Erstlinientherapie

Eine milde cGVHD sollte mit topischen Immunsuppressiva (topische Steroide,
topische Calcineurin-Inhibitoren oder Phototherapie) behandelt werden. Ist
dies nicht mdglich, wird eine Therapie mit einem Corticosteroid (Prednison
oder Methylprednisolon) mit einer initialen Dosis von 0,5 mg - 1 mg/kg Koérper-

gewicht/Tag allein empfohlen.

Im Falle einer moderaten oder schweren cGVHD (mehr als 2 Organe befallen
oder Klinisch signifikanter Befall) sollte eine systemische Therapie mit Predni-
son oder Methylprednisolon (A I Empfehlung) mit einer initialen Dosis von 1
mg/kg Koérpergewicht/Tag erfolgen, wobei im Einzelfall auch niedrigere Dosen
von 0,5 — 1 mg/kg eingesetzt werden kdonnen. Bei der klassischen chronischen
GVHD sollten hoéhere Dosen als 1mg/kg Prednison (Methylprednisolon) pro

Tag nicht eingesetzt werden. (Ausnahme HD-Prednison Gber maximal 4 Tage)

Die Dosisreduktion des Corticosteroids sollte bei moderater oder schwerer
chronischer GVHD frihestens nach 2 Wochen erfolgen. Anschlie3end sollte
bei Remission der GVHD innerhalb von 6 - 8 Wochen die Dosierung entweder
schrittweise auf eine umtégige Gabe von 1 mg/kg/Tag umgestellt werden oder
alternativ eine schrittweise Dosisreduktion auf 0,5 mg/kg/Tag erfolgen. Die

weitere Dosisreduktion sollte um 10% bis maximal 20% pro Monat erfolgen.

Eine Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor (CNI) (Cyclosporin oder Tac-
rolimus) sollte insbesondere bei schwerer cGVHD erwogen werden. Die Do-
sierung erfolgt unter Kontrolle von Creatinin sowie des Talspiegels (Blutplas-
ma), wobei fur Tacrolimus ein Talspiegel von 4 - 10 ng/ml und fur Cyclosporin
ein Talspiegel von 130 — 200 ng/ml angestrebt werden sollte. Bei anamnesti-
scher Mikroangiopathie ist ein Einsatz von CNI kontraindiziert. Bei renaler In-
suffizienz sollte die Indikation zur einer Therapie mit einem CNI sehr zurlck-
haltend gestellt werden. Der Vorteil von CNI liegt in einem Steroid sparenden
Effekt. Der Nachteil liegt in einem leicht erh6hten Risiko fur ein Rezidiv bei

maligner Grunderkrankung.

Alternativ zum einer Kombination von Corticosteroiden mit CNI kann eine
Kombination von Corticosteroiden mit Mycophenolat-Mofetil (Cellcept)
4x500mg/Tag oder Mycophenol-Saure (Myfortic) 4x360mg/Tag erwogen wer-
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den. Der Vorteil einer Kombination mit MMF liegt in einem potentiell steroid-
sparenden Effekt und dem fehlenden Risiko fir eine Mikroangiopathie, renale
Toxizitdt sowie arterielle Hypertonie. Potentielle Nachteile eines Einsatz von
MMF sind gastrointestinale Nebenwirkungen, ein erhdhtes Infektionsrisiko ins-

besondere fiur virale Infektionen sowie eine Blutbildungsbeeintrachtigung.

Eine Kombination von drei Immunsuppressiva fur die initiale Therapie der

chronischen GVHD ist generell nicht empfehlenswert.

Wahrend der ersten 4 Wochen nach Beginn der Therapie sollte ein Progress
der Symptome ausgeschlossen werden. Da die cGVHD haufig ein protrahier-
tes Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie aufweist, kann das An-
sprechen nach friihestens 8 Wochen, beim Vorliegen einer tiefen Hautsklerose

erst nach 3 - 6 Monaten beurteilt werden.

Unter der Corticosteroid-Therapie sollte immer ein prophylaktischer Einsatz
von Calcium (1 — 1,5g/Tag) und Vitamin D (1000IE/Tag) erfolgen. Zusatzlich
sollte spatestens nach 3 Monaten bzw. absehbarem langeren Einsatz von
Corticosteroiden eine Knochendichtemessung erfolgen. Wird dabei eine Oste-
oporose (T Score < -2,5) nachgewiesen, ist ein Einsatz von Bisphosphonaten

indiziert.

Zusatzlich zur Osteoporoseprophylaxe sollte unter Corticosteroid-Therapie re-

gelmafig eine Kontrolle des Blutzuckers sowie der Blutfette erfolgen.



Erstlinientherapie der cGVHD:

Medikament Empfehlung | Evidenz Nebenwirkungen (NW) Kommentar
Steroid (Prednison) | A I Osteoporose, -nekrose, Diabetes mellitus Wichtigstes Medikament bei der Therapie der cGVHD, Stra-
tegien zur Einsparung wegen NW von zentraler Bedeutung
CNI C-1 Il Renale Toxizitat, Hypertonus Steroid-sparender Effekt, niedrigere Rate an Osteonekrosen
MMF in Kombinati- | C-1 -2 Gl Beschwerden, Infektionen Erhohtes Risiko fiur virale Infektionen, spart Steroide
on mit Steroiden
MMF in Kombinati- | kontraindi- Il Gl Beschwerden, Infektionen und erhodhtes | Keine verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zu CNI und
on mit CNI und | ziert Rezidivrisiko Steroid
Steroid
Azathioprin kontraindi- Il Zytopenien, Infektionsrisiko Erhthte Mortalitat
zZiert
Thalidomid kontraindi- Il Neurotoxiztat, Sedierung, Obstipation In der Erstlinientherapie weitgehend wirkungslos
Ziert

CNI = Calcineurin-Inhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus), Gl = gastrointestinal






