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Leitlinien sind Orientierungshilfen im Sinne von "Handlungs- und Entscheidungs-
Korridoren", von denen in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar
muss. Sie beschreiben, was Augenarzte fur eine angemessene Patientenversorgung in
der Praxis fur geboten halten. Dies entspricht in vielen Fallen nicht dem Leistungsniveau
der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland (siehe Praambel).

Schlusselworter:

Okulare Graft-versus-Host Erkrankung, okulare GvHD, Diagnose, Therapie, Trockenes
Auge, Prophylaxe
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Definition

Die okulare Graft-versus Host-Erkrankung (GvHD) ist eine Organ-bezogene Erkrankung
nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (aHSZT, Blutstammzell-
oder Knochenmarktransplantation), die prinzipiell alle Anteile des Auges betreffen kann.
Es liegt eine immunologische AbstoRungsreaktion zugrunde, die vor allem die
Augenoberflache betrifft und hierbei zu einem schweren, rapide fortschreitenden
hyposekretorischen und evaporativen Trockenen Auge und schweren entzindlichen
Reaktionen fihren kann. Andere Manifestationen umfassen seltene Krankheitsbilder mit
Uveitis- und Retinitis-ahnlichem Verlauf.

Pathophysiologische Grundlagen

Eine okulare GvHD ist eine Folge einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation, die frihestens nach Regeneration des Knochenmarks bei
einem grolRen Teil der Transplantierten auftritt.

Zugrunde liegt eine immunologische Abwehrreaktion vor allem durch eine CD4+ und
CD8+ T-Zell-vermittelte Erkennung von Empfangerantigenen [1], wobei okulare
Begleitschadigungen z.B. durch Chemotherapie, Bestrahlung und Immunsuppression
zusatzlich maoglich sind [2].

Der klinische Verlauf ahnelt in den meisten Fallen einem Trockenen Auge, wobei ein
rapider und schwerer Verlauf maglich ist. Es handelt sich um eine schwere entzindliche
Augenoberflachenerkrankung, teils mit vernarbender Konjunktivitis und schweren
Hornhautkomplikationen [3-7].

Durch die AbstoRungsreaktion kommt es zu einer Destruktion der Tranendrusen, sowie
einer Entzindung von Lidern, Bindehaut und Hornhaut [8] mit konsekutivem Verlust der
Meibomdrusen [9].

AuBer der Augenoberflache sind in wenigen Fallen auch Aderhaut und Netzhaut [10]
betroffen.

Krankheitsformen/Epidemiologie/ Risikofaktoren

Die akute okulare GvHD ist typischerweise eine sich schnell verschlechternde
oberflachliche pseudomembrandse Entzindung und beginnt meist innerhalb der ersten
100 Tage nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation. Sie tritt bei ca.
10% der Patienten auf [11, 12].

Die akute okulare GvHD ist pathophysiologisch nur rudimentar verstanden. Sie wird
wahrscheinlich aufgrund des empfohlenen ersten Kontrolltermins 3 Monate nach
Transplantation oft davor nicht oder nur in schweren Fallen diagnostiziert.
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Die chronische okulare GvHD beginnt schleichend und ahnelt im Verlauf einem schnell
fortschreitenden trockenen Auge, haufig mit ausgepragten entzindlichen
Veranderungen. Sie tritt zwischen 4 Wochen und mehr als 6 Jahren nach allogener
Blutstammzelltransplantation auf, im Durchschnitt nach 6 bis 12 Monaten [3, 13, 14]. Sie
wird bei 50-80% der Patienten gesehen, bei ca. 10% auch ohne systemische chronische
GvHD.

Die chronische okulare GvHD beginnt zeitlich oft bei dem Ausschleichen der
systemischen Immunsuppression.

Der wichtigste Risikofaktor fur eine okulare GvHD ist die systemische GvHD,
insbesondere die akute Haut-GvHD. Als weitere Risikofaktoren werden ein schon vor
Transplantation bestehende Verlust von Meibomdrisen [9], ein pra-existenter Diabetes
mellitus [5] und klimatische Umgebungsbedingungen wahrend der Transplantation [15]
diskutiert.

Empfehlungen/Statements

¢ Die chronische okulare GvHD beginnt schleichend, ahnelt dem trockenen
Auge, oft mit entztindlichen Veranderungen

e Sie tritt durchschnittlich 6 bis 12 Monate nach allogener
Blutstammzelltransplantation auf, oft bei Ausschleichen der systemischen
Immunsuppression

o Wichtigster Risikofaktor fur eine okulare GvHD ist die systemische GvHD

Evidenzgrad nach SIGN: 4 / Literatur [3, 13, 14], [5], [9]

Prophylaxe

Eine topische immunsuppressive Prophylaxe der okularen GvHD sollte nicht erfolgen,
da aktuell keine ausreichende Evidenz fur die Wirksamkeit einer prophylaktischen
lokalen Immunsuppression vorliegt und diese aufgrund von Nebenwirkungen nachteilig
sein kann.

