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Doel richtlijn 
Vaststellen van landelijke consensus aanbevelingen voor de (tweedelijns) behandeling van 

(steroid-refractaire) acute GvHD graad II of hoger op basis van best available evidence om de 

overleving van pediatrische patiënten die een allo-SCT ondergaan te verbeteren. 

 

Beoogde gebruikers richtlijn  
SCT-artsen en andere betrokken zorgverleners in beide Nederlandse pediatrische allo-SCT 

centra.  

 
 
Acute GvHD  
Acute graft-versus-host disease (GvHD) kan ontstaan bij patiënten die na allogene 

stamceltransplantatie (SCT) profylactisch immunosuppressiva gebruiken, maar ook bij 

patiënten die na SCT geen immunosuppressiva (meer) gebruiken. Acute GvHD presenteert 

zich klassiek in de eerste maanden na allogene SCT en uit zich klassiek in één of meer van de 

volgende drie orgaansystemen: huid, lever en tractus digestivus. Ogen en longbetrokkenheid 

worden ook regelmatig gezien maar worden niet meegenomen in de criteria. Acute GvHD is 

een klinische diagnose, die waar mogelijk middels histologie bevestigd dient te worden. De 

mate van orgaanbetrokkenheid wordt gestadieerd en de ernst van de GvHD wordt gegradeerd 

volgens de modified Glucksbergcriteria [Przepiorka et al. 1995], zie Tabel 1 en 2. 

 

 

Stadiëring en gradering, volgens modified Glucksberg criteria 

 
Tabel 1 Stadiëring aGvHD 

Stadium Huid Lever (bilirubine) Darm (diarree/dag)* 

0 Geen actieve GvHD rash <34 µmol/L <290 ml/m2 <500 mL 

1 Maculopapuleuze rash <25% BSA 34-50 µmol/L 290-580 ml/m2 500-1000 mL 

2 Maculopapuleuze rash 25-50% BSA 51-102 µmol/L 580-870 ml/m2 1000-1500 mL 

3 Gegeneraliseerde erythrodermie 

>50% BSA 

103-255 µmol/L >870 ml/m2 >1500 mL 

4 Gegeneraliseerde erythrodermie met 

bullae en desquamatie 

>255 µmol/L Ernstige buikpijn en/of ileus 

*Vooral bij jonge kinderen dient de hoeveelheid diarree uitgerekend te worden op basis van lichaamsoppervlak. Indien de 

hoeveelheid niet betrouwbaar is vast te stellen, kan ook de frequentie van diarree informatie geven [Harris et al. 2016]. 

 

 
Tabel 2 Gradering aGvHD 

Overall graad Stadium 

 Huid Lever Darm 

I (mild) 1-2 0 0 

II (matig) 3 1 1 

III (ernstig) - 2-3 2-4 

IV (levensbedreigend) 4 4 - 
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Vraagstelling 

Welk middel moet worden ingezet als tweedelijnsbehandeling, wanneer steroïden niet of 

onvoldoende werken, is lastiger vast te stellen door het ontbreken van voldoende, goed 

opgezette, grote, klinische studies, vooral ook in de pediatrische setting. Verbetering van de 

uitkomsten in deze groep is echter dringend nodig. Recente evaluatie van 786 HSCTs, 

uitgevoerd in de afgelopen 10 jaar in beide pediatrische centra tezamen, liet zien dat 81 

patiënten een steroid-refractaire (SR) GvHD ontwikkelde. Dit ging gepaard met een hoge een 

mortaliteit van 41% na 1 jaar en 45% na 2 jaar. 

Om toch een breed gedragen, uniform en eenduidig advies te kunnen geven en dit ook te 

kunnen evalueren bij deze zeldzame aandoening, is vanuit beide Nederlandse pediatrische 

allo-SCT centra een landelijke werkgroep opgericht, welke de huidige literatuur ten aanzien 

van de beschikbare middelen op een rij heeft gezet en beoordeeld. Er is gekeken naar zowel 

gerapporteerde respons als overleving en indien mogelijk alleen studies opgenomen waarin 

kinderen zijn geïncludeerd. Op basis hiervan is de werkgroep tot onderstaand advies 

gekomen, hierbij tevens rekening houdend met de praktische uitvoerbaarheid in beide centra. 

