Gewebe Diagnostisch  
(für die Diagnose  
ausreichend) 

Charakteristisch 
(für die Diagnose 
nicht ausreichend) 

Andere Merkmale* Bei akuter und 
chronischer GvHD 
möglich 

Haut Poikilodermie, 
Lichen planus-ähnli-
che Merkmale, sklero-
dermiforme Merkmale, 
Morphea-ähnliche 
Merkmale, Lichen 
sclerosus-ähnliche 
Merkmale 
 

Depigmentation Einschränkung der 
Schweißsekretion, 
Ichthyosis, Keratosis 
pilaris, Hypo- oder 
Hyperpigmentation 

Eryhem, Makulopa-
pulöses Exanthem, 
Juckreiz 

Nägel  Dystrophie, longitu-
dinale Furchung, 
Brüchigkeit oder 
Sprödigkeit, Ony-
cholyse, Pterygium 
unguis, Nagelverlust 
(symmetrisch, fast 
alle Nägel betref-
fend)** 
 

  

Haare  Neu auftretende 
nicht-narbige/ nar-
bige Alopezie (nach 
Erholung von Radio-
chemotherapie), 
schuppende, pa-
pulo-squamöse Läsi-
onen 
 

Dünnerwerdendes 
Haar (typischer-
weise fleckig, nicht 
endokrinologisch er-
klärbar), vorzeitiges 
Ergrauen der Haare 

 

Mund Lichen-typische Merk-
male, hyperkeratoti-
sche Plaques, 
sklerosebedingte  
Einschränkung der 
Mundöffnung 
 

Xerostomie, Muko-
zele, mukosale Atro-
phie, Pseudome-
mbranen**, Ulzera** 

 Gingivitis, Mukositis, 
Erythem, Schmer-
zen 
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Augen  Neu auftretende Au-
gentrockenheit oder 
-schmerz***, Vernar-
bende Konjunktivitis, 
Keratokonjunktivitis 
sicca***, konfluie-
rende Areale punkt-
förmiger Ke-
ratopathie 
 

Photophobie, perior-
bitale Hyperpigmen-
tation,  
Blepharitis (Erythem 
der Augenlider mit 
Ödembildung) 

 

Genitalien Lichen planus-ähnli-
che Merkmale, vagi-
nale Narbenbildung 
oder Stenosierung 
 

Erosionen**, Fissu-
ren**, Ulzera** 

  

Gastrointestinal-

trakt 

Ösophageale Memb-
ranen, Strikturen oder 
Stenosen im obe-
ren/mittleren Ösopha-
gusdrittel** 

 Exokrine Pankreas-
insuffizienz 

Anorexie, Übelkeit, 
Erbrechen, Diar-
rhoe, Gewichtsver-
lust, Gedei-
hstörungen (Kinder) 
 

Leber    Bilirubin, GOT3, 
GPT4, AP5 >2x obe-
rer Normwert** 
 

Lunge Bronchiolitis obliterans  
(bioptisch diagnos-
tiziert) 

Bronchiolitis obliter-
ans (radiologisch 
und mittels Lungen-
funktionstestung di-
agnostiziert)*** 
 

 BOOP6 

Muskeln/ 

Faszien 

Fasziitis,  
Steifigkeit der Ge-
lenke, sklerosebe-
dingte Gele-
nkkontrakturen  
 

Myositis***, Polymy-
ositis*** 

Ödeme, Muskel-
krämpfe, Arthralgien, 
Arthritis 

 

Hämatopoese/ 

Immunsystem 

  Thrombozytopenie, 
Eosinophilie, Lym-
phopenie, Hypo- 
oder Hypergammag-
lobulinämie, Autoan-
tikörper (AIHA1 und 
ITP2) 
 

 

Andere   Perikard- oder Pleu-
raerguss, Aszites, 
periphere Neuropa-
thie, nephrotisches 
Syndrom, Myasthe-
nia gravis, kardiale 
Reizleituns-
störungen, Kardio-
myopathie 
 

 

 

