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1. Einleitung 
 

1.1 Das Cytomegalievirus 
 

Das Cytomegalievirus, nachfolgend CMV genannt, ist mit 150-200nm Durchmesser 

das größte bekannte ß-Herpesvirus und eines der komplexesten humanpathogenen 

Viren (vgl Abbildung 1; aus: Burger et al., 2000).  

 
Abbildung 1 Elektronenmikroskopisches Bild des CMV-Kapsids 

Die Durchseuchung mit CMV beträgt in Industrienationen 30-60%, in 

Entwicklungsnationen bis zu 100% (Emery und Griffiths 1990). Das CMV wird über 

Tröpfchen- und Schmierinfektionen, gelegentlich auch sexuell, übertragen (Lewis Bate 

et al. 2010). Mit steigendem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung 

eines positiven CMV-Serostatus (Crough und Khanna 2009). Eine Meldepflicht für 

CMV-Infektionen besteht in Deutschland nicht (Robert-Koch-Institut 2014). 

Im immunkompetenten Wirt verläuft die Erstinfektion meist asymptomatisch, selten mit 

leichten Grippesymptomen. Nach der Übertragung des Virus in den Wirtskörper 

induziert CMV sowohl einen lytischen Infektionszyklus als auch eine Latenzphase 

(Burger et al. 2000).  Nach dem Kontakt mit CMV bildet das humane Immunsystem 

CMV-spezifische CD8+-Immunzellen aus (Gillespie et al. 2000). Die Höhe des Anteils 

dieser CD8+-CMV-spezifischen Zellen ist ein wichtiger Prädiktor für die 

Wahrscheinlichkeit der Reaktivierung von CMV aus der latenten Phase (Kotton et al. 

2018).  

CMV verbleibt nach Erstkontakt oft lebenslang in der Latenzphase im Körper und kann 

im Falle einer Immunsuppression erneut in die Replikationsphase übergehen (Dupont 

und Reeves 2016).  
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Von besonderer Bedeutung ist die Reaktivierung des CMV nach 

Organtransplantationen (Geddes et al. 2003), da sie sich bei 20% bis 65% der 

Patienten nach solider Organtransplantation (SOT) nachweisen lässt (Couzi et al. 

2012).  

Neben der Gefahr durch eine direkte Infektion mit dem Virus kann CMV im 

immunsupprimierten Wirt auch Langzeitkomplikationen wie die 

Transplantatvaskulopathie (TVP) oder die akute zelluläre Abstoßungsreaktion (ACR) 

negativ beeinflussen (Szyguła-Jurkiewicz et al. 2015). Daher ist eine frühe Detektion 

einer aktiven CMV-Infektion nicht nur im Sinne einer schnellen Therapie der akuten 

Erkrankung erwünscht, sondern auch zur Prävention möglicher Folgeerscheinungen.  

 

1.1.1 Definition Virämie und CMV-Erkrankung 
 
Die CMV-Virämie bezeichnet eine Phase der CMV-Infektion, bei der das Virus im Blut 

nachweisbar ist, jedoch keine oder nur milde, unspezifische Symptome wie leichtes 

Fieber, schnelle Ermüdbarkeit oder einen Leistungsknick verursacht. Oft ist die CMV-

Virämie Vorstufe einer CMV-Erkrankung.  

Unter einer CMV-Erkrankung versteht man sowohl die sogenannte CMV-Endorgan-

Erkrankung als auch die systemische CMV-Infektion. Eine systemische CMV-Infektion 

ist charakterisiert durch Fieber >38° über mindestens zwei Tage, schweres 

Krankheitsgefühl, Leukopenie, Thrombozytopenie und/oder Transaminasenanstieg 

mit Nachweis von CMV im Serum (Gerna und Baldanti 2019). 

Die CMV-Endorgan-Erkrankung ist definiert über spezifische Symptome des 

Organbefalls sowie CMV-Nachweis in Biopsie oder Sekret (Gerna et al. 2011). Als 

Goldstandard der Diagnose gilt dabei eine quantitative CMV-PCR der jeweiligen Probe 

(Kotton et al. 2018). 

Das Risiko für eine CMV-Erkrankung steigt mit einer erhöhten Anzahl von Virus-DNA 

im Blut (Kotton et al. 2018). Bei einer CMV-Erkrankung kann nahezu jedes Organ 

durch das Virus befallen sein, besonders häufig sind aber die CMV-Pneumonie, die 

CMV-Hepatitis, die CMV-Gastroenteritis und die CMV-Retinitis (Robert-Koch-Institut 

2014).  
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1.1.2 Diagnostische Methoden zur Detektion von CMV-Infektionen 
 

Als Standardparameter zur Überwachung von CMV-Infektionen nach 

Herztransplantation (HTx) gilt der Test von Nukleinsäuren (QNAT), der die Viruslast in 

Lösungen bestimmen kann. Dies geschieht meist mittels einer realtime-PCR (rtPCR), 

die durch eine Polymerasekettenreaktion die DNA verschiedener DNA-Viridae 

nachweisen kann. Mittels der quantitativen Bestimmung der Viruslast durch QNAT ist 

es möglich, die Wahrscheinlichkeit für die Entstehung einer CMV-Erkrankung bei 

vorliegender CMV-Virämie abzuschätzen (Gerna et al. 2011). Zudem kann die 

Viruslast genutzt werden, um die Effektivität einer antiviralen Therapie zu überprüfen, 

da sie im Gegensatz zu anderen Methoden, wie der pp65-Antigenbestimmung, keine 

paradoxen Anstiege unter Ganciclovir-Therapie zeigt (Gerna et al. 2011). Eine 

generelle Höhe der Viruslast, die als Grenzwert für die Entscheidung zum 

Therapiebeginn gilt, gibt es nicht. Sollte man sich im Rahmen einer CMV-Virämie zum 

Beginn einer Therapie entscheiden, ist es wichtig, bis unter die Nachweisgrenze des 

Virus zu therapieren, um ein Wiederauftreten und die Wahrscheinlichkeit der Bildung 

von Resistenzen zu minimieren (Gerna et al. 2011).  Aufgrund der niedrigeren 

Nachweisschwelle führt eine sensitivere Testung zur früheren Feststellung der 

DNAämie. Ein früherer Beginn einer medikamentösen Therapie führt zudem zu einer 

kürzeren Dauer der Virämie (Kotton et al. 2018). Die Gesamtdauer der 

medikamentösen Therapie ist hierbei jedoch in der Regel unverändert, da die Therapie 

aufgrund der niedrigeren Nachweisschwelle erst bei geringerer Viruslast beendet wird. 

 

Ältere Verfahren beinhalten die Bestimmung von Virusantigenen, wie dem pp65 oder 

die Bestimmung der CMV-Serologie. Die Antigenbestimmung machte erste 

präemptive Therapiestrategien überhaupt möglich (Locatelli et al. 1994).  Dabei wird 

die Aktivität von pp65 bestimmt, einem Protein, das als Teil des Teguments eine große 

Komponente eines CM-Viruskapsids ausmacht und das sich im späten Stadium einer 

CMV-Infektion im Zytoplasma und Zellkern anreichert (Abate et al. 2004). Der 

Nachweis erfolgt über eine Immunfluoreszenzmikroskopie in Leukozyten (Robert-

Koch-Institut 2014).  

 

Ein Nachteil der Antigenbestimmung ist, dass sich das Antigen erst in einer späten 

Phase der Infektion anreichert, wenn bereits eine große Anzahl an Virusreplikationen 
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stattfindet. Zudem zeigt sich manchmal ein paradoxer Anstieg der pp65-Aktivität unter 

Ganciclovirtherapie, der es erschwert, das Ansprechen der Virämie auf die Medikation 

zu beurteilen (Gerna et al. 2005). 

Die Serologie dient in erster Linie der Feststellung einer stattgefundenen CMV-

Infektion (Mertens 2009) und der Risikoevaluation vor HTx. In der Diagnostik der 

akuten CMV-Infektion oder zur Überwachung einer möglichen CMV-Reaktivierung im 

transplantierten Patienten ist sie jedoch eher obsolet (Stamminger 1997). 

Dies lässt sich dadurch begründen, dass durch passiv transferierte Antikörper der 

serologische Nachweis nicht mehr zuverlässig ausgewertet werden kann. Zudem 

steigen CMV-spezifische IgM-Antikörper, die eine akute Infektion anzeigen, erst einige 

Tage verzögert im Serum an. Dies gilt insbesondere bei immunsupprimierten 

Patienten. Daher ist die Serologie als zeitnahe Diagnostik ungeeignet (Kotton et al. 

2018). 

 

1.1.3 Risikostratifikation für CMV nach Transplantation 
 

Eine erste Einschätzung des CMV-Risikos wird bei jeder HTx anhand der Spender (D)-

und Empfänger (R) - CMV - Serologie durchgeführt. Dazu werden die bereits 

genannten CMV-IgG-Antikörper im Empfänger und Spender bestimmt und damit der 

sogenannte D-R-Status erhoben. Daraus ergeben sich vier potentielle Konstellationen: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese Konstellationen bergen ein unterschiedlich hohes Risiko für den 

Organempfänger, nach HTx eine CMV-Virämie zu entwickeln, s. Abbildung 2 (Römhild 

2011). Grundsätzlich lässt sich sagen, dass die Gruppe der CMV-seronegativen 

Empfänger, die das Organ eines CMV-seropositiven Spenders erhalten, als 

CMV D-/R-   ®   Neuinfektion im Verlauf   ®  Niedriges Risiko 

 

CMV D+/R-   ®     Neuinfektion    ®    Hohes Risiko 

 
CMV D+/R+   ®  Reaktivierung    ®  Intermediäres Risiko 

 
CMV D-/R+   ®  Reaktivierung    ®  Intermediäres Risiko 

 

Abbildung 2 CMV – Serologie Risikokonstellationen 
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Hochrisikogruppe gelten und CMV-Virämie-Raten von bis zu 90% vorweisen (Grossi 

et al. 1995). 

 

1.2 CMV-Therapieschemata 

1.2.1 Prophylaktische CMV-Therapie nach Herztransplantation 
 

Die Primärprophylaxe soll Hauptgegenstand dieser Arbeit sein. Sie beinhaltet die 

regelmäßige Medikamentengabe nach HTx bereits vor dem Nachweis einer 

Virusreplikation. 

 

Auch im Rahmen eines präemptiven Therapieregimes kann die Frage nach 

kontinuierlicher Medikamentengabe auftauchen, dann im Sinne einer 

Therapieumstellung nach nachgewiesener und therapierter CMV-Infektion. Die 

Studienlage spricht sich aber bisher gegen die grundsätzliche Durchführung einer 

Sekundärprophylaxe aus (Kotton et al. 2018). 

 

1.2.2 Präemptive CMV-Therapie 
 

Als präemptive Therapie bezeichnet man ein Therapieregime, bei dem keine 

universelle Prophylaxe verabreicht wird, sondern nach HTx eine engmaschige 

Kontrolle der Viruslast im Blut vorgenommen wird (Kotton et al. 2018). Beim Erreichen 

eines Schwellenwerts von z.B. 100 Kopien/ml wird eine medikamentöse Therapie 

begonnen, welche solange fortgeführt wird, bis die Nachweisgrenze wieder 

unterschritten wird (Preiksaitis et al. 2016). 

Einige Studien legen nahe, insbesondere nach Stammzelltransplantationen, ab einer 

Verdopplung des CMV-Wertes in der QNAT-Messung zu therapieren. Dies lässt sich 

aufgrund der linearen Nachweisstruktur der Messmethode gut durchführen (Solano et 

al. 2016). Grundsätzlich wird empfohlen, den Grenzwert in der Hochrisikogruppe D+/R- 

niedriger anzulegen als bei den restlichen Patienten (Kotton et al. 2018).  

 
In  der aktuellen Studienlage zeigt sich ein unverändertes Transplantatüberleben bei 

geringeren Nebenwirkungen im Rahmen der präemptiven Therapie im Vergleich zur 

Primärprophylaxe (Reischig et al. 2012; Witzke et al. 2012). Das gilt insbesondere bei 



1. Einleitung 

 15 

Niedrigrisikopatienten (Kliem et al. 2007), soweit engmaschige und regelmäßige 

Kontrollen durchgeführt werden.  

Ähnlich wie bei einem primärprophylaktischen Ansatz ist eine Entwicklung von 

Resistenzen möglich. Dies wurde unter anderem nach Nierentransplantation 

beobachtet (Couzi et al. 2012). Auch die Rate an Abstoßungsreaktionen war in einigen 

Studien höher als bei einer primärprophylaktischen CMV-Therapie (Reischig et al. 

2008). 

Bezüglich der Behandlung nach HTx liegen wenige randomisierte Studien, welche 

Primärprophylaxe und präemptiver Therapie vergleichen, vor. Nach aktuellem Stand 

der Forschung wird die Empfehlung ausgesprochen, in der Hochrisiko D+/R- Gruppe 

eine Primärprophylaxe vorzunehmen (Kotton et al. 2018). 

 

1.3 Assoziation von CMV und Transplantatabstoßung 
 
Beim Pathomechanismus der Transplantatabstoßung ist zwischen zwei möglichen 

Mechanismen zu unterscheiden: der akuten zellulären Abstoßung (ACR) und der 

humoralen Abstoßung (AMR). Beide Mechanismen sind durch CMV beeinflusst: 

Patienten mit einer CMV-Virämie erleiden mit höherer Wahrscheinlichkeit im weiteren 

Verlauf nach der Transplantation eine ACR, aber auch eine AMR (Benzimra et al. 

