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Zusammenfassung

Die Graft-versus-Host-Reaktion (GVHD) ist eine h&ufige im-
munvermittelte Komplikation nach einer allogenen hdmato-
poetischen Stammzelltransplantation (HSCT), die durch eine
grundlegende Funktion des Immunsystems verursacht wird —
die Fahigkeit, zwischen ,Selbst* und ,Fremd* zu unterscheiden.

Als multisystemische Erkrankung ist die GVHD durch Gewe-
beentziindungen und Fibrose gekennzeichnet, die vor allem
die Haut und die Schleimhautoberflachen, den Magen-Darm-
Trakt, die Leber und die Lunge betreffen. Angesichts der még-
lichen Beteiligung mehrerer Organe kann ein breites Spek-
trum klinischer Manifestationen beobachtet werden.

Da Haut- und Schleimhautmanifestationen nicht nur die
haufigsten Befunde bei der GVHD sind, sondern oft auch die
frihesten und klinisch auffalligsten, spielen Dermatologen
eine entscheidende Rolle bei der Fritherkennung und Dia-
gnose. Die Hautbeteiligung kann komplex und diagnostisch
schwierig sein. Diese Ubersichtsarbeit soll einen umfassen-
den Uberblick iiber die vielfaltigen Hautmanifestationen bei
akuter und chronischer GVHD geben, um eine korrekte und
rechtzeitige Diagnose zu erleichtern. Darliber hinaus fassen
wir die aktuellen therapeutischen Optionen fir die verschie-
denen GVHD-Subtypen zusammen, um eine angemessene
Behandlung zu unterstiitzen und die klinischen Ergebnisse
zu optimieren.
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Abstract

Graft-versus-host disease (GVHD) is a frequent im-
mune-mediated complication following allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation (HSCT), caused
by a fundamental function of the immune system — the
ability to distinguish between self and non-self.

As a multi-systemic disorder, GVHD is characterized by
tissue inflammation and fibrosis, primarily affecting the
skin and mucosal surface, gastrointestinal tract, liver,
and lungs. Given the potential involvement of multiple
organs, a wide spectrum of clinical manifestations may
be observed.

Since cutaneous and mucosal manifestations are not
only the most frequent finding in GVHD, but often the
earliest and most clinically apparent, dermatologists
play a critical role in early recognition and diagnosis. The
cutaneous involvement can be complex and diagnosti-
cally challenging. This review aims to provide a compre-
hensive overview of the diverse skin manifestations in
acute and chronic GVHD to facilitate a correct and timely
diagnosis. Furthermore, we summarize current thera-
peutic options for GVHD subtypes to support appropri-
ate treatment and optimize clinical outcomes.
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Abbildung 1. Figure 1.

Modell der Pathophysiologie der GVHD in drei Phasen. Das Kon-
ditionierungsschema verursacht erhebliche Gewebeschdden und
eine Dysbiose, was zur Ausschiittung proinflammatorischer Zy-
tokine wie des Tumornekrosefaktors (TNF-a) und der Interleukine
1und 6 (IL-1 und IL-6) sowie zum Austritt von Lipopolysaccharid
(LPS) fuhrt. Diese aktivieren in Phase (1) Antigen-prasentierende
Zellen (APCs). Der damit verbundene Verlust der mikrobiellen Viel-
falt und ihrer Metaboliten fiihrt zu einer Stérung der epithelialen
und immunologischen Homd&ostase. In Phase (2) aktivieren die
APCs des Wirts reife Spender-T-Zellen, die im Stammzellinokulum
enthalten sind. Die Spender-T-Zellen proliferieren und differenzie-
ren sich zu Th1- und Th17-Zellen, die CD4+- und CD8+-zytotoxische
T-Lymphozyten (CTLs) sowie natiirliche Killerzellen (NK-Zellen)
aktivieren, was zu Gewebeschaden fiihrt. Fas-Ligand (FasL) und
Perforin tragen zur Apoptose der Zielzellen bei. In Phase (3)
greifen Effektor-T-Zellen zusammen mit proinflammatorischen Zy-
tokinen wie IFN-y, IL-2, IL-17 und IL-22 Epithelzellen in Haut, Leber,
Lunge und Magen-Darm-Trakt an. Dieses Phanomen wird durch
das Austreten von LPS verstadrkt, was zur Rekrutierung myeloider
Zellen, einschlieBlich Makrophagen (M), fiihrt, die den Zytokins-
turm weiter intensivieren. Erstellt in BioRender. Strobl, J. (2026)
https://BioRender.com/8418czt.
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Model of GVHD pathophysiology in three phases. The conditio-
ning regimen causes significant tissue damage and dysbiosis,
resulting in the secretion of pro-inflammatory cytokines, such as
tumor necrosis factor (TNF-a) and interleukins 1 and 6 (IL-1 and
IL-6), and the leakage of lipopolysaccharide (LPS). These activate
antigen-presenting cells (APCs) in Phase (1). The associated