1 Autoimmunhämolytische Anämie  *    Kann bei gestellter Diagnose als   
2 Idiopathische thrombozytopenische Purpura      zur cGvHD gehörig betrachtet werden 
3 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase  **  Nach Ausschluss von Infektionen,  
4 Glutamat-Pyruvat-Transaminase       Malignomen, Substanznebenwirkungen und  
5 Alkalische Phosphatase        anderen Ursachen 
6 Bronchiolitis obliterans    *** Bioptische oder radiologische 
  organisierende Pneumonie        Sicherung notwendig (oder Schirmer- 
                   test für Augen) 
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 Substanzen und Verfahren zur GvHD-Therapie 

Die folgende Tabelle 67 soll einen Überblick über im Rahmen dieser Arbeit auf-

geführte Substanzen und Verfahren zur GvHD-Therapie und -Prophylaxe geben. 

Neben einer kurzen Beschreibung des Wirkmechanismus sind mögliche auf die 

GvHD bezogene Indikationen und eine Auswahl typischer oder gefürchteter Ne-

benwirkungen dargestellt (Karow und Lang-Roth 2008, Wolff et al. 2011, Martin 

et al. 2012b, Berger et al. 2014a, Rawluk und Marks 2014, Schnerch et al. 2014a, 

Schnerch et al. 2014b, Zeiser et al. 2015). 

  

Tabelle 67: Substanzen zur GvHD-Therapie und -Prophylaxe. 
 

Medikament  
 

Indikation Wirkmechanismus Typische oder  

schwerwiegende Nebenwirkungen 

Alefacept 
 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD 
 

Fusionsprotein gegen 
CD21 mit folgender Hem-
mung der T-Zell-Aktivie-
rung 

Infusionsreaktionen, Lymphopenie, 
Infektanfälligkeit, Übelkeit, Erbre-
chen, hepatische Toxizität, Malig-
nomrisiko 
 

Alemtuzumab Prophylaxe,  
Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 

Monoklonaler Antikörper 
gegen CD521 auf B-/T-
/NK-Zellen7, Monozyten, 
Makrophagen mit 3-6 
Monate anhaltender pe-
ripherer T-Zell-Depletion 

Infusionsreaktionen (insb. Fieber, 
Schüttelfrost, Hautreaktionen), Übel-
keit,  schwere Myelosuppression, In-
fektanfälligkeit (insb. Atemwegsin-
fekte), Hypotonie, Kopfschmerz, 
ITP2, hämolytische Anämie, kardiale 
Arrhythmien, Rezidivrisiko 
 

Antithymozytenglobulin 

(ATG) 

Prophylaxe,  
Zweitlinientherapie 
der aGvHD 

Polyklonale Antikörper 
gegen Lymphozyten mit 
folgender T-Zell-Unter-
drückung 
 

Thrombopenie, Leukopenie, Infusi-
onsreaktionen (insb. Fieber, Schüt-
telfrost, Hautreaktionen), Übelkeit, 
Erbrechen, Diarrhoe, Arthralgien, In-
fektionen, lymphoproliferative Er-
krankungen 
 

Azathioprin 

 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD 

DNA/RNA-Synthese-
Hemmung mit nachfol-
gender Hemmung der T-
/B-Zell-Aktivität 
 

Infektanfälligkeit, Myelosuppression, 
Übelkeit, Erbrechen, Alopezie,  Ma-
lignomrisiko (insb. Mundhöhlenmalig-
nome) 
 

Basiliximab Zweitlinientherapie 
der aGvHD 

Monoklonaler Antikörper 
gegen den T-Zell-IL-23-
Rezeptor/CD251 mit fol-
gender Hemmung akti-
vierter T-Zellen 
 

Infusionsreaktionen, Übelkeit, Obsti-
pation, Harnwegsinfekte, Hypertonie, 
Kopfschmerz 

Ciclosporin A (CSA) Prophylaxe,  
Erst- und Zweitli-
nientherapie der 
akuten und chroni-
schen GvHD 

Calcineurininhibition mit 
Hemmung der IL-23-
Produktion und T-Zell-
Aktivierung 

Nephrotoxizität, Hypertonie, Alope-
zie, Tremor, Kopfschmerz, Krampf-
anfälle, Depression, Parästhesien, 
Hirsutismus, Gingivahyperplasie, Le-
berfunktionsstörungen, Hyperglykä-
mie, Malignomrisiko, Ödemneigung, 
Thromboserisiko, Infektanfälligkeit  
 