 

 

Toepassing 

Alle allo-SCT patiënten met (steroid-refractaire) acute GvHD worden behandeld in één van 

beide pediatrische allo-SCT centra. Het hebben van een breed gedragen, uniform advies 

bevordert de toepassing van de richtlijn en consistentie van het beleid.  
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Behandeling bij ontstaan acute GvHD  

De standaardbehandeling van acute GvHD is immuunsuppressie. Een belangrijke rol is hierin 

weggelegd voor steroïden als eerstelijnsbehandeling, wat ook is opgenomen in de 

internationale consensus richtlijnen [Martin et al. 2012; Penack et al. 2020]. 

 

Figuur 1 beschrijft globaal de stapsgewijze behandeling. Voor de volledigheid is ook de 

eerstelijnsbehandeling opgenomen. Zie onderstaande tekst voor meer details. In individuele 

gevallen kan het noodzakelijk zijn af te wijken van dit advies vanwege (verwachte) toxiciteit, 

eerdere behandeling en/of snel progressieve ziekte. Deze beslissing wordt in teamverband 

genomen. 

 

 

Figuur 1 Flow diagram behandeling acute GvHD  

 
 
Zie appendix A voor beoordeling van respons 

 

 

Behandeling graad I  

- Continueren huidige immunosuppressiva en zonodig opnieuw op spiegel brengen 

eventueel afgebouwde calcineurineremmer; 

- Topicale steroïden (klasse 2-3) zalven. Beoordeling door oogarts en zo nodig topicale 

therapie op advies oogarts; 

- Indien geen of onvoldoende response of snelle progressie, zie stap hieronder. 

 

 

Systemische behandeling acute GvHD graad ≥ II of progressie / geen response graad I 

 

Eerstelijns therapie 

A) Acute GvHD graad I (huid stadium 1 of 2) die onvoldoende respondeert op lokale 

behandeling: 

- Start prednison 1- 2 mg/kg/dag* ([Carpenter et al. 2010; Penack et al. 2020] 

SORT level B); 

- Continueer of herstart immuunsuppressiva op therapeutische spiegel. 
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B) Acute GvHD (graad II of hoger):  

- Start prednison 2 mg/kg/dag* ([Van Lint et al. 1998, Martin et al. 2012; 

Penack et al. 2020] SORT level B); 

- Continueer of herstart immuunsuppressiva op therapeutische spiegel  

OF inclusie in HOVON 112 studie indien deze open is. [gerandomiseerde 

studie MSC + steroids vs MSC + placebo als eerstelijns behandeling]. 

http://www.hovon.nl/studies/studies-per- 

ziektebeeld/sct.html?action=showstudie&studie_id=96&categorie_id=11 

NB *: Bij patiënten met relatieve contra-indicatie voor hoge dosis steroïden, zoals bij 

concomitante infecties, kan worden overwogen met de helft van de bovenbeschreven 

doses steroïden te starten. In een gerandomiseerde studie leek lager gedoseerd starten 

geen negatieve invloed te hebben op overleving, maar bij de ernstigere aGvHD was in 

dat geval wel vaker additionele immuunsuppressie nodig [Mielcarek et al. 2015]. 

 

 

Prednison afbouw bij PR/CR (Hings et al. 1993, Martin et al. 2012], SORT level C): 

Per week: 

Week 1: 2 mg/kg 

Week 2: 1,5 mg/kg 

Week 3: 1,0 mg/kg en 

Vanaf week 4: 10% per week afbouwen 

 

 

 

Tweedelijns therapie bij steroïd refractaire of steroïd afhankelijke GvHD 

Zie Appendix A voor definitie steroïd refractair en afhankelijkheid en Appendix B voor 

onderbouwing. 