loss of microbial diversity and their metabolites results in the
disruption of epithelial and immune homeostasis. In Phase (2),
host APCs activate mature donor T-cells contained in the stem cell
inoculum. Donor T-cells proliferate and differentiate into Th1 and
Th17 cells, which activate CD4+ and CD8+ cytotoxic T lymphocy-
tes (CTLs), as well as natural killer (NK) cells, leading to tissue
damage. Fas-Ligand (FasL) and Perforin contribute to target cell
apoptosis. In Phase (3), effector T-cells, together with pro-in-
flammatory cytokines such as IFN-y, IL-2, IL-17, and IL-22, attack
epithelial cells in the skin, liver, lungs, and gastrointestinal tract.
This phenomenon is exacerbated by LPS leakage, leading to the
recruitment of myeloid cells, including macrophages (M), which
further intensify the cytokine storm. Created in BioRender. Strobl,
J. (2026) https://BioRender.com/8418czt.
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Kommentar

Der Artikel gibt einen praxisnahen Uberblick tiber die kutane
Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD) nach allogener hama-
topoetischer Stammzelltransplantation. Fiir die Praxis beson-
ders relevant ist die klinische Differenzierung: akute GVHD
(aGVHD) zeigt typischerweise pruritische, dysasthetische,
makulopapuldse bis morbilliforme Exantheme, in schweren
Fallen Erythrodermie, Blasenbildung, Desquamation und
TEN-ghnliche Epidermolyse. Chronische GVHD ist deutlich
polymorpher und umfasst lichenoide, poikilodermatische
und sklerotische Manifestationen; diese sind nach NIH-Kri-
terien teils diagnostisch ausreichend .

Der besondere Wert fiir praktizierende Dermatologen liegt
darin, dass der Artikel GVHD als dermatologische Friihdia-
gnose-Moglichkeit positioniert: Haut- und Schleimhautbe-
funde sind oft die ersten sichtbaren Zeichen systemischer
GVHD. Er liefert klinische Bilder, Staging-Systeme, Differen-
zialdiagnosen und Therapieprinzipien. Praktisch wichtig sind
aufierdem die Hinweise auf Biopsie, klinisch-pathologische
Korrelation, steroidrefraktdre Verldufe, zielgerichtete Thera-
pien und die notwendige langfristige Hautkrebskontrolle bei
chronischer GVHD.

Verfasst von Johann Bauer

Korresponenz: editors@skinonline.at

Comment

This article provides a practical overview of cutaneous graft-
versus-host disease (GVHD) following allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation. The clear clinical differ-
entiation is of particular relevance in clinical practice. Acute
GVHD (aGVHD) typically presents with pruritic, dysesthetic,
maculopapular to morbilliform rashes; in severe cases, it
may present with erythroderma, blistering, desquamation,
and TEN-like epidermolysis. Chronic GVHD is significant-
ly more polymorphic and includes lichenoid, poikiloder-
ma-like, and sclerotic manifestations. According to the NIH
criteria, some of these are sufficient for diagnosis.
Practicing dermatologists should note the fact that the
article positions GVHD must be determined for early der-
matological diagnosis: Skin and mucosal findings are
often the first visible signs of systemic GVHD. This article
provides clinical presentations, staging systems, differ-
ential diagnoses, and treatment principles. Practically
important recommendations are also provided regard-
ing biopsy, clinical-pathological correlations, steroid-re-
fractory courses, targeted therapies, and the necessary
long-term monitoring for skin cancer in chronic GVHD.

