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1. Einleitung

1.1 Allogene hamatopoetische Blutstammzell-Transpidation

Die allogene hamatopoetische StammzelltransplantafalloHSZT) ist eine kurative
Therapieoption fur eine Vielzahl von h&matologisthérkrankungen wie akute und
chronische Leukamien, Lymphome, das multiple Myelodas myelodysplastische
Syndrom und myeloproliferative Erkrankungen [1]eDiherapie beinhaltet wéhrend der
Konditionierungsphase die Gabe einer hoch dosi€teemotherapie, welche gelegentlich
mit einer Ganzkdrperbestrahlung vor der Transptamtekombiniert wird. Im Anschluss
an die Konditionierung erfolgt die  Knochenmarks- eod periphere
Blutstammazelltransplantation tber intraventse Tiasien [2, 3]. Der Terminus ,allogen*
bezieht sich darauf, dass bei der Transplantatmen&er und Empfanger nicht dieselbe
Person sind - wie etwa bei der autologen Transatiemt -, sie jedoch der gleichen Spezies
angehoren. Obwohl ca. 60% der Patienten, die eilegeme hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) erhalten, keinensspaden Spender in der
Verwandtschaft haben, konnte die Anwendbarkeit ¢$ZT durch die bessere
Verfugbarkeit von nicht-verwandten Spendern gestéiggerden [4]. Wahrend der letzten
zwei Jahrzehnte ersetzten periphere Blutstammzelieehmend die Transplantation von
Knochenmark. Zusétzlich wird in den letzten 10 dahzunehmend Nabelschnurblut
(UCB) als Stammzellquelle eingesetzt [1]. Die Vendung von Nabelschnurblut zeigt
vielversprechende Resultate, da es eine grofe Mange€orlauferzellen verschiedener
Zelltypen enthélt und einen naiven Phanotyp der plyozyten sowie eine reduzierte
Alloreaktivitdt und schwache Aktivitat der natiHen Killerzellen (NK) besitzt, was die
Haufigkeit des Auftretens einer GVHD trotz HLA-Deffenzen reduziert [4-7]. Als die
ersten allogenen Transplantationen vor mehr algaten durchgefihrt wurden, wurde
deutlich, dass Patienten, die eine Knochenmarksperncht von einem monozygoten
Zwilling sondern einer anderen Person erhieltemfipdan einer Folgeerkrankung litten.
Diese Erkrankung manifestierte sich unter anderendexr Haut, der Leber und dem
Gastrointestinaltrakt. Die Krankheit erhielt denrmeus ,Graft-Versus-Host Disease”
(GVHD). In den 1960er Jahren definierte Billinghairei zentrale Voraussetzungen zur
Entwicklung der GVHD. Demnach muss das Transplamanunkompetente Zellen
enthalten und der Empféanger darf das Transplamtat abstol3en. Aulerdem muss der

Empfanger Oberflachenantigene exprimieren, dieéir Spender fremd sind.



Die GVHD ist die haufigste und schwerwiegendste Kbkation nach alloHSZT, betrifft
30 bis 70% der Patienten, die eine HLA-identiscermicht identische Spende erhielten
und ist mit einer signifikanten Mortalitat assodiig3].

1.2 Graft-Versus-Host Erkrankung (GVHD)
1.2.1 Akute GVHD
1.2.11 Pathophysiologie der aGVHD

Die aGVHD ist eine haufige Komplikation nach alloge hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT), die bei bis zu %0der HLA-identischen Spenden
zwischen Geschwistern und bei 70% der Spenden kensnicht Verwandten auftritt [9,
10]. Die Verwendung von Stammzellen aus dem perghé&lut anstelle von aus dem
Knochenmark stammenden Zellen sowie der Einsatsmalsizierter Konditionierung hat
dazu gefihrt, dass sich die klinische Manifestatien GVHD erheblich verédndert hat.
Insbesondere nach dosisreduzierter Konditionierunty die aGVHD geh&uft als

verzogerte GVHD auf (,late onset*), oder als ,oegrisyndrome* mit einer Uberlappung
von Symptomen sowohl der akuten als auch der céeban GVHD auf [11].

Die relevanten immunkompetenten Zellen, welche @¢HD und den Graft-Versus-
Leukemia/Tumor-Effekt (GVL) hervorrufen, sind akaktive T-Lymphozyten des
Spenders. Im Falle einer Transplantation, bei deen8er und Empfanger nicht HLA
(Human Leukozyten Antigen) kompatibel sind, werdka T-Lymphozyten von HLA-

Antigenen auf Empfangerzellen als fremd erkanntaktoviert [8, 12].

Bei Transplantationen zwischen HLA-identen Speriflapfanger-Paaren spielen
Polymorphismen von non-HLA-Genen (Minor-Histokompé#éitatsantigene) ebenfalls
eine wichtige Rolle.Zusétzlich beeinflussen Polypmismen von Mediatoren der
angeborenen Immunitéat, einschliel3lich Zytokinen deen Tumor-Nekrose-Faktor (TNF),
Interleukin 10 (IL-10) oder Interferon Gamma (IFIN{13-15] die Entwicklung einer

aGVHD [16].

Die Pathophysiologie der aGVHD setzt sich aus dieeschiedenen Phasen zusammen:
Zunachst kommt es zu Gewebeschéaden des Empfamgeussacht durch Strahlen- und
Chemotherapie, woraufhin proinflammatorische Zytekiwie zum Beispiel der Tumor-
Nekrose- Faktor (TNF) freigesetzt werden [17].

In der nachsten Phase werden die alloreaktiven dgpei-Zellen durch Antigen-

prasentierende Zellen (APC) des Empfangers aktijd&; 18].



Die Interaktion zwischen Antigen- prasentierendetlen des Empfangers und T-Zellen
des Spenders stellt den zentralen Schritt in dest&mung der aGVHD dar [8].

Es kommt zu T-Zell-Proliferation und zur Vermehrudgr zytotoxischen T-Zellen [17,

18]. Schliellich wird in der sogenannten Effekt@gd das Empfangergewebe sowohl
durch inflammatorische Zytokine wie dem Tumor-Naead-aktor (TNF) und zellulare

Mechanismen wie die Fas/FasL-Interaktionen als alwgich Granzym und Perforin aus
zytotoxischen T-Zellen geschédigt [8]. Da eine a®/Hinsbesondere nach

Spenderlymphozytentransfusion (DLI) und nach End® tmmunsuppression ohne
vorhergehende Schéadigung der Schleimhaut auftieten, werden aktuell neue Modelle

zur Pathophysiologie der aGVHD entwickelt.

1.2.12 Symptome der aGVHD

Die klinischen Symptome der aGVHD manifestierenhsils Exanthem der Haut,

Cholestase der Leber und Magen-Darm-BeschwerdewoliBren oder unteren Gl-Trakts,
wobei die Symptome einzeln oder in Kombination r&aén kdnnen [16].

Die Haut ist das am haufigsten betroffene Organpewvon der Frihphase nach

Transplantation nicht selten ein juckendes und mbéiu schmerzvolles Exanthem

beobachtet wird. Dieses betrifft anfangs hauptsélthHand- und FulRsohlen, kann sich
dann aber auch auf Wangen, Ohren, Nacken, Brustobeden Ricken ausbreiten. Bei
schwereren Verlaufen koénnen auch Blasenbildung B&paration der obersten

Hautschichten auftreten, die an eine toxische Epidgse erinnern [8]. Ist die Leber

betroffen, kommt es in Folge einer entzindlichefittation im Bereich der Portalvenen

und Gallengénge zu Epithelschdden des Gallengamy®iner nachfolgenden Cholestase
[16]. Das haufigste Symptom bei Beteiligung desT@lkts stellt die Diarrhée dar, die

auch gemeinsam mit Anorexie, Ubelkeit und Erbrechaftreten kann. Bei schweren
Formen der aGVHD konnen schmerzhafte Krampfe, Bigem oder schliel3lich ein

paralytischer lleus auftreten [8].



1.2.13 Diagnose und Therapie der aGVHD
Das erste detaillierte Grading-System fir aGVHD deut974 von Glucksberg et al. [19]
entworfen und 1975 von Thomas et al. [20] UbeitgbeDas Grading-System beinhaltet

das Erscheinungsbild der Hautveranderungen, ded @a Cholestase und das Ausmal}
der Diarrhoe. Die Patienten werden anhand der Sehwad des Musters des Organbefalls
in vier Schweregrade (1-4) eingeteilt [8]. Im Ramdes Konsensus zur cGVHD wurde
durch das National Institutes of Health (NIH) diadsische aGVHD, die innerhalb von
100 Tagen nach allogener HSZT auftritt, von desigéerenden, wiederkehrenden oder
verspatet auftretenden aGVHD getrennt [11].

Letztere Formen der aGVHD treten mindestens 100e Treach einer allogener HSZT,
insbesondere nach Ende der Immunsuppression oderphozyteninfusionen ohne
Symptome einer cGVHD auf. In all diesen Féllen neiasdie Merkmale einer cGVHD
ausgeschlossen werden kénnen [8, 11].

Die bestandigsten prognostischen Faktoren fir daféreien einer aGVHD stellen die
Verwandtschaft zwischen Spender und Empfanger, wiieelnzidenz bei dem Einsatz
nicht verwandter Spender hoher ist, und die HLAsdaritat zwischen Empfanger und
Spender dar. Ein weiterer Risikofaktor ist das WRAltdes Patienten [21]. Zur
Diagnosesicherung sind haufig Biopsien zur histsldgen Untersuchung beziglich
konkurrierender Diagnosen wie Cytomegalie-Enterdder allergisches Hautexanthem
notig [16].

Prophylaxe: Die Prophylaxe der aGVHD ist notwendig,ohne Prophylaxe die Inzidenz
und Mortalitdt der aGVHD extrem hoch sind [22]. Dgéngigste Form der aGVHD-
Prophylaxe besteht in der Gabe einer KombinatiameseiCalcineurin-Inhibitors wie
Tacrolimus oder Cyclosporin und Methotrexat [8]. sDMedikament Mycophenolat-
Mofetil (MMF) wird als Alternative zu Methotrexairgesetzt [23]. In letzter Zeit wurde
Tacrolimus in Kombination mit mTOR-Inhibitoren (8limus) und MTX zur Prophylaxe
eingesetzt [24]. Eine Initialstudie Uber Patientendie eine HLA-differente
Knochenmarkspende erhielten, zeigte, dass die plamstions-assoziierte Sterblichkeit
nach Prophylaxe mit Sirolimus, Tacrolimus und nigdlosiertem MTX reduziert werden
konnte [24, 25]. Obwohl die Kombination von Sirolismund Tacrolimus generell gut
toleriert wurde, war eine erhbhte Inzidenz der $phantations-assoziierten
Mikroangiopathie und - in Kombination mit Busulfarder vendsen Verschlusskrankheit
der Leber zu beobachten [25-27]. Die vielverspradea Ergebnisse von Antin et al. [24,

25] stehen in Kontrast zu zwei Untersuchungenvdie Furlong et al. publiziert wurden.



Hierbei wurde eine hohe Inzidenz der aGVHD naclpRytaxe mit Sirolimus, Tacrolimus
und MTX festgestellt [25, 28]. AntithymozytenglobulATG) ist eine weitere Option der
aGVHD-Prophylaxe. ATG depletiert in vivo T-Zellemd wird bereits seit mehr als 30
Jahren eingesetzt. Im Zuge einer Studie von Fihke §22] wurde gezeigt, dass die Gabe
von ATG das Auftreten und die Schwere der akutehwor allem der cGVHD signifikant
reduzierte. In verschiedenen Studien wurde die Ragdéion des Immunsystems nach
HSZT mit oder ohne Gabe von ATG untersucht. NachGATGabe wurde haufig
beobachtet, dass die Regeneration des Immunsysttaagsamt war, was zu vermehrten
Infektionen fiihrte [29-31]. Insbesondere viraleektfonen incl. der Epstein-Barr-Virus
(EBV) Reaktivierung traten gehauft auf [32].

Erstlinientherapie der aGVHD: Patienten, die ei@&/BD > Grad 1 entwickeln, benétigen

eine medikamentése Behandlung. Trotz der Entwicklaeuer Immunsuppressiva und
monoklonaler Antikdrper stellen Kortikosteroide didaerapie der ersten Wahl bei der
Behandlung der aGVHD dar [33]. Dabei sind Stergmdesignifikanten Nebenwirkungen
wie Hyperglykdmie, Hypertonus, FlussigkeitsverluSghlaflosigkeit, Myopathien und
erhohtem Infektionsrisiko assoziiert [33-36]. DieBffekte konnen zu einer erhéhten
Sterblichkeit beim Patienten mit aGVHD beitrager6][3Aus diesem Grund werden
insbesondere bei Versagen von Steroiden Kombirgthemapien angestrebt [8].
Zweitlinientherapie der aGVHDDie steroidrefraktareaGVHD ist immer noch der

Hauptgrund fir signifikante Mortalitat nach alloHB37, 38]. Therapieoptionen sind der
Einsatz von ATG und anderen zytotoxischen Antikémpeytotoxischen Substanzen wie
MMF, MTX oder Pentostatin, Zytokin- blockierenden eMkamenten (anti-TNF-
Blockade) und Photopherese [25]. Der Einsatz voesanchymalen Stammzellen stellt
eine weitere Therapieoption der aGVHD dar [17]. Dieibitoren des mammilian target of
rapamycin (MTOR-I), Sirolimus und Everolimus singgelassene Immunsuppressiva bei
Organtransplantationen. Zur Zweitlinientherapie &&BVHD mit mTOR-Inhibitoren
existieren bisher nur wenige klinische Daten [39-&Die mTOR-Inhibitoren kombinieren
immunsuppressive und antiproliferative Effekte der Behandlung von hamatologischen
und nicht-hdmatologischen Erkrankungen. SignifikanNebenwirkungen wie die
Transplantations-assoziierte Mikroangiopathie (TAMhd Niereninsuffizienz wurden
beobachtet, als mTOR-Inhibitoren in einer Phaseldi&t bei 21 Patienten mit
steroidrefraktarer aGVHD eingesetzt wurden [39].rabeeicht wurden Dosen von 4-

5mg/m2/Tag mit oder ohne Initialdosis (15mg/m2Kiombination mit Cyclosporin.
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Die allgemeine Ansprechrate betrug 57%, die kongl@insprechrate 24% [39, 40]. In
einer retrospektiven Analyse [41] verwendete diempa-Arbeitsgruppe moderate
Blutplasmaspiegel von Sirolimus (4 - 12ng/ml (Tadgel)) bei steroidrefraktdren oder
steroidintoleranten Patienten mit aGVHD. Alle Patg: erhielten zusatzlich Tacrolimus,
das bereits zur Prophylaxe eingesetzt und paraflel Sirolimus mit einem

Blutplasmaspiegel von 3 - 9ng/ml verabreicht wurBei Verwendung der niedrigeren
Dosen konnte die TAM auf 21% reduziert werden. VBfeitberichtete Nebenwirkungen
waren eine Neutropenie und Thrombozytopenie. GQlredHéalfte der Patienten entwickelte
eine Hyperlipidamie. Die Ansprechrate betrug 76%gber 44% der Patienten eine
komplette Remission erreichten [41]. Insgesamtdest mTOR-Inhibitor Sirolimus eine
effektive Option bei der Zweitlinientherapie der \AdD. Das Toxizitatsprofil ist

akzeptabel, solange niedrige therapeutische Daserl2ng/ml) verabreicht werden. Die
Kombination mit Calcineurin-Inhibitoren erfordertedgenaue Uberwachung von TAM-
assoziierten Parametern (LDH, Haptoglobin, Thronyterz) [40]. Besonders bei der
Behandlung der aGVHD Grad IV sollten mTOR-Inhib&or mit Vorsicht eingesetzt

werden, da sie die Wundheilung beeintrachtigen &infa2].

1.2.2 Chronische GVHD
1.2.21 Pathophysiologie der cGVHD
Die cGVHD ist die haufigste Ursache der Langzeibrbiditat und Letalitat (ca. 25%)

nach allogener Blutstammzelltransplantation [43, D4e Inzidenz liegt bei ca. 50% aller
Patienten nach alloHSZT, wobei in den letzten Jahaeffgrund des Anstiegs des
Patientenalters, der zunehmenden Verwendung vohtveiavandten Spendern, des
Einsatzes dosisreduzierter Konditionierungen und ¥derwendung von peripheren
Blutstammzellen eine steigende Inzidenz zu beokachiar [45, 46]. Der Beginn der
cGVHD kann im direkten Anschluss an eine aGVHD dgressive onset®), nach
Uberstandener aGVHD im Anschluss an ein krankheies Intervall (,quiescent onset®)
oder ohne vorhergegangene aGVHD (,de novo onsdtjgen.

Mausmodelle vermittelten wichtige Einblicke in dtathophysiologie der cGVHD, jedoch
konnte bisher kein Tiermodell alle Aspekte der c@/Hles Menschen vollstandig
abbilden.
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In experimentellen Studien wurden folgende pathsjahggische Aspekte beschrieben:

1. Schadigung des Thymus und damit verbundenerfedite negative Selektion der T-
Zellen: diese Hypothese geht davon aus, dass débeEmles Thymus durch die
Behandlung (Konditionierung, Steroidtherapie) udefo aGVHD geschadigt wird. Es
kommt zu einer Stérung der zentralen Toleranzmashen insbesondere der negativen
Selektion im Thymus wahrend der Zeit der Immunrekrktion nach einer
Transplantation [47]. Die gestorte zentrale Tolerkann zu klinischen Krankheitsbildern

fuhren, die denen einer Autoimmunerkrankung ahfh

2. Autoantikdrperproduktion durch B-Zellen: Es gil#ahlreiche Beispiele von
Autoantikdrperproduktion bei der cGVHD, wobei derBolle in der Pathogenese der
cGVHD noch nicht genau erklart werden konnte [£83i Patienten mit cGVHD konnten
haufig hohe Plasmawerte des B-Zell aktivierendektdfa (BAFF), ein Zytokin, welches
die B-Zell Autoimmunitat fordert, nachgewiesen wand50].

Es wurde gezeigt, dass hohe Plasmawerte von BARkoBate nach einer allogenen
Transplantation einen pradiktiven Faktor fur die tvidoklung einer cGVHD bei
asymptomatischen Patienten darstellen [50]. DieleRder B-Zellen bei der cGVHD
konnte noch nicht befriedigend erklart werden. log& einer Studie an Mausen wurde
gezeigt, dass eine Depletion von Spender B-ZellenTeéere vor der Entwicklung einer
cGVHD schutzte [51]. Gleiche Beobachtungen konnmtenheiner niedrigeren Rate einer
chronischen GVHD nach Applikation von Rituximab weihd der Konditionierung
gemacht werden [52, 53]

3. Formation von profibrotischen Lasionen: Dieilaiungsphase der cGVHD der Haut ist
durch mononukleare, inflammatorische Infiltrate uddstruktive Veranderungen der
Grenze zwischen Epidermis und Dermis charaktetisgegleiterscheinungen sind zum
Beispiel Hyperkeratose und Atrophie, die zu Sklerasd Fibrose fihren kénnen [54].
Viele experimentelle Studien konnten einen Zusantraeg zwischen Immunreaktionen
von Typ 2 und der Entwicklung einer Fibrose zeiffés]. Eine Immunreaktion vom Typ 2
ist eine durch Antikbrper ausgeloste zytotoxiscleal®ion. Dabei binden Antikdrper vom
Typ IgM oder IgG an eine als fremd erkannte ZeltlBehe, woraufhin entweder das
Komplementsystem oder nattrliche Killerzellen (NKHEn) aktiviert werden und somit

die markierte Zelle abgetotet wird.
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Tierexperimentell wurde gezeigt, dass Typ 2 Immaktienen des Spenders fir die
Entwicklung einer cGVHD der Haut bei Mausen erfolida waren [56]. Hillebrandt
konnte zeigen, dass die Konzentration des Kompl#aildors 5 (C5) die fibrotischen
Vorgéange der Leber bei Mausen und Menschen bessif[67]. C5b-9 Komplexe sind in
Haut, Leber, Lunge und Nieren von Mausen mit cGVIiHBchweisbar [58]. Beim
Menschen konnten sie jedoch nicht nachgewiesenemeftudien an IL-12 armen M&usen
zeigten, dass Fibrogenese stark mit der Entwickiuoig CD4+ TH2 - Zellen und der
Ausschittung von IL-4, IL-5 und IL-13 assoziiertt if59]. Obwohl eine ahnliche
Immunantwort auch durch CD4+ TH1-Zellen zustandemikd, die Interferone
produzieren, ist die Entwicklung einer Fibrose urd®sen Umstanden vernachlassigbar
[48, 60].

4. Verminderung von regulatorischen T-Zellen (Tyed®egulatorische T-Zellen (CD4+,
CD25+, FoxP3+) unterdricken die Aktivierung des mmsystems und regulieren dadurch
die Selbsttoleranz des Organismus. Die Mechanismmé&ngdenen die Tregs die cGVHD
unterdricken, sind noch unklar, es ist jedoch esgne dass Zytokinen wie dem
Transforming Growth Factor (TGF) und Interleukin ID-10) eine entscheidende Rolle
zukommen [61].

Bei Patienten, die auf die Behandlung der cGVHD Bmtrakorporaler Photopherese
(ECP) ansprachen wurden vermehrt Tregs nachgewjéggrDer Transfer von aktivierten
Tregs konnte deren therapeutische Wirksamkeit iermodell zeigen [63]. Auf Basis
einer Studie am Mausmodell (Kim et al. [64]) koomjedoch widerspriichliche Daten
gesammelt werden. Bei Patienten mit SLE-like (Systeher Lupus erythematodes)
GVHD verhinderten die Tregs durch Suppression voD8€ T-Zellen zwar die
Entwicklung einer aGVHD, auf die CD4 vermittelt&¥¢HD zeigten sie jedoch keinen
Einfluss.