Clofazimin 

 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD (insb. 
mukokutane Mani-
festationen) 
 

Antiinflammatorische 
und immunmodulatori-
sche Wirkung 

Hyperpigmentation der Haut, Photo-
sensibilisierung, Übelkeit, Erbrechen, 
Diarrhoe, Methämoglobinämie 
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Cyclophosphamid Gelegentlich Pro-
phylaxe, gelegent-
lich Zweitlinien-
therapie der 
cGvHD 

DNA-/RNA-Alkylierung 
mit Hemmung der DNA-
Synthese 

Myelosuppression, akute Myo- und 
Perikarditis, Übelkeit, Erbrechen, Mu-
kositis, Transaminasenanstieg, hä-
morrhagische Zystitis, Nieren-
funktionsstörungen, Alopezie, Enze-
phalopathie, Infektanfälligkeit, Inferti-
lität, Rezidivrisiko 
 

Daclizumab Zweitlinientherapie 
der aGvHD 

Monoklonaler Antikörper 
gegen den T-Zell-IL-23-
Rezeptor/CD251 mit fol-
gender Hemmung akti-
vierter T-Zellen 
 

Infusionsreaktionen, Hypertonie, 
Übelkeit, Erbrechen, Schlafstörun-
gen, Tremor, Kopfschmerz, Ödeme 

Denileukin diftitox 

 

Zweitlinientherapie 
der aGvHD 

Fusionsprotein gegen 
den IL-23-Rezeptor mit 
nachfolgender Apoptose 
aktivierter T-Zellen 
 

Transaminasenanstieg 

Etanercept Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 
 

Fusionsprotein zur 
TNFα6-Inhibition 

Infektanfälligkeit, Sepsis, Autoanti-
körperbildung, Verschlechterung 
Herzinsuffizienz 
 

Everolimus Gelegentlich Pro-
phylaxe, Zweitli-
nientherapie der 
akuten und chroni-
schen GvHD 

mTOR4-Inhibition mit fol-
gender Hemmung von 
Proteinbiosynthese, Zell-
zyklus, Angiogenese, 
Glykolyse und T-Zell-Ak-
tivierung 
 

Myelosuppression, Infektanfälligkeit, 
transplantationsassoziierte Mikroan-
giopathie, Wundheilungsstörung, Hy-
perlipidämie, Hypertonie, interstitielle 
Pneumonitis, Übelkeit, Transamina-
senanstieg, Nierenfunktionsstörung 

Extrakorporale  

Photophorese (ECP) 

Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 

Apoptoseinduktion aller 
Leukozytenpopulatio-
nen, Inhibition proin-
flammatorischer Zytok-
ine, Förderung antiin-
flammatorischer Zyto-
kine, Förderung regulat-
orischer T-Zellen 
 

Invasivität durch venösen Zugang mit 
Infektions- und Thromboserisiko, 
Blutverlust, Hypercalcämie infolge 
Antikoagulation, Zytopenie 

Hydroxychloroquin 

(HCQ) 

 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD (insb. 
mukokutane, he-
patische Manifes-
tationen) 
 

Antimalariamedikament 
mit Einfluss auf Antigen-
prozessierung und Anti-
genpräsentation sowie 
Zytokinproduktion  

Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, re-
tinale Toxizität  mit Sehverschlechte-
rung, Neuropathie 
 

Imatinib Zweitlinientherapie 
der cGvHD (insb. 
sklerodermiforme 
Manifestationen, 
BO8) 
 

Tyrosinkinaseinhibition 
mit Proliferationshem-
mung, Apoptoseinduk-
tion sowie antifibroti-
schen Effekten 

Ödeme, Myelosuppression, Panzyto-
penie, Dyspnoe, Übelkeit, Diarrhoe, 
Kopfschmerz, Transaminasenan-
stieg, Dermatitis, Myalgien, Arthral-
gien, Teratogenität 
 