Empfehlungen/Statements

Eine topische immunsuppressive Prophylaxe der okularen GvHD sollte nicht
erfolgen.

Evidenzgrad nach SIGN: 4 (expertenbasierter Konsens ohne Evidenzbasierung
durch Literatur

Empfehlung: U
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Einteilung in Schweregrade
Zur besseren Diagnose und Therapiesteuerung soll aus dem klinischen Bild eine
Einteilung der okularen GvHD in akut und chronisch vorgenommen werden.

Akute okuldre GvHD

Die akute okulare GvHD zeigt das klinische Bild einer pseudomembrandsen
Konjunktivitis, die zumeist innerhalb von 100 Tagen nach allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation oder auch spater mit gleichzeitig fehlenden Zeichen einer
chronischen okulare GvHD auftritt [16].

Eine Schweregradeinteilung nach Jabs et al. [17] bezuglich der Bindehautbeteiligung bei
akuter okularer GvHD ist in Tabelle 1 dargestellt.

Stadium | Klinisches Bild

I Konjunktivale Hyperamie

Il Hyperamie und Chemosis und/oder serosanguinéses Exsudat

1] Pseudomembrandse Konjunktivitis

\ Pseudomembranése Konjunktivitis und korneale epitheliale Ablésungen
Tabelle 1: Stadieneinteilung der Bindehautbeteiligung bei akuter okularer GvHD nach Jabs et al. [17]
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Chronische okulare GvHD

Die chronische okulare GvHD beginnt typischerweise erst 3 Monate nach aHSZT
zeitgleich mit dem Ausschleichen der systemischen Immunsuppression. Es gibt keine
allgemein akzeptierten diagnostischen Kriterien [4, 18].

Klinisch zeigt sich das Bild eines neu nach Transplantation aufgetretenem Trockenen
Auges mit reduziertem Schirmertest, Rotung der Bindehaut, Blepharitis, Keratitis
superficialis punctata, reduzierter Tranenmenge und —stabilitat und teils einer
vernarbenden Konjunktivitis, sowie periorbitalen Hyperpigmentierungen. Die
Veranderungen schreiten schnell fort und kdnnen zu Perforationen der Hornhaut fuhren.
Die betroffenen Patienten beschreiben typischen Symptome des Trockenen Auges mit
Brennen, Fremdkorper- und Trockenheitsgefuhl, Photophobie Epiphora, Rétungen und
Schmerzen.

Eine Schweregradeinteilung und Dokumentation der chronischen okulare GvHD kann
nach Kriterien der Tabellen 2 oder 3 vorgenommen werden. Auch eine
asymptomatische Keratokonjunktivitis sollte dokumentiert werden.

NIH- Klinisches Bild

Schweregrad

0 Keine Symptome

1 Milde Symptome des Trockenen Auges oder asymptomatische klinische Zeichen
eines Trockenen Auges (Tranenersatzmittel < 3x/Tag)

2 Moderate Symptome des Trockenen Auges, die teilweise Aktivitaten des taglichen

Lebens beeinflussen, Tranenersatzmittel >3x/Tag oder Punktum plugs erfordern, ohne
neu aufgetretene Beeintrachtigung des Sehvermdbgens

3 Schwere Symptome des Trockenen Auges, welche signifikant Aktivitaten des
taglichen Lebens beeinflussen oder eine Arbeitsunfahigkeit aufgrund der Augen
verursachen oder ein Sehverschlechterung aufgrund einer Keratitis superficialis
punctata besteht

Tabelle 2: NIH-Schweregrad [4, 18]

Beteiligtes okulares Gewebe a) Tranendrise (Schirmertest <6mm)

b) Lidbeteiligung (z.B. Blepharitis, MGD)

c) Bindehautbeteiligung (z.B.
Vernarbungen)

d) Hornhautbeteiligung (Keratitis
und/oder Epitheldefekte)

e) Andere (Skleritis, etc.)