 

MET DARM BETROKKENHEID: 

 Prednison tenminste nog een week continueren op 2mg/kg EN; 

 Continueer immuunsuppressie op therapeutische spiegel EN; 

 Start tweedelijnstherapie: 

o Infliximab plus vedolizumab OF 

o Ruxolitinib 

o De keuze is mede afhankelijk van mogelijkheid tot geven/verdragen van 

orale medicatie (ruxolitinib) en/of (verwachte) toxiciteit. 

 

 

Infliximab: 10 mg/kg IV per week gedurende 3-4 weken [Yang et al. 2012] 

Vervolgens op spiegel doseren (streef dalspiegel 10-30 mg/L) door dosis aanpassing en/of 

intervalverruiming naar 1x per 4 weken 

 

Vedolizumab: 300 mg IV (bij kleine kinderen kan 6-10 mg/kg of 175 mg/m2 worden 

aangehouden) op T =0, 2 en 6 wkn; vervolgens om de 8 wkn [Pai et al. 2020, Singh et al. 

2016, Schneider et al. 2018]. 

 

Effect beoordelen infliximab en vedolizumab: na 4 weken; eerder bij (snelle) progressie; 

indien geen of onvoldoende effect (geen CR of PR) zie derdelijns opties. Indien (voldoende) 

response: zie afbouw prednison hieronder.  

 

https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=45f87874-b3a3-4b96-88de-bed32997c988
https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=d09dd401-3e6f-4f52-9d04-7266a8edb518
https://prinsesmaxima.iprova.nl/management/hyperlinkloader.aspx?hyperlinkid=d09dd401-3e6f-4f52-9d04-7266a8edb518
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Afbouw prednison: zie ook bij Eerstelijns therapie hierboven. 

Er kan gestart worden met afbouwen van 2 naar 1 mg/kg wanneer er tenminste een PR is 

bereikt. Indien CR kan langzaam verder worden afgebouwd naar stop. Bij veel toxiciteit en/of 

infecties kan het noodzakelijk zijn hier van af te wijken.  

 

Indien behoud van CR tijdens afbouw, kan worden begonnen de infliximab en vedoluzimab 

af te bouwen/interval te verruimen.  

 

Ruxolitinib: 

 Start dosis:  

 ≥12 jaar of ≥40 kg: 2dd 10 mg  

 < 40 kg: 2dd 5 mg 

 < 25* kg: 2dd 2,5 mg 

  

 Gebruik van ruxolitinib kan leiden tot cytopenieën; 

 Gelijktijdig gebruik van azolen leidt tot een verhoging van de biologische 

beschikbaarheid van ruxolitinib (en dus bij een lagere dosis optreden van 

bijwerkingen);  

 Indien ruxolitinib goed verdragen wordt: dosis verdubbelen (tot max 2dd 10 mg). 

 

Effect beoordelen ruxolitinib: na 4 weken; eerder bij (snelle) progressie; indien geen of 

onvoldoende effect (geen CR of PR) zie derdelijns opties. 

 

Afbouw immuunsuppressie: proberen prednison af te bouwen onder de ruxolitinib tot stop 

(zie afbouwschema hierboven). Indien prednison gestopt is en de ziekte is 6 weken stabiel: 

start afbouw ruxolitinib met 5 mg per 2 maanden. Bij patiënten met een lagere start dosis, 

afbouwen met 2,5 mg per 2 maanden. 

 

 

ZONDER DARMBETROKKENHEID: 

 Prednison tenminste nog een week continueren op 2 mg/kg EN; 

 Continueer of herstart immuunsuppressie op therapeutische spiegel EN; 

 Start tweedelijns therapie: 

o Infliximab OF  

o Ruxolitinib  

o De keuze is mede afhankelijk van mogelijkheid tot geven/verdragen van 

orale medicatie (ruxolitinib) en/of (verwachte) toxiciteit. 