1.2.22 Symptome der cGVHD

Die cGVHD kann praktisch jede Autoimmunkrankheititiexen, selten auch eine

Myasthenia gravis und Myositis. Da die cGVHD einiel¥ahl von Organen befallen kann,
und Patienten oft erst von Verdnderungen berichtemn diese zu Beeintrachtigungen
fuhren, ist eine regelméafige Untersuchung alleenqmell befallenen Organe essenziell.
Die cGVHD der Haut kann sich in der Frihphase alsnthem ahnlich eines Lichen ruber

planus aber auch als maculopapuléses Exanthemesterien.
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Andere Symptome sind Poikilodermie sowie Morphdailidhe Hautveréanderungen, eine
zunehmende Schuppung sowie Hypo- oder Hyperpigeremi. Spater konnen Lichen
sclerosus &hnliche oder sclerodermoide Hautveranden mit tiefer Hautsklerose
auftreten. Daruber hinaus kommt es zum Verlust wautanhangsorganen [65]. Die
cGVHD der Augen auflert sich meist in einer Keramphoktivitis sicca. Neben der
Atrophie der Tranendrisen mit konsekutivem Tranergehsind oft auch Meibom-Drisen
und die Lider mit einer ausgepragten Blepharitisrdfen. Im Bereich der Bindehaut
zeigen sich haufig nicht nur fibrotische Verandgem sondern auch chronisch
persistierende Inflammationen mit &uRerlich sictedba Augenrétung [45]. Die
Keratokonjunktivitis sicca ist teilweise irreversitund kann im Extremfall die Ursache flr
Sehverlust bei schwer betroffenen Patienten dé&mstel T-Zell vermittelte
inflammatorische Prozesse, Apoptose und Fibrose HBrtanhangsorgene (Meibom-
Drisen, Tranendrise) werden als Ursache fur trackamgen und Verdnderungen der
Augenoberflache angesehen [66, 67]. Die orale cGVHE Kklinisch durch
hyperkeratotische Lasionen der Mucosa, Erythem, ziEalungen, Atrophie,
pseudomembrantse Ulzerationen und Geschmacksséirungharakterisiert. Die
Symptome erinnern an verschiedene Autoimmunerkragdu wie zum Beispiel den
Lichen ruber planus oder das Sjogren Syndrom [g8-T2urch Destruktion der
Speicheldrisen kann sich eine Sicca-Symptomatikiekeln. Eine langdauernde cGVHD
fuhrt zu Gingivitis, Parodontose, vermehrter Kadesl Zahnverlust [45].

Eine Leberbeteiligung manifestiert sich haufig misnare Cholestase ahnlich einer primar
bilidren Zirrhose, aber auch hepatische Verlaufsér mit hohen Transaminase-Werten
sind madglich. Manifestationen des Gastrointestates (Gl-Trakt) konnen zu
Schluckstérungen (Osophagus), Ubelkeit und Erbrecfidagen) sowie chronischen
Durchfallen und einem Malabsorptionssyndrom (Danmd Bankreas) fuhren [46]. An den
Genitalien zeigt die cGVHD Symptome ahnlich deminalgn Lichen ruber planus. In der
Folge kdnnen Synchechien, Ulzerationen und Fissauémneten. Haufig kommen vaginale
und orale Manifestationen kombiniert vor. An dernge kann sich eine progrediente,
irreversible Obstruktion (Bronchiolitis obliterans¥yeltener auch eine lymphozytare
Alveolitis und in der Folge eine interstitielle Fidse oder Bronchiolitis obliterans
organisierende Pneumonie (BOOP) entwickeln [45frdheren Stadien sind die Patienten
haufig asymptomatisch oder stellen sich mit undigenien Symptomen wie leichter

Luftnot oder trockenem, unproduktivem Husten vor.
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Das Fortschreiten der pulmonalen cGVHD kann zu limiitat und zum Tod fihren,

wobei pulmonale Infektionen eine zentrale Rolleskgm [73].

Im Bereich der groBen Gelenke kann die cGVHD-agstei Fasciitis zu

Bewegungseinschrankungen fuhren. Gleiches kannhdeimme tiefe Sklerose der Haut
verursacht werden. Zusatzlich sind rheumatoide Besoden in Assoziation mit der
cGVHD mdglich [45].

1.2.23 Diagnose der cGVHD
Nach dem NIH Konsensus [11] erfolgt die Einteilungakute und chronische GVHD auf

der Basis klinischer Symptome und nicht nach demtpiekt ihres Auftretens nach einer
Transplantation. Die cGVHD ist durch das Auftretem charakteristischen Symptomen
der cGVHD und durch die Abwesenheit von SymptomemnasdsVHD charakterisiert. Laut
dem National Institutes of Health (NIH) erfordere destatigung der Diagnose cGVHD
das Vorhandensein von mindestens einem diagnosesehanten Symptom, welches mit
cGVHD assoziiert ist. Falls kein diagnostisches Bim vorhanden ist, eine cGVHD
jedoch vermutet wird, wird im Rahmen von StudieneeBiopsie des jeweiligen Organs
zum Ausschluss anderer Diagnosen empfohlen [8].dBeder NIH Konsensus Konferenz
[11] erfordert die Bestatigung des Befundes eir@¥idD die Prasenz von mindestens
einem diagnostischen Merkmal der cGVHD oder dies&ma von mindestens einem
distinktiven Symptom der cGVHD. Der Terminus ,dmgtisch” ist definiert durch
Symptome, die ausschliel3lich im Zusammenhang mirecGVHD auftreten und eine
weitere Absicherung der Diagnose, zum Beispiel hiuncstologische Befunde, nicht
notwendig ist. Einige Hautmanifestationen nach H84T wie Poikilodermie, Lichen
Planus ahnliche Erscheinungen, Sklerose, Morphedichk Symptome und Lichen
Sklerosus ahnliche Lasionen sind ausschlieflichdericGVHD assoziiert.

In der Mundhohle stellen Verdnderungen vom Lichgp;Thyperkeratindse Plaques und
sklerotisch bedingte Behinderung der Mundoffnuregdostische Merkmale der cGVHD
dar. Vaginale Manifestationen wie Lichen Planusliéghe Lasionen, Vernarbungen oder
Stenosen sind ebenfalls diagnostische Symptomec@&HD. Fasziitis, Steifheit der
Gelenke und Kontrakturen als Folge von sklerotischrozessen sind diagnostische
Merkmale und erfordern keine weitere histologisth@gersuchung. Zu den distinktiven
Symptomen der cGVHD zahlen jene Manifestationemr, mcht im Zuge einer akuten
GVHD gefunden werden, aber auch nicht ausreicham] am die Diagnose der cGVHD

ohne weitere Untersuchungen zu sichern, da sie detlanderen Erkrankungen auftreten.
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Eine distinktive Organmanifestation der cGVHD dtelie Bronchiolitis obliterans (BO)

dar, die nur durch Lungenfunktionstests oder radjische Untersuchungen diagnostiziert,
aber nicht mittels Histologie gesichert wurde. Xtomie, Mukozelen, Athrophie der
Mukosa, Pseudomembranen und Ulzera sind ebenfatlaldive Symptome der cGVHD,

erfordern jedoch eine histologische Untersuchung, sie auch im Zuge anderer
Erkrankungen auftreten kbnnen. Einige Symptomenrapbwohl bei akuter, als auch bei
chronischer GVHD auf und ermdglichen so keine Wdleeidung zwischen den beiden

Formen. Beispielsweise sind das Erythem und Chadesinit beiden Formen assoziiert

[8].

1.2.24 Grading des cGVHD- Befalls der einzelnen Orgarsyst

Die komplette Diagnose der cGVHD erfordert die Dolamtation des Schweregrads der
Krankheit [8]. Von National Institutes of Health Iy wurden standardisierte Kriterien flr

die Diagnose der cGVHD festgelegt und Methoden dés Grading der Schwere der
betroffenen Organe vorgeschlagen [11, 74].

Die Schweregrade werden in ,mild“, ,moderat* unahsver eingeteilt. Jedes Organ wird

anhand einer Punkteskala (0-3) bewertet, wobeirtktelkeine Involvierung und 3 Punkte

schweren Befall reprasentieren [8].

Das Scoring der Haut basiert auf dem Prozentsatbeteoffenen Kérperoberflache und
der Unterscheidung zwischen sklerotischen und rsklerotischen Veranderungen.

Sind weniger als 18% der Hautoberflache betroffend ukeine sklerotischen
Veranderungen erkennbar, gilt die Klassifikationlgth

Sind 18- 50% der Haut betroffen oder sind oberfidbk sklerotische Veranderungen
vorhanden, spricht man von ,moderatem* Befall. Riehwere” Form ist durch Befall von

>50% der Korperoberflache oder dem Nachweis eiat#rt Sklerose gekennzeichnet [8].

Das Grading der Mundschleimhaut basiert auf der sdhirinkung der oralen
Nahrungsaufnahme. Patienten mit milden Symptomen,kdine Einschrankungen der
oralen Einnahme aufweisen, werden als ,mild“ kigz=igirt.

Ist die orale Aufnahme nur leicht eingeschrankticép man von ,moderat®, bei schweren
Beeintrachtigungen von ,schwer [8].



-16 -

Das Grading der Augen basiert auf der VerwendumgAwgentropfen und dem Auftreten
von Keratokonjunktivitis sicca. Patienten mit ,der“ Form haben milde Symptome und
bendtigen weniger als 3mal am Tag Augentropfenjedigen mit ,moderater® Form
bendtigen mehr als 3mal Augentropfen pro Tag. Bei gschweren® Form kénnen

Beeintrachtigungen des Sehens, verursacht durcidd@mjunktivitis, auftreten [8].

Dem Grading des Gastrointestinaltrakts liegen nrehréSymptome zugrunde:
Schluckstoérungen, Ubelkeit, Anorexie, Erbrecherdoahinelle Schmerzen und Diarrhée
ohne relevanten Gewichtsverlust (< 5%) werden afwild, bezeichnet. Ein

Gewichtsverlust von > 5%, der durch die obigen Sgmme verursacht wird, gilt als
.moderat®. Bei Abnahme von mehr als 15% des Korpetights und/oder die
Notwendigkeit einer parenteralen Erndhrung zur lEnfig des Kalorienbedarfs liegt eine
~Sschwere” cGVHD vor [8].

Das Grading der Lunge erfolgt auf der Basis ein@sgenfunktionstests (PTF). Der Lung
Function Score (LFS), welcher die Basis des pulitemn&radings darstellt, berechnet sich
aus der FEV1 und der Diffussionskapazitat, welcheder Lungenfunktionsprifung

bestimmt wird. Ein LFS von 3-5 gilt als ,mild®, elcdFS von 6-9 definiert einen moderaten

Befall und ein LSF >9 kennzeichnet einen ,schweigefall [8].

Die Klassifikation der Leberbeteiligung basiert adém Anstieg der Leberenzyme
(Alkalische Phosphatase, ALT, AST, Bilirubin). EiAnstieg < 2-fache des oberen
Normwerts gilt als ,mild“. Ein 2 - 5 maliger Ansgevon AP, AST und ALT oder ein

Anstieg des Bilirubin > 3 mg/dl wird als ,moderdtassifiziert. Steigen die Enzyme oder

das Bilirubin mehr als 5mal Uber die Normwerte sprjcht man von ,schwerer* cGVHD

[8].

Die Involvierung der Gelenke und Faszien wird natdgm Grad der funktionellen
Einschrankung im téglichen Alltag bewertet. ,Mildtird hierbei definiert als geringe
Steifheit der Arme oder Beine, normale oder geviagninderte motorische Kapazitat und
keine Einschrankung im Alltag. Steifheit der Aroder Beine, Kontrakturen der Gelenke,
Erythem als Folge von Fasciitis, moderate Bewegeingshrankung und milde

Beeintrachtigung im Alltag werden als ,moderat“dgdiziert.
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Schwere Gelenkskontrakturen, eine signifikante &pmgseinschrankung und starke
Beeintrachtigung der Aktivitdten des alltaglicherebens gelten als Zeichen der

~Schweren“ Form [8].

Die Manifestationen der cGVHD des Genitaltraktsdegr entsprechend der Intensitat von
Beschwerden der Patienten eingeteilt. Milde Symptal®er GVHD ohne Auswirkung auf
den Koitus werden als ,mild“ klassifiziert. Die ,rderate” Form zeichnet sich durch milde
Dyspareunie oder moderate Zeichen bei der gynéisalogn Untersuchung aus. Patienten
mit fortgeschrittenen Symptomen (Verengungen, Agghtion der Schamlippen oder
schwere Ulzerationen) und starken Schmerzen beintuKowerden als ,schwer®

klassifiziert [8].

In das Gesamtgrading der cGVHD flieRen sowohl dizakl der betroffenen Organe als
auch die Schwere des jeweiligen Befalls mit ein.ddeer ,milden* cGVHD sind ein oder

zwei Organe betroffen, jeweils mit nur milden Masifationen. Sofern die Lunge mild
oder mehr als zwei andere Organe mild oder motetadvffen sind, spricht man von einer
.moderaten“ cGVHD. Eine ,schwere” cGVHD liegt vavenn ein Orgen schwer betroffen

ist oder die Lunge moderat bzw. schwer beteiligt is

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der chronischen GND[11]

Schweregrad der :
cGVHD Mild Moderat Schwer
Zahl der betroffenen 1-2 > >1
Organe
Schwere der Mild (auf3er Lunge) Mild- moderat (Lunge Schwer (Lunge
Organmanifestationen nur mild) moderat oder schwer
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Tabelle 2: Stagingbogen zur chronischen GVHD [11]

[1 FEV1<80% oder

(z.B. Luftnot bei
Treppensteigen)

(z.B. Luftnot bei Gehe
auf ebener Flache)

[1FEV1 <39 oder LFS 10-12

Arne und Beine, leichte
Bewegungseinschrank
ungohne Beein-
tréachtigung der
Aktivitaten des
taglichen Lebens

LFS =2 [1FEV1 60-79% oder| [1FEV1 40-59% oder| [ Sauerstoffgabe erforderlich
LFS 3-5 LFS 6-9
Gelenke/Fascien| [1Keine Kontrakturen| [ leichte Steifheit der| [ Steifheit der Arme [J Schwere Gelenk-

und Beine oder
Gelenkkontrakturen
oder Erythem durch
Fasciitis, moderate
Beeintrachtigung der
Beweglichkeit, (milde
Beeintréachtigung der
ATL)™

kontrakturen mit
Beeintrachtigung der ATL
(Unfahigkeit sich die Schuhe
zuzubinden, Knopfe
aufzuknopfen oder sich
anzuziehen)

Organbeteiligung
Stadium 0 I Il Il
Allgemein- [ Asymptomatisch und [0 Symptomatisch; abey 1 Symptomatisch; | [J Symptomatisch; Pat. kann sigh
zustand voll aktiv keine Einschrankung im ambulante Betreuung nur eingeschrankt selbst
(ECOG 0, Alltag, ambulante Pat. kann sich selbst| versorgen; > 50% der wachen
KPS/Lansky 100%) | Betreuung; Korperliche versorgen; > 50% der| Stunden im Bett
Einschrankung bei wachen Stunden | (ECOG 3-4, KPS/Lansky < 60%)
Anstrengung auBerhalb des Betteg
(ECOG 1, (ECOG 2,
KPS/Lansky 80-90%)| KPS/Lansky 60-70%)
Haut [1 Keine [1<18% KOF mit [118-50% KOF mit [1>50% KOF mit lichenoiden
1 Erythem Veranderungen lichenoiden, oder lichenoiden oder oder sklerodermiformen oder
Ichthyosis-artigen | sklerodermiformen oder Ichthyosis-artigen
%KOF Veranderungen, keing Ichthyosis-artigen Veranderungen,
sklerodermiformen Veranderungen aber sklerodermiforme
0 oberflachl. Veréanderungen keine ,gefesselte Haut{, Veranderungen, keine
Sklerose (Falten kdnnen noch Faltenbildung mdglich,
erzeugt werden) sgefesselte Haut" oder
%KOF Einschrankung der Aktivitaten
des taglichen Lebens durch
[ tiefe Sklerose eingeschrankte Beweglichkeit der
Gelenke oder Ulzerationen oder
%KOF| extremen Pruritus
Mund [l keine Symptome | [ milde Symptome mitl [ moderate Symptome [1 schwere Symptome mit
Keine Veranderungen typischen und patrtielle typischen Veranderungen
oder minimale Veranderungeraber Einschrankung der erhebliche Einschrankung der
unspezifische normale orale oralen Einfuhr oralen Einfuhr
Veranderungen Erndhrung moglich
Augen [ Keine [ milde Augen- ) moderate [1 schwere Beeintrachtigung des
Veranderungen trockenheit ohne symptomatische Sehvermdgens durch
Beeintrachtigung der | Keratokonjunktivitis, [lPseudomembranen
allgemeinen >3x/Tag Augentropfen [] Cornealulcera
Lebensqualitat, <3x oder Verschluf 1 Sehverlust
/Tag Augentropfen, Tranenkanal ohne | | Schmerzen, welche speziellg
asymptomatische Beeintrachtigung des Brillenglaser erfordert
Keratokonjun. - sicca Sehvermdgens
Gl-Trakt [1 Keine Veranderungep(! Schluckbeschwerden, [ Symptome mit [1 Symptome mit Gewichtsverlust
Anorexie, Ubelkeit, | Gewichtsverlust 5-159 >15%
Aktuelles Erbrechen, abdominelle
Gewicht: Schmerzen, Durchfall parenterale Zusatzernahrung
ohne signifikanten erforderlich oder Osophagiale
kg Gewichtsverlust Dilatation erforderlich
(Gewichtsverlust <5%
Genital-Trakt [1 keine Symptome [1 Symptome mit 1 Symptome mit 1 Symptome mit schweren
Keine Veranderungen milden typischen typischen typischen Veranderungen
oder minimale Verénderungen aber| Veranderungen und | (Strikturen, Verwachsungen der
unspezifische kein Effekt auf Koitus | Schmerzen bei Koitus Labien, schwere Ulzerationen
Veranderungen und minimale oder gyn. Untersuchung Einfuhren des Spekulum nicht]
Beschwerden bei gyn moglich)
Untersuchung
Leber [ Keine [1Bili, ALAT, ASAT, [1 Bili > 3mg/dl (1 Bili (>110mmol/l, >5,5mg/dI)
Veréanderungen, AP < als 2x oberer (>51mmol/l) oder oder ALAT, ASAT, AP >5x
normale Leberfunktion Normwert (NW) Bilirubin und ALAT, oberer Normwert
(Bili < 52mmol/l) ASAT, AP 2-5x oberer
NW
Lunge [l keine Symptome (I milde Symptome | (I moderate Symptome [ Ruhedyspnoe (O2 Bedarf)

***ALT: Aktivitat des alltaglichen Lebens
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1.2.25 Erstlinientherapie

Im Zuge des Konsensus zur klinischen Versorgung &&HD [75] wurden
Therapieempfehlungen zur Behandlung der verscheadEnrmen der cGVHD entwickelt.
Demnach sollte die milde Form der cGVHD entwedert rtopisch wirksamen
Immunsuppressiva oder allein mit niedrig dosiersystemischen Steroiden behandelt
werden. Im Falle einer topischen, immunsuppressieerapie sind genaue Kontrollen
und Untersuchungen beziiglich aller moglichen Matéfionen der cGVHD erforderlich,
um eine Progression wahrend der Behandlung sclmelerkennen [75]. Tritt keine
Besserung der Beschwerden auf, wird eine TheragiePnednison mit einer initialen
Dosis von 0,5 - 1 mg/kg Koérpergewicht/Tag empfohlés, 75]. Ist ein hohes Risiko fur
einen Ruckfall im Krankheitsverlauf gegeben, kanimee supportive Therapie
beispielsweise mit nicht steroidalen anti-inflamansichen Substanzen (bei Befall der
Faszien oder der Gelenke) oder Ursodeoxycholsdgiel €bermanifestationen) erfolgen.
Die Behandlung der moderaten Form der cGVHD erftrdeine systemische
Immunsuppression. Die Standardtherapie besteht eén @abe von Prednison oder
Methylprednisolon (1mg/kg/Tag) [75]. Die Rolle dealcineurin-Inhibitoren (CNI) bei der
Behandlung der cGVHD ist noch nicht befriedigenktl@e. Die Vorteile der Therapie mit
CNI wie Cyclosporin und Tacrolimus (FK506) wurdeisher nur in wenigen kleineren
Studien untersucht [76, 77]. In einer randomisiei&udie von Koc et al. [76] wurde die
Gabe von Cyclosporin gemeinsam mit Prednison jedesiten Tag mit der alleinigen
Gabe von Prednison bei 287 Patienten mit neu dsgmerter cGVHD verglichen.
Untersucht wurde insbesondere die Transplantadsseziierte Sterblichkeit (TRM)
innerhalb von drei Jahren. Zwischen den beiden @mpkonnten hierbei keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Bidenz der Anwendung von CNI bei
der Behandlung der cGVHD ist daher mangelhaft wahk basierend auf der Studie von
Koc et al. [76],nicht generell empfohlen werdene Diherapie der schweren cGVHD
gleicht der Behandlung der moderaten Form (Prednisder Methylprednisolon
1mg/kg/Tag). Die schwere Form der cGVHD ist oft mihohter Sterblichkeit assoziiert
[75, 78]. Haufig ist eine langfristige Therapie tileéen Zeitraum von mindestens drei bis
sechs Monaten notwendig [45]. Die Kombination vaar@den mit CNI sollte erwogen
werden um Steroide einzusparen [75, 76]. Das Acbgre auf die immunsuppressive
Therapie kann frihestens nach acht Wochen, beirliegen einer tiefen Hautsklerose erst

nach drei bis sechs Monaten beurteilt werden [45].