Written by Johann Bauer

Correspondence: editors@skinonline.at

Abbildung 2. Schwere aGVHD. A-C) Befall von > 50 % der Kérperoberflache (BSA) mit konfluenten makulédren Eruptionen am ventralen
und dorsalen Rumpf (A, B) sowie Blasenbildung an den Extremitéten (C) bei einem Patienten mit Haut-GVHD Grad 4 und begleitender
gastrointestinaler GVHD (modifizierter Glucksberg-Grad IV fiir die Gesamt-GVHD).

Figure 2. Severe aGVHD. A-C) Affection of > 50% BSA with confluent macular eruption on the ventral and dorsal trunk (A, B), and bulla

formation on the limb (C) in a patient presenting with skin GVHD grade 4 and concomitant gastrointestinal GVHD (overall GVHD modified

Glucksberg grade IV).
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Abbildung 3. Histopathologische Befunde einer aGVHD. A) aGVHD, klinischer Grad 2: Die Himatoxylin-Eosin-Farbung (H&E) zeigt ein
multiformes Entziindungsmuster mit zahlreichen dyskeratotischen Keratinozyten und weit verbreiteten vakuoldren Veranderungen der
Basalzellschicht, begleitet von anhaftenden Lymphozyten. Eine intraepidermale Satellitosis mit Satellitenzellnekrosen ist vorhanden.
Die obere Dermis weist ein sparliches perivaskuldres lymphozytisches Infiltrat auf. B) aGVHD, klinischer Grad 4: Die H&E-Farbung zeigt
eine von der Dermis abgetrennte Epidermis mit ausgepragter Ballonierung der Keratinozyten und dyskeratotischen Zellen. Epidermo-
trope Lymphozyten sind vorhanden. Die Dermis zeigt ein ausgepriagtes Odem mit perivaskuldren lymphoplasmazytischen Infiltraten und
damit verbundener Pigmentinkontinenz. C) aGVHD, Immunfluoreszenzbild von T-Zellen. CD3-positive Zellen (rosa) in der oberen Dermis,
der Epidermis und an der dermo-epidermalen Ubergangszone sowie 4’,6-Diamidino-2-phenylindol (DAPI)-Gegenfirbung in einer kryo-
eingebetteten Hautbiopsie eines Patienten mit aGVHD klinischen Grades 2.

Figure 3. Histopathological findings of aGVHD. A) aGVHD, clinical grade 2: hematoxylin—eosin stain (H&E) shows a multiform-like
inflammatory pattern with numerous dyskeratotic keratinocytes and widespread vacuolar alteration of the basal cell layer, accompa-
nied by attached lymphocytes. Intraepidermal satellitosis with satellite cell necroses is present. The upper dermis exhibits a sparse
perivascular lymphocytic infiltrate. B) aGVHD, clinical grade 4: H&E shows the epidermis separated from the dermis, with a prominent
ballooning degeneration of keratinocytes and dyskeratotic cells. Epidermotropic lymphocytes are present. Dermis shows marked
edema with perivascular lymphoplasmacytic infiltrates and associated pigment incontinence. C) aGVHD, immunofluorescence
imaging of T-cells. CD3-positive cells (pink) in the upper dermis, epidermis, and at the dermo-epidermal junction, and 4’,6-diamidino-
2-phenylindole (DAPI) counterstaining in a cryoembedded skin biopsy of a patient presenting with aGVHD clinical grade 2.
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