Entzindungsaktivitat (z.B. Rétung der Lidrander oder a) Keine Entziindung
der Bindehaut)

b) Milde Entziindung

c) Moderate Entziindung
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d) Schwere Entziindung

Vorhandensein Visus-bedrohender a) Komplikationen (z.B.
Komplikationen/Funktionelle Beeintrachtigungen Hornhautperforation)

b) Funktionelle Beeintrachtigungen (z.B.
reduzierter Visus)

c) Sekundarglaukom

Tabelle 3: Schweregradeinteilung und Dokumentation nach Dietrich-Ntoukas et al.[3]

Nicht-GvHD-bedingte okuladre Veranderungen

Von den GvHD-bedingten okularen Veranderungen sollen solche abgegrenzt werden,
die durch Grunderkrankung oder eine medikamentdse oder nicht-medikamentdse
Therapie verursacht werden. Hierzu gehoren: Katarakt, intra- und extraokulare
Infektionen, okulare Malignome, ischamische mikrovaskulare Retinopathien,
Zentralvenenverschluf, Glaukom, toxische Retinopathien, Netzhauthamorrhagien und
Netzhautablésungen [2]

Empfehlungen/Statements

1. Die okulare GvHD soll in akut und chronisch zur besseren Diagnose und
Therapiesteuerung eingeteilt werden.

2. Die chronische okulare GvHD beginnt typischerweise erst 3 Monate nach
aHSZT zeitgleich mit dem Ausschleichen der systemischen
Immunsuppression.

3. Es gibt keine allgemein akzeptierten diagnostischen Kriterien.

4. GvHD-bedingten okulare Veranderungen sollen von solchen anderer Ursache
abgegrenzt werden

Evidenzgrad nach SIGN: 4 / Literatur [3], [4], [16], [17], [18]

Empfehlung:MMN

Zeitpunkte der Untersuchung

Vor allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation sollte basierend auf
Empfehlungen von Konsensuskonferenzen und nach vorliegenden Studien zu Auftreten
und Verlauf der okularen GvHD eine augenarztliche Screeninguntersuchung erfolgen [3,
14].

Nach aHSZT sollen augenarztliche Screeninguntersuchungen bei beschwerdefreien
Patienten nach 3, 12 und 24 Monaten erfolgen. Zusatzlich kdnnen Kontrollen nach 6
und 18 Monaten und je nach Bedarf durchgefihrt werden.

Die empfohlenen Kontrollintervalle sind unabhangig von bestehenden Risikofaktoren.

6



Leitlinie: okulare Graft-versus-Host Erkrankung Stand 30.06.2020

Bei Auftreten von Augenbeschwerden aul3erhalb der Kontrollzeitpunkte soll zeitnah eine
augenarztliche Untersuchung durchgefuhrt werden.

Bei bestehender okularer GvHD soll je nach Befund und Verlauf haufiger untersucht
werden.

Empfehlungen/Statements

1. Vor allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation sollte eine
augenarztliche Screeninguntersuchung erfolgen.
2. Nach aHSZT sollen augenarztliche Screeninguntersuchungen bei
beschwerdefreien Patienten nach 3, 12 und 24 Monaten erfolgen.
3. Bei Auftreten von Augenbeschwerden aul3erhalb der Kontrollzeitpunkte soll
zeitnah eine augenarztliche Untersuchung durchgefuhrt werden
Evidenzgrad nach SIGN: 4 /Literatur [3, 14]

Empfehlung: ad 1. 1, ad 2. und 3. 1N

Diagnostik

Die augenarztlichen Screening- und Kontrolluntersuchungen sollen mindestens
umfassen:

- Bestimmung der Sehscharfe mit bester Korrektur

- Schirmertest

- Spaltlampenuntersuchung der vorderen Augenabschnitte einschlief3lich
Farbung mit Vitalfarbstoff [19], Meibomdrisenexpression und Ektropionieren
der Lider

- Messung des Augeninnendrucks

- Untersuchung des zentralen Fundus (zumindest bei der Erstuntersuchung)

Auf die Durchfihrung des Schirmertests bei Kindern sollte eher verzichtet werden, um
die Adharenz fur andere Untersuchungen nicht zu gefahrden.

Je nach Beschwerden, Befund und Verlauf kbnnen weitere Untersuchungen erforderlich
sein z.B.
- Bestimmung der Tranenfilmaufrisszeit (Break-up-time)
- Bestimmung der Hornhautsensibilitat [20]
- Bei Glaukom(verdacht) weitere Abklarung und ggf. Therapie entsprechend
DOG/BVA Leitlinien Nr. 15a und 15c¢
- Bei Verdacht auf Retinitis oder Nebenwirkungen von systemischer Medikation
sollte eine Fundusuntersuchung in Mydriasis und ggf. eine Perimetrie,
Elektrophysiologie oder FAG durchgefuhrt werden
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- Bei Verdacht auf Optikusatrophie: siehe diagnostisches Vorgehen
entsprechend DOG/BVA Leitlinien Nr. 29 und 30

- Zur weiteren Abklarung der Augenoberflachenpathologie konnen eine
Infrarotmeibographie [9], Osmolaritatsmessung [21, 22] und/oder eine
Konfokalmikroskopie [23-25] durchgefuhrt werden.