Tabelle 3: Erstlinientherapie der chronischen GVHDR5]

-20 -

Nebenwirkungen
bei >25% der

Sedierung,
Obstipation

Medikament | Empfehlung Evidenz . Ansprechrate Kommentar
therapierten
Patienten
Steroid A I Osteoporose,- ~30-50% CR | W.ichtigstes
nekrose, Diabetes Medikament bei
mellitus der Behandlung
der cGVHD,
Strategien zur
Einsparung
wegen NW von
zentraler
Bedeutung
CNlin C-1 1] Renale Toxizitat, ~ 30-50% CR Steroid-
Kombination Hypertonus sparender
mit Steroiden Effekt, niedrige
Rate an
Osteonekrosen
MMF in C-1 -2 Gl Beschwerden, | ~30-50% CR Erhohtes Risikp
Kombination Infektionen fur virale
mit Steroiden Infektionen,
spart Steroide
MMF in D 1l Gl Beschwerden, Keine
Kombination Infektionen verbesserte
mit CNI und Wirksamkeit im
Steroiden Vergleich zu
CNI und
Steroid,
erhohtes
Rezidivrisiko
Azathioprin D Il Zytopenien, Erhohte
Infektionsrisiko Mortalitat
Thalidomid D 1] Neurotoxizitat, In der

Erstlinientherap
ie weitgehend
wirkungslos

A: sollte immer eingesetzt werden, C-1: EinsatEistlinientherapie gerechtfertigt, D: moderate Ewidl fiir fehlende
Effizienz oder zu hohe Risiken, kann generell naanpfohlen werden, I: Evidenz von >1 suffizientendamisierten
und kontrollierten Studie, II: Evidenz von >1 g@pdanten klinischen Studien ohne Randomisierung Kairorten oder
Fall-kontrollierten Studien (bevorzugt von mehregamtren), 111-2: lediglich eine retrospektive umitmllierte Studie
oder retrospektive Evaluation. (Das Grading dedErnz und Empfehlung erfolgte in Analogie zum NIHASensus
2005) CNI (Cyclosporin, Tacrolimus); Gl, gastroinieat; CR, komplette Remission; NW, Nebenwirkungen; NIH
National Institutes of Health; MMF, Mycophenolat fdol



-21 -

1.2.26 Zweitlinientherapie

In Abhéngigkeit vom Patientenkollektiv sprechen 2@% (Erwachsene) bis 50% (Kinder)
auf die Erstlinientherapie mit einer kompletten Resion der cGVHD an [79]. Kommt es
wahrend der ersten vier Wochen, in denen die Emstitherapie verabreicht wird, zum
Progress der Symptome, oder bleibt eine Verbesgatan Symptome innerhalb von acht
bis zwolf Wochen aus, ist die Einleitung einer ZAlugientherapie erforderlich. Wéahrend
die Erstlinientherapie auf randomisierten Studiasiért, existieren zur Zweitlinientherapie
ausschlief3lich Phase-1I-Studien und retrospektinalysen [45, 80].

Prinzipiell sollten zur Zweitlinientherapie Substan mit ausreichendem Sicherheitsprofil
und gut dokumentierter Aktivitat wie CNI, Extrakomale Photopherese (ECP), mTOR-
Inhibitoren oder Mycophenolat Mofetil (MMF) verwesidwerden. Ein wichtiges Ziel ist
dabei die Einsparung von Steroiden [80]. Generdllltenn nicht mehr als drei
immunsuppressive Medikamente kombiniert werden, dies hé&ufig nicht zu einer
verbesserten Wirksamkeit, jedoch zu einem deutkchéhten Nebenwirkungs- und
Infektionsrisiko fuihrt. Die Gabe von Medikamentatie sich als unwirksam erwiesen
haben, sollte beendet werden. Dabei sollte im Ralg@hmer nur ein Medikament nach
dem anderen abgesetzt werden, um die Wirksamkeigegetzten Therapiemalinahmen
besser beurteilen zu kénnen [45]. Dies gilt alleggi nicht fir Patienten, die eine rapide
Progression der Symptome zeigen, was auf die edlkgfolglosigkeit der Therapie
hindeutet. Auch auf Grund zu massiver Toxizitatrk&m mehrere Substanzen gleichzeitig
abgesetzt werden.

Wie auch bei der Erstlinientherapie kann erst nacht bis zwolf Wochen abgeschatzt
werden, ob ein Ansprechen auf die Therapie erf@gfern ein Patient nach vier Wochen
eine Progression der cGVHD zeigt, sollte eine n€herapieoption angewandt werden
[80].

Auch bei der Zweitlinientherapie stellen Kortikastiele das Ruckgrat der cGVHD-
Therapie dar. In einigen Studien zur Zweitliniemépee der cGVHD wurden Steroide mit
anderen Substanzen wie Mycophenolat Mofetil (MM#&@roSirolimus kombiniert [81-86].
Aufgrund der unerwiinschten Begleiterscheinungemr, idh Zuge der Steroidtherapie
auftreten kénnen, ist der sparsame Einsatz vonoif&ar ein wichtiges Ziel bei der
Behandlung der cGVHD. Neben Kortikosteroiden egisteine Reihe von Substanzen, die

zur Zweitlinientherapie der cGVHD in Frage kommen.
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Calcineurin-Inhibitoren:

Im klinischen Alltag werden CNIs (Cyclosporin odeacrolimus) bei der Behandlung der
cGVHD héaufig gemeinsam mit Kortikosteroiden verathie mit allgemeinen
Ansprechraten zwischen 35% und 46% [87, 88]. DasdZzitatsprofil der CNIs beinhaltet

hauptséachlich eine arterielle Hypertonie, Nephriitét und Mikroangiopathien.

Mycophenolat Mofetil
MMF wird haufig fur die Behandlung der Steroid-etaren cGVHD verwendet. Durch

den Einsatz von MMF konnte ein steroidsparendeekEfhachgewiesen werden [89].

Nebenwirkungen wie gastrointestinale Beschwerdend uiarrhbe erfordern
gegebenenfalls die Reduktion der Dosis oder dastabs der Substanz. Des Weiteren
kann die Behandlung mit MMF pathologische Veréandgam der Darmmukosa
hervorrufen [90] und zu Zytopenien fluhren und ist ginem signifikanten Risiko flr

Infektionen assoziiert.

Niedrig dosiertes Methotrexat:

Wegen seiner anti-inflammatorischen und antiprddiieen Eigenschaften wird
Methotrexat bei Autoimmunerkrankungen wie der rhatoen Arthritis erfolgreich
angewendet. MTX kann auf3erdem nachhaltig die T-Zktlvierung unterdriicken, was
fur eine Anwendung bei der Therapie der cGVHD spri®1]. Im Zuge verschiedener
Studien wurde gezeigt, dass niedrig dosiertes Méken einer guten Wirksamkeit bei der
mukokutanen cGVHD generell sowohl bei Kindern alshabei Erwachsenen gut toleriert
wird. Das Toxizitatsprofil ist moderat, im Zuge dBehandlung kann es jedoch zur

Hamatotoxizitat sowie zu einer leichten Mukositsrkmen.

Rituximab:

Rituximab ist ein monoklonaler IgG1 anti-CD20 Ariiper, der erfolgreich bei der
Behandlung von B-Zell- und Autoimmunerkrankungen wendung findet [80].

Verschiedene Fallberichte beschreiben ein Ansprechei Patienten mit cGVHD

assoziierten Immunphanomenen wie Myasthenia gradsr autoimmun bedingter
hamolytischer Anamie [92-94]. Cutler et al. [95hften die erste prospektive Phase I-lI
Studie zur Effektivitat von Rituximab bei der Beldamg von 21 Patienten mit cGVHD
durch. Ein Ansprechen wurde bei 70% der Patienteobéachtet, woraufhin die

Steroiddosen signifikant reduziert werden konnten.
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Extrakorporale Photopherese:

Die Wirkungsmechanismen der ECP beruhen auf einduktion der Apoptose von
Leukozytensubpopulationen, Inhibition der Produktioron pro-inflammatorischen
Zytokinen, vermehrter Produktion von anti-inflamovéchen Zytokinen, verminderter
Stimulierung von T-Effektorzellen und Stimulierudgr regulatorischen T-Zellen [96, 97].
Die meisten klinischen Erfahrungsberichte zur Thierader cGVHD mittels ECP stammen
aus retrospektiven  Analysen weniger Patienten [98, 98-108], wobei hohe
Ansprechraten von bis zu 80% bei Patienten mit Mauifestationen, insbesondere
sklerotischen Veranderungen berichtet wurden [886].1 Signifikant verbesserte
Uberlebensraten und eine Verbesserung der Lebditatjkannten ebenfalls beobachtet
werden [84, 85, 108].

Es existieren viele weitere Optionen zur Zweitlivleerapie der cGVHD, deren
Anwendung mangels klinischer Studien oder aufgrstagker Nebenwirkungen nur nach
Versagen der Erst- und Zweitlinientherapie erfolgsollte. Beispiele hierfir sind
Thalidomid, Hydroxychloroquin, Retinoide, Alemtuzaly Etanercept, Imatinib,

Pentostatin oder Clofazimin.

Die verschiedenen Therapieoptionen und die jewailig Ansprechraten und

Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Zweitlinientherapie der chronischen GVHI}45]

Ansprech- Nebenwirkungen (NW)
Therapie Empfehlung | Evidenz rate bei >25% der therapierten Kommentare
Patienten
Steroide B -1 n.a. Osteoporose,- nekrose, | Von zentraler Bedeutung
Diabetes mellitus
Photophere: C-1 Il ~ 60-70% Infektionen bei zentral- Venodser Zugang
~30% CR | vendsen Zugangen erforderlich, Steroid-
sparender Effekt, gute
Vertréglichkeit
mTOR- C-1 -1 ~ 60% Transplantationsassoziierte Erhdhtes Risiko einer
Inhibitoren ~20% CR | Mikroangiopathie, Mikroangiopathie in
(Sirolimus, Hyperlipidamie, Kombination mit CNI,
Everolimus) Hamatotoxizitat Spiegelkontrollen
erforderlich
MMF C-1 -1 ~ 50% Gl NW, Infektions- (viral)- | Steroid-sparender Effekt
~10% CR und Rezidivrisiko
CNI C-1 -1 n.a. Renale Toxizitat, Steroid- sparender Effekt
(Cyclosporin, Hypertonus Spiegelkontrollen
Tacrolimus) erforderlich
MTX C-2 -1 ~50% Hamatotoxizitat Beste Ergebnisse bei
~ 10-20% mucokutaner cGVHD,
CR Steroid- sparender Effekt
nicht bei Pleuraerguss
oder Ascites
Hochdosis- C-2 -2 50-75% (nur| Infektionsrisiko Rasche Kontrolle der
Steroid PR) cGVHD Symptome
Thoraco- C-2 -2 ~50% Hamatotoxizitat Beste Ergebnisse bei
abdominale ~25% CR Fasciitis und mucokutaner
Bestrahlung cGVHD
Hydroxychlor | C-2 -2 ~ 25% Gl Nebenwirkungen Beste Ergebnisse bei
oquin ~10% CR mucokutaner und Leber
cGVHD
Clofazimin C-2 -2 ~50% (nur | GI Nebenwirkungen, Beste Ergebnisse bei
PR) Hyperpigmentierung mucokutaner cGVHD
Pentostatin C-2 1 ~50% Hamatotoxizitat, Beste Ergebnisse bei
~10% CR Infektionsrisiko Kindern
Rituximab C-2 Il ~50% Infektionsrisiko Effektiv bei Auto-
~10% CR Antikdrper vermittelten
Manifestationen und
sklerodermoiden
Hautbefall
Imatinib C-2 -1 ~50% Flussigkeitsretention Wirksamkeit vor allem
~20% CR bei sklerodermoider
cGVHD und Bronchiolitis
obliterans nachgewiesen
Thialidomid C-3 Il ~20-30% Therapie bei
(nur PR) gleichzeitiger cGVHD
und Rezidiv Plasmozytom
Azathioprin C-3 -1 n.a. Neurotoxizitat, Sedieryng| Erhohtes Risiko fir
Obstipation Malignome der
Mundschleimhaut
Retiniode C-3 -2 ~ 60% (nur | Hamatotoxizitat, Effektiv bei
PR) Hyperlipidamie sklerodermoiden
Hautbefall
Alemtuzumab | C-4 11-3 n.a. Infektionsrisiko Letzteotidn bei
refraktéarer cGVHD
Etanercept C-4 -3 n.a. Infektionsrisiko Kann Mischbild aus
akuter und cGVHD oder
Gl Manifestationen der
cGVHD eingesetziverden

B: sollte generell eingesetzt werden, C-1: Einsatzh Versagen der Erstlinientherapie gerechtfedie: Einsatz ab
der Drittlinientherapie gerechtfertigt, C-3: Eirsatr unter spezifischen Umstanden wegen einesnstigén
Risikoprofils gerechtfertigt, C-4: experimentell]Jlsonur innerhalb von Studien und in Einzelfalleingesetzt werden,
I1I-1: mehrere Fallberichte von retrospektiven Exdionen oder kleinen klinischen unkontrolliertendsen, 111-2:
lediglich eine retrospektive unkontrollierte Studiger retrospektive Evaluation, 111-3: ausschlieBIEinzelfallberichte;
MTX, Methotrexat;
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1.3 Therapie der cGVHD mit mTOR- Inhibitoren (MTOR-I)

1.3.1 Wirkungsweise, préklinische Analysen

Die Serin/Threonin Kinase mTOR (mammalian targeRapamycin)ist ein wichtiger
Regulator von Wachstumsfaktoren, ZellzyklusprogogssAutophagozytose und
Zelliberleben. mTOR stellt die katalytische Untehegiit von zwei Multiproteinkomplexen
(MTOR-1 und mMmTOR-2) dar. Diese beiden Komplexe nietekn fundamentale
biologische Prozesse wie Transkription, Translatiomd Autophagozytose. mTOR-1
phosphoryliert die den Initiationsfaktor 4E binden Proteine (4EBPs) und die
ribosomale Protein S6 Kinase.Die ribosomale Biogen&ird somit gesteigert und
Zellwachstum, -Proliferation und -Metabolismus gd&it. mMTOR-2 phosphoryliert die
Akt-Kinase und erfullt somit seine anti- apoptotiscFunktion [109]. Dem mTOR-
Signalweg kommt auch im Zuge der Immunregulatiore evichtige Bedeutung zu. Er
kontrolliert die Homobostase und die Balance zwisch&@-Effektorzellen und
regulatorischen T-Zellen (Tregs). Uber die Inhiitivon mTOR konnte sowohl in vivo,
als auch in vitro eine Expansion der immunsuppvessiregs gezeigt werden [110].

Die natirliche Substanz Rapamycin bindet ein imftaléres Protein, das FK506 bindende
Proteinl2 (FKBP12). Der resultierende Komplex imdribdie Aktivitat der mTOR Kinase
[111]. Sirolimus und Everolimus, Inhibitoren desmmaalian targt of Rapamycin
(mTOR-I), weisen sowohl immunsuppressive Eigengehafals auch anitproliferative
Effekte auf Fibroblasten und glatte Muskelzelleri [i12]. Uber Inhibition der DANN-
Transkription, DANN-Translation und Proteinsyntheskommt es zu einem
Zellzyklusarrest in der G1- Phase [113]. SirolinfRspamycin) wurde in den letzten zehn
Jahren vermehrt zur immunsuppressiven Therapie @agantransplantation eingesetzt
[114-118]. Positive Erfahrungen beim Einsatz vorgd@transplantationen fuhrten zu
einem ersten Einsatz von Sirolimus zur Immunsugioesnach allogener HSZT. Die
immunsuppressive und antiproliferative Wirkung téhzu einer Evaluation von Sirolimus
bei der Prophylaxe und Therapie der akuten GVHDTiegrmodell. So konnte in einem
murinen Transplantationsmodell eine gute Effelditvibei der Prophylaxe der aGVHD
nachgewiesen werden [119]. In dieser Studie kogeimeigt werden, dass Sirolimus den
CNIs bei der Toleranzinduktion tberlegen war und tihmunrekonstruktion weniger
behinderte [120, 121].
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1.3.2 Everolimus

Everolimus ist ein oral verabreichter mTOR-l, derur z Prophylaxe einer
TransplantatabstoRung nach allogener Nieren- odmrztidnsplantation zugelassen ist
(Fachinformation). Zusatzlich erfolgte im Marz 200®n der FDA (Food and Drug
Administration) und im Mai 2009 von der EMA (Eur@re Medicines Agency) eine
Zulassung zur Behandlung von Patienten mit fortigetsenem Nierenzellkarzinom.

Die Schlusselstudie zur oralen Gabe von EverolibrifPatienten mit Nierenzellkarzinom
(RECORD-1 Studie) war eine randomisierte, Placematrbllierte Doppelblindstudie der
Phase IIl [122-124]. Mittlerweile ist Everolimus cu zur Behandlung neuroendokriner
Pankreastumoren sowie subependymaler Riesenzefigistme zugelassen.
Pharmakologie:

Everolimus ist ein Derivat von Sirolimus (Rapamyciwelches aus der Bakteriengattung
Streptomyces hygroscopicus isoliert wird.  Struéliurentspricht Everolimus einem
Makrolid-Lakton. Der Spitzenspiegel (cmax) wird hamraler Applikation im Mittel nach
einer Stunde erreicht. Die Halbwertszeit von Everot betragt 30+8 Stunden [111].
Everolimus wird in der Leber in mehr als 20 Metateol umgewandelt, fast ausschlie3lich
durch die Aktivitaiten des Cytochrom P450 Enzyms RGX4) [125].
Medikamenteninteraktionen treten am wahrscheinlghsnit Substanzen auf, welche die
Aktivitat des CYP3A4 beeinflussen. Inhibitoren deSYP3A4, wie Ketonazol,
Erythromycin oder Verapamil kénnen die Pharmakadi#neon Everolimus beeinflussen,
was zu erhOhten Spitzenspiegeln und AUC-Werten efilhkann. Die gleichzeitige
Anwendung von Substanzen die CYP3A4 inhibierentesalbher vermieden werden. Im
Gegensatz dazu kann die gleichzeitige Anwendung @fP3A4 Induktoren wie
Rifampicin zu verminderten Spitzenspiegeln und AWerten fluhren[126]. Ist die
gleichzeitige Anwendung von Everolimus und CYP3Aduktoren nicht zu vermeiden,
sollte eine Dosiserh6hung von Everolimus erwogerdes [127].

Nebenwirkungen:

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen d@HRal sind Hyperlipidamie, renale
Dysfunktion, Zytopenie und die Transplantationseaserte Mikroangiopathie (TAM)
[80]. Orale Ulzerationen (Stomatitis, orale Muk@itverden ebenfalls haufig beobachtet.
Eine moglicherweise auftretende Myelosuppressiorfordert eine regelmafiige
Uberwachung des Blutbildes. Die Verwendung von milORann auRerdem eine
medikamenteninduzierte Pneumonitis hervorrufen,jeliloch meist gut auf Steroide und
das Absetzen der mTOR-I anspricht [127].
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Nebenwirkungen wie die TAM koénnen sich vor allem Halle einer gleichzeitigen
Verwendung von mTOR- | mit CNIs manifestieren [80].

Des Weiteren kommt es bei der Behandlung mit Ewerd haufig zu einer

Hyperlipidamie, was ein Monitoring der Blutfettwertund gegebenenfalls eine
medikamentdse Intervention erforderlich macht. D&wendeten Medikamente sollten
nicht in den Metabolismus der mTOR- | eingreifenta(®e). Weil mTOR-l die

Wundheilung behindern kdnnen, sollten sie bei R#gie mit Ulzerationen der Haut oder

Schleimhaute nur mit Vorsicht eingesetzt werder).[80

1.3.3 mTOR Inhibitoren bei der Therapie der cGVHD
Die mTOR Inhibitoren (MTOR-I) Sirolimus und Everulis finden als Immunsuppressiva

nach Organtransplantationen bereits haufig Anwegduder Ersatz von CNI durch
MTOR-I scheint Langzeitkomplikationen wie Transpéadysfunktion, Vaskulopathie und
Hautkrebs nach Organtransplantationen zu verringeé8]. Zur Therapie der cGVHD mit
MTOR-I existieren bisher nur wenige klinische Sé&mdiSirolimus als Zweitlinientherapie
der cGVHD wurde bereits in kleineren Phase Il Stodintersucht, wobei meistens eine
Kombinationstherapie mit CNI erfolgte. Die allgemeiAnsprechrate lag zwischen 56%
und 81% [81, 82, 129, 130]. Die Hauptnebenwirkungkam Therapie waren renale
Dysfunktion, Zytopenie und TAM, was bei einem Daitder Patienten zur vorzeitigen
Beendigung der Behandlung fuhrte. Eine erhohte dieknzidenz wurde nicht
beobachtet, was die Vermutung nahelegt, dass ddt-@rsus-Leukamie Effekt durch die
Therapie mit mTOR-I nicht beeintrachtigt wird [131]

Ahnliche Beobachtungen wurden bei der Therapie Enigrolimus in Kombination mit
Steroiden und MMF gemacht [132]. Im Gegensatz zherdpie bei Prophylaxe der
cGVHD sollte eine Sattigungsdosis von mTOR-I bei 8alvage-Therapie der cGVHD
vermieden werden, da in mehreren Studien zur Therdgr aGVHD die Verwendung
einer hohen Dosis von mTOR-I mit einer erhdhtendeaz von TAM assoziiert war [39,
41]. Die Initialdosierung sollte aufgrund der landdalbwertszeit niedrig gehalten werden
(0,25 - 0,5mg/Tag). Bei Patienten, die gleichzeiigriconazol erhalten, sollte die
Initialdosis aufgrund der Interaktion im Metaboligsnum ca. 90% verringert werden
[133]. Sofern niedrige Plasmaspiegel (4ng/ml) getmalverden und die Kombination mit
CNI vermieden wird, ist das Toxizitatsprofil akzapel.
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2. Problemstellung

Zur Zweitlinietherapie der cGVHD mit Everolimus stieren bisher nur wenige klinische
Daten, basierend auf retrospektiven Analysen uath&ten Studien. Fundierte Analysen
Uber die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofit ®verolimus sind defizitar. In der
vorliegenden Arbeit sollten daher auf der Basigeretrospektiven Analyse des Einsatzes
von Everolimus bei der Therapie der cGVHD die Eiffgtét und das Toxizitatsprofil

analysiert werden.

Im Einzelnen wurden folgende Aspekte analysiert:

1. Analyse des Ansprechens auf Everolimus: Das Anbpreauf die Therapie mit
Everolimus wurde zu Therapieende erfasst. Beunteiltden sowohl das allgemeine
Ansprechen als auch das Ansprechen bezogen auktideelnen Organsysteme.
Zusétzlich wurde die Abhangigkeit des Ansprecheos der Therapielinie, in der
Everolimus eingesetzt wurde, und vom Schweregradc@/HD zu Beginn der
Therapie analysiert.