 

Infliximab: dosering en beoordeling effect als hierboven. 

 

Ruxolitinib: dosering en beoordeling effect als hierboven. 

 

Indien graad IV GvHD: overweeg naast bovenstaande tweedelijns therapie ook 

mesenchymale stroma cellen (MSCs) te geven indien niet reeds meegedaan met HOVON112.  

MSCs worden gegeven op T=0, T=1 week en T=3 weken in een dosering van 1x10e6/kg. 

 

 

                                                        
* Sommige studies houden <15 kg aan; voor patiënten tussen 15-25 kg wordt geadviseerd te starten met 

2dd 2,5 mg, maar kan (snel) worden verdubbeld indien geen of onvoldoende effect 
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Derdelijns therapie 

Indien geen of onvoldoende response op tweedelijns therapie, zal gekozen worden voor het 

alternatief onder tweedelijns therapie mits dit mogelijk is qua inname en/of (verwachte) 

toxiciteit: 

 Nog geen ruxolitinib gehad: start ruxolitinib en stop infliximab; 

 Nog geen infliximab gehad: start infliximab en stop ruxolitinib; 

 Darmbetrokkenheid en nog geen vedolizumab gehad: start vedolizumab; 

 Nog geen MSCs gehad en niet meegedaan aan HOVON112:  

- Overweeg mesenchymale stroma cellen (MSCs) buiten studieverband ([Hashmi et 

al. 2006], SORT level B); 

- MSCs worden gegeven op T=0, T=1 week en T=3 weken in een dosering van 

1x10e6/kg; 

-  N.B.: effect van JAK/STAT inhibitie (ruxolitinib) op MSCs is onbekend. 

 

Indien er geen of onvoldoende effect is van bovenstaande behandelingen, kan er een keuze 

worden gemaakt uit middelen en therapieën uit Tabel 3 die de patiënt (mogelijk) nog niet 

gehad heeft. De meeste van deze middelen zijn bij kinderen niet (voldoende) onderzocht. 

Hoewel allen gebruikt worden in de behandeling van aGvHD en werkzaam kunnen zijn, kan 

er geen duidelijke voorkeur worden gegeven op basis van de literatuur. Er dient een afweging 

te worden gemaakt tussen mogelijke bijwerkingen, ervaring met therapie, (respons op) 

voorgaande therapie, uitvoerbaarheid en kosten. 

 

Indien ook longbetrokkenheid: 

Hoewel formeel geen onderdeel in de gradering van acute GvHD kan er ook sprake zijn van 

een alloimmuun longbeeld (in deze fase idiopathisch pneumonie syndroom (IPS)). Wanneer 

dit het geval is, is de aanbeveling om naast (pulse) steroiden te kiezen voor etanercept. 

Ruxolitinib heeft bij alloimmuun longbeelden (enige) effectiviteit, maar is bij IPS niet 

specifiek onderzocht [Yanik et al. 2015]. 

 

 

Ondersteunende therapie 

 Het gebruik van immuunsuppressiva alsook GvHD zelf verhoogt het risico op 

infecties en virusreactivaties. Daarom worden de volgende maatregelen aanbevolen: 

o Continueer of herstart profylaxe tegen bacteriële, virale, fungale en 

parasitaire infecties volgens lokale protocollen bij langdurig gebruik 

prednison >1mg/kg en/of bij therapie met infliximab of ruxolitinib. Wanneer 

een azol gestart wordt, dient rekening gehouden te worden met interacties als 

gevolg van CYP3A4 inhibitie en zonodig dosisverlaging plaats te vinden bij 

toxiciteit. Er zijn aanwijzingen dat bacteriële en (ook) atypische 

mycobacterium infecties vaker voorkomen bij ruxolitinib gebruik. 

o Controleer regelmatig op systemische adenovirus, EBV- en CMV middels 

PCR bij patiënten met risico op reactivatie, volgens lokaal protocol. 