2017). Umgekehrt steigt die Wahrscheinlichkeit für eine CMV-Infektion bei  Patienten 

mit einer Abstoßungsreaktion (Los-Arcos et al. 2019).  

 

1.3.1 Assoziation von CMV und akuter zellulärer Abstoßung 
 

Auch schon subklinische CMV-Infektionen erhöhen die Wahrscheinlichkeit für akute 

zelluläre Abstoßungen (Potena und Valantine 2007). Der zugrundeliegende 

Mechanismus ist noch Gegenstand der aktuellen Forschung. Es wird davon 

ausgegangen, dass die immunmodulatorischen Eigenschaften von CMV eine Rolle 

spielen. 

Dazu gehört unter anderem, dass CMV die Expression von INF-alpha erhöht. Dieses 

stimuliert wiederum NK-Zellen. Durch die erhöhte Anwesenheit von NK-Zellen wird 

mehr körperfremdes Gewebe erkannt, angegriffen und zerstört (Cook et al. 2009). 
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Außerdem wird durch CMV die Expression proinflammatorischer Adhäsionsmoleküle 

hochreguliert. Hierbei werden insbesondere Antigene präsentiert, die mit fremden 

MHC-Molekülen in Zusammenhang stehen (Fishman et al. 2007).  

Auch der NO-Signalweg wird durch CMV verändert (Weis et al. 2004). Insbesondere 

in glatten Muskelzellen kommt es zur Erhöhung von Sauerstoffradikalen, die wiederum 

zu Zelltod und Inflammation führen können.  

Die dadurch hervorgerufene Entzündungsreaktion betrifft insbesondere 

Herzmuskelzellen und Zellen der Muskularis an Koronararterien. Dies führt zu einer 

Inflammation, die einerseits Abstoßungsreaktionen und andererseits die Entstehung 

einer TVP mitbedingen kann (Speir 2000). 

 

1.3.2 Assoziation von CMV und akuter humoraler Abstoßung 
 

Der Zusammenhang zwischen CMV-Infektion und einer AMR wird durch andere 

Pathomechanismen als bei der ACR verursacht. Eine besondere Rolle spielen hierbei 

donor-spezifische Antikörper (DSAs), welche ihre Wirkung sowohl über 

Komplementaktivierung als auch über die Stimulation von NK-Zellen entfalten.  

Der Effekt bereits gebildeter DSAs wird durch die von CMV-stimulierten NK-Zellen 

verstärkt und dadurch das klinische Bild der AMR verschlimmert (Michelo et al. 2017). 

Zudem scheint das Vorhandensein von DSAs auch die Wahrscheinlichkeit der CMV-

Virämie zu erhöhen – möglicherweise liegt hier ein Circulus vitiosus sich gegenseitig 

bedingender immunmodulatorischer Effekte vor (Gschwendtner 2018).  

 

1.4 Assoziation von CMV und Transplantatvaskulopathie 
 

In den Jahren nach der HTx lässt sich in den Koronargefäßen zunehmend eine 

Intimaverdickung nachweisen, die zur Stenosierung der Gefäße führt. Die 

Entstehungsmechanismen der TVP sind noch in weiten Teilen unbekannt (Bruneval et 

al. 2017; Punch 2019).  
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Teilmechanismus der Intimahyperplasie im Rahmen einer TVP und chronischen Abstoßung am Herzen. 

Ab = Antikörper; EC = endotheliale Zellen, NK = natürliche Killerzellen, GF = Wachstumsfaktor (Moreau 

et al. 2013). 

Nicht nur die CMV-Endorgan-Erkrankung ist ein Risikofaktor für eine spätere TVP, 

schon durch eine CMV-Virämie kann das Entstehen der TVP negativ beeinflusst 

werden (Weill 2001).  

 

Es wird davon ausgegangen, dass CMV über verschiedene Mechanismen die 

Hyperplasie der Gefäßintima in den Koronarien beeinflusst. 

Einerseits scheint in bereits geschädigten Koronarien (zB. milde koronare 

Herzerkrankung (KHK) im Spenderherz, Schäden im Rahmen der Ischämie) eine 

verletzte Intima unter dem Einfluss von CMV übermäßig zu proliferieren (Kloppenburg 

et al. 2005). 

Andererseits induziert CMV selbst eine Endothelitis mit gestörter Gefäßfunktion. NO-

Ausschüttung aus Endothelzellen wird vermindert, was dazu führt, dass die Koronarien 

eingeschränkt zur Vasodilatation fähig sind. Dies wiederum verstärkt den oxidativen 

Stress im Myokard und den Koronarien (Potena und Valantine 2007). 

 

Zudem scheinen DSAs die Hyperplasie der Intima auch ohne vorherige Schädigung 

zu induzieren (Moreau et al. 2013). Dies geschieht vermutlich einerseits über den 

Beitrag der DSA zu der Entstehung einer AMR und deren Verstärkung einer 

immunologischen Reaktion an den Gefäßwänden. Andererseits wird davon 

Abbildung 3 Induktion der Aktivierung von Endothelzellen durch DSA  
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ausgegangen, dass DSAs in der Lage sind, das Endothel direkt durch 

Komplementaktivierung und die Aktivierung natürlicher Killerzellen zu schädigen 

(Barten et al. 2018). 

 

1.5 CMV-spezifische Medikamente 
 

Hauptsächlich werden gegen CMV die Medikamente Ganciclovir und Valganciclovir 

(VAL) eingesetzt. Sie wirken CMV-spezifisch. Als Reservemedikation kommen auch 

Foscarnet und Aciclovir zum Einsatz. Diese sind aber nur eingeschränkt gegen CMV 

wirksam. 

 

Ganciclovir verhindert die Replikation verschiedener Herpesviren, insbesondere von 

CMV, über die Inhibition von viraler DNA mittels Ganciclovir-5‘-Triphospat. Durch die 

Inhibition wird die virale DNA-Polymerase wirkungslos (Matthews und Boehme 1988).  

In der Effektivität der Behandlung, besonders in der Therapie der akuten, nicht 

lebensbedrohlichen CMV-Erkrankung, sind VAL und Ganciclovir gleichwertig (Åsberg 

et al. 2009). Das macht eine ambulante Behandlung von Patienten mit milder 

Symptomatik der CMV-Erkrankung möglich (Åsberg et al. 2007). Grundsätzlich hat es 

sich etabliert, prophylaktische Gaben und Langzeitbehandlung mit dem oral 

verfügbaren VAL, akute Therapiephasen eher mit dem intravenös verabreichten 

Ganciclovir durchzuführen (Åsberg et al. 2016). 

 

Typische Nebenwirkungen der Therapie mit (Val-)Ganciclovir sind vor allem 

myelosuppressiver Natur und beinhalten eine Anämie, Neutropenie und 

Thrombozytopenie. Bei Patienten nach HTx kommt es in häufig Fällen zu 

Nierenfunktionsstörungen, weswegen die Medikamente oft nicht in der vorgesehenen 

Dosis verabreicht werden können (HCI Solutions Compendium CH 2020).  

 

Foscarnet wirkt ähnlich wie Ganciclovir auf die virale Polymerase. Als 

Pyrophosphatanalogon stört es den Austausch von Pyrophosphat aus 

Desoxynucleosidtriphosphat in der viralen Replikation und inhibiert so die DNA-

Polymerase in Herpesviren und die reverse Transkriptase im HI-Virus (Crumpacker 

1992). Es gilt als Reserve-Virostatikum in der Behandlung von CMV. 
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Aciclovir gehört zu den ältesten bekannten selektiven Virostatika. Es wird vor allem 

gegen Varizella-zoster-Virus (VZV) und Herpes-simplex-Virus (HSV) eingesetzt. Im 

Zusammenhang mit CMV gilt es nur als abolute Reservemedikation. Chemisch ist 

Aciclovir sehr ähnlich zu Guanindesoxyribosid, das auch Teil der viralen DNA ist. Es 

ersetzt die Base in der DNA-Replikation und verhindert durch einen Nonsense-Fehler 

das Synthetisieren neuer Virusbestandteile (Elion 1993). Valaciclovir ist in der 

Wirkweise dem Aciclovir sehr ähnlich, besitzt jedoch eine deutlich höhere orale 

Bioverfügbarkeit und muss daher nicht so häufig eingenommen werden (Perry und 

Faulds 1996).   

 

1.6 Einfluss der Immunsuppression auf CMV-Infektionen 
 

Schon während der HTx wird mit der Immunsuppression begonnen, um die 

Wahrscheinlichkeit für eine Transplantatabstoßung möglichst gering zu halten. 

Zusätzlich zu einem intraoperativen Kortikoidbolus sowie dem Beginn einer 

Dreifachkombination als Immunsuppression noch in den ersten Stunden des 

postoperativen Intensivaufenthaltes kann eine sogenannte Induktion der 

Immunsuppression vorgenommen werden. Diese kann mit verschiedenen 

Medikamenten durchgeführt werden. Am UHZ wurde dafür das Anti-

Thymozythenglobulin (rATG), das spezifisch gegen menschliche T-Zellen gerichtete 

Antikörper enthält und aus Kaninchenserum gewonnen wird, verwendet. Eine 

Induktion der Immunsuppression mit rATG kann das Risiko für die Entstehung einer 

CMV-Virämie erhöhen (Krogsgaard et al. 2009). Wird rATG zur Therapie einer 

steroidresistenten ACR eingesetzt, kann es mit hoher Wahrscheinlichkeit eine CMV-

Reaktivierung verursachen (Ko et al. 2019). 

Die mTOR-Inhibitoren stellen eine Klasse von Immunsuppressiva dar, die häufig nach 

HTx eingesetzt werden. mTOR ist ein Protein, das in vielen Signalkaskaden und 

insbesondere bei der Zellteilung eine zentrale Rolle erfüllt, im Rahmen der CMV-

Infektion wird es in infizierten Zellen aktiviert und katalysiert die Translation viraler 

Proteine (Clippinger et al. 2011). Der Einsatz von mTOR-Inhibitoren scheint mit einer 

verminderten Rate an CMV-Infektionen assoziiert zu sein (Demopoulos et al. 2008). 

Durch die Hemmung von mTOR in infizierten Zellen wird die Ausbreitung von CMV 

unterbunden (Eisen et al. 2003). 
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1.7 Immunglobuline  
 
Grundsätzlich ist zwischen der Gabe von gepoolten Immunglobulinen und der Gabe 

CMV-spezifischer Immunglobuline zu unterschieden. 

Bei Immunglobulinen handelt es sich um eine heterogene Gruppe an Glykoproteinen, 

die in jedem Wirbeltier zu finden sind und deren größte Untergruppe auch als 

Antikörper bezeichnet werden kann (vgl. Abbildung 4; (Mulisch 2014)). Diese 

aktivieren über Komplementaktivierung und Induktion von Apoptose-Mechanismen 

den humoralen und zellulären Teil der Immunabwehr. Antikörper bestehen aus einer 

leichten und einer schweren Kette. Das konstante Fragment, Fc genannt, befindet sich 

am unteren Ende der schweren Kette. Es ist nicht ausschließlich, aber vorrangig für 

die proinflammatorische Wirkung des IgGs verantwortlich (Schwab und Nimmerjahn 

2013).  

Immunglobuline, die als Infusion verabreicht werden (IVIG), umfassen meist nur die 

IgG-Subgruppe und werden aus dem Serum vieler gesunder Probanden gewonnen, 

wobei die gewonnenen Immunglobuline hierbei vor der Gabe gemischt und gereinigt 

werden (Mulisch 2014). In einer Charge an aufbereiteten Immunglobulinen das Serum-

IgG von 3.000-60.000 Blutspendern befinden (Schwab und Nimmerjahn 2013). In den 

übertragenen Immunglobulinen finden sich dann spezifische IgG-Immunglobuline aller 

pathogen-assoziierten Erkrankungen, mit denen die Gesamtheit der Spender in 

Kontakt gekommen ist (Späth et al. 2017). 

Abbildung 4 Schema eines IgG-Moleküls 
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Der F(ab)2-Teil des IgG-Moleküls umfasst den oberen Teil der schweren Kette und 

die leichte Kette. Er kann ebenfalls proinflammatorisch wirken, vermittelt aber vor 

allem entzündungshemmende Wirkungen und vermindert die Aktivität der humoralen 

und zellulären Antwort, um überschießende Immunantworten einzudämmen.  

 
Abbildung 5 F(ab′)2- and Fc-abhängige Signalwege der IVIG-Aktivität  

Die Mechanismen der Wirkweise der IVIGs auf den Körper (vgl. Abb. 5 (Schwab und 

Nimmerjahn 2013)) sind vielfältig.  

Über das F(ab‘)2-Segment werden beispielsweise 

• natürliche Killerzellen mit pathogenbelasteten Zielzellen vernetzt, was zur 

Zerstörung der befallenen Zelle führt (proinflammatorisch) 

• CD95 und CD95-L-Verbindungen unterbunden (antiinflammatorisch) 

• Cytokine neutralisiert (überwiegend antiinflammatorisch) 

• Anaphylatoxine aus der Zirkulation entfernt (antiinflammatorisch) 
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Über das Fc-Segment werden 

• IgG-Antikörper über den neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) phagozytiert und 

wieder erneut präsentiert, was zu einer Verlängerung der Halbwertszeit der 

Immunglobuline führt 

• Regulatorische T-Zellen (Tregs) zur Teilung angeregt (antiinflammatorisch) 

• B-Zellen zur Produktion antigenspezifischer Antikörper angeregt 

(proinflammatorisch) 

• Dendritische Zellen aktiviert (proinflammtorisch) 

• Aktivierende Rezeptoren über Fc(GAMMA)RIII herunterreguliert 

(antiinflammtorisch) 

 

IVIG müssen stets in hohen Dosierungen verabreicht werden. Ein möglicher Grund 

hierfür ist die kompetitive Bindung von IgG und körpereigenen oder pathologischen 

Antikörpern am FcRn, was zu einer drastischen Verkürzung der IgG-Halbwertszeit 

führt. Erst bei der Gabe hoher Dosen können andere Antikörper aus der FcRn-Bindung 

verdrängt und die Halbwertzeit verlängert werden (Schwab und Nimmerjahn 2013). 