2. Analyse des Gesamtiiberlebens und krankheitsfreieerl€bens unter Everolimus:
Die Dauer des krankheitsfreien Uberlebens (DFS)iesalgs Gesamtiiberlebens (OS)
wurde zur Erfassung der langerfristigen Wirksamdéeit Behandlung ausgewertet.

3. Analyse der Grunde fiur das Therapieende von Eveudsli Bei Beendigung der
Everolimustherapie wurden die Grunde fur das Theesqale analysiert.

4. Untersuchung der steroidsparenden Wirkung von Hweus: Neben dem Ansprechen
wurde durch Analyse der Steroiddosis bei Beginn bed Ende von Everolimus
dessen steroidsparender Effekt analysiert.

5. Analyse des Sicherheitsprofils von Everolimus: D¥¢eiteren wurden das
Sicherheitsprofil und die Vertraglichkeit von Evimus anhand der aufgetretenen
Nebenwirkungen analysiert. Untersucht wurden digdienz und Schwere der mit der

Behandlung von Everolimus assoziierten Nebenwirkang

Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen soltddéwverden, welchen Stellenwert
Everolimus bei der Behandlung der cGVHD hat, und daxizitatsprofil in dieser

Population soll beschrieben werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Methoden

Im Zeitraum zwischen Februar 2000 und Oktober 2@tBielten am Uniklinikum
Regensburg insgesamt 519 Patienten eine allogene matbpoetische
Stammezelltransplantation. Zweiundfiinfzig der trdasperten Patienten mit cGVHD
wurden mit Everolimus therapiert, davon waren 4QieBgen retrospektiv beziglich
Effektivitat und Toxizitat auswertbar. Drei Patientkonnten nicht ausgewertet werden, da
bei 2 Patienten die Unterlagen nicht verfligbarewarnd ein Patient Everolimus parallel
zur Therapie eines Rezidivs der AML erhielt und dakffekte der Leuk&mietherapie
nicht von denen der Therapie der cGVHD differernziesrden konnten.

3.1.1 Untersuchte Endpunkte

3.1.11 Ansprechen auf Everolimus

Erfasst wurde das Ansprechen auf Everolimus nadrafiieende, wobei eine minimale
Applikationszeit von 3 Monaten vorausgesetzt wurddf der Patienten erhielten
Everolimus Uber eine kirzere Dauer und konnten tsbexrtiglich des Ansprechens nicht
beurteilt werden. Alle anderen Endpunkte wurdenbbéagig von der Applikationszeit
erfasst.

Um das Ansprechen auf die Therapie zu beurteilemgevder Schweregrad der cGVHD
vor Beginn und nach Beendigung der Behandlung migr@dimus erfasst. Dreizehn
Patienten erhielten zum Untersuchungszeitpunkt foa@rolimus. Das Ansprechen wurde
bei diesen Patienten zum Zeitpunkt der letzteno#elUp Untersuchung (LFU) erfasst.
Das Grading der cGVHD erfolgte nach den Kriteriegs dNational Institutes of Health
(NIH) von 2006 [11]. Es existiert mittlerweile eiiberarbeiteter Konsensus zum Grading
der cGVHD [134].

Zunachst wurden die einzelnen Organsysteme beduued daraus der Gesamtgrad der
cGVHD berechnet. Die cGVHD der Haut wurde anharsl Bi®zentsatzes der betroffenen
Korperoberflache und des Befallsmusters der Hauurtbiét. Der Befall der

Mundschleimhaut wurde anhand der Einschrankungemdryeoralen Nahrungsaufnahme
erfasst. Das Grading des Augenbefalls der cGVHDIgtd anhand des Bedarfs an

Augentropfen und der Haufigkeit von deren Anwendung
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Mittels Beurteilung des Gewichtverlustes der Patenwurde der Schweregrad der
gastrointestinalen Beteiligung erfasst.

Das Grading der cGVHD des Genitaltraktes erfolgteamd der subjektiv beschriebenen
Beschwerden der Patienten. Die cGVHD der Leber wuahhand der Werte der
Leberenzyme (AP, ALT, AST und Bilirubin) klassifezt.

Das Grading der Lungen-cGVHD basierte auf den Hrigskn von Lungenfunktionstests
(FEV1 und LFS). Die cGVHD der Gelenke und Fasziewrde anhand der
Bewegungseinschrankungen der Patienten erfasst. ADaprechen wurde durch den
Vergleich des Gesamtgrades der cGVHD und der Sehvwams Organbefalls vor
Therapiebeginn und bei Therapieende erfasst. Baales Erkrankung (SD) wurde als
fehlende Veranderung des cGVHD-Grades der einzeegansysteme definiert. Eine
progressive Erkrankung (PD) lag vor, wenn wahreed Therapie mit Everolimus bei
mindestens einem Organsystem eine Verschlechteauityat. Der Gesamtgrad der
cGVHD konnte hierbei unverandert oder verschletlsi&in. Eine partielle Remission (PR)
wurde als Verbesserung um einen Grad an mindestaresn Organ definiert. Der
Gesamtgrad der cGVHD konnte dabei sowohl unver@ralerauch verbessert sein. Als
gemischtes Ansprechen (Mixed Response, MR) wurdé/drschlechterung des cGVHD-
Grades an einem Organ bei gleichzeitiger Verbersgean einem anderen Organ definiert.
Eine komplette Remission (CR) wurde dadurch defingass nach Therapieende keinerlei
Symptome der cGVHD nachweisbar waren und sich saleitreversiblen Symptome der
cGVHD zuriickgebildet hatten. Des Weiteren wurdesst, ob nach dem Therapieende

mit Everolimus ein Ruckfall der cGVHD auftrat.

3.1.12 TRM, DFES und OS

Die sogenannte Transplantations-assoziierte Stbkait (TRM) wurde als das Versterben

an den Folgen der Therapie (cGVHD oder Komplikagiorwéahrend der Behandlung,
beispielsweise Infektionen) definiert. Das krank$fetgie Uberleben (Disease Free
Survival, DFS) ist definiert als der Zeitraum zwisa dem Datum der hamatopoetischen
Stammzelltransplantation und dem Auftreten einegiddes der Grunderkrankung und
wurde in Monaten zum Zeitpunkt der letzten Follow-Untersuchung (LFU) erfasst. Das
Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) nach Therapit Everolimus ist definiert als
Zeitraum zwischen dem Beginn der Everolimustherapnel der letzten Follow-Up

Untersuchung und wurde in Monaten angegeben.
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Ferner wurde erfasst, ob und wann wéahrend der Plenait Everolimus oder nach

Therapieende ein Rezidiv der Grunderkrankung auftra

3.1.13 Grinde fur das Beenden der Everolimustherapie

Weiterhin wurden die unterschiedlichen Griinde fiis BBeenden der Therapie mit
Everolimus erfasst. Die verschiedenen Madoglichkeitenfassten hierbei das partielle,
vollstandige oder gemischte Ansprechen (PR, CR, ,M&h unverdndertes oder
progressives Krankheitsbild (SD bzw. PD), eine Utréglichkeit von Everolimus
aufgrund von Toxizitdt oder den Tod des Patientereizehn der 49 untersuchten

Patienten (24 %) erhielten zum Zeitpunkt der Eviamanoch Everolimus.

3.1.14 Wechselwirkungen mit anderen Immunsuppressiva

Um zu ermitteln, in welchen MedikamentenkombinatiorEverolimus besonders oder
weniger wirksam ist, wurde erfasst, welche Immupsegsiva vor, wahrend und nach der
Therapie mit Everolimus verabreicht wurden. Sofegteichzeitig mit Beginn

vonEverolimus oder wahrend laufender Therapie esues Immunsuppressivum
verabreicht wurde, galten die Patienten als ,Nqmweder“, da bei ihnen keine Aussage
beziglich des Ansprechens auf Everolimus gemachiiemekonnte. Sie werden in den
folgenden Tabellen mit dem Zusatz (z) - fur (z)mkéhhes Medikament- versehen.
Siebenundzwanzig der untersuchten Patienten (55%ypem aufgrund einer parallel
eingesetzten neuen Therapie als Nonresponder fidéssi und wurden bezuglich des
Ansprechens getrennt aufgefiihrt. Um zu ermitteln, umter Everolimustherapie eine
Einsparung von Steroiden erfolgte, wurden die Sddasen in mg/kg Korpergewicht zu

Beginn und zum Ende der Therapie ermittelt.

3.1.15 Untersuchung und Grading von Nebenwirkungen

Analysiert wurden das Vorhandensein und die Schwere Nebenwirkungen, die unter
der Therapie mit Everolimus auftraten. Anhand deartkenakten und Stationsberichte
wurde ermittelt, ob wahrend der Therapie mit EvMerak Infektionen auftraten, die einen
stationéren Aufenthalt erforderten (Infektionen &G8aund 4). Des Weiteren wurde eruiert,
ob die Patienten unter Haut- bzw. Schleimhaututmaran litten, ob Darmblutungen
auftraten und ob wahrend der Therapie eine medik&meinduzierte Pneumonitis
festgestellt wurde. Mittels des Kreatininwertes tien beurteilt werden, ob sich unter

Everolimustherapie eine renale Dysfunktion entwiteke
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Mit Hilfe des CTCAE-Gradings (Common Terminologyit€ria for Adverse Events)

wurden verschiedene Verdnderungen von Laborweideh inrem Schweregrad eingeteilt
(siehe Tabelle 5).

Untersucht wurden die Zahlen der Leukozyten undbifttiozyten, die Cholesterinwerte
(Minimal- und Maximalwert) und die Werte der Laktahydrogenase (LDH). Zur

Ermittlung einer mdglichen Hyperlipidamie wurden Raodem die Minimal- und

Maximalwerte der Triglyceride erfasst. Diese konntdlerdings nicht mittels CTCAE

eingeteilt werden, da im CTC-Katalog kein entspescies Grading existiert. Im Falle
einer bestehenden Hyperlipidamie wurde anschlief@emittelt, ob eine medikamenttse

Therapie zur Senkung der Blutfette erfolgte.

Tabelle 5: Common Terminology Criteria for AdverseEvents

Nebenwirkung Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Erniedrigte | < Unterer Grenzwert - < 75000- < 50000- < 25000/ul
Thrombozytenwerte 75000/l 50000/ul 25000/l H
Erniedrigte < Unterer Grenzwert-
Leukozytenwerte 3000/l < 3000-2000/pl < 2000-1000/u <1000/ul
Erhohte > Oberer Grenzwert-
Cholesterinwerte 300mg/dl > 300-400mg/dl > 400-500mg/d > 500mg/dI
Erhohte > Oberer Grenzwert-
Bilirubinwerte* 1,5x OGW > 1,5-3x OGW > 3-10,0x OGW, > 10,0x OGW
Erhohte > Oberer Grenzwert-
Kreatininwerte 1,5x OGW > 1,5-3x OGW > 3-6xOGW > 6x OGW

*das Grading der Bilirubinkonzentration wurde Ubagen auf die ermittelten LDH Konzentrationen, ifa f
diese kein entsprechendes Pendant im Katalog d€seRiBtiert

Um zu beurteilen, ob die Patienten eine Transpliams: assoziierte Mikroangiopathie
(TAM) entwickelten, wurden mehrere laborchemischeri®' untersucht: Haptoglobin,

LDH, Thrombozytenwerte und Anteil der Fragmentomyite Blutausstrich.

Definition der Transplantations- assoziierten Mamgiopathie (TAM) [135, 136]:

» Erhohter Prozentsatz (> 4%) von FragmentozyteBlum

» De novo aufgetretene Thrombozytopenie (wenigerS@l00 Thrombozyten pro pl, oder
Reduktion der Thrombozyten um >50% im Vergleich zufusgangswert bei
Therapiebeginn)

* LDH-Anstieg

» Hamoglobinabfall

» Haptoglobinabfall
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Ein weiterer untersuchter Parameter war die Maximatl Minimalkonzentration von
Everolimus im Blut, aus denen der Mittelwert berssthwurde.
Alle untersuchten Items wurden auf Basis von Pagigakten, Dokumentationsbdgen von

Station und Tagesklinik und Laborberichten erhoben.

3.2 Patienten
Zur Wahrung der Anonymitat werden die Patienten dmntque Patient Numbers (UPN)

gekennzeichnet.

3.2.1 Charakteristika der untersuchten Patienten
3.2.11 Alter, Geschlecht und Grunderkrankung

Insgesamt wurden 49 Patienten (19 Frauen und 3hétgndie Everolimus zur Therapie
der chronischen GVHD erhielten, untersucht.

Das Patientenalter betrug zwischen 20 und 72 JaiMételwert 52,2 Jahre; Median 53
Jahre). Die Grunderkrankungen und deren jeweiligeifigkeit sind der Tabelle 6 zu

entnehmen.

3.2.12 Beginn der cGVHD und vorhergegangene DLIs

Die Erstdiagnose der cGVHD lag bei den untersucR@&enten im Mittel am Tag +366
nach Transplantation (+76 bis +1953 Tage nach Aafitzehn Patienten zeigten einen ,de
novo onset” der cGVHD, 26 Patienten einen ,quiescarset” und 5 Patienten einen
.progressive onset”. Dreiundvierzig Patienten fitig@imar an einer klassischen cGVHD,
bei 6 Patienten manifestierte sich die cGVHD alsvefap Syndrom*“. Das ,Overlap
Syndrom* beschreibt das gleichzeitige Auftreten vBgmptomen einer akuten und
chronischen GVHD, wobei das ,Overlap Syndrom* e&sgnt der cGVHD zugeordnet
wird. Zu den Symptomen der aGVHD zahlen hierbeintimschwerden wie Durchfall,
Ubelkeit und Erbrechen. Fur die Definition des gnmessive onset* der cGVHD wurde die
Definition der Deutsch-Osterreichisch-Schweizerditbgruppe ,GVHD* verwendet:
direkter Ubergang einer akuten in eine chronischéHB mit einem symptomfreien
Intervall < 2 Wochen bzw. ohne symptomfreies Inddirwund bei einer Steroiddosis
<0,5mg/kg. Sechs der untersuchten Patienten exhigltr Entwicklung der cGVHD eine
Transfusion mit Spenderlymphozyten (Donor Lymphedyifusion, DLI).
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Tabelle 6: Patientencharakteristika und Therapieline von Everolimus

Diagnose | Patientenzahl Diagnhose Patientenzahl
AML n=15 MDS n=3
A'\I\/}ILDgUS n=4 RAEB n=1
MDASI‘\AC""Ch n=1 OMF n=1
ALL n=4 Lymphatische Granulomatose n=1
CLL n=3 Aplastische Anamie n=1
CML n=2 Plasmozytom n=3
NHL n=5 Myelom n=1
MHD n=3 Mantelzell-Lymphom n=1
Grad der aGVHD vor Diagnose der chronischen cGVHD
Keine aGVHD n=20
aGVHD Grad 1 n=12
aGVHD Grad 2 n=13
aGVHD Grad 3 n=3
aGVHD Grad 4 n=1
Therapielinie
Erstlinientherapie n=5
Zweitlinientherapie n=15
> Zweitlinientherapie n=15

AML.: akute myeloische Leukamie; MDS: myelodysplssities Syndrom; ALL: akute lymphatische Leukamie; CLL
chronisch lymphatische Leukéamie; CML: chronisch migghe Leukamie; NHL: Non-Hodgkin Lymphom; MHD:
M.Hodgkin; RAEB: Refraytory anemia with excess bla&i¥jF: Osteomyelofibrose

3.2.13 Klinische Daten zur Transplantation und zur Intilka des Einsatzes von

Everolimus

Sechs der 49 untersuchten Patienten wurden valldgenen Transplantation bereits
autolog transplantiert. Zwei Patienten erhieltemeeiallogene Knochenmarksspende,
wahrend 47 Patienten hamatopoetische Stammzellerdem peripheren Blut erhielten.
Von den 49 transplantierten Patienten erhielten @4 Transplantat von einem
Geschwisterspender, die Ubrigen 25 Patienten &hiebin Transplantat von einem
Fremdspender. Bis auf drei HLA-differente Transpdés von Fremdspendern waren alle
Transplantate HLA-ident. Dreiundzwanzig Patientemedten ein Blutgruppen-differentes
Transplantat. Von diesen Blutgruppen-differenteanBplantaten waren 12 Transplantate
minor-different und 12 Transplantate major-diffdarerNeunundzwanzig Patienten
entwickelten nach der allogenen Transplantatioe akute GVHD, die nach den Kriterien
von Glucksberg et al. [19] beurteilt wurde. Die tHragnose der cGVHD lag bei den
untersuchten Patienten im Mittel am Tag +366 nacan3plantation. Zwischen der
Erstdiagnose der cGVHD und dem Therapiebeginn werd@imus lagen im Mittel +475
Tage (Beginn mit Everolimus am Tag der Diagnoskstgl bis +2619 Tage nach
Diagnosestellung).



-35-

Zu Beginn der Therapie mit Everolimus zeigten mai @atienten Symptome einer milden
cGVHD. Keiner dieser drei Patienten litt an eineimmar milden cGVHD, sondern an
einem milden Rezidiv einer vorher bestehenden nadelercGVHD (UPN 1156, UPN
884). Ein Patient (UPN 1154) entwickelte im Zugeesi progressiven Beginns aus einer
aGVHD direkt eine milde cGVHD. Everolimus wurde lmBesem Patienten bereits zur
Therapie der aGVHD eingesetzt und die Behandlungh fantwicklung der cGVHD
weitergefthrt. Bei 20 Patienten war die cGVHD zuef@piebeginn moderat und 26
Patienten zeigten Symptome einer schweren cGVHB Therapielinie, in der Everolimus

eingesetzt wurde, ist der Tabelle 6 zu entnehmen.

4. Ergebnisse

4.1 Mittlere Therapiedauer und Serumspiegel von Evelimus

Die Dauer der Everolimustherapie betrug zwischdnudd 41 Monaten (Mittelwert: 13,4;
Median: 12,8). EIf Patienten, davon 7 ResponderdiNdnresponder erhielten Everolimus
kirzer als drei Monate. Die Grinde fur die kurzesfHipiedauer der 11 Patienten werden
im Kapitel 4.7 erlautert. Der Everolimusspiegel 8arum der Patienten lag im Mittel bei
4,3 ng/ml (zwischen 0,3 ng/ml und 14,2 ng/ml).

4.2 Ansprechen auf Everolimus

4.2.1 Allgemeines Ansprechen auf die Everolimusthier

In den folgenden Tabellen sind die Schweregrade deWHD vor Beginn der

Everolimustherapie, sowie die jeweils betroffendéidPenanzahl angegeben. Wie bereits
erwahnt, wurden Patienten (n=27), welche eine zlisli¢ neue Immunsuppression
wahrend der Therapie mit Everolimus erhielten, egeit mit dem Zusatz (z) angefihrt, da
ihr Ansprechen nicht allein auf die Everolimustipgeabezogen werden kann. Weiterhin
konnte das Ansprechen nur bei 38 Patienten bawterlden, da 11 Patienten Everolimus

kiirzer als drei Monate erhielten.
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Tabelle 7: Allgemeines Ansprechen auf Everolimus

cGVHD CR CR (2) PR PR (2) MR MR (2) SD PD
Grad vor
Therapie
mit Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%)
Everolimus
1 (n=2) 0 0 0 0 0 0| 1 50| O 0 0 0 0 0| 1 50
2 (n=16)| 6 37 1 6 1 6 2 12 3 19 3 19 0 0 0 0
3(n=20)| O 0 2 10 1 5 10| 50 3 15 1 5 0 0 3 15
Gesamt| 6 16 3 8 2 5 13| 34 6 14 4 p 0 0 4 10
(n=38)

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; MR: Mixed Response; SD: Stable
Disease; PD: Progressive Disease

Allgemeines Ansprechen auf Everolimus:
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Diagramml; Ansprechmabhangig vom Grad der cGVHD vor Everolimus

Ansprechen bezogen auf den cGVHD Grad vor Everolimstherapie:
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Diagramm 2; milde cGVHD vor Everolimus
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Diagramm 3; moderate cGVHD vor Everolimus
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Diagim 4; schwere cGVHD vor Everolimus
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4.2.2 Allgemeines Ansprechen bezogen auf die Tlielmie

Tabelle 8: Ansprechen auf Everolimus als Erstlinietherapie

cGVHDGrad| CR | CR(@z) | PR | PR | MR | MR(z)| SD PD
vor Therapie
EveTthlimus Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| ) | Pat.| (%)
1 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 q q D D D1 | 100
2 (n=1) 0 0| 1 |100| O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 (n=2) 0 0| 1 50| O 0 0 0 0 0 0 0 0 o 1 50
Gesamt (n=4 0 0| 2 50| O 0 0 0 0 0 0 0 0 o 2 50

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRtigPa&Remission; MR: Mixed Response; SD: Stable

Disease; PD: Progressive Disease; Als Erstlinieatlie wurde Everolimus nur bei Patienten mit motbgra
oder schwerer cGVHD eingesetzt.