Preëmptieve behandeling bij log3 load of volgens lokaal protocol.  

 Met de cumulatieve dosis steroïden neemt het risico op osteoporose toe. Profylaxe 

middels bijvoorbeeld calcium- en vitamine D-suppletie wordt geadviseerd; 

 Bij het bestaan van intestinale GvHD met diarree en niet volledig verdragen van 

(sonde)voeding, moeten voedingsadviezen tav en vezels, suikers gegeven worden. 

Hiervoor kunnen lokale protocollen gevolgd worden. 
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Tabel 3 Therapeutische opties bij SR-aGvHD 
Behandeling  Beschreven dosering % respons*  

ORR (CR) 

Overleving 

%$ 

 

Aantal 

patiënten 

geïncludeerd 

SOR

T 

Referenties PMID 

V+K K V+K K V+K K  

Infliximab 
10 mg/kg per week voor tenminste 

3-4 doses; daarna evt. uitbreiden 
66 (42) 87 (69) 33 41 153 64 B 

Sleight 2015; Jacobsohn 2003; 

Patriarca 2004; Yang 2012; Rao 

2009; Couriel 2004; Yalniz 

2017 

Vedolizumab 
300 mg of 6 mg/kg week 0, 2 en 6; 

dan elke 8 weken 
70 (30)  NB 38 NB 64   B 

Coltoff 2018; Danylesko 2019; 

Fløisand 2019; Pai 2020 

Ruxolitinib 

2,5 - 10 mg 2x/dag; enkele studies 

obv gewicht <25kg of <15kg start 

2dd 2,5 mg, erboven 2dd 5 mg tot 

2dd 10 mg  

69 (40) 71 (49) 74 68 299 68 B 

Zeiser 2015; Spoerl 2014; 

Khandelwal 2017; González 

Vicent 2017; Uygun 2020; 

Zeiser 2020; Abedin 2019; 

Laisne 2020 

Mesenchymale 

stromacellen 

(MSC) 

1-2 x 10e6/kg  72 (45) NB 50 NB 336  B Hashmi 2016 

Etanercept  

0,4 mg/kg (max 25mg) S.C. 

2x/week gedurende 4-8 weken; evt 

interval uitbreiden  

61 (51)  NB 51 NB 183  B 

Busca 2007; Park 2014; 

Andolina 2000; Uberti 2005; 

Gatza 2014; Levine 2008; de 

Jong 2007; Xhaard 2012 

Faeces 

transplantatie 
N.v.t. 

67 (CR; 

alleen 

V) 

NB 67 NB 15  C Van Lier 2020 

Anti-

thymocyten 

globuline 

(ATG) 

Konijn: 1.25-2.5 mg/kg/d 4-6 doses, 

evt om de dag 

Paard: 15-30mg/kg/d: 5-10 doses, 

evt. om de dag of in 2 courses 

47 (21) NB 23 NB 469  B 

MacMillan 2007; van Lint 

2006;  

Khoury 2001; McCaul 2000; 

Remberger 2001; MacMillan 

2002; Arai 2002; Martin 1991; 

Dugan 1997 

Alemtuzumab 

Kinderen: 0.2 mg/kg/d in 5 dagen; 

max totaal 43 mg; dan 0.2mg/kg 

dag 7, 10, 15 en 22 (max 

10mg/dosis) 

75 (40) NB 47 NB 135  B 

Gómez-Almaguer 2008; 

Schub 2011; Martinez 2009 

Khandelwal 2016; Tey 2016; 

Khandelwal 2014; Busca 2005 

Carella 2004; Wandroo 2004 

Schnitzler 2009; Meunier 2014 

Varadi 1996 

Tocilizumab 
8 mg/kg per week tot 1x per elke 3-

4 weken voor 1-6 doses 
69 (46) 100 (50) 46 75 39 8 B 

Hellwig 2015; Kolb 2015; 