Infliximab Zweitlinientherapie 
der aGvHD 

Monoklonaler Antikörper 
gegen TNFα6 

Infektanfälligkeit, Sepsis, Autoanti-
körperbildung, Verschlechterung 
Herzinsuffizienz 
 

Mesenchymale  

Stammzellen (MSZ) 

Zweitlinientherapie 
der aGvHD 

Immunmodulation mit-
tels Suppression allore-
aktiver T-Zellen mit 
multipotenten, nicht-hä-
matopoetischen Zellen 
 

evtl. ektope Gewebsformation 

Methotrexat (MTX) Prophylaxe,  
Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 
(insb. mukokutane 
Manifestationen) 

Antimetabolit der Folsäu-
resynthese mit nachfol-
gender DNA-Syntheseh-
emmung 

Myelosuppression, Infektanfälligkeit, 
Mukositis, Lungenfibrose, Übelkeit, 
Diarrhoe, gastrointestinale Blutun-
gen, Transaminasenanstieg, Leber-
funktionsstörung, Nierenfunktionss-
törung, Dermatitis, allergische Reak-
tionen 
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Muromonab-CD3 (OKT3) Prophylaxe,  
Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 

Monoklonaler Antikörper 
gegen CD31 auf T-Zellen 
mit nachfolgender T-Zell-
Inhibition (nach anfängli-
cher Aktivierung mit Zy-
tokinfreisetzung) 
 

Infusionsreaktionen (insb. Fieber, 
Schüttelfrost, Hautreaktionen), Zyto-
kinfreisetzungssyndrom, Enzephalo-
pathie, HAMA5-Bildung, Infekta-
nfälligkeit, Malignomrisiko 
 

Mycophenolat-Mofetil 

(MMF) 

Prophylaxe,  
Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 

Inhibition der Inosinmo-
nophosphat-Dehydro-
genase der Purinsy-
nthese mit nach-folgen-
der selektiver Hemmung 
von B- und T-Zellen 
 

Leukopenie, Thrombopenie, Myelo-
suppression, Sepsis, Infektanfällig-
keit, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, 
gastrointestinale Blutungen, Rezidiv-
risiko 

Pentostatin Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 

Antimetabolit der Purin-
synthese mit folgender 
DNA-Synthesehem-
mung und T-Zell-Deple-
tion 

Myelosuppression, Übelkeit, Erbre-
chen, Transaminasenanstieg, Nie-
renfunktionsstörung, Neurotoxizität, 
Erythem, Exanthem, Photosensibili-
sierung, Kopfschmerzen, Infektanfäl-
ligkeit, Fieber 
 

Retinoide 

 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD (insb. 
sklerodermiforme 
Manifestationen) 
 

Reduktion der Kollagen-
synthese in Fibroblasten 
und Förderung regulato-
rischer T-Zellen  
 

Hauttoxizität, Ulzera, Hyperlipidämie, 
Transaminasenanstieg, Teratogeni-
tät 

Rituximab Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 
(insb. Autoantikör-
per-vermittelte, ku-
tane, muskulo-
skelettale Manifes-
tationen) 
 

Monoklonaler Antikörper 
gegen CD201 auf B-Zel-
len mit Depletion CD201-
positiver B-Zellen 

Infusionsreaktionen (insb. Fieber, 
Schüttelfrost, Hautreaktionen), Tu-
mor-Lyse-Syndrom, leichte Myelo-
suppression (insb. Lymphopenie), 
Infektanfälligkeit, Übelkeit, Kopf-
schmerz, Leistungsminderung, pro-
gressive multifokale Leukenzephal-
opathie 
 

Ruxolitinib 

 

Zweitlinientherapie 
der akuten und 
chronischen GvHD 

Tyrosinkinaseinhibition 
der Januskinasen 1/2 
 

Kopfschmerz, Schwindel, Anämie, 
Thrombopenie, Leukopenie, Infektio-
nen, Hypertonie 
 

Sirolimus/Rapamycin Gelegentlich Pro-
phylaxe, Zweitli-
nientherapie der 
akuten und chroni-
schen GvHD 

mTOR4-Inhibition mit fol-
gender Hemmung von 
Proteinbiosynthese, Zell-
zyklus, Angiogenese, T-
Zell-Aktivierung, B-Zell-
Aktivität und Antigenprä-
sentation 
 