Tabelle 9: Ansprechen auf Everolimus als Zweitliniatherapie

cGVHD Grad CR CR (2) PR PR (2) MR MR (2) SD PD
vor Therapie
Everrglltimus Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%)
2 (n=7) 4 571 0 0 0 0| 2 29 1 14| 0O 0 0 0 0 0
3 (n=5) 0 0] 1 20 1 20 2 50 0 0 0 0 0 0| 1 20

Gesamt (n=12) 4 | 33| 1 8 1 8 4] 33 1 g 0 0 0 0] 1 8

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; MR: Mixed Response; SD: Stable
Disease; PD: Progressive Disease

Tabelle 10: Ansprechen auf Everolimus als > Zweitlientherapie

CGVHD Grad CR CR (2) PR PR (2) MR | MR(2) SD PD
vor Therapie

EverrTg)lltimus Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat. | (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%) | Pat.| (%)
1 (n=1) 0 0 0 0 0 0] 1 |100| O 0 0 0 0 0 0 0

2 (n=8) 212510 0] 1]12] 0 0| 2 |25] 3|3 0] O
3 (n=13) of 0| of Of Of O 8| 62| 3| 23 1| 8/ 0| 0|1 8
Gesamt (n=22) 2 910 oO| 1| 4 9| 41| 5| 23 4| 18 O 0

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; MR: Mixed Response; SD: Stable
Disease; PD: Progressive Disease

In den obigen drei Tabellen wird ersichtlich, dais Raten an CR mit zunehmender
Therapielinie stetig abnehmen (50% bei Erstlinierdpie, 41% bei Zweitlinientherapie

und 9% bei > Zweitlinientherapie). Nichtsdestotritmnten auch beim spateren Einsatz
von Everolimus (> Zweitlinientherapie) hohe Ratem RR erzielt werden, selbst bei

anfanglich schwerer cGVHD.
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4.2.3 Allgemeines Ansprechen bezogen auf die aiereDrgansysteme

Tabelle 11: Ansprechen bei cGVHD der Haut

Haut CR CR(2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor

Therapie mit Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%)
Everolimus

1 (n=6) 2 33 0 0 0 0 0 0 0 0| 4 67

2 (n=11) 6 54 1 9 0 0 0 0 2 18 2 18

3 (n=11) 0 0 2 18 1 9 5 45 2 18 1 9

Gesamt (n=28) 8 29 3 11 1 4 5 18 4 14 7 25

D

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv

Disease

Insgesamt sprachen 17 Patienten auf die Therapi¢d@ CR, 22% PR). Acht der

Patienten mit CR erhielten keine neue Immunsupmessvéhrend bei 3 Patienten
wahrend der Therapie zuséatzlich mit MMF begonnendeuGenerell liel3 der Vergleich

der parallelen Immunsuppression jedoch keine Ssalisir Wirksamkeit bezlglich des
Ansprechens zu. Die héchsten allgemeinen Anspreshraurden bei de novo onset der
cGVHD beobachtet (80%), wéhrend bei progressiveetomsir noch ein Viertel der

Patienten ansprachen. Ferner zeigte sich bei ratie die eine Geschwisterspende
erhielten, eine doppelt so hohe Ansprechrate algeben, deren Transplantat nicht von
einem Verwandten stammte.

Zwei Patienten (UPN 1066, UPN 722) entwickelten ngald der Everolimustherapie eine
milde bzw. moderate cGVHD der Haut.

Ein Patient (UPN 900) litt im Rahmen der cGVHD anee wahrscheinlich irreversiblen

tiefen Hautsklerose. Das Ansprechen wurde mit Shvebtet, wobei aufgrund der

irreversiblen Schadigungen keine eindeutige Bdurtgimoglich war.

Tabelle 12: Ansprechen bei cGVHD der Mundschleimhatu

Mundschleimhaut CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat.| (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat.| (%) | Pat. | (%)
Everolimus
1 (n=17) 6 35 4 241 0 0 0 0 4 24 3 18
2 (n=6) 1 17 3 50 1 17 1 17, 0 0 0 0
3 (n=3) 2 67 0 0 0 0 1 33 0 0 0 0
Gesamt (n=26) 9 35 7 27 1 4 2 8 4 15 3 11
Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv

Disease
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Wie aus Tabelle 12 ersichtlich wird, sprachen P#&tie mit milder cGVHD der
Mundschleimhaut am besten auf die Therapie an (®&®)5 Insgesamt lag die
Ansprechrate bei cGVHD der Mundschleimhaut bei {€R 62%, PR 12%).

Beim Vergleich der Patientencharakteristika konntgmloch keine Aussagen zu
prognostisch guinstigen Vorraussetzungen fir eiagg@hsprechen gemacht werden.

Ein Patient (UPN 722) entwickelte wahrend der Theraeine milde cGVHD der

Mundschleimhaut.

Tabelle 13: Ansprechen bei cGVHD der Augen

Augen CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat.| (%)
Everolimus
1 (n=9) 3 33 4 45| 0 0 0 0 2 22 0 0
2 (n=4) 0 0| 1| 25| 0 0| 2|5 | 1| 25| 0 0
Gesamt (n=13) 3 23 5 38| O 0 2 15 3 23| 0 0

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv
Disease; Es wurden ausschlie3lich Patienten mitenidder moderater cGVHD der Augen behandelt.

Bei cGVHD der Augen konnte eine allgemeine Ansprathvon 76% erreicht werden
(CR 61%, PR 15%). Zu einer Progression der Symptamees bei keinem Patienten. Die
Art des Beginns der cGVHD schien nur wenig Einflas$ das Ansprechen zu haben. Als
zusatzlich neue Immunsuppression erhielten dietlefan mit CR(z) Rituximab, MMF
oder MTX.

Wahrend der Therapie mit Everolimus entwickeltédpaBienten (UPN 722, UPN 868, UPN
446) eine milde und 2 Patienten (UPN 913, UPN @&8®& moderate cGVHD der Augen.

Tabelle 14: Ansprechen bei cGVHD des Gi-Trakts

Gi-Trakt CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat.| (%) Patf (%) Pat. (%)Pat. | (%) | Pat. | (%)
Everolimus
1 (n=6) 1 17 5 83| O 0 0 0 0 0 0 0

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv
Disease; Gi-Trakt: Gastrointestinaltrakt

Alle Patienten mit Gi-Manifestationen der cGVHD @)=sprachen komplett auf die
Behandlung an, wobei 5 der Patienten zusatzlidavarolimus ein neues
Immunsuppressivum erhielten. Die cGVHD des Gi-Tsakar bei allen Patienten mild.
Die guten Ansprechraten sind zum einen durch didgendGVHD, zum anderen durch das

hohe Regenerationspotential des Gi-Trakts erkkarlic
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Tabelle 15: Ansprechen bei cGVHD des Genitaltrakts

Genitaltrakt CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat.| (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat.| (%) | Pat. | (%)
Everolimus
2 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 100
3 (n=2) 0 0 2 100 O 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt (n=3) 0 0] 2 67 0 0 0 0 0 0 1 33

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv
Disease; Es wurden ausschlief3lich Patienten mienabelr oder schwerer cGVHD des Genitaltrakts
behandelt.

Beide Patienten mit schwerer cGVHD des Genitalsragprachen komplett auf die
Therapie an, wobei bei beiden eine oder mehrerétziche Immunsuppressionen
eingesetzt wurden. Eine Patientin (UPN 796) erlre#iatzlich zu Everolimus MMF, die
andere Patientin (UPN 692) erhielt zusatzlich MNWH; X und Rituximab. Der ,de novo
onset” der cGVHD bei beiden Patientinnen trug nabgirweise zum guten Ansprechen
bei. Eine Patientin (UPN 1066) mit ,progressive a@hgler cGVHD sprach nicht auf die
Therapie an. Die genitalen Schaden mit hochgrad®tenosierung waren bei dieser
Patientin jedoch irreversibel, wodurch kein Anspest mehr maglich war.

Eine milde bzw. moderate cGVHD des Genitaltraktsweakelte sich wahrend der
Therapie bei 2 Patienten (UPN 722, UPN 1148).

Tabelle 16: Ansprechen bei cGVHD der Leber

Leber CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat.| (%)
Everolimus
1 (n=5) 1 20 4 80| O 0 0 0 0 0 0 0
2 (n=2) 1 50 1 50| O 0 0 0 0 0 0 0
3 (n=1) 0 0 0 0 0 0 1 100 0 0 0 0
Gesamt (n=8) 2 25 5 63| O 0 1 12 0 0 0 0

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&®emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv
Disease

Von den 8 Patienten mit cGVHD der Leber sprachekodplett auf die Therapie an,
wahrend es bei einem Patienten zu einer partiélemission der Symptome kam. Bei
dieser Patientin (UPN 1017) war die cGVHD zu Begder Therapie schwer, bei allen
anderen Patienten mild oder moderat. Der Beginrc@HD war bei allen Patienten mit
Lebersymptomen ,de novo“ oder ,quiescent’, was gietiglicherweise positiv auf das
(UPN 880) enteliek in
Everolimustherapie eine milde cGVHD der Leber.

Ansprechen auswirkte. Ein Patient Rahmen der
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Tabelle 17: Ansprechen bei cGVHD der Lunge

Lunge CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat.| (%) Patl (%) Pa (%) Pat. (%) Ratw)
Everolimus
1 (n=9) 2 22 5 55| 0 0 0 0 1 11 1 11
2 (n=3) 1 33 0 0 0 0 0 0 1 33 1 33
3 (n=3) 0 0 0 0 0 0| 2 67 1 33| O 0
Gesamt (n=15) 3 20 5 33| 0 0 2 13 3 20 2 13

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv
Disease

Die allgemeine Ansprechrate von Lungenmanifestatioder cGVHD betrug 66%,

zusammengesetzt aus 53% CR und 13% PR. Von deantati mit CR erhielten 2

Patienten Everolimus in Kombination mit SteroideliPN 1066 und UPN 900), der dritte
Patient erhielt Everolimus mit Steroiden und BudedqUPN 922). Die Patienten mit

CR(z) erhielten zuséatzlich zu Everolimus MMF (n=i)TX (n=1) oder Budesonid (n=2).

Ein Benefit der Kombination aus Everolimus und MMEw. Budesonid ist jedoch nicht
wahrscheinlich, da auch Patienten mit SD und PBedienmunsuppressiva erhielten. Im
Vergleich der Transplantationsdaten sowie der &g Beginns der cGVHD konnten keine
pradiktiven Faktoren bezlglich des Ansprechendéeutet werden. Ein Patient (UPN
880) entwickelte wéhrend der Therapie mit EveroBreine milde cGVHD der Lunge.

Tabelle 18: Ansprechen bei cGVHD der Gelenke/Fasze

Gelenke/ Faszien CR CR (2) PR PR (2) SD PD
cGVHD Grad vor
Therapie mit Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%) | Pat. | (%)
Everolimus
1 (n=2) 0 0 1 50 0 0 0 0 0 0 1 50
2 (n=7) 1 14 3 43| O 0 1 14 1 14 1 14
3 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 0| 1 100| O 0
Gesamt (n=10) 1 10 4 40| O 0 1 10 2 20 2 20

Pat.: Patientenzahl; CR: Complete Remission; PRidP&emission; SD: Stable Disease; PD: Progressiv
Disease; Es wurden ausschlief3lich Patienten mitaniind moderater cGVHD der Gelenke/Faszien
behandelt.

Von den 10 Patienten mit cGVHD der Gelenke und iléaszeigten 5 Patienten (55%) eine
CR. Alle Patienten mit CR(z) erhielten als neue bmsuppression MMF, bei 2 dieser
Patienten wurde aul3erdem MTX neu eingesetzt. Wdhden Therapie mit Everolimus

entwickelte ein Patient (UPN 446) eine moderate @nidatienten (UPN 1154, UPN 1247)
eine schwere cGVHD der Gelenke/Faszien.



=42 -

4.3 Rezidiv der cGVHD

Das Auftreten eines Rezidivs der cGVHD nach Beamtygder Everolimustherapie konnte
nur bei 33 Patienten beurteilt werden, da 13 Parertverolimus zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch erhielten und drei Patienten evithrder Therapie verstarben. Ein
Ruckfall der cGVHD nach Beendigung der Everolimastipie trat bei 22 von 33
auswertbaren Patienten (67%) auf. Der VergleichRigrenten mit und ohne Rezidiv der
cGVHD zeigte einige Unterschiede zwischen den e@rippen auf. Die Rate an CR war
in der Gruppe der Patienten ohne Rezidiv doppelh@th wie bei solchen mit Rezidiv
(44% bzw. 22%), wobei die allgemeinen Ansprechrditenbeiden Gruppen gleich hoch
waren (CR und PR 66%). Des Weiteren erhielten Rtame mit Rezidiv der cGVHD
Everolimus seltener als Erst- oder Zweitlinientipggaals Patienten ohne Rezidiv (45%
bzw. 55%). Der Gesamtgrad der cGVHD zu Beginn desr@limustherapie unterschied
sich zwischen den beiden Gruppen erheblich. Patiemit Rezidiv der cGVHD litten zu
Therapiebeginn haufiger unter schwerer cGVHD (5%86)diejenigen, die kein Rezidiv
entwickelten (27%). Die Rate an milder cGVHD war Batienten ohne Rezidiv doppelt
so hoch (18%) wie bei denjenigen mit Rezidiv. Diarglele Immunsuppression

unterschied sich zwischen den beiden Gruppen wiebéntlich.

4.4 Transplantations-assoziierte Sterblichkeit (TRM

Die TRM inkludiert das Versterben an Therapie-assden Komplikationen (z.B. Folgen
der cGVHD, Infektionen). Zum Zeitpunkt der letzteimtersuchung waren 12 Patienten
bereits verstorben, wobei alle Patienten Transatems-assoziiert verstarben. Drei
Patienten erhielten zu diesem Zeitpunkt noch Everd.

Die verschiedenen Ursachen der TRM werden im Faolgerrlautert:

Der Patient UPN 641 verstarb an einem MyokardirifafRer Patient erhielt zu diesem
Zeitpunkt noch Everolimus)

Der Patient UPN 1135 verstarb an akutem Nierengersalurch Mikroangiopathie. Der

Patient litt an einer Fanconi Anamie, die wahrseheh die Mikroangiopathie begunstigte.

Der Patient UPN 946 starb an rezidivierenden P&rgisssen und respiratorischer
Insuffizienz bei schwerer cGVHD der Lunge und Infek mit HHVG6.

Der Patient UPN 446 verstarb an einem akuten Lebeagen bei cGVHD der Leber.

Der Patient UPN 1210 verstarb an einer Adenovipssebei schwerer cGVHD (Der

Patient erhielt zu diesem Zeitpunkt noch Everolimus
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Der Patient UPN 880 verstarb an einer kardiopulfenBekompensation nach
Uberwéasserung bei akutem Nierenversagen.

Der Patient UPN 1167 verstarb an den Folgen einesitschen Nierenversagens in Folge
einer cGVHD bedingten Nephritis.

Der Patient UPN 859 verstarb an MultiorganversdggrSepsis und vorhergehender
Pneumonie mit RSV Erregernachweis.

Der Patient UPN 835 verstarb an nekrotisierendakiRatitis.

Der Patient UPN 618 verstarb an einer atypischeaufonie bei Aspergillusbefall.

Der Patient UPN 868 verstarb an einer Lungenarten®olie mit elektromechanischer
Entkopplung (Die Patientin erhielt zu diesem Zeitiunoch Everolimus).

Der Patient UPN 738 verstarb an einer Pneumonisdisverer cGVHD.

Der Vergleich der Laborwerte und des Verlaufs d&VED bei den Patienten, die

behandlungsassoziiert verstarben zeigte, dass Huznytopenie, eine Erhéhung der LDH
sowie ein schlechtes Ansprechen auf die Theramignmstisch schlechte Faktoren fur die
TRM darstellten. Bei jenen Patienten, die behargiassoziiert verstarben, lagen die
Thrombozytenwerte im Median bei 66,5/nl (StandarviBnz: 77,4/nl), die Werte der

LDH lagen im Median bei 767 U/l (Standard DeviaB85 U/l). Bei Patienten, die nicht

behandlungsassoziiert verstarben, lagen die Thrayéowerte im Median bei 183/nl

(Standard Devianz: 106/nl) und die Werte der LDgklaim Median bei 356 U/l (Standard
Devianz: 146 U/l).

4.5 DFS und Rezidiv der Grunderkrankung wahrend/na& Everolimus

Das krankheitsfreie Uberleben (Disease Free Sujvistadefiniert als Zeitraum zwischen
dem Tag der Transplantation und dem Auftreten eRezdivs der Grunderkrankung. Bei
Patienten, die kein Rezidiv entwickelten, wurde d#sS zum Zeitpunkt der letzten
Follow-Up Untersuchung erhoben und ist damit idaatitizum Gesamtuberleben. Das DFS
betrug zwischen 2,5 Monaten und 143,6 Monaten @Wveert: 52,23; Median: 41,26). Eine
Patientin (UPN 1148) entwickelte wahrend der Everostherapie ein Rezidiv der
Grunderkrankung (M. Hodgkin). Das Auftreten eineszidivs nach Beendigung der
Therapie konnte nur bei 33 Patienten beurteilt eerdla 13 Patienten Everolimus zum
Zeitpunkt der Analyse noch erhielten und drei Pégie wahrend der Everolimustherapie
in Folge einer behandlungsassoziierten Erkrankemgtarben.
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Ein Rezidiv der Grunderkrankung nach Therapieendé kei 3 Patienten, jeweils 7
Monate (UPN 1202, Diagnose B-Zell CLL),15 Monatdr(U809, Diagnose MDS) und 22
Monate (UPN 618, Diagnose sekundéare ALL) nach Adesevon Everolimus auf.

4.6 Gesamtuberleben (OS)

Das Gesamtluberleben (Overall Survival) wurde deftrals Zeitraum zwischen dem Tag
der Stammzelltransplantation und dem LFU (MedialloeUp 48 Monate; 6,3 bis 146
Monate) bzw. zwischen dem Beginn der Everolimustbier und dem LFU (Median
Follow-Up 24 Monate; 0,5 bis 77 Monate). Innerhdls ersten Jahres nach alloHSZT
verstarb ein Patient, innerhalb des zweiten Jaleestarben weitere 3 Patienten. Das
Einjahres-OS ab der Transplantation betrug somib,98as Zweijahres-OS 94%. Das
Einjahres-OS ab Beginn der Everolimustherapie komir bei 46 Patienten ermittelt
werden, da der Beobachtungszeitraum bei drei Ratienach Beginn von Everolimus
kurzer als ein Jahr war. Innerhalb des ersten dataeh Beginn mit Everolimus verstarben
6 Patienten Transplantations-assoziiert (TRM). Bagahres-OS ab Everolimusbeginn
betrug somit 87%. Von den Uberlebenden Patientestarben 6 Patienten in weiterer
Folge, ebenfalls alle in Folge einer TRM. Zum Zahbijes-OS lasst sich keine Aussage
machen, da der Beobachtungszeitraum bei der MdhdealPatienten kirzer als 2 Jahre

war.
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4.7 Grunde fur das Beenden von Everolimus

In der folgenden Tabelle werden alle Patienten béabig von Applikationszeit und
zusatzlicher Therapie (Nonresponders) zusammersgiefBseizehn Patienten erhielten

zum Zeitpunkt der Evaluation noch Everolimus. Thbel9 zeigt die verschiedenen

Grinde fur das Beenden der Everolimustherapie.

Tabelle 19: Griinde fiur das Beenden von Everolimus

Griinde fiir das Beenden Patientenzahl Prozent
absolut (n =37) (%)
CR 8 21,6
PR 4 10,8
PD 2 5,4
MR 6 16,2
Toxizitat 10 27,0
Rezidiv der Grunderkrankung 1 2,7
Fehlendes Ansprechen auf Everolimus ohne 2 5,4
Progression der cGVHD (SD)
Tod 3 8,1

CR:Complete Remission; PR:Partial Remission; Pyfgsive Disease; SD:Stable Disease; MR: Mixed

Response

Grinde fur das Beenden von Everolimus in %

8%

11%

%

17%

OCR
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Diagramm 6; Grinde fir das Beandan Everolimus in %

Wie bereits erwahnt, wurde die Everolimustherame 1l Patienten (22,4% von n=49)

frihzeitig beendet. Die einzelnen Grinde hierfirdea im Folgenden erlautert:
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UPN 88Q Waéhrend einer Therapiedauer von 2,5 Monaten esdyee sich zwar die
cGVHD des GI-Trakts, die cGVHD der Mundschleimhaetschlechterte sich jedoch.
Weiterhin entwickelte sich wéahrend der Therapie@®VHD der Leber.

UPN 738 Der Patient erhielt Everolimus Uber eine Dauar ¥¢4 Monaten, wobei keine
Verbesserung der cGVHD eintrat. Der cGVHD Statushrieherapieende war folgender:
Haut Grad 3(tiefe Sklerose), Mund Grad 2, GI-Trékad 3, Lunge Grad 1 und Gelenke
Grad 2. Eine tiefe Sklerose der Haut kann allesliagst nach frihestens zwei Monaten
bezuglich des Ansprechens beurteilt werden. Demriiir das frihzeitige Absetzten
wurde nicht dokumentiert.

UPN 686 Die Dauer der Therapie betrug 1,1 Monate. Der EG\Status der Haut und
der Mundschleimhaut verbesserte sich zwar, jedathiekelte sich unter Everolimus eine
cGVHD der Augen. Ferner kam es zu einem AnstiegKtestinins, weshalb Everolimus
abgesetzt wurde.

UPN 835 Wéhrend einer Therapiedauer von 2,2 Monaten kamwar zu einer partiellen
Remission (PR) der cGVHD, allerdings stiegen sovaalCholesterin- als auch die LDH
Werte an (beides CTC Grad 3), was zum Beendenwd@okmusgabe fuhrte.

UPN 1156 Die cGVHD é&ulRerte sich als lokal begrenztes mapapuloses Exanthem der
Haut (Grad 1). Wahrend 1,9 Monaten Therapie koikeiee Besserung der Symptome
festgestellt werden.

UPN 630 Der Patient erhielt Everolimus tber eine Dauen 203 Monaten, wobei der
cGVHD Status immer unverdndert blieb (SD). Eine cturFlussigkeitsretention
verursachte Gewichtszunahme sowie Belastungsdyspitibeten zur frihzeitigen
Beendigung der Everolimustherapie.

UPN 1135 Der Patient zeigte wahrend der 0,6-monatigen dpiereine Verschlechterung
der cGVHD (PD). Des Weiteren entwickelte der Patmine Transplantations-abhéangige
Mikroangiopathie (TAM). Der Patient litt an einearkconi-Andmie, was das Risiko fir
TAM moglicherweise erhoht.

UPN 1210 Nach 0,4 Monaten Therapie verstarb der Patientiaer Adenovirussepsis.
Die cGVHD verbesserte sich wahrend der Therapiltnic

UPN 344 Der Patient litt an einer tiefen Sklerose der H@brad 3). Das Ansprechen
beziglich der Sklerose konnte aufgrund der kurzeerdpiedauer von 1,4 Monaten nicht
beurteilt werden. Die cGVHD der Lunge und der Gkéenerbesserte sich wahrend der
Therapie, jedoch verschlechterte sich die cGVHD @&3rakts. Ferner kam es wahrend

der Therapie zu einem Kreatininanstieg, woraufhiarBlimus abgesetzt wurde.
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UPN 1167 Wahrend der Everolimusgabe (1,4 Monate) kam esiner kompletten

Remission (CR) der cGVHD. Eine TAM mit Anstieg de®atinins fihrten zum Beenden
der Therapie.