Des Weiteren sind IVIG meist gut verträglich und führen nur selten (<5%) zu 

Nebenwirkungen (Jandus et al. 2011). Diese umfassen Übelkeit, Kopfschmerzen und 

anaphylaktische Reaktionen (Schwab und Nimmerjahn 2013).  

 

Als Hyperimmunglobuline bezeichnet man IVIGs, die spezifisch gegen ein bestimmtes 

Virus gerichtet sind und aus Spender-Serum mit einem hohen Antikörper-Titer gegen 

entsprechende Viren gewonnen wird (Van Gent et al. 2017). Sie enthalten also nicht, 

wie die IVIGs, die Gesamtheit aller antikörperbasierten Immunantworten auf 

Erkrankungen, mit denen die Spender jemals in Kontakt gekommen sind, sondern 

ausschließlich Antikörper, die CMV binden. Neben der zu erwartenden antiviralen 

Wirkung weisen auch Hyperimmunglobuline, wie IVIGs, immunmodulatorische 

Eigenschaften auf, die sich mildernd auf die Entstehung von TVP und akuten 

Abstoßungen auswirken (Kwekkeboom et al. 2005).  
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2. Fragestellungen 

• Bietet eine prophylaktische oder eine präemptive CMV-Therapie eine 
verbesserte Prognose für den Patienten hinsichtlich der Studienendpunkte 
CMV-Virämie, CMV-freies Überleben, akute Abstoßungen, 
Transplantatvaskulopathie und Mortalität nach Herztransplantation? 
 

• Gibt es Unterschiede einer prophylaktischen und präemptiven Therapie auf die 
Studienendpunkte hinsichtlich der CMV-Risikogruppen? 
 

• Gibt es Unterschiede in der Art der prophylaktischen Therapie (Virostatikum, 
Immunglobuline oder die Kombination beider Medikamente) hinsichtlich der 
Studienendpunkte Mortalität, ACR und TVP? 
 

• Ist die Einzelgabe eines Virostatikums oder Immunglobulins genauso effektiv in 
der Vermeidung von CMV-Virämien wie die Kombinationsgabe dieser beiden 
Wirkstoffe?  
 

• Was ist der Einfluss von CMVIG auf die Mortalität und das CMV-freie Überleben 
nach HTx? 
 

• Hat die Dosis der verabreichten Virostatika und von CMVIG Einfluss auf die 
Effektivität der Prophylaxe? Gibt es einen Cut-Off-Wert der Dosis, der nicht 
unterschritten werden sollte? 
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3. Methoden 
 

3.1 Patientenauswahl 
 

Im Rahmen der geplanten retrospektiven Datenauswertung wurden Unterlagen aller 

73 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum des 01.01.2010 bis 31.07.2016 am 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf eine Herztransplantation erhalten haben. 

Patienten, die innerhalb der ersten 100 Tage nach HTx verstarben, sowie Patienten 

nach einer kombinierten Transplantation (Herz/Niere oder Herz/Lunge) wurden von 

der Studie ausgeschlossen. Dies Betraf insgesamt 17 Probanden, sodass 56 

Patienten in die Studie eingeschlossen werden konnten. Die dokumentierte 

Beobachtungszeit betrug durchschnittlich 50,5 Monate (11,8 – 91,4 Monate). Bei einer 

nachfolgenden Organtransplantation anderer Organe wurde der Patient bis zum 

erneuten Transplantationsdatum in die Studie aufgenommen. 

 

3.2 Definition der Endpunkte und Variablen  
 

Für jeden in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden folgende Endpunkte 

erhoben: 

• CMV-Virämie: der Beginn der CMV-Virämie wurde definiert als Anstieg der 

CMV-QNAT im Serum über 100 Kopien/ml (gemessen mittels rtPCR) und der 

Endpunkt als Sinken der Viruslast unter die Nachweisgrenze (in dieser Studie 

<100 Kopien/ml) 

• Auftreten einer CMV-Erkrankung. Hierbei wurde der Startzeitpunkt definiert als 

erstmaliger Nachweis von > 1000 Kopien/ml in der PCR von bronchoalveolärer 

Lavage (BAL), Stuhl, Leberbiopsie oder anderen Punktaten, der Endzeitpunkt 

als Sinken der Viruslast im gleichen Medium unter die Nachweisgrenze (<100 

Kopien/ml) 

• Tod 

• Diagnose einer ACR (Stewart et al. 2005) oder AMR (Berry et al. 2011) nach 

ISHLT-Guidelines  

• TVP in der Koronarangiographie, definiert nach fachärztlicher Dokumentation 
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Soweit aus der Dokumentation ersichtlich wurden folgende Parameter für jeden 

Studienteilnehmer als explorative Endpunkte erhoben und wie folgt definiert: 

 

• Chronisches Nierenversagen vor HTx anhand der glomerulären Filtrationsrate 

(GFR) nach KDIGO-Kriterien (Rosenkranz et al. 2015) 

• Malignome vor HTx nach fachärztlicher Diagnosestellung und entsprechender 

Dokumentation 

• Vorliegen kardiovaskulärer Risikofaktoren vor HTx 

• Diabetes mellitus 

• Cerebro-vaskulärer Insult 

• arterieller Hypertonus 

• Hyperlipoproteinämie  

• pAVK  

• Transplantationsindikation nach fachärztlicher Diagnosestellung 

• Dringlichkeitslistung bei Eurotransplant mit U=Urgent und HU=High Urgency 

• Anwendung von Ventricular Assist Devices (VAD) vor HTx, wobei RVAD, LVAD; 

BiVAD-Systeme hierbei zusammengefasst wurden 

• Notwendigkeit einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) zum 

Zeitpunkt der HTx 

• CMV-Serologie anhand der letzten durchgeführten Serologie auf IgG- 

Antikörper vor HTx 

• Gesamtischämiezeit des Organs wie im OP-Bericht vermerkt 

• Primary Graft Dysfunction: Definition nach ISHLT-Kriterien (Kobashigawa et al. 

2014) 

 

3.3 Hauptgruppen 
 

Zur Beantwortung der primären Fragestellung wurden die Patienten in folgende 

Gruppen anhand der erhaltenen antiviralen Medikation nach HTx eingeteilt: 

 

• keine Prophylaxe, nur präemptive Therapie (PT) 

• Primärprophylaxe nur mit Immunglobulinen (CMVIG) 

• Primärprophylaxe nur mit Valganciclovir (VAL) 

• Primärprophylaxe mit CMVIG und VAL in Kombination (VAL + CMVIG) 
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Zur Evaluation der unterschiedlichen a priori Risikokonstellationen erfolgte eine 

parallele Einteilung anhand der CMV-Serologie von Spender (D) und Empfänger (R) 

in eine Hochrisikogruppe (D+/R-) und eine Niedrigrisikogruppe (alle anderen 

Konstellationen).  

  

3.4 Statistische Auswertungsmethoden 
 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistic V25.0 und R V4.0. 

Soziodemographische Daten sowie Daten bezüglich explorativer Endpunkte wurden 

anhand der beschriebenen Gruppen ausgewertet und mittel Prozentangaben sowie 

durch Angabe der Standardabweichung (SD) aufgeführt und anhand von x2-Test oder 

nach Bonferroni-korrigierter einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) auf signifikante 

Gruppenunterschiede hin überprüft. 

Zur Ermittlung des CMV-freien Überlebens wurde die Zeit nach HTx bis zum Auftreten 

der ersten Virämie in Monaten für jeden Patienten bestimmt. Das Gesamtüberleben 

sowie CMV-freies Überleben. wurden dann mittels Kaplan-Meier-Analyse sowie 

LogRank-x2-Testung zwischen den Gruppen verglichen. 

Um relevante dosisabhängige Effekte in Bezug auf die Virostatikadosis auszuwerten, 

wurde nach Risikogruppen eine „Receiver Operating Characteristics“(ROC)-Analyse 

durchgeführt, bei der für alle möglichen Werte die Sensitivität und Spezifität bezogen 

auf das Auftreten einer CMV-Virämie dargestellt wurden. Zur Bestimmung eines 

mathematisch geeigneten Schwellenwerts wurde für jeden Punkt der Youden-Index 

mittels der Formel „Sensitivität – (1-Spezifität) berechnet und der Punkt mit dem 

höchsten Youden-Index als mathematisch idealer Schwellenwert bestimmt. 
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4. Ergebnisse 
 

4.1 Deskriptive Statistik der Patientenkohorte 
 

4.1.1 Demographie 
 

Eine Übersicht über die demographischen Daten der Patienten ist in Tabelle 1 

dargestellt.  

Das Gesamtüberleben unterschied sich nicht signifikant zwischen den vier 

Prophylaxegruppen (p=0,086). Auch bezüglich der Länge der dokumentierten 

Beobachtungszeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen (p=0,214).  

 

4.1.2 Komorbiditäten 
 

Eine Übersicht über die Komorbiditäten zum Zeitpunkt der Transplantation finden sich 

in Tabelle 2. In der Gruppe PT lag eine statistisch signifikant geringere Inzidenz von 

Diabetes mellitus vor (p=0,039).  

Zwei Patienten wurden nach der Diagnose eines Malignoms noch zur HTx gelistet, ein 

Patient erlitt eine T-ALL in der Kindheit und musste anschließend im Rahmen einer 

Anthrazyklin-vermittelten dilatativen Kardiomyopathie transplantiert werden. Ein 

zweiter Patient erhielt einige Jahre vor HTx die Diagnose eines Osteoms unklarer 

Dignität, welches in der vorliegenden Arbeit als Malignom erfasst wurde (p=0,676).  
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Tabelle 1 Demographische Eigenschaften der Patientenkohorte 

  

Gesamt 

N=56 

 

 

PT 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n= 4 

 

CMVIG + VAL 

n=19  

 

p-Wert 

 

Geschlecht männlich 

 
44 (78,6%) 

 

 
14 (73,7%) 

 
12 (85,7%) 

 
3 (75%) 

 
15 (78,9%) 

 
0,867 

 

 

Ethnie kaukasisch 

 

 

51 (91,1%) 

 

 

18 (94,7%) 

 

 

10 (71,4%) 

 

4 (100%) 

 

19 (100%) 0,339 

 

BMI 

 

 

26,6 (±4,0) 

 

26,9 (±4,6) 

 

25,4 (±3,2) 

 

24,6 (±4,9) 

 

27,5 (±3,5) 

 

0,349 

 

Alter bei HTx 

 

 

48,5 (±13,1) 

 

44,7 (±15,3) 

 

51,4 (±11,3) 

 

54,5 (±8,3) 

 

48,8 (±12,5) 

 

0,379 

 

Verbleib in der Studie in Tagen 

 

 

1516 (±734) 

 

 

1286 (±639) 

 

1487 (±815) 

 

2019 (±1019) 

 

1661 (±671) 

 

0,214 
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Tabelle 2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren vor HTx 

  

Gesamt 

N=56 

 

PT 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

 

CMVIG + VAL 

n=19 

 

x2 

p-Wert 

 
   D. mellitus 

 

 

   Schlaganfall 

 

 

   Art. Hypertonie  

 

 

   Hyperlipoproteinämie  

 

 

   pAVK 

 

 
6 (10,7%) 

 
0 (0%) 

 
4 (28,6%) 

 
1 (25%) 

 
1 (5,3%) 

 
0,039 

 

9 (16,1%) 

 

3 (15,8%) 

 

1 (7,1%) 

 

1 (25%) 

 

4 (21,1%) 

 

0,702 

 

20 (35,7%) 

 

6 (31,6%) 

 

5 (35,7%) 

 

1 (25%) 

 

8 (42,1%) 

 

0,878 

 

18 (32,1%) 

 

3 (15,8%) 

 

6 (42,9%) 

 

1 (25%) 

 

8 (42,1%) 

 

0,259 

 

1 (1,8%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

 

1 (5,3%) 

 

0,576 
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Tabelle 3 Indikationen zur HTx 

  

Gesamt 

N=56 

 

PT 

n=19 

 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

CMVIG + VAL 

n=19 

 

x2 

p-Wert 

 
 

   Ischämische  

   Kardiomyopathie 

 

 

   Dilatative   

   Kardiomyopathie 

 

 

   Sonstige 

 
 

17 (30,4%) 

 

 
 

4 (21,1%) 

 

 

 
 

3 (21,4%) 

 

 

 
 

4 (100%) 

 

 

 
 

6 (31,6%) 

 

 

 
 

 

 

 

 

0,106 
 

29 (82,1%) 

 

 

 

13 (68,4%) 

 

 

 

7 (50%) 

 

 

 

0 (0%) 

 

 

 

9 (47,3%) 

 

 

 
10 (17,9%) 

 

 
2 (10,5%) 

 
4 (28,6%) 

 
0 (0%) 

 

 
4 (21,1%) 
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Tabelle 4 Mechanische Kreislaufunterstützung und Dringlichkeit der HTx 

  

Gesamt 

N=56 

 

 

PT 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

CMVIG + VAL 

n=19 

 

x2 

p-Wert 

 

VAD 

     

ECMO 

 

VAD und ECMO 

 
12 (21,4%) 

 

2 (3,6%) 

 

1 (1,8%) 

 
5 (26,3%) 

 

2 (10,5%) 

 

1 (5,3%) 

 
3 (21,4%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

 
0 (0%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

 
4 (21,1%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

 
0,529 

 

Hospitalisierung vor HTx 

 

 

52 (92,9%) 

 

17 (89,5%) 

 

13 (92,9%) 

 

4 (100%) 

 

18 (94,7%)  

 

0,865 

 

 

Dringlichkeitsstufe – HU-Listung 

 

 

50 (89,3%) 

 

16 (84,2%) 

 

12 (85,7%) 

 

4 (100%) 

 

18 (94,7%) 

 

0,622 

 

Beatmung vor HTx 

 

 

 

3 (5,4%) 

 

2 (10,5%) 

 

1 (7,1%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

 

0,495 
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Bezügliches des Grades der renalen Einschränkung zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied innerhalb der vier Prophylaxegruppen zum Zeitpunkt der HTx.  