- Fotographische Dokumentation der Befunde

Im Rahmen der hamato-onkologischen Betreuung kdnnen serologische und mikrobielle
Untersuchungen wie ein Ausschluss von CMV, Adenoviren, HSV, etc. erfolgen.

Zu den weiteren diagnostischen Verfahren, die eine mogliche Erganzungen darstellen
konnten gehort der MMP-9 Test [26].

Empfehlungen/Statements

Mindestanforderung fur augenarztliche Screening- und Kontrolluntersuchungen

- Bestimmung der Sehscharfe mit bester Korrektur

- Schirmertest

- Spaltlampenuntersuchung vordere Augenabschnitte einschlie3lich
Farbung mit Vitalfarbstoff, Meibomdrisenexpression und Ektropionieren
der Lider

- Messung des Augeninnendrucks

- Untersuchung des zentralen Fundus bei der Erstuntersuchung

Evidenzgrad nach SIGN: 2- /Literatur [20], [21, 22], [23-25] [26]

Empfehlung: NN

Therapie:
Eine Therapie soll frihzeitig erfolgen und kann ggf. schon bei Verdacht auf eine
beginnende okulare GvHD initiiert werden [3].

Als Basistherapie sollen Tranenersatzmittel [12] und Lidrandpflege und konnen ggf.
protektive MalRnahmen (Verdunstungsschutzbrillen) verordnet werden.

Weiterhin sollen frihzeitig topische Kortikosteroide [27] und/oder topisches Ciclosporin
[28, 29] eingesetzt werden. Bei der Gabe von Kortikosteroiden sollen Kontrollen des
Hornhautepithels und des Augeninnendrucks erfolgen [30].

Punctum plugs sollten unter ausreichender Behandlung der Entziindungsreaktion
eingesetzt werden[31] [32].
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Bei Zunahme der Oberflachenschadigung trotz benetzender und anti-entzindlicher
Therapie kdnnen Skleralkontaktlinsen [33, 34] und/oder autologe oder allogene
Serumaugentropfen [35, 36] eingesetzt werden.

Bei schweren Hornhautkomplikationen wie Ulzerationen kénnen,
Amnionmembrantransplantationen oder Hornhaut(teil)transplantationen durchgefthrt
werden [37-39].

Bei einer Kataraktoperation soll eine haufige postoperative Verschlechterung der
Hornhautsituation beachtet werden [40].

Bei einer Verschlechterung der okularen Oberflache und Zunahme der entztndlichen
Komplikationen sollte mit den behandelnden Hamato-Onkologen friihzeitig eine
Erhéhung der systemischen Immunsuppression besprochen werden [16].

Empfehlungen/Statements

Therapie fruhzeitig, ggf. schon bei Verdacht auf eine beginnende okulare GvHD:
Tranenersatzmittel, Lidrandpflege, protektive Malinahmen
(Verdunstungsschutzbrillen), topische Kortikosteroide unter Kontrollen von
Hornhautepithel und Augeninnendruck, topisches Ciclosporin, Punctum plugs

Evidenzgrad nach SIGN: 2++ bis 2- /Literatur: [3], [16] [27], [31], [32],[30], [33,
341,[35, 36], [35, 36], [40]

Empfehlung: 11 bis 1

Ambulante/stationare Behandlung

Die Behandlung der okularen GvHD sollte ambulant erfolgen. Bei schweren oder schwer
therapierbaren Befunden und Verlaufen oder bei schwerwiegenden Komplikationen wie
zum Beispiel Hornhautulkus oder Hornhautperforationen sollte eine stationare
Behandlung durchgefuhrt werden.

Weiterhin sollte bei auftretenden Komplikationen und schwerwiegenden Verlaufen eine
Mitbeurteilung und Mitbehandlung durch den zustandigen Hamato-Onkologen erfolgen.
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Empfehlungen/Statements

Behandlung der okularen GvHD ambulant, bei schweren Verlaufen oder
Komplikationen stationar

Evidenzgrad nach SIGN: 4 /Literatur: keine

Empfehlung: 1, der Empfehlung liegt keine systematische Evidenzbasierung zu
Grunde

Prognose
Bei konsequenter Untersuchung und umfassender fruhzeitiger Behandlung wird die
Prognose der okularen GvHD deutlich verbessert und ist dann in der Mehrzahl gut.

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine nicht beherrschbare Verschlechterung der
okularen GvHD mit einer hoheren Komplikationsrate auch der systemischen GvHD
einhergeht.

10
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