UPN 928 Der Patient erhielt Everolimus Uber eine Dauen \ig6 Monaten. Wahrend
dieser Zeit kam es zu einer Verschlechterung deler&termie (PD), woraufhin

Everolimus abgesetzt wurde.

4.8 Nebenwirkungen
Im Folgenden wird nicht mehr zwischen Respondeid Nonresponders unterschieden.
Alle untersuchten Patienten (n=49) werden bezogeh die Nebenwirkungen von

Everolimus zusammengefasst.

4.8.1 Infektionen

Erfasst wurden nur Infektionen, die einen statienarAufenthalt erforderten, also
Infektionen des Schweregrads 3 und 4. Elf Patie(@8¥ % von n=49), davon 9 Mé&nner
und 2 Frauen wurden wahrend der Therapie mit Eweusl aufgrund von Infektionen
stationér behandelt. Von den Infektionen waren Satigch, 4 viral und 2 bakteriell
bedingt. Bei 2 Patienten mit Pneumonie konnte kgreger nachgewiesen werden.

In der folgenden Tabelle sind die verschiedeneakiidnen und deren Schweregrad nach
CTC Grading aufgefuhrt.

Tabelle 20: Infektionen wahrend Everolimustherapie

Patient Infektion (Grad nach CTC) Patient Infektion (Grad nach CTC)
UPN 641 | Aspergilluspneumonie (3) UPN 784 Pseudosmmaumonie (3)
UPN 618 | Aspergilluspneumonie (4) UPN 913Atyp. Pneumonie ohne
Erregernachweis
UPN 835 | Aspergillus (3), HHV6 (3), PCP- UPN 900 | Aspergilluspneumonie (4)
Pneumonie (3)
UPN 1210 | Adenovirussepsis (4) UPN 720 Pneumonie éregernachweis
UPN 946 | HHV6-Reaktivierung (4) UPN 446  Enterokoksepsis (3)
UPN 859 | RSV-Infektion (4)

HHV6: Humanes Herpes Virus; RSV: Respiratory SyiatWirus; PCP: Pneumocystis-Pneumonie
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4.8.2 Blutbildveranderungen
Blutbildveranderungen der Grade 3 und 4 (nach CT&li@g, siehe Tabelle 5) traten bei

insgesamt 15 Patienten (30,6%) auf, wobei ein CTfdi@g fur folgende Werte

vorhanden war (siehe Tabelle 21):

Tabelle 21: Blutbildverdnderungen wéhrend Everolimwstherapie

: Patientenzahl Prozent . Patientenzahl Prozent
Nebenwirkung von n=49 Nebenwirkungen von n=49
absolut absolut
(%0) (%0)
Leukopenie LDH- Erhdéhung
0 39 79,6 0 6 12,2
1 0 0,0 1 18 36,8
2 5 10,2 2 18 36,8
3 4 8,2 3 6 12,2
4 1 2,0 4 1 2,0
: Cholesterin-
Thrombopenie erhshung™
0 35 71,4 0 2 5,9
1 1 2,0 1 15 44,1
2 5 10,2 2 14 41,2
3 3 6,1 3 2 59
4 5 10,2 4 1 2,9

**eine genaue Dokumentation der Cholesterinwertelgte nur bei 34 Patienten; die Prozentzahlendyezi
sich auf n=34.

Zur Beurteilung der Blutfette wurden jeweils die f#nal- und Maximalwerte der
Triglyceride und des Cholesterins wahrend Everadditherapie erfasst. Fur die
Triglyceride existiert jedoch kein entsprechend@€(Grading. Die Blutfette wurden nur
bei 34 Patienten ausreichend dokumentiert (n=34).

Die Minimalwerte der Triglyceride bewegten sich b&b Patienten (44,1 %) im
Normbereich (<150mg/dl), 19 Patienten (55,9 %) tegigerhohte Werte. Die ermittelten
Maximalwerte lagen nur bei 2 Patienten im Normh#reiDabei ist zu beachten, dass die
Blutentnahmen in der Regel nicht niichtern erfolgied damit die Triglyceridwerte nur
eingeschrankt beurteilbar sind.

Die Minimalwerte des Cholesterins lagen bei 6 Pdtie (17,6 %) im Normbereich
(<200mg/dl). Bei 2 Patienten bewegten sich auchMg&imalwerte in diesem Bereich,

wahrend 32 Patienten erhbhte Maximalwerte zeigten.
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Tabelle 22: Blutfette wahrend Everolimustherapie

Triglyceride (Normwert: <150mg/dl) Cholesterin (Normwert: <200mg/dl)
Mittelwert Median Mittelwert Median
Minimum 174,3 158 Minimum 2247 228
Maximum 414,3 348 Maximum 309,2 300,5

Cholesterinerhéhung

CTC Grad 3 und 4:

3 Patienten 8,8% von n=34

UPN 912 Maximalwert: 422 mg/dl
UPN 1017 Maximalwert:665 mg/d
UPN 835 Maximalwert: 409 mg/d|

4.8.3 Ulzerationen und Schleimhauterosionen ungnbartungen
Ulzerationen der Haut oder Mundschleimhaut trateinls Patienten (32,7 %) auf. Bei 12

Patienten betrafen die Ulzerationen die Mundschieum, wahrend bei 4 Patienten die
Haut betroffen war. Erosionen der Mund- oder Gésutdeimhaut wurden bei 25
Patienten (51,0 %) nachgewiesen. Darmblutungen em@ihder Therapie mit Everolimus
traten bei 3 Patienten (6,1 %) auf. Eine Differenzng nach der Ursache der Ulzera
erfolgte nicht, alle Ulzera, welche wé&hrend der répee von Everolimus beobachtet

wurden, gingen in die Auswertung ein.

4.8.4 Nierenfunktionsstdrungen

Die Definition des Schweregrades der renalen Dydian nach CTC ist in Tabelle 5
aufgefuhrt. Der obere Grenzwert des Serumkreatiwunsle fir Manner mit 1,4 mg/dl, fur
Frauen mit 1,2 mg/dl definiert. Kreatininwerte dieb dieser Grenzwerte wurden als
renale Dysfunktion gewertet. Bei 9 Patienten (1%&Y kam es wéahrend der Gabe von
Everolimus zu einem Anstieg des Kreatinins. Beiiésér Patienten wurde eine renale
Dysfunktion Grad 1 (nach CTC), bei 3 Patienten ddysfunktion Grad 2 (hach CTC)
beobachtet. Die eingeschrankte renale Funktiontduloei 3 Patienten zu einem

frihzeitigen Beenden der Everolimustherapie.
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4.8.5 Transplantations-assoziierte MikroangiopafhieM)

Bei der Erfassung der Transplantations-assoziieMgkroangiopathie wurde folgende
Definition verwendet [135, 136]:

Erh6hter Prozentsatz (> 4%) von Fragmentozyten lut B

De novo aufgetretene Thrombozytopenie (wenigeb@l00 Thrombozyten pro pl, oder
mindestens 50% weniger Thrombozyten als zuvor)

LDH-Anstieg (Normwert: <250 U/l)

Hamoglobinabfall (Normwert: 13,7 — 17,5 g/dl)

Haptoglobinabfall (Normwert: 20-204 mg/dl)

Eine TAM trat bei 4 Patienten (8,1 %) auf.
Tabelle 23: Laborwerte der Patienten mit TAM

Haptoglobin Fragmentozyten
UPN o LDH (U/l) Thrombozyten/ nl
Minimum (Prozent)
641* nicht erfasst 809 6 226
1135 nicht erfasst 1199 nicht erfasst 40
946** 25,4 822 12 48
1167 8 725 34 9

* Erhielt gleichzeitig Cyclosporin ** Erhielt glefzeitig Tacrolimus; Calcineurininhibitoren erhéheégticherweise das
Risiko fur TAM

4.9. Wechselwirkungen mit anderen Immunsuppressiva

4.9.1 Everolimus als Monotherapie und mit anderedikbmenten

Lediglich 2 Patienten erhielten Everolimus als Mibreoapie. Bei einem Patienten (UPN
809) kam es zu einer kompletten Remission der cGVWBhrend bei dem anderen
Patienten (UPN 344) Everolimus aufgrund von Tod#izitach weniger als zwei Monaten
abgesetzt wurde.

Von den 49 untersuchten Patienten erhielten 45idé@zu Everolimus Steroide.

Neun Patienten erhielten Everolimus allein in Konalion mit Steroiden, davon kam es
bei 2 Patienten zu einer kompletten Remission.

Eine Dreierkombination aus Everolimus und zwei mlgdhen Immunsuppressiva
erhielten 14 Patienten. Am haufigsten war hierbee éombination mit Steroiden und
MMF (n=6). Zwei Patienten erhielten zusatzlich aztelimus Steroide und Tacrolimus.
Weitere Kombinationen mit Everolimus und Steroidafolgten mit Rituximab (n=1),
Cyclosporin (n=1), Budesonid (n=1) und MTX (n=1)eibrigen 26 Patienten erhielten

Everolimus in Kombination mit drei oder mehr zu§iégteen Immunsuppressiva.
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Die am haufigsten verwendeten Medikamente waren MKHL7), Budesonid (n=12),
Tacrolimus (n=8) und Rituximab (n=5). Da die Konmdtionstherapien in der
Zusammensetzung der verwendeten Medikamente saaiikrten, konnte deren Effizienz

nicht vergleichend beurteilt werden.

4.9.2 Everolimus in Kombination mit Calcineurin-lhitoren

Insgesamt erhielten 10 Patienten zusatzlich zu diveus den CNI Tacrolimus, 4
Patienten erhielten als zusatzliche Immunsuppres§igclosporin. Um eine TAM zu
vermeiden, wurde versucht, die Medikamentenspi@geal Everolimus und Tacrolimus
gering zu halten (Tabelle 24). Vier Patienten eckeiten wahrend der Therapie eine
TAM, wobei jeweils ein Patient Tacrolimus (UPN 946)d ein Patient Cyclosporin (UPN

641) als zusatzliche Immunsuppression erhielten.

Tabelle 24: Medikamentenspiegel von Everolimus und@acrolimus

Everolimusspiegel Tacrolimusspiegel
Mittelwert (ng/ml) | Mittelwert (ng/ml)

UPN 1154 2,8 2,9

UPN 1202 3.8 2,2

UPN 589 5,2 3,5

UPN 692 4.4 7,1

UPN 846 4,7 2,9

UPN 760 3,4 3,4

UPN 1210 4,5 4,0

UPN 946 6,5 5,1

UPN 6195 3,6 3,4

UPN 759 3,4 5,2

4.9.3 Steroid-sparender Effekt

Die Auswirkungen auf die Steroiddosis konnten b®iFatienten ermittelt werden. EIf

Patienten erhielten Everolimus Uber einen zu kuizemtraum, wodurch keine Aussage
bezuglich eines Effekts auf die Steroiddosis gema@niden konnte. Ausgewertet wurden
im Folgenden nur die Patienten mit CR (n=9) und @R15), da bei fehlendem

Ansprechen (PD) keine Steroid-sparenden Effektgenlbachten waren.
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Die Steroiddosen am Beginn der Everolimustherapieulgen zwischen 0 mg/kg und 1
mg/kg (Mittelwert: 0,3 mg/kg; Median: 0,4 mg/kg).ieD Steroiddosen am Ende der
Therapie bzw. zum Zeitpunkt der letzten Follow-Uptéisuchung (bei Patienten, die
Everolimus noch immer erhielten) betrugen zwiscbeng/kg und 1,1 mg/kg (Mittelwert:
0,2 mg/kg; Median: 0,1 mg/kg). Bei 12 Patienten rkendie Steroiddosis wéahrend der
Therapie mit Everolimus mehr als halbiert werdenn\diesen 12 Patienten erreichten 2
Patienten nach Therapieende eine Steroiddosis Og2brmg/kg und 2 weitere Patienten
eine Steroiddosis von <0,1mg/kg. Bei den Ubrigdpa8ienten konnten die Steroide nach
Therapieende abgesetzt werden. Funf dieser Patienteichten eine CR, 3 Patienten eine
PR. Von den 38 Patienten, die Steroide erhieltemnte die Steroiddosis also bei 32%
(n=12) der Patienten signifikant (>50%) reduzieerden.

Tabelle 25: Auswirkungen von Everolimus auf die St@iddosis

CR CR(2) PR PR(z) Gesamt

(n=6) (n=3) (n=1) (n=14) (n=38)
Effekt auf Steroiddosis Pat. | (%)| Pat| (%) Pat (%) Pat. (%) Pat. (o)
> 50% Reduktion 4 | 67| 3|10 0| 0| 5 |36] 12| 32
der Steroiddosis
> 50% Reduktion und Dosis 0 0 1 33 0 0 1 7 2 5
<0,25mg/kg erreicht
> 50% Reduktion und Dosis 0 0 1 33 0 0 1 7 2 5
<0,1mg/kg erreicht
> 50% Reduktion und Steroide 4 67 1 33 O O 3 21 8 21
abgesetzt

CR: Complete Remission; PR: Partial Remission
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5. Diskussion

5.1 Ziel und Durchflihrung

Ziel der retrospektiven Analyse war zu erfassen, Blerolimus bezogen auf die
Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil eine sinle/drherapieoption der cGVHD
darstellt. Im Folgenden werden nun die Ergebnigsestjenen Analyse mit denen anderer
klinischer Studien verglichen und beurteilt.

Es folgen sowohl Vergleiche zwischen der eigeneralyse und anderen Studien zu
mMTOR-I, als auch Vergleiche mit weiteren Therapteoen der cGVHD wie MMF, ECP
oder Rituximab.

5.2 Vergleiche mit Studien zu mTOR-Inhibitoren

5.2.1 Vergleichbarkeit von Everolimus und Sirolimus

Da zur Therapie der cGVHD mit Everolimus bisher aeune vergleichbare Studie existiert,
wird im Folgenden die eigene Analyse vorrangig Méroffentlichungen zu Sirolimus
verglichen. Sirolimus als Zweitlinientherapie d&\WHD wurde bereits in kleineren Phase
I Studien untersucht [81, 82] wund ist bezuglich rkkiechanismus und
Nebenwirkungsprofil mit Everolimus vergleichbar.filérenzen zwischen Everolimus und
Sirolimus bestehen hinsichtlich der zugelassenenwefldungsgebiete und der
Pharmakokinetik. Beide Substanzen sind zur Propkytier Transplantatabstof3ung nach
allogener Nierentransplantation zugelassen. Furrdiveus besteht aul3erdem eine
Zulassung fur die Prophylaxe nach Herztransplemeah. Ferner wird Everolimus zur
Therapie von Nierenzellkarzinomen, neuroendokrineRankreastumoren und
subependymalen Riesenzellastrozytomen eingesetzt.

Pharmakokinetische Unterschiede betreffen vor alidien Halbwertszeit, welche fur
Sirolimus 62 + 16 Stunden und fur Everolimus 28 iStinden betragt. Die kirzere
Halbwertszeit von Everolimus fuhrt zu einer bess&teuerbarkeit der Spiegel im Blut.

5.2.2 Ansprechen auf die Therapie mit mTOR-Inhitaito

Von den untersuchten 49 Patienten wurden 38 Patiebezlglich des Ansprechens

ausgewertet. EIf Patienten erhielten Everolimuszétirals drei Monate, weshalb keine
Aussage zum Ansprechen gemacht werden konnte. BsprAchen auf die Therapie
erfolgte bei 24 Patienten (63%), davon zeigtent@eRtEn (24% von n=38) eine komplette

Remission und 15 Patienten (40% von n=38) eineglarRemission.
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Ein gemischtes Ansprechen wurde bei 10 Patient&¥)Ddeobachtet, und bei 4 Patienten
(10%) kam es zu einer Progression der cGVHD. Dehktin Raten an CR wurden beim
Einsatz von Everolimus als Erst- und Zweitliniemtpe beobachtet (50% bzw. 41% CR).
Selbst bei anfanglich schwerer cGVHD kam es beii ZAa&ienten zu einer kompletten
Remission aller Organe. Auch bei spaterem Einsatan vEverolimus (>
Zweitlinientherapie) wurden hohe allgemeine Anspraten (54%) beobachtet, jedoch
handelte es sich hierbei zumeist um PR (nur 9% @@8im grol3ten Anteil der
untersuchten Patienten war die cGVHD zu BeginnEl@arolimustherapie schwer. Diese
Patienten hatten aufgrund der teilweise irreveesillDrganschadigungen vergleichsweise
schlechte Chancen fur eine CR. Nur 2 Patientenadi@iner schweren cGVHD litten,
erreichten nach Therapieende eine komplette Resnisdler Organe. Everolimus wurde
bei diesen beiden Patienten als Erst- bzw. Zwestlitherapie eingesetzt. Die in der
eigenen Analyse beobachteten Ansprechraten singlewgtbar mit den Ergebnissen
anderer Studien zu mTOR-I. Im Zuge einer retrospektAnlayse von Jedlickova et al.
[137] wurden 34 Patienten mit sklerodermieformeNei® mit Everolimus (n=21) bzw.
Sirolimus (n=13) behandelt. Zwolf Patienten erleieltEverolimus oder Sirolimus als
Monotherapie, wahrend bei den Ubrigen Patienten oationen mit MMF, ECP,
Retinoiden, Thalidomid, Cyclosporin und Steroidengesetzt wurden. Die mTOR-I
wurden bei 44% der Patienten als Erstlinientherdmee 35% als Zweitlinientherapie und
bei 20% als > Zweitlinientherapie eingesetzt. Digeaneine Ansprechrate betrug 76%,
davon erreichten 18% eine komplette Remission uf#h ®ine partielle Remission.
Bezuglich des Ansprechens konnten keine signifd@antUnterschiede zwischen
Everolimus und Sirolimus beobachtet werden. Im Zdge eigenen Analyse wurden 17
Patienten mit sklerodermieférmiger cGVHD behandé&lie allgemeine Ansprechrate
betrug 53%, davon 18% CR und 35% PR. Zu einer Bssgyn der Erkrankung kam es bei
18% der Patienten, verglichen mit 6% in der eigefealyse. Die hoheren Ansprechraten
der zum Vergleich gezogenen Studie sind moglichisevait dem haufigeren Einsatz vom
MTOR-I als Erst-oder Zweitlinientherapie (44% b8b%) assoziiert.

In einer Phase 1l Studie von Johnston et al. [82jden 19 Patienten, die an cGVHD litten,
mit einer Kombination von Sirolimus, Prednison widem CNI behandelt. Von den 15
Patienten, die beziglich des Ansprechens auswenhegn, zeigten 3 Patienten (20%)
eine komplette und 11 Patienten (73%) eine pagtiRkmission. Zu einer Progression der

cGVHD kam es bei keinem Patienten.
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In einer retrospektiven Analyse von Jurado etl80] wurden 47 Patienten mit refraktérer
oder rezidivierender cGVHD mit Sirolimus und eine@NI, MMF oder Prednison
behandelt. Das Ansprechen wurde bei 44 Patienteittelt, die Sirolimus Uber eine Dauer
von mindestens zwei Wochen erhielten. Eine komplB#mission trat bei 18 Patienten
(41%) auf, wahrend 20 Patienten (45%) eine pagtiBkmission zeigten. Sechs Patienten
sprachen nicht auf die Therapie an. Die besten #eahpaten wurden bei Patienten mit de
novo oder quiescent onset der cGVHD beobachtet,reméih das Ansprechen bei
progressive onset im Allgemeinen schlechter waresDkonnte auch in der eigenen
Analyse beobachtet werden, wobei die Ansprechragétimle novo und quiescent onset bei
70% und 63% lagen. Bei den 5 Patienten mit progresmset (4 Patienten waren davon
auswertbar) kam es nur bei einem Patienten zu gasdrellen Remission, wéhrend 2
Patienten ein Ansprechen an einem Organ bei gleitpem Progress an einem anderen
Organ zeigten und ein Patient eine ProgressionEdeiankung zeigte. Der progressive
Beginn der cGVHD ist auch in anderen Studien mieeischlechten Prognose assoziiert
[138].

Eine weitere zum Vergleich herangezogene Studiedevaron Couriel et al. [81] an 35
Patienten durchgefuhrt. In dieser Studie wurdenodb\Watienten mit klassischer cGVHD,
als auch solche mit Symptomen einer verspateten Hits\{onset >100 Tage nach
Transplantation) untersucht. Die Ansprechrate &mlich wie bei der eigenen Analyse,
bei ca. 65%, wobei Patienten mit verspateter aG\8dbBlechter ansprachen (50%) als
Patienten mit cGVHD (73%). Das Vorliegen einer Thbmzytopenie war in der Studie
von Couriel et al. [81] ein Pradiktor fur schlech#@nsprechen. Dies konnte in der eigenen
Analyse nicht bestatigt werden. Von den 8 Patiem@nhrombozytopenie am Beginn der
Everolimustherapie erreichten 5 Patienten eine ZRatienten eine MR und ein Patient
eine PR, wobei die niedrige Zahl der PatientenTrhibmbozytopenie keine reprasentative
Aussage zulasst.

Bezogen auf die einzelnen Organsysteme konnteneinetjenen Analyse die besten
Ansprechraten bei cGVHD der Leber (CR/PR 100%), @astrointestinaltrakts (CR/PR
100%), der Augen (CR/PR 76%) und der Mundschleimi@R/PR 74%) beobachtet
werden. Limitierend fur die guten Ansprechraten snjggloch erwahnt werden, dass die
cGVHD der Augen bei allen Patienten mild oder matlaund die cGVHD des Gi-Trakts
bei allen Patienten mild war. Bei cGVHD der Hawgs d>enitaltrakts, der Lunge oder der

Gelenke lagen die Ansprechraten jeweils bei ca..65%
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Eine mogliche Erklarung des guten Ansprechens \alret- und Darm-Manifestationen ist

das hohe regenerative Potential beider Organe,endhsklerotische Verdnderungen des
Genitaltrakts, der Gelenke und der Lunge haufigeviersibel sind. Die hohen

Ansprechraten bei cGVHD der Mundschleimhaut, degexuund der Leber konnten auch
in der Studie von Johnston et al. [82] gezeigt wardBei Hautbefall lag die Ansprechrate
bei 91%. Niedrigere Ansprechraten bei Befall deVEIB der Augen (64%) und des

Gastrointestinaltrakts (67%) wurden in der Studie Couriel et al. [81] beobachtet, wobei
zu beachten ist, dass in letzterer Studie auchemati mit einer spaten aGVHD

eingeschlossen wurden. Die schlechtesten Anspitechr€CR/PR 33%) wurden bei

cGVHD der Leber gefunden, was im Kontrast zu degeBnissen der eigenen Analyse
steht. Die allgemein guten Ansprechraten bei cGMi#D Haut sind mdglicherweise auf
die antifibrotischen Effekte von mTOR-I zurtckzuféh [139]. Siebzehn Patienten der
eigenen Analyse zeigten vor Beginn der Everolimersthie eine cGVHD der Haut mit

Sklerose. Insgesamt sprachen 53% der Patientedi@Behandlung an (18% CR, 35%
PR), zu einer Progression der Symptome kam edligtligei einem Patienten.