Hinsichtlich der Verteilung der Transplantationsindikationen zwischen den vier 

Gruppen gab es ebenso keine signifikanten Unterschiede.  

 

  
Abbildung 6 Chronisches Nierenversagen zum Zeitpunkt der HTx 

 

4.1.3 Mechanische Kreislaufunterstützung und Dringlichkeit der Transplantation 
 

Zwölf Patienten waren zum Zeitpunkt der HTx mit VAD versorgt. Ein Patient hatte 

zunächst ein LVAD  erhalten und wurde wenige Tage vor HTx zusätzlich ECMO-

pflichtig.  

Lediglich Patienten unter 16 Jahren wurden HU gelistet, ohne zu diesem Zeitpunkt 

stationär aufgenommen zu sein. 
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4.1.4 Virusserologie vor Transplantation 
 
Alle Patienten, die positiv auf eine stattgefundene EBV-Infektion getestet wurden, 

waren zugleich positiv auf VZV getestet worden. Ein einziger Patient hatte vor HTx 

einen einmalig erhöhten pp65-Messwert mit Hinweis auf eine akute CMV-Infektion 

(p=0,587). 

In der Kombinationsgruppe VAL+CMVIG zeigte sich der höchste Anteil an Patienten 

mit der Hochrisikokonstellation D+/R-. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7 Zusammenhang zwischen Risikogruppe und Medikation  
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Tabelle 5 Virussserologie (IgG positiv) des Empfängers vor HTx 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Gesamt 

N=56  
 

 
PT 

n=19  

 
CMVIG 
n=14 

 
VAL 
n=4 

 
CMVIG + VAL 

n=19 

 
x2 

p-Wert 

 
CMV  
      

 
32 (57,1%) 

 

 
(47,4%) 

 
12 (85,7%) 

 
3 (75%) 

 
8 (42,1%) 

 
0,053 

 
EBV  

 
52 (92,9%) 

 
18 (94,7%) 

 
 

 
13 (92,9%) 

 
4 (100%) 

 
17 (89,4%) 

 
0,548 

 
VZV 
 
      

 
52 (92,9%) 

 
 

 
18 (94,7%) 

 
 

 
13 (92,9%) 

 
 

 
4 (100%) 

 
 

 
17 (89,4%) 

 
 

 
0,548 

 
HSV 
 

 
41 (73,2%) 

 
14 (73,7%) 

 
 

 
11 (78,6%) 

 

 
4 (100%) 

 
 

 
12 (63,2%) 

 

 
0,215 

 
D/R-Status 
 
     D-/R- 
 
     D+/R- 
 
     D-/R+ 
 
     D+/R+ 
 

 
 
 

12 (21,4%) 
 

13 (23,2%) 
 

17 (30,4%) 
 

14 (25,0%) 

 
 
 

9 (47,4%) 
 

2 (10,5%) 
 

5 (26,3%) 
 

3 (15,8%) 

 
 
 

1 (7,1%) 
 

1 (7,1%) 
 

6 (42,9%) 
 

6 (42,9%) 

 
 
 

0 (0%) 
 

1 (25%) 
 

2 (50%) 
 

1 (25%) 

 
 
 

2 (10,5%) 
 

9 (47,4%) 
 

4 (21,1%) 
 

4 (21,1%) 

 
 
 
 
 

0,011 
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4.1.5 Perioperative Charakteristika der Patienten 
 
Die durchschnittliche Beatmungszeit der Patienten nach HTx betrug 51 Stunden, 

wobei ausschließlich invasive Beatmung (Intubation) in die Wertung einging.  

 
Tabelle 6 Transplantationscharakteristika 

  

Gesamt 

N=56  

 

 

PT 

n=19  

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

CMVIG+VAL 

n=19 

 

ANOVA 

p-Wert 

    

Totale 

Ischämiezeit (in 

min) 

 

 

241 (±60) 

 

 

 

 

241 (±30) 

 

 

 

 

243 (±75) 

 

 

 

266 (±32) 

 

 

233 (±70) 

 

 

 

0,831 

 

 

Beatmungszeit 

nach Htx (in h) 

 

 

 

51 (±133) 

 

 

 

 

82 (±204) 

 

 

36 (±58) 

 

 

8 (±6) 

 

 

41 (±88) 

 

 

0,646 

 

Dialysezeit nach 

Htx (in h) 

 

 

 

182 (±561) 

 

 

 

 

376 (±742) 

 

 

214 (±692) 

 

 

2 (±3) 

 

 

13 (±34) 

 

 

0,228 

 

In den ersten Tagen nach HTx entwickelten 7 Patienten (12,5%) ein primäres 

Graftversagen (PGD), die Anzahl der Patienten mit dieser Komplikation war 

gleichmäßig über die vier Medikationsgruppen verteilt (p=0,726). 

 

4.1.6 Mortalität und Todesursachen 
 
Während der Beobachtungszeit verstarben sieben Patienten (12,5%), davon ein 

Patient in der Gruppe PT (5,3%), ein Patient in der Gruppe CMVIG (7,1%), zwei 

Patienten in der Gruppe VAL (50%) und drei Patienten der Gruppe CMVIG+VAL 

(15,8%).  
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Auffällig ist hierbei der Anteil der Todesfälle in der CMVIG-Gruppe, in welcher 50% der 

Patienten verstarben. Dies ist jedoch auch aufgrund der geringen Gruppengröße nicht 

als signifikantes Ergebnis zu werten (p=0,086). 

 

Am häufigsten war das Versterben im Rahmen eines kardiogenen Schocks bei akuter 

Abstoßung des Transplantats (3 Patienten; 42,8%). Bei zwei Verstorbenen wurde die 

Todesursache nicht dokumentiert oder die Obduktion verweigert (28,6% / 3,6%). Ein 

Patient verstarb an einer Sepsis nach einer Unterschenkelamputation (14,3% / 1,8%), 

ein weiterer (14,3% / 1,8%) im Rahmen einer Pneumonie mit nachfolgender Sepsis, 

bei der Aspergillus und Entercococcus faecium als Erreger führend waren. Bei diesem 

Patienten wurde CMV in der BAL nachgewiesen. In der Obduktion wurde eine 

Pneumonie durch Aspergillus mit nachfolgender Sepsis und Multiorganversagen als 

Todesursache gewertet.  

 

4.2 Präemptive Therapie und Prophylaxe 

4.2.1 Mortalität 
 

Der Nachverfolgungszeitraum betrug im Schnitt 52,53 Monate (±24,47) und war in den 

vier Medikationsgruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,214). Sieben Patienten 

(12,5%) verstarben während des Nachverfolgungszeitraumes nach durchschnittlich 

39,6 (SD:19,5; p=0,729) Monaten.  
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx aller Risikogruppen 

p=0,430 
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p=0,887 

p=0,357 

Abbildung 10 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx der Hochrisikopatienten 

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx der Niedrigrisikopatienten 



4. Ergebnisse 
 

 39 

4.2.2 CMV-freies Überleben 
 

Die Patienten, die eine CMV-Virämie erlitten, entwickelten diese im Durchschnitt nach 

8,99 Monaten. In der Gruppe PT wurden in 42,1% der Fälle eine CMV-Virämie im 

Nachverfolgungszeitraum diagnostiziert, bei allen anderen (prophylaktisch 

therapierten) Patienten waren es 43,2% (p=0,582). Im Mittel hatten Patienten mit einer 

präemptiven Therapie 36,2 CMV-freie Monate (SD: 34), Patienten unter 

prophylaktischer Therapie 30,6 (SD: 29; p=0,506).  

Der p-Wert des LogRank x2 des CMV-freien Überlebens betrug bei niedrigem CMV-

Risiko 0,792 und bei hohem Risiko 0,061.  

 

 
Abbildung 11 Kaplan-Meier-Analyse des CMV-freien Überlebens nach HTx aller Risikogruppen 

 

p=0,918 
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p=0,061 

p=0,792 

Abbildung 12 Kaplan-Meier-Analyse des CMV-freien Überlebens der Niedrigrisikopatienten  

Abbildung 13 Kaplan-Meier-Analyse des CMV-freien Überlebens der Hochrisikopatienten 
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4.3 Verschiedene Formen der Prophylaxe im Vergleich 
 

Verglichen wurde die präemptive Therapie (Gruppe PT) mit einer Prophylaxe, die nur 

mit Immunglobulinen durchgeführt wurde (CMVIG) sowie mit einer Prophylaxe, die nur 

Virostatika enthielt (VAL) und einer Prophylaxe, bei der Patienten CMVIG und VAL 

(CMVIG + VAL) kombiniert prophylaktisch erhielten. 

 

4.3.1 Mortalität 
 

Eine Überlegenheit einer Gruppe konnte über alle Risikogruppen hinweg (p=0,381) 

und auch in der Niedrigrisikogruppe (p=0,615) nicht nachgewiesen werden.  

 
Tabelle 7 Follow-up-Zeit und Mortalität 

  

Gesamt 

N=56 

 

 

PT 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

CMVIG + 

VAL 

n=19 

 

Anova 

p-Wert 

 

Follow-up-Zeit 

in Monaten  

 

 

52,53 

(±24,47) 

 

42,87 

(±21,3) 

 

 

 

49,47  

(±27,17) 

 

 

67,3  

(±33,97) 

 

55,4  

(±22,4) 

 

 

0,214 

 

Zeit zwischen  

HTx und  

Versterben  

in Monaten 

 

 

 

39,6 

(±19,5) 

 

 

15,8 

(±0) 

 

 

49,1 

(±0) 

 

 

45,3 

(±38,9) 

 

 

40,7 

(±5,1) 

 

 

0,729 
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In der Hochrisikogruppe zeigte sich das Gesamtüberleben in der Gruppe PT signifikant 

besser im Vergleich zu den restlichen Medikationsschemata (p=0,005).  

 

 

p= 0,381 

Zeit nach HTx in Tagen 

Abbildung 14 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx aller Risikogruppen 
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Abbildung 16 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx der Hochrisikopatienten 

p= 0,615 

p= 0,005 

Zeit nach HTx in Tagen 

Zeit nach HTx in Tagen 

p= 0,615 

Abbildung 15 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx der Niedrigrisikopatienten 
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4.3.2 CMV-freies Überleben 
 

Es entwickelten 24 Patienten eine CMV-Virämie im Nachverfolgungszeitraum (37,2% 

der Niedrigrisikopatienten und 61,5% der Hochrisikopatienten), davon acht in der 

Gruppe mit PT, sieben mit CMVIG, zwei mit VAL und sieben mit VAL + CMVIG 

(p=0,883). Über alle Patienten hinweg zeigte sich in der Kaplan-Meier-Analyse keine 

Prophylaxeform als überlegen, sowohl präemptiv, als auch die drei verschiedenen 

prophylaktischen Therapien (p=0,368). Das CMV-freie Überleben betrug dabei 

insgesamt durchschnittlich 34,41 Monate (SD: 32), in der präemptiven Gruppe 30,56 

(SD: 28) und in der CMVIG + VAL – Gruppe 40,23 (SD 31).  

 
 

 

Betrachtet man jedoch die CMV-freien Überlebenszeiten nach Risikogruppen 

getrennt, ergibt sich folgendes Bild: Innerhalb der Patienten mit niedrigem und 

intermediärem CMV-Risiko war keine Prophylaxegruppe den anderen überlegen, 

p=0,368 

Zeit nach HTx in Monaten 

Abbildung 17 Kaplan-Meier-Analyse des CMV-freien Überlebens nach HTx 
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wenn es darum ging, dass CMV-Virämien nach HTx nicht oder möglichst spät auftreten 

sollten (p=0,328).  

 

Zur Berechnung der Kaplan-Meier-Analyse musste in der Niedrigrisikogruppe die 

Gruppe VAL ausgeschlossen werden, da sie aufgrund der deutlich kleineren 

Gruppengröße (n=3) verzerrende Effekte aufwies (p=0,339).  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den Hochrisikopatienten eine klare Überlegenheit 

einer doppelten Prophylaxe mit Virostatika und CMVIG: statt durchschnittlich 2,8 (SD 

1,8) Monaten bis zur ersten CMV-Virämie bei Patienten ohne Prophylaxe hatten diese 

Patienten ihre ersten Nachweise von CMV-Replikation erst nach 30 (SD: 32,4) 

Monaten nach HTx (p=0,001). In der Gruppe CMVIG betrug die CMV-freie 

Überlebenszeit im Schnitt 1,4 Monate, bei nur VAL 4,5 Monate.  

p=0,339 

Zeit nach HTx in Monaten 

Abbildung 18 CMV-freies Überleben nach HTx der Niedrigrisikopatienten 
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Durchschnittlich entwickelten die Patienten eine CMV-Virämie nach 8,99 Monaten 

(SD:19,91; n=24). Es zeigt sich die Gruppe der Patienten mit ausschließlich Virostatika 

überlegen, wobei hier jedoch die kleine Gruppengröße (n=2) täuscht (p=0,026).  