Roddy 2016; Drobyski 2011 

Ganetski 2019; Bhatt 2016 

Basiliximab 20 mg 2x/week, mediaan 4 doses 85 (56) NB 45 NB 213  B 

Funke 2006; Massenkeil 2002 

Nadeau 2016; Tan 2017; Wang 

2011; Schmidt-Hieber 2005 

 

Mycofenolaat 

mofetil (MMF) 

20 mg/kg 2x/dag of 500-3000 

mg/dag 
65 (43)  NB 39 NB 416  B 

Xhaard 2012; Kim 2004; 

Furlong 2009; Takami 2006; 

Onishi 2010 Krejci 2005; Iida 

2014; Hattori 2017 

Sirolimus 
2-8 mg/d oplaad, 2-4 mg/d 

onderhoud  
75 (51) NB 40 NB 77  B 

Hoda 2010; Benito 2001; Ghez 

2009 

Extracorporele 

plasmaferese 

(ECP) 

2-3 sessies/week, dan afbouwen 

obv respons 
NB 76 (53)  NB 65 NB 252 B 

Winther-Jørgensen 2019; 

Merlin 2010; Calore 2015; 

Uygun 2015; Salvaneschi 2001; 

Messina 2003;  Berger 2007; 

González Vicent 2010; Kanold 

2007; Perotti 2010; Kapadia 

2015 
*Gemiddelde respons zoals gerapporteerd in de studies. ORR: Overall Response Rate is complete respons (CR) en partiele 
respons (PR) opgeteld. Sommige studies rapporteren respons bij dag 28, anderen rapporteren de beste respons; V+K: studies 

waarin volwassenen (V) en/of kinderen (K) zijn geïncludeerd; K: studies waarin alleen kinderen zijn geïncludeerd; V: alleen 

volwassenen; NB: geen of te weinig data beschikbaar; voor ECP zijn voldoende data voor kinderen beschikbaar, dat geen studies 
met volwassenen zijn beoordeeld; $Overleving zoals gerapporteerd in de studies. Uiteraard hebben onderliggende ziekte, ernst 

van de GvHD hierop een grote invloed. Tevens rapporteren sommige studies de overleving na 6 maanden, terwijl anderen de 

overleving na 3-5 jaar rapporteren. Ook zijn sommige behandelingen langer geleden onderzocht toen overleving sowieso lager 
was.  
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Evaluatie richtlijn 
Er zal jaarlijks geëvalueerd worden of de adviezen uit deze richtlijn gevolgd worden.  

Gezien de lage incidentie (10-12 per jaar) zal pas na 5 jaar een evaluatie verricht kunnen 

worden naar de uitkomsten van behandeling volgens deze richtlijn in beide centra en 

vergeleken worden met de historische uitkomsten. Tevens zal er op regelmatige basis indien 

er nieuwe literatuur uitkomt, gekeken worden of de aanbevelingen nog evidence based zijn. 

 

 

Kosten en impact 
De kosten van ernstige GvHD op patiënt niveau zijn significant doordat er meestal sprake is 

van langdurige ziekenhuisopname (maanden). De ernst van de klachten en langdurige 

opname, hebben een zware impact op de kwaliteit van leven van de patiënt. De totale kosten 

van de verschillende behandelopties/geneesmiddelen zijn vergelijkbaar met elkaar en van 

toepassing op een zeer beperkt aantal patiënten (10-12 per jaar in NL).  
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Appendix A  
 

Definitie steroid refractaire GvHD: 

Progressie 3-5 dagen na start behandeling of geen response (stabiele ziekte) na 7 

dagen. 

 

Responsecriteria 

- Complete respons (CR): herstel van aGvHD naar graad 0; 

- Partiële respons (PR): verbetering* van ≥1 orgaan en geen progressie van andere organen; 

- Mixed respons (MR): verbetering* van ≥1 orgaan en progressie** in ≥1 orgaan; 

- Stabiele ziekte (SR): geen significante verandering in één van de organen; 

- Progressieve ziekte: progressie** in ≥1 orgaan zonder verbetering in andere organen; 
 

* Verbetering = vermindering van ≥1 stadium of afname van 20% van een symptoom. 