5.2.3 Overall Survival (OS) und TRM
Das Einjahres-OS nach Beginn der Everolimustherdméug 87%. Von den 49

untersuchten Patienten waren 12 (26%) zum Zeitpde&tLFU (Median 23 Monate nach
Everolimusbeginn) verstorben, davon alle Transplaomts-assoziiert. An den direkten
Folgen der cGVHD verstarben 4 Patienten. Ahnlicabl&n fanden sich auch in der Studie
von Jurado et al. [130]. Dreizehn (28%) der 47 rsuehten Patienten waren zum
Untersuchungszeitpunkt (median 10 Monate) verstgrliavon 8 Patienten cGVHD
assoziiert. In der Studie von Couriel et al. [81frde eine deutlich hbhere Sterberate
beobachtet. Wéahrend eines Zeitraums von 0,5 bigMi@baten (Median 10 Monate)
verstarben 17 Patienten (49%), davon 14 Patientedea direkten Folgen der cGVHD.
Eine erhbhte TRM zeigte sich bei Patienten mit pé&teter aGVHD, Thrombozytopenie
(<100 x 1G/L) und Erhéhung der LDH (>1000 U/L). Ferner versem Patienten mit CR
oder PR weniger haufig an den Folgen der Behandhlagsolche, die nicht auf die
Therapie ansprachen. Diese Beobachtungen lassknasch auf die eigene Analyse
Ubertragen. Von den zwolf Patienten, die Transplaois-assoziiert verstarben, zeigten
sieben Patienten wahrend der Therapie mit Everaligine Thrombozytopenie und bei
allen Patienten war die Laktatdehydrogenase erf@@iad 2 bis 4). Werte der LDH >1000

U/L wurden allerdings nur bei 2 Patienten beobdchte
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Insgesamt waren bei 13 Patienten (von n=49) sodiehlhrombozyten erniedrigt (<100 x
10° /L) als auch die LDH erhoht (Grad 2 bis 4). Vonsdie 13 Patienten starben 7
Patienten (46%) Transplantations-assoziiert. FiatieRten (UPN 641, 1135, 946, 446 und
1210) zeigten ein gemischtes Ansprechen (Anspreeireer oder mehrerer Organe bei
gleichzeitigem Progress der cGVHD an einem and®mgan) auf die Everolimustherapie,
die cGVHD war am Ende der Therapie bei 4 diesereR&n schwer und bei einem
Patienten moderat. Bei zwei Patienten (UPN 859 888) kam es wahrend der
Behandlung mit Everolimus zu einer partiellen Resiois. Zwei weitere Patienten (UPN
880 und 868) wurden wéahrend der Therapie progrédieth zeigten am Ende der Therapie
Symptome einer schweren cGVHD. Bei einem Patientg®N 738) blieben die
Organmanifestationen der cGVHD unveréndert (SD).eBeer Patientin (UPN 1167) kam
es wahrend der Behandlung zu einer kompletten R#@mnisder cGVHD, wobei ein
Ruckfall der cGVHD nach Beendigung der Everolimestipie zu einer Nephritis flhrte,
an deren Folge die Patientin verstarb. Ein weit€&atient (UPN 618) mit anfanglich
kompletter Remission verstarb nach Rickfall der EBV an einer Pneumonie.
Thrombozytopenie, eine Erhéhung der LDH sowie aihlexhtes Ansprechen auf die
Therapie stellten also auch in der eigenen Angbysgnostisch schlechte Faktoren fir die
TRM dar. Im Zuge der Studie von Jedlickova et &87] verstarben 8 Patienten, die mit
Everolimus oder Sirolimus behandelt wurden, davorPd&ienten (15% von n=34)

Transplantations-assoziiert.

5.2.4 Nebenwirkungen

Die am  haufigsten  beobachteten Nebenwirkungen  wardnfektionen,
Nierenfunktionsstérungen, Blutbildveranderungen utzkerationen. Schwere Infektionen
der Grade 3 und 4 (davon 5 mykotisch, 4 viral unidaRteriell) traten bei insgesamt 11
Patienten (22,4%) auf. Vier Patienten verstarberem Folgen einer Infektion. Im Zuge
der Studie von Johnston et al. [82] wurde eineiéhriiohe Rate (16%) an Infektionen der
Grade 3 und 4 beobachtet. Couriel et al. [81] hasiobn eine sehr hohe Rate (77%) an
Infektionen, wobei nicht nur schwere, sondern amdlde Manifestationen berticksichtigt
wurden (davon 23 bakterielle, 11 virale und 10 niidahe). Jedlickova et al. [137]
beschrieben in ihrer Studie eine Infektionsrate 4d%, wobei keine Differenzierung zum
Schweregrad der Infektion erfolgte. An den direkkgigen einer Infektion verstarb ein

Patient.
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Nierenfunktionsstérungen traten bei 9 Patienter?q)Ll8uf. Bei 3 Patienten musste die
Everolimustherapie aufgrund der renalen Dysfunktimendet werden. Die Haufigkeit
renaler Dysfunktionen ist im Vergleich zu anderand&n [81, 82, 130] eher gering.
Beispielsweise traten im Zuge der retrospektivealyse von Jurado et al. [130] bei 30%
der Patienten Stérungen der Nierenfunktion aufieR&n, die Sirolimus mit einem CNI
erhielten, waren héaufiger betroffen (33%) als jetie,zusatzlich zu Sirolimus eine andere
Immunsuppression erhielten (7%). Dies konnte in eigenen Analyse nicht eindeutig
bestétigt werden. Von den 14 Patienten, die zusktzl Everolimus einen CNI erhielten,
entwickelten 3 Patienten (21%) eine renale Dysfionkt wobei ein wesentlicher
Unterschied die niedrigen Medikamentenspiegel dékider eigenen Analyse war. Von
den Patienten mit anderer Immunsuppression entltéclen etwas geringerer Anteil
(17%) eine Nierenfunktionsstérung, was jedoch keisgnifikanten Unterschied zu den
Patienten mit CNI darstellt. Schwere Blutbildverénthgen der Grade 3 und 4 traten bei
zirka einem Drittel (30,6%) der Patienten auf. Ardufigsten wurden Leukopenie,
Thrombozytopenie, Erhéhung der Blutfette, sowiedinhthung der Laktatdehydrogenase
(LDH) beobachtet. Besonders haufig kam es zu dinedhung des Cholesterins und/oder
der Triglyceride. Nahezu alle Patienten (94%) =mzigim Zuge der Therapie leicht- bis
mittelgradig erhbhte Werte der Blutfette. Eine @stérinerhdhung Grad 3 oder 4 trat bei
3 Patienten (9%) auf. Auch in anderen Studien &0, 137] zeigten sich haufig erhthte
Werte des Cholesterins oder der Triglyceride. EideM wurde im Zuge der eigenen
Analyse bei 4 Patienten (8%) beobachtet, von demem Patienten zusatzlich einen CNI
(Tacrolimus oder Cyclosporin) erhielten. Insgesasrhielten 10 Patienten eine
Kombination aus Everolimus und Tacrolimus, wobeiadé geachtet wurde, die Spiegel
im therapeutischen Bereich zu halten, um einer TANbrzubeugen. Die
Medikamentenspiegel des Patienten mit TAM waren geningfliigig hoher als die der
anderen Patienten (siehe Tabelle 24). Eine Kombimstherapie mit Cyclosporin erfolgte
bei 4 Patienten, von denen ebenfalls ein Patiere €AM entwickelte. Jedlickova et al.
[137] beobachteten im Zuge ihrer Analyse 2 Patiemi& TAM. Die TAM Korrelierte in
beiden Fallen mit hohen Spiegeln des mTOR-I ungdrés sich nach Dosisreduktion. Das
Auftreten von TAM bei Kombination von mTOR-I und CMurde auch in anderen
Studien, sowohl zur Therapie als auch zur Propleylder cGVHD, beschrieben [26, 81,
130, 140]. In den meisten Fallen besserte siclsgieptomatik nach Absetzen des mTOR-

|, des CNI oder beider Substanzen.
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Die Behandlung mittels Plasmapherese fuhrte elenfaleist zu einer Besserung.
Nebenwirkungen, die zwar nur in einer anderen $t(iti87] beschrieben wurden, in der
eigenen Analyse aber relativ héaufig auftraten, watdlzerationen von Haut und
Schleimhauten, die bei 16 Patienten (32,7%) bedbagiurden. Es konnte jedoch nicht
mit letzter Sicherheit bestimmt werden, ob die thi#enen Folge der Therapie mit
Everolimus oder eine Manifestation der cGVHD wamdmalle Patienten in den Bereichen,
in denen Ulzera auftraten, auch eine Manifestadi®encGVHD hatten. Bei 5 Patienten der
Studie von Jedlickova et al. [137] musste die Tpieramit mTOR-1 aufgrund von
ulzerésen Hautmanifestationen friihzeitig beendetere

Insgesamt mussten 10 Patienten (27%) der eigenatygen Everolimus wegen starker
Nebenwirkungen absetzen. Trotz der guten Anspremmrest das Toxizitatsprofil von
Everolimus nicht unwesentlich. Insbesondere solltdie Blutwerte hinsichtlich
Hyperlipidamie und TAM regelmaRig kontrolliert werl Eine genaue Uberwachung der
Nierenfunktion ist ebenfalls erforderlich. Bei Koméation von Everolimus mit CNI
sollten die niedrigen therapeutischen Dosen (maxina 6ng/ml fir Everolimus und
Tacrolimus) nicht tberschritten werden, um die l&sifir TAM und renale Dysfunktion

gering zu halten.

5.2.5 Steroid-sparender Effekt
Bei 6 (16%) der 38 auswertbaren Patienten konmt&tkroiddosis erniedrigt oder halbiert

werden. Acht (21%) Patienten benétigten nach Begmdj der Everolimustherapie keine
Steroide mehr. Alle 8 Patienten waren zum Untersnghzeitpunkt noch am Leben, davon
5in CR und 3 in PR. Neunzehn Patienten der StumheJedlickova et al. [137] erhielten
MTOR-I in Kombination mit Steroiden. Zum Zeitpunétes LFU (Median 451 Tage)
bendtigten 10 Patienten (52%) keine Steroide m€buriel et al. [81] beschrieben 12
Patienten (34% von n=35), die nach Therapieendeek8teroide mehr benotigten. In der
Studie von Johnston et al. [82] konnten die Stertieli 3 Patienten (16% von n=19) in CR
eingespart werden, allerdings war keine hinreickedefinition der Steroidreduktion
vorhanden, wodurch kein Vergleich mit der eigenemalfsse mdoglich war. Auch in
diversen Studien [98, 101, 141, 142] zu andererrafieoptionen der cGVHD wie ECP,
MMF oder Rituximab waren Steroid-sparende Effekiebeobachten. Ein vollstandiges
Absetzen der Steroide war jeweils bei ca. 20% déieRten maoglich.
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5.3 Vergleich mit anderen Therapieoptionen der cGVID
5.3.1 Vergleich mit Extrakorporaler Photopherese
Gute Ansprechraten auf die Therapie der cGVHD (648sprechen, 24% CR; eigene

Analyse) konnten auch bei der Behandlung mittelgakorporaler Photopherese (ECP)
beobachtet werden. Couriel et al. [101] beschrigbe@uge einer retrospektiven Analyse
an 71 Patienten mit schwerer cGVHD eine allgeméinsprechrate von 61%, wobei 14
Patienten (20% von n=71) eine komplette Remissenc@VHD zeigten. Wie auch in der
eigenen Analyse beobachtet werden konnte, war daprAchen bei Patienten mit de novo
onset der cGVHD im Allgemeinen besser als bei Rtdie mit progressive onset. Bei
Patienten, bei denen die Thrombozytenwerte zu Beder Therapie mit ECP erniedrigt
(<100 x 18 /L) waren, war das Ansprechen schlechter als beerje die keine
Thrombozytopenie zeigten. Im Zuge der eigenen Aswlkonnten beziglich des
Ansprechens keine Unterschiede beobachtet werdergudl die Thrombozytenzahlen zu
Beginn der Therapie zurickzufihren wéaren.

Die Ansprechraten bei cGVHD der Leber (71%), dendei (54%) und der Augen (67%)
waren im Vergleich zur eigenen Analyse etwas gering/ohingegen die Ansprechraten
bei cGVHD der Haut und der Mundschleimhaut ahnhdth waren. Siebenundsechzig
Prozent der Patienten mit Sklerodermie sprachen dieif Behandlung mit ECP an,
verglichen mit 53% der Patienten der eigenen AmalyBezogen auf die einzelnen
Organsysteme wurden im Zuge einer Studie von Geeigti al. [84] sehr hohe
Ansprechraten beobachtet. Alle Patienten mit cGVidBr Haut (80% CR) oder
Mundschleimhaut (100% CR) sprachen auf die TherapteECP an. Bezogen auf die
cGVHD der Leber und der Augen waren die Anspreemater eigenen Analyse hoher
(Leber: 87% CR; Augen: 62% CR) als von Greinix let[@4] beschrieben (Leber: 70%
CR; Augen: 17% CR).

Eine weitere zum Vergleich herangezogene Studiglevuon Hautmann et al. [143] an 30
Patienten mit aGVHD und 32 Patienten mit cGVHD, acliel am Regensburger
Transplantationszentrum behandelt wurden, durchgefiDie Patienten mit cGVHD
wurden alle zwei Wochen an zwei aufeinander folgendagen mit ECP behandelt.
Einunddreil3ig der Patienten erhielten aul3erdeno@en mehrere Immunsuppressiva. Eine
zusatzlich neue Immunsuppression wurde bei 13 (48%) Patienten wéhrend der
Behandlung mit ECP eingefiihrt. Die allgemeine Amsprate nach 6 Monaten Therapie
betrug bei den Patienten mit cGVHD 50% (12,5% CR5%PR).
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Bezogen auf die einzelnen Organsysteme wurden eitety Ansprechraten bei cGVHD
der Haut (30% CR, 70% PR) und MSH (25% CR, 50% B¥#pachtet. Das Ansprechen
bei cGVHD der Haut ist somit héher als in der egeinalyse (CR/PR 65%), wahrend
die Ansprechrate bei cGVHD der MSH in etwa gleicbcth war. Das schlechteste
Ansprechen wurde in der Studie von Hautmann ef{123] bei cGVHD der Lunge
beobachtet. Lediglich einer (20%) der 5 betroffefatienten erreichte eine PR. In der
eigenen Analyse betrug die Ansprechrate bei cGVIDLldinge 65%, wobei die relativ
geringe Fallzahl (n=15) keine sichere Bewertungerimdglichen Uberlegenheit von
Everolimus zulasst.

Die Steroide konnten in der eigenen Analyse beerainetwas grofReren Anteil der
Patienten unter Everolimus abgesetzt werden (2% aigenten verglichen mit 16% unter
ECP). Zum Zeitpunkt des LFU (Median 54 Monate) wareder Analyse von Hautmann
et al. [143] 14 Patienten (44%) nicht mehr am Lelsvon verstarben 11 Patienten (34%
von n=32) Transplantations-assoziiert. Sechs Ratiemerstarben an den Folgen einer
Infektion und 2 Patienten an progredienter cGVHD.

In der Studie von Couriel et al. [101] wurde eiredativ hohe Sterberate von 53%
beobachtet (Median Follow Up 34 Monate, 4 - 66 MehaVon diesen Patienten
verstarben 67% an den Folgen der cGVHD und an tioieén. Das Einjahres-OS betrug in
dieser Studie 53%, wéahrend in der eigenen Analyse Einjahresiberlebensrate von 87%
beobachtet wurde, wobei nochmals darauf hingewiegaden muss, dass in die Studie
von Coriel et al. [101] Patienten mit spater aGVeibgeschlossen wurden.

Als prognostisch schlechte Faktoren fiur TRM wurdemn Couriel et al. [101] ein
schlechtes Ansprechen auf die Therapie, Thrombpeytie, Erhhung der LDH sowie
progressive onset der cGVHD beschrieben, was ineZigy eigenen Analyse bestatigt
werden konnte und somit auch fur die Therapie migr&limus zutrifft. Verglichen mit
Everolimus ist die mit der ECP assoziierte Toxiziiéi der Behandlung der cGVHD sehr
gering [84, 98, 101].
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5.3.2 Vergleich mit MMF

Die allgemeinen Ansprechraten auf die Therapie MMF waren in den zum Vergleich

herangezogenen Studien zumeist héher als die giemenn Analyse [83, 86, 144]. Busca et
al. [83] beschrieben in einer Studie an 21 Patrenté cGVHD, die mit MMF, Steroiden
und CNI behandelt wurden, sehr gute allgemeine Aatspaten. Trotz einer hohen Rate an
Patienten mit progressive onset (48% verglichenl®¥ in der eigenen Analyse) konnte
eine allgemeine Ansprechrate von 72% (28% CR, 48bdpreicht werden. Bezogen auf
die einzelnen Organsysteme war das Ansprechen sostlere bei cGVHD der Haut
(CR/PR 53%), der Leber (CR/PR 54%), der Lunge umd Augen (jeweils kein
Ansprechen) schlechter, als in der eigenen Anddgedachtet wurde.

Im Zuge einer Studie von Lopez et al. [86] wurdeeefAnsprechrate von 77% (35% CR,
42% PR) beschrieben. MMF wurde hierbei als Erseradweitlinientherapie (bei 29%
bzw. 71% der Patienten) verabreicht, wobei die Aedpraten bei Erstlinientherapie um
90%, bei Zweitlinientherapie um 75% lagen. Zu Begder Therapie zeigten 56% der
Patienten Symptome einer milden cGVHD, wahrendInBatient (3%) an einer schweren
cGVHD litt. Verglichen mit der eigenen Analyse wdas Patientenalter in der Studie von
Lopez et al. [86] geringer (Median 32 Jahre). D¥eiteren war die Rate an milder
cGVHD vergleichsweise hoch und MMF wurde haufigisrrst- und Zweitlinientherapie
verabreicht als in der eigenen Analyse. Diese Faktstellen moglicherweise einen Grund
fur die hohe Ansprechrate dar. Die haufigsten Nelmmngen von MMF beinhalten
Neutropenie, gastrointestinale Symptome wie Erleechnd Diarrhoe und Infektionen
[90, 141, 145]. Ferner erhoht die Gabe von MMF nobgirweise das Risiko fur das
Auftreten eines Rezidivs der Grunderkrankung [Bljsca et al. [83] beschrieben in ihrer
Studie eine fast doppelt so hohe Rate an schwerfeltionen (44%) als in der eigenen
Analyse. Auch in anderen Studien [86, 141, 144] deur ahnlich hohe Raten an
Infektionen beschrieben, wobei jeweils mehreredPédin an den Folgen einer schweren
Infektion verstarben. Die Rate an schweren Infeldiowar in der eigenen Analyse zwar
vergleichsweise gering (22,4%), jedoch nicht unwdgd. Vier Patienten verstarben an
den Folgen einer Infektion. Eine Beendigung der rdpe mit MMF aufgrund von
Toxizitat wurde im Vergleich zur eigenen Analysdtesger beobachtet [39, 83, 86], was
auf eine im Allgemeinen bessere Vertraglichkeit dBubstanz schlieRen l&sst.
Nichtsdestotrotz sollte das erhohte Infektions- ®etidivrisiko bei der Behandlung mit

MMF nicht auRer Acht gelassen werden.
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5.3.3 Vergleich mit Rituximab

Ahnlich hohe allgemeine Ansprechraten wie in degjeeen Analyse konnten auch in
verschiedenen Studien zur Therapie der cGVHD ntithab beobachtet werden [142,
146, 147]. Zaja et al. [146] beschrieben in eimtéraspektiven Analyse an 38 Patienten mit
refraktarer cGVHD die besten Ansprechraten bei cGVider Haut (63%), der
Mundschleimhaut (48%), der Gelenke (80%) und de3r@kts (75%). Trotz der relativ
hohen Ansprechraten zeigten sich vergleichsweisaigvkomplette Remissionen.
Insbesondere bei cGVHD der Gelenke, des Gi-Tralés,Lunge und der Leber wurden
lediglich partielle Remissionen beobachtet. Auchdé&vHD der Haut (7% CR) und der
Mundschleimhaut (19% CR) war der Anteil an komgletRemissionen verglichen mit der
eigenen Analyse erheblich geringer. Bei Patient@&nHautsklerose war das allgemeine
Ansprechen mit 64% zwar hoher als in der eigenealyse (53%), jedoch kam es bei
keinem Patienten zu einer kompletten Remissiorsglarptome.

Eine weitere zum Vergleich herangezogene Studiedevwon Cutler et al. [142] an 21
Patienten mit Steroid-refraktarer cGVHD durchgefihbie Patienten wurden mit
Rituximab und mindestens einem weiteren Immunsiggorem behandelt. Die besten
Ansprechraten wurden bei cGVHD der Haut (CR/PR 60%@ des Bewegungsapparates
(CR/PR 64%) beobachtet. Bei cGVHD der Mundschleumhad der Augen konnte kein
Ansprechen auf die Behandlung festgestellt wer8@me Dosisreduktion der Steroide um
mindestens 50% konnte bei 68% der Patienten betdtaaterden, wéhrend 20% der
Patienten nach Therapieende keine Steroide mehitigan. In der eigenen Analyse
konnten die Steroide bei 12 Patienten (38%) hdllwerden, davon bendétigten 8 Patienten
(20%) nach Therapieende keine Steroide mehr.