 

4.4 Hyperimmunglobuline in der Prophylaxe 
 

33 (58,9%) Patienten erhielten CMVIG prophylaktisch als Add-On zu Virostatika oder 

als einzige Prophylaxe. Verabreicht wurde es in Dosen von 2500 – 10.000 mg pro 

Einzelgabe ein- bis dreimal in den ersten sechs Wochen nach HTx. 

 

4.4.1 Mortalität nach Gabe von Hyperimmunglobulinen 
 

Hinsichtlich des Gesamtüberlebens nach HTx zeigt sich mit oder ohne CMVIG kein 

signifikanter Unterschied (p=0,415). Auch in der Hochrisikogruppe profitierten die 

Patienten nicht allein von einer Behandlung mit CMVIG (p=0,774). 

p=0,001 

Zeit nach HTx in Monaten 

Abbildung 19 Kaplan-Meier-Analyse des CMV-freien Überlebens der Hochrisikopatienten 
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mit CMVIG 
ohne CMVIG 

p=0,786 

Zeit nach HTx in Tagen 
 

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

Abbildung 20 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx aller Risikogruppen 
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Abbildung 22 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx der Hochrisikopatienten 

p=0,774 

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

p=0,415 

p=0,415 

Zeit nach HTx in Tagen 

Zeit nach HTx in Tagen 
 
 

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

Abbildung 21 Kaplan-Meier-Analyse der Mortalität nach HTx, nur Niedrigrisikopatienten 
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4.4.2 CMV-freies Überleben 
 

Die Überprüfung, ob allein die Gabe von CMVIG nach HTx zu einer Verbesserung des 

CMV-freien Überlebens führen kann, ergab über alle Patienten hinweg keinen Hinweis 

auf eine signifikante Prognoseverbesserung (p=0,674). Bei Patienten mit niedrigem 

und intermediärem CMV-Risiko konnte durch die prophylaktische Gabe von CMVIG 

keine Verbesserung der CMV-freien Überlebenszeit nach HTx erzielt werden. 

Dagegen konnte die Gabe von CMVIG bei Patienten mit einem hohen Risiko eine 

deutliche Verlängerung der CMV-freien Zeit nach HTx erbringen. Sie hatten im Schnitt 

27,2 CMV-freie Monate im Gegensatz zu 3,4 CMV-freien Monaten bei Patienten ohne 

CMVIG: p=0,426 (NR) vs. p=0,113 (HR).  

 

 

 

  

 

 

p = 0,674  

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

Zeit nach HTx in Monaten 

CMV-freies Überleben nach HTx 

Abbildung 23 Kaplan-Meier-Analyse der CMV-freien Zeit nach HTx aller Risikogruppen 
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p = 0,426 

 

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

Zeit nach HTx in Monaten 

mit CMVIG 
ohne CMVIG 

p = 0,113 

 

Zeit nach HTx in Monaten 

Abbildung 24 Kaplan-Meier-Analyse der CMV-freien Zeit der Niedrigrisikopatienten 

Abbildung 25 Kaplan-Meier-Analyse der CMV-freien Zeit der Hochrisikopatienten 
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4.5 CMV-Erkrankungen 
 

Im Rahmen einer CMV-Virämie entwickelten sechs Patienten (10,7%) eine CMV-

Erkrankung, drei davon (50%) befanden sich in der VAL + CMVIG - Gruppe. Dieses 

Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (p=0,622). Bei zwei Patienten wurde eine CMV-

Pneumonie diagnostiziert, bei einem Patienten eine CMV-Hepatitis und bei drei 

Patienten eine CMV-Enteritis.  

 

4.6 Nebenwirkungen der antiviralen Medikamente 
 

Erfasst wurden alle Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Gabe von VAL führten. 

Dies beinhaltete Leukopenie bei zwölf Patienten (21,43%), Nierenversagen bei einem 

Patienten (1,79%), andere Nebenwirkungen (nicht näher klassifizierbar) bei einem 

Patienten und eine Kombination aus Anämie, Leukopenie und akutem Nierenversagen 

bei einem Patienten.   

 

Hier zeigte sich die prophylaktische Therapie klar im Nachteil, da die Patienten hier 

das Medikament über einen deutlich längeren Zeitraum erhielten als im präemptiven 

Regime.  

Es entwickelten 35,1% der Patienten schwere Nebenwirkungen im Rahmen der 

Prophylaxe, wohingegen nur 10,5% der Patienten im präemptiven Schema VAL wegen 

Nebenwirkungen absetzen mussten. Sie hatten VAL im Rahmen einer Virämie 

erhalten (p=0,049). 

Bei der Gabe von CMVIG zeigten sich in keiner Gruppe zu keinem Zeitpunkt 

Nebenwirkungen.  

 

4.7 Inzidenz der Abstoßung 
 

Nach HTx entwickelten 24 (42,9%) der Patienten eine ACR. Drei Patienten (12,5%) 

verstarben im Rahmen einer akuten Abstoßung im kardiogenen Schock.  

 

Es gab hinsichtlich der Patienten, die prophylaktisch behandelt wurden und den 

Patienten, die einem präemptiven Therapieschema unterlagen, keine signifikanten 

Unterschiede bei der Entstehung einer ACR. In der präemptiven Gruppe erlitten acht 
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von 19 Patienten eine ACR, in der prophylaktisch gegen CMV therapierten Gruppe 

waren es 16 von 37 Patienten (p=0,935). Dies unterschied sich auch nicht für die 

Niedrigrisikogruppe (p= 0,859) und die Hochrisikogruppe (p=0,906). 

 

Ebenso gab es zwischen den Prophylaxegruppen im Hinblick auf die Entwicklung einer 

ACR (p=0,327) keinen signifikanten Unterschied. In der Gruppe PT waren acht 

Patienten (42,1%), in der CMVIG-Gruppe sieben Patienten (50%), in der VAL-Gruppe 

keine Patienten (bei n=4 eine vernachlässigbar kleine Gruppe) und bei CMVIG+VAL 

neun Patienten (47,4 %) betroffen. Insgesamt entwickelten 24 Patienten nach HTx 

einer ACR (42,9%).  

 

Im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen CMV-Virämien nach HTx und der 

Entwicklung einer akuten Abstoßung ließen sich in dieser Studie zwar Hinweise auf 

einen Zusammenhang finden, jedoch keine Signifikanz (p=0,254). In der Gruppe, die 

zuvor eine Virämie nachgewiesen hatte, waren es zwölf von 24 Patienten, die eine 

ACR entwickelten, ohne Virämie waren es zwölf von 32 Patienten.  

 

Bei Patienten, die kein CMVIG prophylaktisch erhielten, entwickelten 34,8% der 

Patienten eine akute Abstoßung, wohingegen 48,5% der Patienten mit CMVIG eine 

Abstoßung entwickelten (p=0,308). Dieser Verzerrungseffekt (insbesondere 

Hochrisikopatienten erhielten eine CMVIG-Prophylaxe) lässt sich durch eine 

Auftrennung in Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten beheben, jedoch zeigt sich auch 

hier keine signifikante Überlegenheit der Hyperimmunglobuline (NR: p=0,571; HR: 

p=0,416). 

  

4.7.1 Schweregrade der Abstoßung 
 
Von 56 Patienten entwickelte ein Patient eine schwere Abstoßung (Grad 4), der auch 

daran verstarb. Zwei weitere Patienten verstarben im Rahmen einer AMR. Es gab 

dabei keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,735). 
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4.7.2 AMR und Prophylaxeschemata 
 

Insgesamt entwickelten sieben Patienten (12,5%) eine AMR, wobei zwei Patienten 

(28,6%) daran verstarben. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den Prophylaxegruppen: es gab zwei Patienten mit AMR in der Gruppe PT, 

einen Patienten in der Gruppe CMVIG, keine in der Gruppe VAL und vier Patienten in 

der Gruppe CMVIG + VAL (p=0,517). 

Ein Zusammenhang zwischen CMV-Virämien und der Entwicklung einer AMR ließ sich 

nicht erkennen: drei von 32 erlitten eine AMR ohne vorhergehende CMV-Virämie, vier 

von 24 mit CMV-Virämie (p=0,338). 

 

4.8 Prävention der TVP durch CMV-Prophylaxe 
 

14 Patienten (25%) entwickelten eine TVP, wobei nur zwei Fälle laut ISHLT als schwer 

(Grad III) zu werten waren (3,6%).  

Es zeigte sich bei 21,1% der präemptiv behandelten Patienten und bei 27% der 

prophylaktisch gegen CMV therapierten Patienten eine TVP, was mit einem p-Wert 

von 0,846 in der x2-Analyse nicht signifikant war.  

Dies zeigte sich auch isoliert bei den Niedrigrisikopatienten (p=0,788). Bei den 

Hochrisikopatienten entwickelten 50% der Patienten ohne Prophylaxe eine TVP, aber 

nur 27,3% der Patienten mit Prophylaxe, was mit einem p-Wert von 0,312 auch nicht 

signifikant war. 

 

Aufgeschlüsselt in die vier Prophylaxegruppen enthielt keine Gruppe eine signifikante 

Anzahl an Patienten, die nach HTx eine TVP entwickelten (p=0,198).  

Durch die prophylaktische Gabe von CMVIG zeigte sich keine verringerte Inzidenz der 

TVP nach HTx. Der p-Wert betrug über alle Risikogruppen hinweg 0,629, in der 

Niedrigrisikogruppe 0,897 und in der Hochrisikogruppe 0,492.  

Der Zusammenhang zwischen CMV-Virämien und der Entwicklung einer TVP konnte 

in diesen Daten nicht signifikant nachgewiesen werden, es wurde bei acht von 32 

Patienten eine TVP ohne vorherige CMV-Virämie festgestellt sowie bei sechs von 24 

mit Virämie (p=0,106). 
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4.9 mTOR-Inhibitoren 
 

Von 56 Patienten erhielten n=51 (91,1%) Everolimus (EVL) als Teil ihrer 

immunsuppressiven Therapie. Dies wurde im Schnitt 223 (±289) Tage nach 

Transplantation verabreicht. Nur sechs Patienten erhielten EVL vor der ersten CMV-

Virämie. Es gab hinsichtlich des Anteils der Patienten, die EVL erhielten, keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den vier Gruppen (p=0,656).  

 

4.10 Cut-Off-Werte in der Dosierung der antiviralen Prophylaxe 
 

Da die Patienten der Gruppe PT keine prophylaktische Medikation erhielten, wurden 

sie nur im Falle einer Sekundärprophylaxe in die Schwellenwertsananlyse mit 

aufgenommen. 

 

Die Patienten, die VAL primärprophylaktisch erhielten (Gruppe VAL und VAL+CMVIG, 

insgesamt 23 Patienten, 41,1%), erhielten diese durchschnittlich für 112,48 Tage nach 

HTx (SD 105,1; p=0,556)). Die übliche Dosis betrug 1800mg/Tag, wurde jedoch in 

n=21 Fällen (91,3%) aufgrund einer verminderten Nierenfunktion angepasst, so dass 

die durchschnittliche Tagesdosis 1417mg (SD 1007; p=0,794) betrug. Acht Patienten 

der Gruppen 1 und 2 (24,2% der 33 Probanden in diesen beiden Gruppen) erhielten 

Valganciclovir als Sekundärprophylaxe nach einer ersten CMV-Virämie mit einer 

durchschnittlichen Dosis von 964mg pro Tag (SD 596; p=0,398) und für 104 (SD: 83) 

Tage im Mittel (p=0,366).  

 

Patienten, die CMVIG prophylaktisch erhielten (Gruppe CMVIG und VAL+CMVIG; 

n=33 (58,9%)), erhielten diese ein- bis viermal in wöchentlichem Abstand in den ersten 

vier Wochen nach HTx. Durchschnittlich erfolgten 1,7 (SD:0,83) Gaben der 

Immunglobuline nach HTx (p=0,343) mit einer durchschnittlichen Gesamtdosis von 

8196 mg pro Patient (die Dosierung betrug entweder 1.000 mg, 2.500 mg, 5.000 mg 

oder 10.000 mg, angepasst an Körpergewicht und Nierenfunktion; p=0,816).  
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Zunächst wurde ein Schwellenwert für die Dosierung von VAL ermittelt. Dafür wurde 

zunächst die Total Lifetime Dose (TLD) jedes Patienten bestimmt, bevor diese in 

einer ROC-Analyse mit dem Event „Diagnostizierte CMV-Virämie“ gleichgesetzt 

wurde. Dann wurde mittels des Youden-Index ein Schnittpunkt ermittelt.  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 26 ROC-Analyse der prophylaktischen VAL-Dosierung 

 

 

 

Alle Risikogruppen 

Niedriges und intermediäres CMV-Risiko Hohes CMV-Risiko 

 

Alle CMV-Risikogruppen 
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Für die Analyse der VAL-TLD über alle Risikogruppen hinweg ergab sich ein Youden-

Index von 0,233 bei einer TLD von 78.300 mg mit einer Sensitivität von 50% und einer 

Spezifität von 73,3%.  