Hyperlipidämie, Myelosuppression, 
Nephrotoxizität, transplantationsas-
soziierte Mikroangiopathie, Ödeme, 
Infektanfälligkeit, Hypertonie, Übel-
keit, Diarrhoe, Kopfschmerz, Trans-
aminasenanstieg, Arthralgien, Kram-
pfanfälle 
 
 

Steroid Erstlinientherapie 
der aGvHD ≥Grad 
2 und der cGvHD 

IL13-Blockade mit nach-
folgender breiter Hem-
mung der zellulären und 
humoralen Immunant-
wort 

Gastrointestinale Ulcera und Blutun-
gen, Gastritis, Infektanfälligkeit, 
Cushingsyndrom, Stiernacken, 
Stammfettsucht, Myopathie, Hyper-
glykämie, Diabetes mellitus, Ödeme, 
Osteoporose, avaskuläre Knochen-
nekrosen, Hypertonie, Hautatrophie, 
Wundheilungsstörungen, Akne Hä-
matome, Glaukom, Katarakt, Schlaf-
losigkeit, Stimmungsschwankungen, 
Amenorrhoe Impotenz, Nebennie-
reninsuffizienz 
 

Tacrolimus (FK506) Prophylaxe,  
Erst- und Zweitli-
nientherapie der 
akuten und chroni-
schen GvHD 

Calcineurininhibition mit 
Hemmung der IL-23-
Produktion und T-Zell-
Aktivierung 

Nephrotoxizität, Hypertonie, Tremor, 
Kopfschmerz, Krampfanfälle, De-
pression, Parästhesien, Schwindel, 
Hyperglykämie, Thromboserisiko, In-
fektanfälligkeit, Malignomrisiko 
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Thalidomid 

 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD (bei 
zeitgleichem Wie-
derauftreten eines 
Multiplen 
Myeloms)  
 

Inhibition von Angioge-
nese, Expression von 
Adhäsionsmolekülen 
und verschiedenen pro-
inflammatorischen Zyto-
kinen  
 

Neurotoxizität, Sedierung, Obstipa-
tion, Neuropathie, Hauterythem, 
Neutropenie, Thrombopenie, Throm-
boserisiko, Teratogenität 

Thoracoabdominal  

irradiation 

 

Zweitlinientherapie 
der cGvHD (insb. 
Fasziitis, mukoku-
tane Manifestatio-
nen) 
 

Immunmodulation mit-
tels Niedrig-Dosis-Be-
strahlung (1 Gray) 

Myelosuppression, Panzytopenie 

Tocilizumab Zweitlinientherapie 
der aGvHD 
 

Monoklonaler Antikörper 
gegen IL-63 mit anti-in-
flammatorischer Wirkung 
 

Infektanfälligkeit, Myelosuppression, 
Gastritis, Mukositis, Schwindel, Kopf-
schmerz, Hypertonie, Transamina-
senanstieg 
 

T-Zell-Depletion  

(ex vivo) 

 

Prophylaxe Entfernung von T-Zellen 
aus dem Transplantat 
vor Verabreichung 

Rezidivrisiko, Infektanfälligkeit 

 

1 Cluster of differentiation   5 Humane Anti-Maus-Antikörper 
2 Idiopathische thrombozytopenische Purpura 6 Tumornekrosefaktor 
3 Interleukin     7 Natürliche Killerzelle 

4 Mammalian target of Rapamycin  8 Bronchiolitis obliterans  
 

 Der Karnofsky-Index 

Der Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS; siehe Tabelle 68) be-

schreibt eine von mehreren möglichen Skalen zur Erfassung des Allgemeinzu-

stands von Tumorpatienten (Mor et al. 1984, Berger 2014).  