Die am haufigsten beschriebenen NebenwirkungenRituximab waren Infektionen, es
traten jedoch auch gastrointestinale Blutungentedieersagen und Tremor auf [142, 146].
Zaja et al. [146] beschrieben 6 von 38 PatientedPd)l welche die Behandlung mit
Rituximab aufgrund von Toxizitat beenden musstemghchen mit 27% der Patienten der
eigenen Analyse. In einer weiteren Studie [148]dear17 Patienten mit cGVHD der Haut
und/oder Faszien mit Rituximab behandelt. Alle &d@#gn wurden mit Rituximab und
mindestens einem weiteren Immunsuppressivum behiaimde allgemeine Ansprechrate
betrug 30% (6% CR, 24% PR). Vier Patienten (24%adpen nicht auf die Behandlung
an. Sowohl die Rate an CR (24%) als auch die Rat®R (39%) war in der eigenen

Analyse erheblich héher.
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Der Anteil an Patienten mit schwerer cGVHD zu Tperbeginn war in der eigenen
Analyse jedoch etwas geringer (50% verglichen nditos was moglicherweise einen
Grund fur die hoheren Ansprechraten darstellt. Rabenwirkungsprofil von Rituximab
ist zwar im Vergleich zu Everolimus erheblich ggen, jedoch scheint die Behandlung
auch weniger effektiv zu sein. Im Zuge der eigeAealyse wurden bessere allgemeine
Ansprechraten (CR und PR) bezogen auf die einzel@egansysteme beobachtet.
Insbesondere der Anteil an kompletten Remissioreninvder eigenen Analyse verglichen

mit den anderen Studien erheblich hoher.

6. Zusammenfassung

Primares Ziel dieser retrospektiven Analyse wag, Efifektivitat der Therapie der cGVHD
mit Everolimus zu evaluieren. Dabei wurde die Wankdeit von Everolimus bezogen auf
die Therapielinie, die Art des Beginns und den Saiegrad der cGVHD, sowie in Bezug
auf die befallenen Organsysteme beurteilt. Defidteser Analyse waren ein relativ
kleines Patientenkollektiv (n=49), sowie die eirgfgankte Beurteilbarkeit des Effekts von
Everolimus, da zusatzlich zu Everolimus neu eingéselmmunsuppressiva nur eine
eingeschrankte Aussage zum Anteil von Everolimusib&nsprechen auf die Therapie
zuliel3en.

Hinsichtlich des Ansprechens konnte gezeigt werdass Everolimus, insbesondere beim
frhen Einsatz als Erst- oder Zweitlinientherapieeenirksame Therapieoption mit hohen
Ansprechraten inklusive kompletten Remissionen tdbirs Beim spéateren Einsatz von
Everolimus (> Zweitlinientherapie) sank zwar digdkan kompletten Remissionen, jedoch
konnten selbst bei anfanglich schwerer cGVHD nodheh Raten einer partiellen
Remission erzielt werden. Bezogen auf den Beginn af&/HD konnten die besten
Resultate bei ,,de novo onset” und ,giuescent onbetibachtet werden. Der ,progressive
onset” (direkter Ubergang einer akuten in eine c®Ylder cGVHD war in der eigenen
Analyse mit einem schlechteren Ansprechen asstzider Einsatz von Everolimus war
insbesondere bei cGVHD der Leber, des Gi-Trakts,Adegen und der MSH mit hohen
Ansprechraten erfolgreich. Auch bei anderen Organifestationen (Haut, Genitaltrakt,
Lunge, Gelenke) sprachen jeweils zirka zwei Drittet Patienten an. Everolimus scheint
also fur séamtliche Organmanifestationen der cGVHiDnwll einsetzbar zu sein.
Insbesondere bei cGVHD der Lunge, der Leber und Alggen scheint Everolimus,

verglichen mit anderen Therapieoptionen wie ECRH &ilieiximab, wirksamer zu sein.
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Trotz der guten Wirksamkeit von Everolimus sollthe méglichen Nebenwirkungen nicht
aul3er Acht gelassen werden. Ein regelméafiges Morgtder Blutwerte, insbesondere der
Blutfette und des Kreatinins, sollte in jedem Fatfolgen. Leider war der Anteil an

Patienten, bei denen Everolimus wegen schlechtaragdichkeit wieder abgesetzt werden
musste, im Vergleich zu ECP, MMF oder Rituximabatiel hoch. Die auftretenden

Nebenwirkungen kénnen also trotz der guten Wirksatknitierend fur den Einsatz von

Everolimus sein.

Viele Patienten der eigenen Analyse erhielten zilisht zu Everolimus neue

Immunsuppressiva, oder erhielten Everolimus in Mawdlientenkombinationen, die
individuell stark variierten. Eine vergleichende uBeilung der Wirksamkeit der

verschiedenen Medikamentenkombinationen war saidgéf nicht moglich. Ferner konnte
das Therapieansprechen bei zusatzlich neuer Immpression nicht allein auf

Everolimus zurickgefihrt werden.

Um die Wirksamkeit von Everolimus als Monotherapaker in definierter Kombination

mit anderen Immunsuppressiva besser beurteilen Grundn, wéare eine randomisierte

prospektive Analyse erforderlich.
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7. Anhang: Patientencharakterisitka

. Maximale
UPN D|agnose Stammzellspende Art der GVHD Prophylaxe aGVHD
Nummer bei Tx Stammzellspende Grad
1173 AML 1.CR mVRD PBSZ CyA/MTX 1
1154 ALL 1.CR mVUD PBSZ CyA/MTX 1
880 CLL 4.PR mVvUD PBSZ CyA/MMF 0
868 AML mVvUD PBSZ CyA/MMF 1
784 NHL 5.Rez. mVUD PBSZ CyA/IMMF 0
738 NHL 3.PR mVRD PBSZ CyA/MMF/UVB 0
1247 ALL 1.CR mVUD KM CyA/MTX 2
1202 CLL1.CR mmVUD PBSZ CyA/MTX 1
1176 AML 2.CR mmVUD PBSZ CyA/MTX 0
1104 Sek. AML, mVRD PBSZ CyA/MTX 0
RAEB Il
1056 Plasmozytom mVRD PBSZ CyA/MTX 0
1.PR
992 AML, mVRD PBSZ CyA/MTX/MMF 1
1.Molekulares
Rezidiv
809 MDS, RAEB II mVRD PBSZ CyA/MTX 0
686 AML 2.CR mVRD PBSZ CyA/MMF/UVB 0
589 AML 1.CR mVRD PBSZ CyA/MMF 2
692 AML 1.CR mVRD PBSZ CyA/MTX 4
641 AML PR nach mVUD PBSZ CyA/MTX 2
2.Rez
846 AML, VGPR mVRD PBSZ CyA/MTX 0
618 AML 1.PR mVRD PBSZ 0
835 AML 1.CR mVRD PBSZ CyA/MMF/UVB 0
760 Lymph. mVRD PBSZ Tacrolimus/MTX 1
Granulomatose
1148 M. Hodgkin 1.PR mVRD PBSZ CyA/MTX
1156 Aplastische mVvUD PBSZz CyA/MMF
Anamie nach
PNH
1134 AML aus MDS mVUD PBSZ CyA/MTX 1
1.CR
913 Plasmozytom mVRD PBSZ CyA/MTX 2
1.PR
1066 AML aus MDS, mVUD PBSZ Tacrolimus/MMF 2
RAEB Il
1035 AML aus MDS, mVUD PBSZ CyA/MMF 2
1.PR
922 AML 1.CR mVUD PBSZ CyA/MTX 1
630 AML beginn. mVvUD PBSz CyA/MTX 2
Rez.
722 CLL 2.PR mVUD PBSZ CyA/MMF 0
1135 Fanconi Anémie, mVUD PBSZ CyA/MTX 2
RAEB |
1210 Plasmozytom, 1. mVUD PBSZ CyA/MTX 0
VGPR
946 Refraktare AML mVUD PBSZ CyA/MMF 0
344 CML, cP mVRD KM CyA/MTX 3
6195 follNHL 2.PR mVRD PBSZ CyA/MTX 1
1160 AML aus MDS, mVvUD PBSZz CyA/MTX 0
1.CR

mVUD: matched unrelated donor; mVRD: matched reldi@ubr; mm: mismatched; PBSZ: periphere
Blutstammzellen; KM: Knochenmark; PNH: paroxysmaj&tarale Hamoglobinurie; RAEB: refraktare Anamie mit
Blastenexcess; VGPR: very good partial responsesta®nische Phase
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. Maximale
UPN D|agnose Stammzellspende Art der GVHD aGVHD
Nummer bei Tx Stammzellspende Prophylaxe Grad
900 ALL 1.CR mVUD PBSZ CyA/MMF 3
720 follNHL, 2.PR mVRD PBSZ CyA/MMF 2
690 Myelom 1.PR mVUD PBSZ CyA/MMF 1
884 OMF, mVRD PBSZ CyA/MTX 3
Blastenphase
859 AML 1.CR mmVUD PBSZ CyA/MMF 2
446 CML, 2.PR mVRD PBSZ CyA/MMF 2
796 MHD 2.PR mVRD PBSZ CyA/MTX 0
759 MDS nach AML, mVRD PBSZ CyA/MMF 1
zytologisch 1.CR
1094 AML, MRD mVUD PBSZ CyA/MTX 2
912 MHD 2.PR mVRD PBSZ CyA/MMF 1

mVUD: matched unrelated donor; mVRD: matched relai@br; mm: mismatched; PBSZ: periphere
Blutstammzellen; MRD: minimale Resterkrankung

. Gesamtgrad
cGVHD Maximale .

UPN Beginn Art der Onset der | Schwere dt;ar_ CBGVHD Organ_befall_tbel An-
Nummer Tag cGVHD cGVHD der €l beginn eginh mi sprechen
nach Tx cGVHD mit Everolimus (Grad)

Everolimus
1173 210 Overlap Quiescent moderat moderat MSH(2), Leber(2), CR
Syndrom Lunge(1)
1154 189 Overlap Progressive| schwer mild Haut(1), MSH(1) PD
Syndrom
880 1085 Klassisch De novg schwe schwer HaLCJ;tl(-S:I')r’al\lft?S(l), n.a.
868 993 Klassisch|  Quiescent schwer schwer HauE@gnke(1) PD
Haut(3), MSH(1),
Augen(1), GI-
784 200 Klassisch|  Quiescent schwer schwer| Trakt(1), Leber(1), CR
Lunge(1),
Gelenke(2)
Haut(3), MSH(2),
738 735 Klassisch| Quiescent schwer schwer GI-Trak(3), n.a.
Lunge(1),
Gelenke(2)
1247 173 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Hawédgzien(3) PD
1202 155 Klassisch De nova moderat schwer Hautéher(1) CR
1176 322 Klassisch De nova moderat moderal Haut(2) CR
1104 140 Klassisch De nova schwe moderat Haut(2), MSH(2), PR
Gelenke(2)
1056 434 Klassisch De nova schwe schwer PTJ Zlfatﬁi)lvll_segg()l) PR
992 447 Klassisch|  Quiescent schwey schwer Hawf(S} (1), PR
809 160 Klassisch De nova moderat moderat Hauy{3}1(1) CR
Haut(1), MSH(2),
686 188 Klassisch De nova modergt moderat Gl-Trakt(1), n.a.
Gelenke(1)
589 735 Klassisch|  Quiescent moderat moderat Haut(2), MSH(1), CR
Gelenke(2)
Haut(3), MSH(2),
692 405 Klassisch|  Quiescent schwer schwer TréT(ltJ(glingghﬁe:(S), PR
Gelenke(2)
641 149 Klassisch| Progressive| schwer moderat Haut(2), MSH(2) MR
Haut(2), MSH(2),
Augen(2),
846 106 Klassisch De nova moderat moderat Lunge(1), PR
Gelenke(1)
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. Gesamtgrad
cGVHD Maximale .
UPN Beginn Art der Onset der | Schwere dki;i CB(ZV::]E]) Orggnik;]erfa:]llitbel An-
Nummer Tag cGVHD cGVHD der °g 9 sprechen
mit Everolimus (Grad)
nach Tx cGVHD .
Everolimus
. . Haut(2), GI-
618 387 Klassisch|  Quiescent moderat moderat Traki(1) CR
Haut(1), MSH(2),
835 369 Klassisch|  Quiescent moderat moderat  Augen(l), Gl- n.a.
Trakt(1), Leber(2)
760 165 Overlap Progressive mild moderat Haut(1), MSH(2), PR
Syndrom Augen(1)
1148 233 Klassisch De novq moderat modera Haut(1), MSH(1), MR
Augen(1)
1156 218 Klassisch|  Quiescent moderat mild Haut(1) .a.n
1134 248 Klassisch De novg moderat moderal Haut(2) CR
913 421 Klassisch]  Quiescent schwer schwer Lunge(2) PD
MSH(3), Augen(1),
1066 239 Klassisch|  Quiescent schwer schwer| Genital(2), MR
Leber(1), Lunge(2)
. . MSH(1), Augen(2),
1035 196 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Leber(2), Lunge(2) MR
922 118 Klassisch|  Quiescent moderat moderat Haut(2), MSH(1), CR
Lunge(1)
630 1953 Klassisch|  Quiescent moderat moderat MSBélgnke(2) n-a
722 497 Overlap De novo moderat moderat Gelenke(2) MR
Syndrom
Overlap . Haut(3), MSH(1),
1135 384 Syndrom Progressive| schwer schwer Leber(2), Lunge(2) n.a.
Overla Haut(2), MSH(1),
1210 129 S ndro?n De novo schwer moderat Augen(1), Gl- n.a.
Y Trakt(1)
Haut(2), Augen(1),
946 507 Klassisch|  Quiescent schwer Modera Lunge(1), MR
Gelenke(2)
344 356 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Haut(3), Lunge(1), n.a.
Gelenke(2)
6195 245 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Ha(SH(3) PR
1160 105 Klassisch De novg moderat moderal Haut(1), MSH(1), MR
Augen(1), Lunge(1)
900 111 Klassisch|  Quiescent schwer modera Haut(1), MSH(I), MR
Lunge(1)
720 327 Klassisch| Progressive| schwer schwer Haut(1), MSH(3), MR
Augen(1)
690 1398 Klassisch]  Quiescent schwer schwer Ha(SH(1) PR
1167 211 Klassisch De novq schwe schwer Haut(2), Leber(2), n.a.
Lunge(3)
Haut(3), MSH(2),
928 263 Klassisch De nova schwe schwer| Augen(3), Leber(1), n.a.
Gelenke(2)
1017 205 Klassisch De nova schwe schwer Gl-Traki(1), PR
Leber(3)
884 258 Klassisch|  De novg mild mild MSH(1), GI- PR
Trakt(1)
859 240 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Haut(3), MSH(I), PR
Lunge(3)
. Haut(3), MSH(1),
446 76 Klassisch De novo schwet schwer GI-Trakt(1) MR
MSH(2), Augen(2),
796 224 Klassisch|  Quiescent moderat schwer Genital(3), PR
Lunge(1)
Haut(3), MSH(1),
759 203 Klassisch|  Quiescent schwer schwer| Augen(2), Leber(1), PR
Lunge(1)Gelenke(2)
1094 457 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Lunge(3) PR
912 469 Klassisch|  Quiescent schwer schwer Lunge(3) PR
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UPN Immunsuppressive Beginn Ende Follow Up
N Therapie vor Everolimus | Therapielinie | Everolimus (Tag nach Tx)
ummer .
Everolimus Tag Tag
d831, CR der cGVHD, erneuts
Schub einer GVHD nach
1173 Pred, CyA 231 Erstlinienth 635 Beendigung von Everolimus,
aktuell wieder Therapie mit
Everolimus
d884, cGVHD Rickfall nach
1154 Pred, Tacrolimus 69 Erstlinienth. 740 Beendigung von Everolimus,
Besserung unter Rituximab
Verstorben d1707 an
880 keine 1085 Erstlinienth. 1161 kardlopu_lmona_ler
Dekompensation bei schwere
GVHD
Verstorben d1207 an
868 Pred, Budenofalk 993 Erstlinienth. 1202 | Lungenarterienembolie in PD
unter Everolimus
784 Pred, Tacrolimus 445 Erstlinienth. 924 d2314,deRcGVHD
Verstorben d1200 an
. . Pneumonie mit schwerer
738 keine 735 Erstlinienth. 776 cGVHD unter MMF, Pred. Bud
und Rituximab
d547, schwere GVHD der Hau
1247 Pred 302 Zweitlinienth| ongoing| und Gelenke unter Everolimus
MMF und Pred
1202 Pred, Tacrolimus 176 Zweitlinienth. 342 d698, aktuell k.e'ne GVHD
unter Hydrokortison und Bud.
1176 Pred 398 Zweitlinienth| 708 d768, keine GVHD, keine
Medikation
d1089,moderate GVHD,
1104 Pred 756 Zweitlinienth| ongoing| Medikation mit Everolimus,
MMF und Pred
1056 Pred 530 Zweitlinienth| ongoing d1196,milde GVH[.) der Auger
unter Everolimus
d1442, milde GVHD der MSH
992 Pred, MMF 846 Zweitlinienth ongoing| und moderate GVHD der Hau
unter Everolimus
d2378, nach Beendigung von
809 CyA 896 Zweitlinienth. 1552 Everolimus erneute Tx, aktuel
keine GVHD
d2349,moderate GVHD Lunge
686 Pred, CyA, MMF 713 Zweitlinienth 748 und Augen unter Pred und
Tacrolimus
589 Pred, ECP, 882 Zweitlinienth. 1936 d3089, CR der GVHD
Tacrolimus
692 Pred, Tacrolimus 678 Zweitlinienth. 1547 d26R der GVHD
641 Pred, CyA, MMF 442 Zweitlinienth 540 Verztorbe“ an Myokardinfarkt
764 unter Everolimus
846 keine 604 Zweitlinienth 2196 d2175,CR der GVHD
e Verstorben an Pneumonie be|
618 Pred, CyA, MMF 797 Zweitlinienth 1029 schwerer GVHD d2412
Pred, MMF, I Verstorben d1345 an
835 Budenofalk 611 Zweitlinienth. 678 nekrotisierender Pankreatitis
d2414, moderate GVHD der
Pred, MMF, re . -
760 T : 1980 Drittlinienth. ongoing MSH unter Everolimus und
acrolimus Pred
d846, zytostatische Therapie
1148 Pred 437 Drittlinienth. 785 aufgrund eines Rezidivs
(M. Hodgkin)
1156 MTX, Pred 414 Drittlinienth. 471 d877,CR der GYH
1134 Pred, MMF 554 Drittlinienth. ongoing d954, aktuell kelrle GVHD unte
Everolimus
d1192,moderate GVHD der
913 Pred 800 Drittlinienth. ongoing Lunge und Augen unter
Everolimus und Pred

r
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UPN Immunsuppressive Beginn Ende Follow Up
N Therapie vor Everolimus | Therapielinie | Everolimus (Tag nach Tx)
ummer .
Everolimus Tag Tag
d1255, irreversible genitale
1066 Pred, MMF 510 Drittlinienth. ongoing Schaden durch sch\_/vere_ GVHI
aktuell Therapie mit
Everolimus und Pred
N d1347,milde GVHD unter
1035 Pred, MMF 648 Drittlinienth. 1245 MME und Pred
922 Pred, Budesonid 1181 Drittlinienth. ongoing d1821,aktuell kel_ne GVHD
b unter Everolimus
s d2978,aktuell keine GVHD
630 Pred 2563 Drittlinienth. 2633 unter MMF und Hydrokort.
722 Pred, Rituximab 708 Drittlinienth 1494 | 02225moderate GVHD der
Haut unter MMF
Verstorben d513 an akutem
1135 Pred, MMF, 462 Drittlinienth. 479 Nierenversagen bei
Budenofalk ; - .
Mikroangiopathie
1210 Pred, ECP, 176 Drittlinienth. 188 Verstorben d190 an
Tacrolimus, Bud. Adenovirussepsis
Pred. ECP Verstorben d759 an
946 Tacr(;Iimus, 669 Drittlinienth. 799 rezidivierenden Pleuraergiisse
bei schwerer GVHD der Lunge
344 MMF 2975 Drittlinienth. 3017 d4393,CR der GVHD
6195 Pred, MMF, CyA 1646 Drittlinienth o0gg | d3500.aktuell keine GVHD
unter Budenofalk
. d1127,aktuell keine GVHD
1160 Pred, Budenofalk 343 Viertlinienth. 999 unter MME und Hydrokort.
d1891,Besserung der GVHD
900 Pred 505 Viertlinienth. 796 unter MMF und Pred, aktuell
milde GVHD der Haut
d2515,schwere GVHD der Hal
720 Pred, MMF 746 Viertlinienth, ongoing | und milde GVHD der Augen
unter Everolimus und MMF
d2596,aktuell keine
. o Immunsuppression bei GVHD
690 keine 1732 Viertlinienth. 2135 der Haut(1),MSH(1) und Auge
(2)
1167 Pred, Tacrolimus, 412 Viertlinienth. 454 d596
Budenofalk
. . d1783,schwere GVHD unter
928 Pred, Tacrolimus 812 Viertlinienth. 852 MME, Pred und Tacrolimus
1017 Pred, MMF 267 Viertlinienth 391 d1370,CR derH®Y
884 MMF, Budenofalk 729 Viertlinienth, 1985 d1985,milde GVHD der MSH
unter Hydrokort.
859 Pred, MMF 793 Viertlinienth. 1224 Verstorben d1724 an
Multiorganversagen
Verstorben d2910 an
446 Pred, MMF 1536 Viertlinienth| 1917 Leberversagen bei schwerer
GVHD der Leber
d2323,milde GVHD der Haut,
796 Pred, MMF, MTX 1295 Viertlinienth, ongoing MSH und Lunge untet
Everolimus, MMF und Pred
ECP. MME d2452,milde GVHD der Haut,
759 - ' 1500 Viertlinienth. 1998 MSH und Gelenke unter MMF
Tacrolimus
Pred und Budenofalk
d1142,moderate GVHD der
1094 Férgg hélmiyng%ﬁl,( 920 Viertlijlienth ongoing Lunge unter Everolimus,
! ’ MMF,MTX und Budenofalk
S d1842,moderate GVHD der
912 Pred, MMF, CyA 587 Lo ongoing Lunge unter Everolimus und
Viertlinienth.

Pred
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