Für die TLD von VAL in der Niedrigrisikogruppe ergab sich bei 73350mg ein Youden-

Index von 0,5 bei einer Sensitivität von 70% und einer Spezifität von 80%.  

Bei der ROC-Analyse der prophylaktischen VAL-Dosierung bei Hochrisikopatienten 

ergab sich ein Youden-Index von 0,167 bei einer Sensitivität von 16,7% und Spezifität 

von 100% bei einer TLD in der Höhe von 327.600 mg. 

 

Anschließend wurde ein Schwellenwert für die Dauer der Prophylaxe mit VAL 

berechnet. Dazu wurde eine ROC-Analyse der kumulativen Anzahl der Tage nach 

HTx, an denen die Patienten VAL erhielten, durchgeführt und gegen das Ereignis 

„Diagnostizierte CMV-Virämie“ aufgetragen.  
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Für alle Risikogruppen ergab sich bei einer Dauer von 76,5 Tagen ein Youden-Index 

von 0,221 mit einer Sensitivität von 68,8% und einer Spezifität von 53,3%. In der 

Niedrigrisikogruppe zeigte sich nach 125 Tagen ein Youden-Index von 0,3 mit einer 

Spezifität von 90% und einer Sensitivität von 30%.  

In der Hochrisikogruppe betrug der Youden-Index 0,233 nach 76,4 Tagen bei einer 

Spezifität von 40% und einer Sensitivität von 83,3%.  

Alle CMV-Risikogruppen 

Alle 

Hohes CMV-Risiko 

 

Niedriges und intermediäres CMV-

Risiko 

Abbildung 27 ROC-Analyse der Dauer der Gabe von Valganciclovir 
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Ebenso wie für die VAL wurde für die Dosierung der Gabe von CMVIG nach HTx eine 

Schwellenwert-Analyse durchgeführt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Über alle Risikogruppen hinweg ergab sich bei einer TLD von 7500 mg ein Youden-

Index 0,32 mit 63,2% Spezifität und 50% Sensitivität.  

In der Niedrigrisikogruppe betrug der Youden-Index 0,056 bei 7500 mg TLD und 50% 

Spezifität, sowie 44,4% Sensitivität.  

Der Youden-Index in der Hochrisikogruppe lag bei 0,6 bei 7500 mg mit 100% 

Sensitivität und 60% Spezifität.   

Niedriges und intermediäres CMV-Risiko Hohes CMV-Risiko 

Alle CMV-Risikogruppen 

Abbildung 28 TLD von CMVIG prophylaktisch - ROC-Analyse 
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5. Diskussion 
 

5.1 Präemptive und prophylaktische Therapie der CMV-Virämie 
 

Die Frage, inwieweit eine generelle medikamentöse CMV-Prophylaxe im Gegensatz 

zu einer präemptiven CMV-Therapie nach HTx indiziert sein könnte, ist Gegenstand 

der aktuellen Forschung und von großer Wichtigkeit im Management von Patienten 

nach HTx. 

 

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit kann keine generelle Empfehlung für 

eine universelle CMV-Prophylaxe nach Herztransplantation ausgesprochen werden. 

Über alle Gruppen hinweg war die Gesamtmortalität bei präemptiver Therapie am 

niedrigsten (vgl Abb. 19; p=0,005). Diese Beobachtung bestätigte sich auch in der 

CMV-Hochrisikogruppe. 

Auch in Bezug auf die CMV-freie Überlebenszeit oder der Inzidenz von ACR und TVP 

zeigte sich keine Überlegenheit der prophylaktischen Therapie. 

 

Eine Metaanalyse von 32 randomisiert kontrollierten Studien (RCTs) zu CMV nach 

solider Organtransplantation konnte keinen Vorteil der Prophylaxe als VAL-

Monotherapie in Bezug auf die Inzidenz von CMV-Virämien im Vergleich zu einer 

präemptiven Therapiestrategie zeigen.  

Allerdings zeigte sich hier die Prophylaxe signifikant effektiver in der Reduktion von 

Mortalität und CMV-Erkrankungen. Die Inzidenz an ACR war in dieser Metaanalyse 

wie in unseren Daten mit und ohne Prophylaxe ähnlich (Hodson et al. 2005).  

 

Eine weitere Metaanalyse von 10 RCTs verglich eine präemptive Therapiestrategie mit 

einer prophylaktischen Monotherapie mittels Ganciclovir. Hierbei zeigten sich 

ebenfalls keine signifikante Reduktion der Mortalität sowie der Inzidenz von CMV-

Erkrankungen und ACR durch die kontinuierliche Prophylaxe (Strippoli et al. 2006).  

 

Trotz negativer Evidenz in Metaanalysen konnte in einzelnen RCTs eine geringere 

Rate an CMV-Infektionen im Rahmen einer kontinuierlichen VAL-Monotherapie 

nachgewiesen werden. In einer Studie mit 35 Patienten zeigte sich eine signifikante 

Reduktion der Inzidenz von CMV-Virämien und ACR im ersten Jahr nach HTx 
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(Vymetalova et al. 2012). Ebenso zeigt sich in einer Analyse der Intimadicke der 

Koronargefäße bei 40 Patienten eine deutliche Abnahme des Schweregrades einer 

TVP unter kontinuierlicher VAL-Prophylaxe ein Jahr postoperativ (Potena et al. 2009). 

 

Die Anzahl an CMV-Virämien konnte auch in einer Studie von 150 Patienten nach HTx 

durch kontinuierliche Prophylaxe mit VAL über 120 Tage deutlich gesenkt werden. Hier 

konnte jedoch für die CMV-Hochrisikogruppe kein Unterschied zwischen Prophylaxe 

als Monotherapie und präemptiver Therapie in Bezug auf die Inzidenz der CMV-

Virämie gezeigt werden (Merigan et al. 1992).  

 

Dies stimmt überein mit den Ergebnissen einer Studie, in der 350 Patienten nach SOT 

mit der CMV-Hochrisikokonstellation VAL oder orales Ganciclovir täglich erhielten. Es 

zeigte sich eine mittelfristige Reduktion der Inzidenz von CMV-Virämien durch VAL in 

den ersten sechs Monaten. Nach zwölf Monaten war aber kein Unterschied in den 

Gruppen mit oder ohne Prophylaxe in Bezug auf CMV-Virämie, -Erkrankung oder die 

Senkung der Mortalität mehr zu erkennen (Paya et al. 2004).  

 

In einer randomisierten Studie mit 115 Patienten war die Rate an CMV-Virämien in der 

präemptiv therapierten Gruppe nach Nierentransplantation deutlich erhöht im 

Gegensatz zu Patienten, die eine VAL-Prophylaxe erhielten (Khoury et al. 2006). 

Dieser Effekt zeigte sich nach Nierentransplantation sowohl mit VAL als auch mit 

Valaciclovir als kontinuierlicher Prophylaxe (Witzke et al. 2012).   

Auch das Transplantatüberleben war nach Nierentransplantation durch kontinuierliche 

CMV-Prophylaxe verbessert gegenüber Patienten, die keine CMV-Therapie erhielten. 

Es scheint aber auch hier durch CMV-Pharmakotherapie keinen Einfluss auf die 

Mortalität zu geben (Kliem et al. 2007).  

 

Die Monotherapie mit VAL oder CMVIG zeigte sich als kontinuierliche Prophylaxe in 

unseren Daten der präemptiven Therapie nicht überlegen.  Hinsichtlich der 

Kombinationstherapie von VAL + CMVIG gab es über alle Risikogruppen hinweg 

ebenso keinen Vorteil hinsichtlich CMV-freier Überlebenszeit oder der Mortalitätsrate. 

Betrachtet man jedoch die CMV-Hochrisikogruppe isoliert, so ist allein die 

Kombinationstherapie in der Lage, die Entstehung von CMV-Virämien hinauszuzögern 
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oder gar ganz zu verhindern (p=0,001).  Dies gilt jedoch nicht für das Überleben nach 

HTx. Dieses zeigte sich unter präemptiver Therapie weiterhin am längsten (p=0,005).  

Ein entsprechender protektiver Effekt einer kontinuierlichen prophylaktischen 

Kombinationstherapie konnte in einer retrospektiven Analyse nach HTx oder 

kombinierter Herz- und Lungentransplantation mit einer Nachbeobachtungszeit von 

drei Jahren nachgewiesen werden. Hier war die Mortalität nach HTx in der Gruppe mit 

Kombinationstherapie mit VAL + CMVIG deutlich gesenkt, und es konnte kein einziger 

Fall von TVP diagnostiziert werden (Valantine et al. 2001). 

 

In den ersten zwei Jahren nach Lungentransplantation zeigte sich Aciclovir in 

Kombination mit CMVIG effektiv in der Senkung der Inzidenz der CMV-Virämie. Die 

Kontrollgruppe erhielt in dieser Studie Aciclovir als Monotherapie (Solidoro et al. 2009).   

 

Die Kombination von VAL und CMVIG war in einer retrospektiven Studie mit über 200 

Patienten in der Lage, CMV-Infektionsraten zu senken und die erste CMV-Infektion 

nach Lungentransplantation hinauszuzögern. Dieser Effekt zeigte sich insbesondere 

dann, wenn die Prophylaxe mit VAL mehr als 180 Tage durchgeführt wurde. Die 

Kontrollgruppe erhielt allerdings hier Aciclovir als Monotherapie, nicht VAL (Zamora et 

al. 2004).  

 

Die retrospektive Analyse von 159 Patienten nach Lungentransplantation ergab, dass 

die CMV-Hochrisikogruppe durch eine Kombination aus VAL und CMVIG ähnlich 

niedrige Raten an CMV-Virämien und -Erkrankungen aufwies wie die Kontrollgruppe 

von CMV-R+-Patienten, die nur VAL erhielten (Garcia-Gallo et al. 2015). In einer 

weiteren retrospektiven Studie von 159 pädiatrischen Empfängern von 

Transplantatnieren zeigte sich, dass die Kombination von VAL + CMVIG effektiv CMV-

Virämien verhinderte. Hier konnte eine erhöhte Rate an CMV-Infektionen in der CMV-

Hochrisikogruppe erst nach Therapieabbruch aufgezeigt werden (Jongsma et al. 

2013).  

 

Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie mit 40 Patienten nach Transplantation eines 

Bauchorgans keinen Unterschied in Hinblick auf die Inzidenz der CMV-Virämie 

zwischen VAL+CMVIG und VAL-Monotherapie nachgewiesen werden.  In der Gruppe 

der VAL+CMVIG-Empfänger zeigte sich jedoch eine erhöhte Serokonversion des 
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CMV-IgG, was mit einer erhöhten langfristigen CMV-Immunität einhergehen könnte 

(Fleming et al. 2017).   

 

Es besteht weiterhin ein großer Bedarf nach weiteren randomisiert kontrollierten 

Studien, ob präemptive oder prophylaktische Therapie nach Herztransplantation 

indiziert ist.  

 

Spätestens ein Jahr nach Transplantation und in Bezug auf die Endpunkte Mortalität, 

ACR und TVP ist kein eindeutiger Vorteil der prophylaktischen CMV-Therapie zu 

erkennen. Es ist unklar, ob diese Effekte die Nebenwirkungen und Kosten einer 

kontinuierlichen Prophylaxe nach HTx rechtfertigen. 

 
Tabelle 8 Vergleich von CMV-Prophylaxe und präemptiver Therapie nach HTx 

Vergleich von Prophylaxe und präemptiver Therapie  
 Prophylaxe Präemptive Therapie 

Frühe CMV-Virämie Selten Häufig 

Prävention der CMV-

Erkrankung 

Gute Effizienz Gute Effizienz 

Späte CMV 

Infektion/Erkrankung 

Häufig Selten 

Resistenzen Selten Selten (bei wöchentlicher 

Testung) 

Einfache Durchführung Relativ einfach Etwas schwieriger 

Prävention anderer 

Herpesviren 

Beugt HSV und VZV vor Keine Prävention 

Andere opportunistische 

Infektionen 

Mögliche Prävention Unbekannt 

Kosten Medikamentenkosten Kosten des Monitorings 

Sicherheit Mögliche Nebenwirkungen 

der Medikamente 

Weniger 

Medikamententoxizität 

Prävention der Abstoßung Mögliche Prävention Unbekannt 

Transplantatüberleben Möglicherweise verbessert Möglicherweise verbessert 

 

In der obenstehenden Tabelle von Kotton et al. (Kotton et al. 2018) werden Wirkungen 

der prophylaktischen und präemptiven CMV-Therapie nach SOT nach aktueller 
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Studienlage verglichen. In der Prävention früher CMV-Infektionen zeigt sich eine 

Überlegenheit der Prophylaxe, wobei bei späten CMV-Infektionen die präemptive 

Therapie eine Überlegenheit zeigt. Bei präemptiver Therapie zeigen sich eine 

geringere Medikamententoxizität und geringere Kosten, jedoch können HSV- und 

VZV-Infektionen weniger effektiv verhindert werden (Kotton et al. 2018). 

 

Diese Erkenntnisse bildeten die Grundlage für den Therapievorschlag von Patienten 

nach HTx in den internationalen Richtlinien der Transplantation Society CMV 

Consensus Group. In Anbetracht der erhöhten Nebenwirkungsrate und den höheren 

Kosten einer kontinuierlichen Prophylaxe verglichen mit einer präemptiven Therapie, 

wurden Patienten weitestgehend präemptiv behandelt, vereinzelt wurde eine 

Prophylaxe für CMV-Hochrisikopatienten empfohlen (Kotton et al. 2018).   