 

Tabelle 68: Der Karnofsky-Index 
 

Index Definition 

100 % Keine Krankheitszeichen, normale Aktivität 

90 % Geringe Krankheitszeichen, normale Aktivität möglich 

80 % Deutliche Krankheitszeichen, normale Aktivität nur mit Anstrengung 

70 % Normale Aktivität und Arbeit nicht möglich. Selbstversorgung 

60 % Überwiegend Selbstversorgung, gelegentliche Unterstützung notwendig 

50 % Erhebliche Unterstützung und ärztliche Versorgung notwendig 

40 % Behinderung, überwiegende Bettlägerigkeit 

30 % Schwerbehinderung, geschulte Pflegekraft oder Hospitalisierung notwendig 

20 % Schwerstkranker Patient, Hospitalisierung/intensive Therapie notwendig 

10 % Moribunder Patient, rasche Progredienz 

0 % Tod 
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 Evidenz- und Empfehlungsgrade 

Um zu beschreiben, wie deutlich evidenzbasiert eine Substanz oder ein Verfah-

rens ist, werden die in Tabelle 69 aufgeführten Grade der Evidenz zwischen I und 

III angegeben (siehe Kapitel 4.3.2). So zeigt ein Evidenzgrad von I an, dass die 

Wirksamkeit einer Substanz in mindestens einer hochwertigen randomisiert-kon-

trollierten Studie belegt wurde, während ein Grad von III auf eine niedrige Evidenz 

basierend auf Expertenmeinungen, klinischer Erfahrung, deskriptiven Studien o-

der Berichten aus Expertenkomitees hinweist (Wolff et al. 2011).  
 

Tabelle 69: Evidenzgrade 
Nach: Wolff et al., 2011 
 

 

Die in Tabelle 70 dargestellten Empfehlungsgrade zeigen an, wie deutlich eine 

Substanz oder ein Verfahren auf Basis wissenschaftlicher Ergebnisse zur Thera-

pie empfohlen oder abgelehnt wird (siehe Kapitel 4.3.2). Der Empfehlungsgrad A 

gibt hierbei an, dass die Verwendung immer empfohlen wird, ein Empfehlungs-

grad B deutet auf eine im Allgemeinen geltende Empfehlung hin. Der Grad C 

zeigt an, dass es sich bei der Substanz oder dem Verfahren um eine optionale 

Therapie handelt, für die es nicht ausreichend Evidenz gibt. Ist von der Anwen-

dung einer Therapiemöglichkeit aufgrund von Hinweisen auf fehlende Wirksam-

keit oder gar nachteiligen Effekte abzuraten, erhält sie den Empfehlungsgrad D  

(Wolff et al. 2011).  

Evidenzgrad Definition 

I Evidenz aus mindestens einer methodisch hochwertigen kontrollierten ran-
domisierten Studie  
 

II Evidenz aus mehr als einer methodisch hochwertigen klinischen Studie 
ohne Randomisierung, aus Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien (bestenfalls 
aus mehr als einem Zentrum) oder aus multiplen Zeitreihen oder aus ein-
schneidenden Ergebnissen nicht-kontrollierter Experimente  
 

III Evidenz aus Expertenmeinungen basiert auf klinischer Erfahrung, deskripti-
ven Studien  und Berichten von Expertenkomitees 
 

III-1 Mehrere Berichte aus retrospektiven Erhebungen oder nicht-kontrollierten 
klinischen Studien 
 

III-2 Einzelner Bericht aus einer retrospektiven Erhebung oder einer nicht-kon-
trollierten klinischen Studie 
 

III-3  Nur Fallberichte verfügbar 
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Tabelle 70: Empfehlungsgrade 
Nach: Wolff et al., 2011 
 

Empfehlungsgrad Definition 

A Anwendung immer empfohlen 
 

B Anwendung im Allgemeinen empfohlen 
 

C Optional, keine ausreichende Evidenz 
 

C-1 Anwendung in der Zweitlinientherapie gerechtfertigt 
 

C-2 Anwendung ab der Drittlinientherapie gerechtfertigt 
 

C-3 Anwendung aufgrund eines hohen Risikoprofils nur unter bestimmten 
Umständen gerechtfertigt 
 

C-4 Experimenteller Ansatz, Anwendung nur in klinischen Studien oder 
Einzelfällen 
 

D Anwendung im Allgemeinen nicht empfohlen; Hinweise auf fehlende 
Wirksamkeit oder nachteilige Effekte 
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