Afname van diarree , huidoppervlak en/of bili. Bij darm kan albumine level in het bloed ook 

van waarde zijn. 

** Progressie = toename van ≥1 stadium in ≥1 orgaan. 

 

Definitie steroïd afhankelijke GvHD 

Prednison kan niet afgebouwd worden tot 0,5 mg/kg zonder recidief symptomen. 

 

  



 

10 

 

Appendix B 
 

Onderbouwing gebruik tweedelijns middelen in steroid refractaire acute GvHD  

(zie appendix C voor zoekstrategie): 

 

De keuze van tweedelijns therapie bij steroid refractaire GvHD is onderwerp van veel 

discussie door gebrek aan data uit goed ontworpen studies. In internationale consensus 

richtlijnen wordt derhalve ook geen advies gegeven met betrekking tot voorkeur voor een van 

de verschillende opties en wordt verwezen naar institutionele richtlijnen [Penack et al. 2020].  

 

Tabel 3 geeft een overzicht van studies inclusief in kinderen, waarbij voor veel middelen 

vergelijkbare uitkomsten met betrekking tot respons worden gevonden. Tevens is overall 

survival (overleving) opgenomen als maat, omdat hierin ook duur van respons en dood als 

gevolg van ernstige complicaties van de therapie tot uiting komen [Martin et al. 2012].  

Er zijn echter meerdere valkuilen bij de beoordeling van deze studies, waaronder de 

verschillen in onderliggende ziekte en leeftijd (en daarmee overall survival), ernst van GvHD 

van geïncludeerde patiënten (en kans op CR) en tijdstip van gerapporteerde respons (bijv. na 

28 dagen of beste respons) en tijdstip van overall survival (bijv. 6 maanden of 2 jaar). 

Daarnaast zijn de meeste studies retrospectieve of single-arm fase II studies met de 

uitzondering van één RCT (zie verderop) en zijn vaak slechts kleine aantallen patiënten 

geïncludeerd.  

Dit maakt het moeilijk om de studies goed te vergelijken en op basis hiervan een duidelijke 

voorkeur voor één van de behandelingen te geven. De werkgroep heeft op basis van de data, 

bijwerkingenprofielen en ervaring in beide Nederlandse stamceltransplantatiecentra met 

verschillende behandelingen toch een keuze gemaakt voor tweedelijnsbehandeling om te 

komen tot een eenduidig en uniform beleid, wat ook geëvalueerd kan worden. 

 

Ruxolitinib 

Ruxolitinib, een JAK1/2 inhibitor, remt de signalering van vele inflammatoire cytokines. 

Aangezien het meerdere pathways tegelijk remt, is het effectief in vele processen zoals het 

remmen van ontsteking, celactivatie/proliferatie en het remmen van verlittekening 

(fibrosering). Het remt ook de weefsel celdood door het uitschakelen van T cel geproduceerd 

interferon gamma. 

 

Alleen ruxolitinib is in een gerandomiseerde studie onderzocht, waarbij ook (een beperkt 

aantal) kinderen vanaf 12 jaar zijn geïncludeerd. Hieruit bleek ruxolitinib effectiever ten 

opzichte van ‘standard of care’, waarbij er keuze was uit 9 verschillende andere regimes 

[Zeiser et al. 2020]. Tevens zijn er meerdere retrospectieve studies inclusief in kinderen 

verricht, waarin het middel veilig en effectief is gebleken ([Spoerl et al. 2014, Zeiser et al. 

2015, Khandelwal et al. 2017, Gonzalez Vicent et al. 2018, Abedin et al. 2019, Uygun et al. 

2020, Laisne et al. 2020] SORT level B). 