 

Auch anhand unserer Daten scheint es sinnvoll, im Rahmen der HTx das individuelle 

CMV-Risiko des Patienten zu bestimmen und bei hohem Risiko mit einer 

kontinuierlichen Therapie, bestehend aus VAL täglich und Repetitionsgaben von 

CMVIG frühpostoperativ zu beginnen. Für alle anderen Risikogruppen scheint ein 

präemptiver CMV-Therapieansatz nach derzeitigem Forschungsstand ebenso sicher 

und nebenwirkungsärmer als eine universelle Prophylaxe und ist daher zu bevorzugen 

(Kotton et al. 2018; Torres-Madriz und Boucher 2008). 
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5.2 Mögliche Effekte einer Prophylaxe mit CMVIG 
 

In unserer Studie zeigte sich die ausschließliche prophylaktische CMVIG-Gabe in der 

frühen postoperativen Zeit nicht überlegen gegenüber einem Therapieregime ohne 

CMVIG, auch bezogen auf die Verlängerung der CMV-freien Überlebenszeit. In der 

CMV-Hochrisikogruppe konnte aber ein positiver Trend in der CMV-freien 

Überlebenszeit bei Gabe von CMVIG beobachtet werden, welcher jedoch keine 

statistische Signifikanz erreichte (3,4 Monate im Gegensatz zu 27,2 Monaten; 

p=0,113).  

 

Die Inzidenz an ACR und TVP zeigte sich mit oder ohne CMVIG-Gabe in unseren 

Daten nicht unterschiedlich. Aufgrund des Fehlens einer Alters- und 

Risikofaktorengerechten Kontrollgruppenpaarung können hier jedoch nur sehr 

eingeschränkt Rückschlüsse auf eine Kausalität zwischen der Entstehung einer ACR, 

TVP und CMV-Virämie geschlossen werden. Die CMV-Virämie zeigte sich auch nicht 

mehr als prädiktiver Faktor für die Entstehung einer ACR oder TVP. Der Schweregrad 

an TVP war in der CMVIG-Gruppe zwar durchschnittlich niedriger, jedoch ohne 

statistische Signifikanz.  

 

In einer Metaanalyse von 30.000 Patientendaten zur Transplantation von 

Thoraxorganen zeigten sich als positive Effekte von CMVIG unter anderen eine 

signifikant niedrigere Inzidenz an CMV-Infektionen, ACR, TVP sowie eine geringere 

Mortalitätsrate (Rea et al. 2016).  

Auch in einer Observationsstudie in den ersten sechs Monaten nach HTx zeigte sich 

ein Effekt durch CMVIG-Gaben auf die Inzidenz der ACR. Die Autoren führen dies auf 

einen Anstieg der CD19+-IgM+-B-Zellen unter CMVIG-Gabe im Patientenserum zurück 

(Carbone et al. 2016). 

 

In einer monozentrischen Studie mit einem kleinen Patientenkollektiv hatten Patienten 

mit CMVIG-Monotherapie mehr CMV-Erkrankungen als unter VAL-Monotherapie. 

Allerdings wurden in dieser Studie CMV-Virämien auch nicht antiviral behandelt, erst 

bei Nachweis einer CMV-Erkrankung erfolgte eine medikamentöse Therapie über die 

Prophylaxe hinaus (Aguado et al. 1995).  
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In den internationalen Richtlinien der Transplantation Society CMV Consensus Group 

empfehlen die Experten die prophylaktische Gabe von CMVIG nach HTx aufgrund der 

nicht ausreichenden Datenlage zur Wirksamkeit derselbigen und den hohen 

einhergehenden Kosten nur dann, wenn eine CMV-Hochrisikokonstellation vorliegt 

(Kotton et al. 2018).  

Diese Prophylaxe sollte als Kombinationstherapie mit CMVIG und VAL durchgeführt 

werden.  

Dies zeigt sich auch in den Daten dieser Arbeit. Als postoperative Gabe zusammen 

mit einer kontinuierlichen VAL-Prophylaxe scheint CMVIG das Risiko für das Auftreten 

von CMV-Virämien signifikant zu senken.  

 

 
5.3 Dauer und Dosierung der CMV-Prophylaxe 
 

Nachdem sich ausschließlich in der Hochrisikogruppe unter Erhaltung einer 

Kombinationsprophylaxe aus CMVIG + VAL eine signifikant längere CMV-freie Zeit 

nachweisen ließ, betrachteten wir nachgängig zur Ermittlung einer Dosierung und 

Dauer der Pharmakotherapie nur die Daten der Hochrisikogruppe. 

 

Anhand der TLD der VAL-Dosierung ergab sich rechnerisch ein idealer Schwellenwert 

von 327.000 mg pro Patienten.  

Weiterhin ergab die ROC-Analyse eine rechnerische Mindesttherapiedauer mit VAL 

von 76 Tagen.  

In der Zusammenschau unserer Ergebnisse können also beide Schwellwerte mithilfe 

einer etwa einjährigen Therapiedauer mit der lokal üblichen und pharmakodynamisch 

unbedenklichen Dosis von 900mg VAL /Tag erreicht werden. 

 

In der publizierten Literatur zeigt sich bei Nachbeobachtungszeiten von sechs Monaten 

mit einer VAL-Therapiedauer von drei bis vier Monaten eine erhöhte Inzidenz an CMV-

Erkrankungen, insbesondere kurz nach Therapieende. Die Autoren empfehlen in ihrer 

Arbeit dringend das Fortführen der kontinuierlichen Prophylaxe bei CMV-

Hochrisikopatienten bis mindestens sechs Monate nach HTx, was mit den oben 

genannten Ergebnissen übereinstimmt (Gupta et al. 2008). 
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Die Daten unserer Analyse bestätigt auch eine Studie mit 146 Patienten nach HTx, die 

jeweils 900mg VAL täglich für sechs Monate erhielten. Die Patienten erlitten eine hohe 

Rate an CMV-Virämien, wenn die Therapie vor dem sechsten postoperativen Monat 

abgebrochen wurde. Auch hier bestätigt sich, dass es von Vorteil sein könnte, wenn 

die Gabe von VAL mindestens für sechs Monate nach Transplantation fortgeführt wird 

(Doesch et al. 2012).  

 

In einer Beobachtungsstudie ohne Kontrollgruppe erhielten Hochrisikopatienten 

900mg VAL täglich für sechs Monate, Niedrigrisikopatienten 450mg VAL täglich für 

drei Monate. Hochrisikopatienten hatten trotz höherer VAL-Dosis eine leicht erhöhte 

Rate an CMV-Virämien gegenüber der Niedrigrisikogruppe. Insgesamt war unter 

dieser Prophylaxe die Rate an CMV-Virämien gegenüber historischen Daten aber sehr 

gering (Eriksson et al. 2018). Die Ergebnisse legen nahe, dass die Prophylaxe über 

sechs Monate gute, aber noch nicht ausreichende Ergebnisse bringt und über einen 

längeren Zeitraum durchgeführt werden sollte. 

 

Für die Gabe von CMVIG in der Hochrisikogruppe wurde eine Schwellendosis von 

7.500 mg ermittelt. Dies würde bedeuten, dass in einer Kombinationstherapie die 

übliche Gabe von 2.500mg pro Woche bis zu dreimal nach HTx den erhofften 

antiviralen Effekt erbringen könnte. 

 

Insgesamt scheint die Gabe von 900mg VAL für neun bis zwölf Monate postoperativ 

bei Hochrisikopatienten nach HTx ein empfehlenswertes Therapieregime zu sein, 

insbesondere mit der Kombination von mindestens drei Gaben CMVIG in der 

frühpostoperativen Phase. 

 

5.4 Weitere Strategien zur Prävention von CMV-Virämien nach HTx 
Derzeit befinden außerdem sich mehrere neue Virostatika in der Zulassungsphase. 

Cidofovir und seine oral besser verfügbare Prodrug Brincidofovir wirken breit antiviral 

gegen Herpesviren. Letermovir und Maribovir richten sich gegen Enzymkomplexe 

(UL97 und UL56) in der viralen Terminase von CMV und wirken daher ausschließlich 

gegen CMV. Diese Medikamente werden zum Teil noch in Zulassungsstudien getestet 

und nur als Reservemedikamente bei Ganciclovirresistenz eingesetzt (Kotton et al. 

2018). Brincidofovir wird als mögliche CMV-Prophylaxe in der 
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Stammzelltransplantation evaluiert, jedoch noch nicht als Erstlinientherapie in der 

CMV-Prophylaxe nach SOT (Chen et al. 2018; Marty et al. 2019).  

 

Eine weitere Strategie zur Behandlung und Prophylaxe von CMV-Virämien ist die 

extrakoroporale Photopherese (ECP), bei der dem Körper Leukozyten entzogen und 

dann mit UV-A-Licht zur Apoptose angeregt und wieder zugeführt werden. ECP wirkt 

über eine Vielfalt immunmodulatorischer Effekte vor allem im Bereich der akuten 

Abstoßung und zur Reduktion der Dosis von Immunsuppressiva, zeigt darüber auch 

positive Effekte auf die Inzidenz von CMV-Virämien (Barten und Dieterlen 2014). So 

konnten Barr et al. 1998 in einer randomisierten Studie zeigen, dass bei Patienten, die 

zusätzlich zur Immunsuppression 24 Einheiten ECP über sechs Monate nach HTx 

erhielten, nicht nur signifikant weniger Abstoßungen, sondern auch weniger CMV-

Virämien nachgewiesen werden konnten (Barr et al. 1998).  

 

Eine weitere Möglichkeit der CMV-Prophylaxe nach SOT stellt die adoptive T-Zell-

Therapie dar. Dabei werden dem Patienten virusspezifische T-Lymphozyten 

transfundiert, die dort die spezifische Immunabwehr unterstützen sollten. 

Papadopuolou et al. verabreichten 2014 elf Patienten nach allogener 

Stammzelltransplantation polyklonale T-Zellen gegen EBV, CMV, AbV, BKV und 

HHV6. Bei zehn der Patienten konnte ein therapeutischer bzw. prophylaktischer Effekt 

der Therapie mit virusspezifischen T-Zellen nachgewiesen werden (Papadopoulou et 

al. 2014). 

Macesic et al. veröffentlichen 2015 eine Fallstudie zu einem Patienten nach 

Nierentransplantation (D+/R-), der nach zweimaliger Kolitis in den ersten neun 

Monaten nach Transplantation positiv auf eine Ganciclovirresistenz getestet wurde, 

sodass man sich zur Verabreichung CMV-spezifischer CD3+-T-Zellen entschloss. Drei 

Monate nach T-Zell-Therapie war der Patient weiterhin dialysepflichtig, die Niere zeigte 

jedoch Produktion von Eigenurin und die CMV-Kopien in der Serum-PCR betrugen 

weniger als 100/ml (Macesic et al. 2015).  

 

Abschließend soll hier noch die Option einer Impfung gegen CMV besprochen werden. 

Schwierigkeiten stellen dabei vor allem dar, dass CMV sich immunologischen 

Antworten gut entziehen kann und auch die natürliche Immunität gegen CMV keinen 

dauerhaften Schutz bietet, wie an häufigen Reaktivierungen des Virus bei 
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immunsupprimierten Patienten zu erkennen ist. Es ist zudem noch nicht sicher, welche 

Immunfaktoren eine Immunität begünstigen und daher durch eine Impfung 

angesprochen werden sollten. Es gibt wenig Tiere, die sich mit CMV infizieren können, 

was zu einer eingeschränkten Auswahl an Tiermodellen für Versuche führt (Inoue et 

al. 2018). Trotz dieser Schwierigkeiten gibt es derzeit einige Impfstoffe, die sich jedoch 

alle noch in einer frühen Zulassungsphase befinden. Inwieweit diese Stoffe in der Lage 

sind, CMV-Infektionen nachhaltig zu verhindern und ob die Impfung auch bei 

immunsupprimierten Individuen sicher ist, ist jedoch unklar (Adler et al. 2019; 

Nakamura et al. 2016).  
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6. Limitationen der Arbeit 
 

Als retrospektive Analyse bietet diese Arbeit den Nachteil einer ungezielteren 

Datenerhebung. Die Patienten wurden in unterschiedlichen Zeitabständen visitiert und 

Therapiepläne häufig geändert. Eine Verblindung oder Randomisierung konnte nicht 

durchgeführt werden.  

 

Die Stichprobe für diese Studie ist mit 56 Patienten klein. Zudem wurden die 

Probanden für die Untersuchung der Therapieregime und Risikogruppen in noch 

weitere Subgruppen aufgeteilt. In weiteren Analysen wären größere Patientengruppen 

zur besseren Vergleichbarkeit wünschenswert.  

 

Trotz der Heterogenität der Daten konnten aussagekräftige Ergebnisse zur Effektivität 

der Prophylaxe nach HTx bei verschiedenen Risikokonstellationen getroffen werden. 

Das Ziel, weitere Daten über möglicherweise unnötige Medikamentengaben zu 

erhalten und diese gegebenenfalls zu vermeiden und zugleich sichere 

Therapiekonzepte zu gewährleisten, wurde erreicht. 