 

Gezien de uitkomsten van deze RCT en de meerdere retrospectieve studies, heeft de 

werkgroep, ondanks relatief beperkte ervaring in de Nederlandse pediatrische 

stamceltransplantatie centra met dit middel, besloten ruxolitinib op te nemen als 

tweedelijnsoptie 

 

Infliximab en vedolizumab 

In de afgelopen jaren is er in beide Nederlandse pediatrische stamceltransplantatie centra 

uitgebreide ervaring met de infliximab voor de behandeling van acute GvHD opgedaan, 

waarbij dit gecombineerd wordt met vedolizumab wanneer er ook sprake is van darm GvHD.  

 

Infliximab (anti-tumor necrosis factor) is een zeer potente ontstekingsremmer door de 

blokkade van de TNFalpha ontstekingsfactor, en wordt in tal van auto- en allo-
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immuunaandoeningen toegepast. Ook in acute GvHD is het als 

monotherapie effectief gebleken, blijkens meerdere retrospectieve studies die zijn uitgevoerd, 

inclusief in kinderen.([Sleight et al. 2007, Jacobsohn et al. 2003, Patriarca et al. 2004, Couriel 

et al. 2004, Rao et al. 2009, Yang et al. 2012] SORT level B). 

 

Vedolizumab is een relatief nieuw monoclonaal antilichaam dat de homing van de donor T 

cellen in de darm (die GvHD veroorzaken) via MADCAM en α4β7 integrine interactie 

blokkeert en dus specifiek T cel uittreding naar de darm blokkeert. Het is daarom specifiek op 

darm GvHD gericht is en in essentie zelf niet systemisch immuunsuppressief. Theoretisch is 

er een risico op het verergeren van darmgelokaliseerde infecties. Het middel is oorspronkelijk 

toegepast bij chronisch inflammatoire darmziekten inclusief in kinderen (IBD), waarbij 

autologe T cellen inflammatie veroorzaken ([Singh et al. 2016, Schneider et al. 2018]), maar 

blijkt in meerdere retrospectieve studies ook bij acute darm GvHD als monotherapie effectief 

([Coltoff et al. 2018, Danylesko et al. 2019, Fløisand et al. 2019, Pai et al. 2020] SORT level 

B). Het schema [0-2-6 weken] met een opvolgend interval van 8 weken is dan ook 

overgenomen van de behandeling van IBD. Uit studies in IBD blijkt dat het effectiever is, 

wanneer het vroeg wordt ingezet. Gezien er geen extra systemische bijwerkingen zijn, wordt 

het in beide centra dan ook gecombineerd met infliximab als er sprake is van darm GvHD om 

zo de behandeling te optimaliseren. 
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Appendix C 
 

Zoekstrategie: voor het zoeken naar literatuur over behandeling voor steroid refractaire acute 

GvHD werd gebruik gemaakt van de volgende zoektermen in Pubmed: 

 

((drug name) AND (graft versus host disease) AND acute) NOT (review[Publication Type]), 

waarbij drug name vervangen dient te worden door de naam van medicatie/behandeling 

Alleen medicatie en/of behandelingen die eventueel beschikbaar zijn of gebruikt worden in 

Nederland werden hierin meegenomen. 

 

De abstracts van de resultaten werden gescreend op juiste indicatie: behandeling steroid 

refractaire acute GvHD. Artikelen die alleen profylaxe, eerstelijnstherapie of behandeling van 

chronische GvHD beschreven werden geëxcludeerd. Referenties van gevonden artikelen 

werden tevens gescreend op eventuele ontbrekende artikelen. Artikelen werden geïncludeerd 

als ze tenminste een van de uitkomstmaten beschreven en het niet onderdeel van 

dubbeltherapie was. Voor ECP waren dusdanig veel artikelen die alleen betrekking hadden op 

kinderen, dat er geen volwassen studies werden geïncludeerd. Voor MSC is een 

gepubliceerde meta-analyse gebruikt. 
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