 

In Bezug auf Dauer und Dosierung der Prophylaxe konnten nur Näherungswerte 

errechnet werden, da die Patienten sehr schwankende Dosierungen, angepasst an 

Nierenwerte, erhielten. Eine Überprüfung der effektiven Schwellendosis in RCTs wäre 

wünschenswert.
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7. Zusammenfassung 
 

Das Cytomegalievirus (CMV) gehört zu den wichtigsten Pathogenen nach 

Herztransplantation (HTx), da es neben einer potentiell letalen Infektion die 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Abstoßungsreaktionen (ACR) und 

Transplantatvaskulopathien (TVP) erhöht. Als Strategien zur Prävention existieren 

verschiedene Therapieregimes. Bei der präemptiven Therapie wird die Virusreplikation 

im Blut in regulären Abständen überwacht und bei Überschreiten eines 

Schwellenwertes mit einer medikamentösen antiviralen Therapie vor dem Auftreten 

von Symptomen begonnen. Bei einer kontinuierlichen Prophylaxe wird die antivirale 

Therapie bereits unmittelbar ab der HTx begonnen. Mit der vorliegenden Arbeit sollen 

im Rahmen einer retrospektiven Analyse herztransplantierter Patienten die 

unterschiedlichen Therapieregimes hinsichtlich der Prävention von CMV-Infektionen 

verglichen werden.  

 

Analysiert wurden die Daten von 56 Patienten nach HTx am Universitären Herz- und 

Gefäßzentrum Hamburg im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2016. Der mittlere 

Beobachtungszeitraum betrug 52,5 Monate (11 Monate – 7,5 Jahre). Als 

Studienendpunkte wurde die CMV-freie Überlebenszeit, die Inzidenz von CMV-

Erkrankungen, Gesamtmortalität sowie die Inzidenz von ACR und TVP erhoben. Die 

erhobenen Daten wurden nach CMV-Risikogruppen und erhaltener antiviraler 

Medikation in Subgruppen ausgewertet. 

 

Die Gruppeneinteilung ergab sich wiefolgt: 19 Patienten mit präemptiver Therapie, vier 

Patienten mit Valganciclovir-Monotherapie, 14 Patienten mit CMV-Immunglobulinen 

als Monotherapie, 19 Patienten mit kombinierter Therapie aus Valganciclovir und 

CMV-Immunglobulinen. In der Niedrigrisikogruppe konnte keine Überlegenheit einer 

Prophylaxe hinsichtlich CMV-freier Zeit nach HTx gezeigt werden. 

Bei Patienten in der Hochrisikogruppe, welche eine kontinuierliche Prophylaxe mit 

Valganciclovir und CMV-Immunglobulinen erhielten, konnte eine signifikant längere 

CMV-freie Überlebenszeit beobachtet werden (p=0,001). Hinsichtlich Mortalität, 

Inzidenz an TVP oder ACR zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. 
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Basierend auf den Ergebnissen dieser Analyse scheint eine kontinuierliche Prophylaxe 

für alle Patienten nach HTx daher nicht indiziert zu sein. Dies deckt sich weitgehend 

mit dem Stand der aktuellen Lehrmeinung zur CMV-Prophylaxe nach HTx. Bei 

Patienten in der Hochrisikogruppe ist die Überlegenheit einer kontinuierlichen 

medikamentösen Prophylaxe mit Valganciclovir und CMV-Immunglobulinen 

naheliegend. Es sind jedoch weitere Studien notwendig, um die Überlegenheit einer 

Prophylaxe abschließend zu evaluieren.
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8. Summary 
Cytomegalovirus (CMV) is one of the most important pathogens after heart 

transplantation (HTx), especially because it can cause potentially lethal infections and 

increase the likelihood of graft rejection (ACR) and cardiac allograft vasculopathy 

(CAV). There are two distinct established therapeutic regimens. In preemptive therapy, 

viral load in blood specimens is monitored frequently and antiviral therapy is induced 

once it surpasses a certain threshold. In continuous prophylaxis, antiviral therapy is 

administered regularly starting directly after transplantation. The goal of this study is to 

retrospectively analyze patient data to compare the two approaches regarding their 

potential to prevent CMV infection after HTx. 

 

The electronic health records of 56 patients after HTx between January 1st 2010 and 

December 31st 2016 at University Heart and Vascular Center were analyzed. Time of 

follow up was 52.5 months on average, at least 11 months up to 7.5 years. Endpoints 

of the study were CMV viremia/disease, ACR, CAV and death. To compare therapeutic 

approaches, subgroup analyses were conducted corresponding to CMV risk group and 

antiviral medication received. 

 

The allocation of patients to their respective subgroups was as follows: 19 patients 

received a preemptive therapy, 4 patients were treated with valganciclovir 

prophylactically, 12 with CMV-immunoglobulins prophylactically and 19 with 

valganciclovir and CMV-immunoglobulins prophylactically. In the low and intermediate 

risk group there was no significant difference between prophylaxis and preemptive 

therapy regarding time to first CMV-viremia. In the high-risk group CMV-free survival 

was significantly longer in patients receiving valganciclovir and CMV-immunoglobulins 

prophylactically (p=0,001). However, no significant effect on overall mortality or late 

effects of CMV viremia such as CAV or ACR could be observed. 

 

Our results support the conclusion that double-agent prophylaxis is not superior per 

se. This corresponds to the prevailing opinion in current available research data on 

CMV prophylaxis after HTx. However, there could be a benefit of double-agent 

prophylaxis within the high-risk group regarding CMV-free survival time after HTx. To 

further assess this question, more high-quality evidence is needed. 
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12. Anhang 
 

Anhang 1: Dosierung und Dauer der Prophylaxe 
 

Tabelle 9 Valganciclovir als Prophylaxe - Dauer und Dosierung 

 

Virostatika als 

Primärprophylaxe  

 

 

Gesamt 

n=23 

 

PT 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

VAL+CMVIG 

n=19 

 

T-Test 

p-Wert 

 

Dosis der 

Prophylaxe mit VAL 

in mg/Tag 

 

 

 

1417 

(±1007) 

 

 

-/- 

 

 

-/- 

 

 

1294 

 (±943) 

 

 

1443 

(±1042) 

 

 

0,794 

 

Dauer der CMV-

Prophylaxe in Tagen 

 

 

 

112 (±105) 

 

 

-/- 

 

 

-/- 

 

 

84 (±42) 

 

 

119 (±114) 

 

 

0,556 

 

Virostatika als 

Sekundärprophylaxe 

 

Gesamt 

n=23 

 

PT 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

VAL+CMVIG 

n=19 

 

T-Test 

p-Wert 

 

 

Dosis der 

Sekundärprophylaxe 

mit VAL in mg/Tag 

 

 

 

964 (±596) 

 

 

622 (±482) 

 

 

1170 (±604) 

 

 

-/- 

 

 

-/- 

 

 

0,398 

 

Dauer der 

Sekundärprophylaxe 

in Tagen 

 

 

 

104 (±83) 

 

 

70 (±45) 

 

 

125 (±98) 

 

 

-/- 

 

 

-/- 

 

 

0,366 
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Tabelle 10 Prophylaktische CMVIG Dosierung  

   

Gesamt 

n=33 

 

 

Präemptiv 

n=19 

 

CMVIG 

n=14 

 

VAL 

n=4 

 

VAL+CMVIG 

n=19 

 

T-Test 

p-Wert 

 

Dosis pro Gabe  

CMVIG in mg 

 

8197 

(±5371) 

 

 

 

-/- 

 

8750  

(±6986) 

 

 

-/- 

 

7789 

(±3952) 

 

 

0,343 

 

Dauer der Gabe in 

Tagen 

 

1,7  

(±0,85) 

 

-/- 

 

1,64  

(±0,93) 

 

-/- 

 

1,74 

(±0,81) 

 

0,816 
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Anhang 2: Übersicht der Studien zu präemptiver und prophylaktischer CMV-Therapie 
 
Tabelle 11 Übersicht der Studien zu präemptiver und prophylaktischer CMV-Therapie  

 

Autoren 

 

 

Art der Studie 
 

Art der 
Patienten 

 

 

Follow-
Up-Zeit 

 

Untersuchte 
Medikamente 

 

Ergebnisse / Endpunkte 
 

Khoury et al. Prospektive 

randomisierte 

Studie 

115 Patienten 

nach NierenTx, 

CMV: R+ oder 

D+ 

48 

Monate 

nach Tx 

VAL-Prophylaxe 

900mg zweimal 

täglich für 100 Tage 

nach Tx vs. 

präemptive Therapie 

mit VAL bei CMV-

Virämie 

CMV-Virämie in der präemptiven 

Gruppe signifikant häufiger, CMV-

Erkrankung und späte CMV-

Infektionen (>100 Tage) in beiden 

Gruppen gleich häufig 

 

Lautenschlager 
et al. 

Prospektive 

Observationsstudie 

161 Patienten 

nach Leber-Tx, 

CMV: R+ 

4 Jahre 

nach Tx 

Ausschließlich 

präemptiv, 

Ganciclovir/VAL bei 

CMV-Virämie 

Wenige CMV-Infektionen nach 

Transplantation generell, 

signifikante CMV-Infektionen 

wuren mit Ganciclovir erfolgreich 

therapiert (Lautenschlager et al. 

2013) 
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Vymetalova et 
al. 

Prospektive 

Interventionsstudie 

35 Patienten 

nach HTx, CMV: 

R+ 

12 

Monate 

nach Tx 

Prophylaxe mit VAL 

900mg tgl für 100 

Tage; Kontrollgruppe 

mit VAL bei CMV-

Virämie 

CMV-Virämie in den ersten 100 

Tagen nach HTx signifikant 

niedriger bei Prophylaxe, weniger 

ACR in der Prophylaxe-Gruppe 12 

Monate nach HTx  

 

Potena et al. Prospektive 

Interventionsstudie 

40 Patienten 

nach HTx 

12 

Monate 

nach Tx 

900mg VAL tgl für 40 

Tage nach Tx; 

präemptiv mit 

Ganciclovir bei 

Virämie 

Intimaverdickung als Schweregrad 

der TVP in der prophylaktisch 

therapierten Gruppe signifikant 

reduziert 

 

Kliem et al. Prospektive 

randomisierte 

Studie 

148 Patienten 

nach Nieren-Tx, 

CMV D+ oder R+ 

4 Jahre 

nach Tx 

1000mg Ganciclovir 

oral für 90 Tage nach 

Tx oder präemptiv mit 

Ganciclovir 5mg/kgKG 

bei CMV-Virämie 

Prophylaxe erhöhte das 

Transplantatüberleben nach 4 

Jahren signifikant, nach 12 

Monaten 65% weniger CMV-

Virämien bei Prophylaxe, 

Mortalität nach 12 Monaten post 

Tx in beiden Gruppen gleich 

 

Merigan et al. Prospektive 

randomisierte 

Studie 

149 Patienten 

nach HTx, davon 

112 R+ und 37 

D+/R- 

120 

Tage 

nach Tx 

Ganciclvoir 5mg/kG iv 

für 28 Tage nach Tx 

oder Placebo 

CMV-Erkrankung ohne 

Ganciclovir-Prophylaxe sehr viel 

häufiger, in der Hochrisikogruppe 
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kein Unterschied zwischen 

Ganciclovir und Placebo 

Reischig et al. Prospektive 

randomisierte 

Studie 

70 Patienten 

nach Nieren-Tx, 

CMV D+ oder R+ 

12 

Monate 

nach Tx 

3 Monate Valaciclovir 

(2g/Tag) oder 

präemptive Therapie 

mit VAL 2 x 

900mg/Tag bei CMV-

Virämie 

Inzidenz der CMV-Virämie bei 

Prophylaxe geringer, Inzidenz 

CMV-Erkrankung in beiden 

Gruppen gleich. ACR in der 

präemptiv therapierten Gruppe 

häufiger.  

 

Witzke et al. 
(VIPP-
Studiengruppe) 

Prospektive 

randomisierte 

Studie 

296 Patienten 

nach Nieren-Tx, 

CMV R+ 

12 

Monate 

nach Tx 

900mg VAL täglich für 

100 Tage oder 

präemptiv mit 1800mg 

VAL/Tag bei CMV-

Virämie, gefolgt von 

Sekundärprophylaxe 

Inzidenz der CMV-Infektionen und 

CMV-Erkrankungen in der 

präemptiven Gruppe deutlich 

erhöht, Graftfunktion und -

überleben nicht signifikant 

unterschiedlich 

 

Paya et al. Prospektive 

randomisierte 

Studie 

364 Patienten 

nach Herz-, 

Nieren-, Leber-, 

Nieren-

Pankreas-, 

Nieren-Herz- 

oder Nieren-

12 

Monate 

nach Tx 

900mg VAL täglich für 

100 Tage nach Tx 

oder 1000mg orales 

Ganciclovir täglich für 

100 Tage nach Tx 

Inzidenz CMV-Erkrankung nach 12 

Monaten bei beiden 

Medikamenten gleich, Inzidenz 

CMV-Virämie nach 6 Monaten bei 

VAL signifikant niedriger 
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Leber-Tx mit 

CMV D+/R- 

Hodson et al. Metaanalyse von 

32 randomisierten 

Studien 

1981 Patienten 

nach solider 

Organ-Tx 

3-18 

Monate 

nach Tx 

Ganciclovir/VAL oder 

Aciclovir nach Tx; 

Kontrollgruppe mit 

Placebo oder ohne 

CMV-Behandlung 

CMV-Erkrankung bei Prophylaxe 

stets deutlich seltener, sehr 

heterogene Ergebnisse zu CMV-

Virämien, Mortalität durch 

Prophylaxe gesenkt, ACR-

Inzidenz/Transplantatüberleben 

durch Prophylaxe unverändert 

 

Strippoli et al.  Metaanalyse von 

10 randomisierten 

Studien 

476 Patienten 

nach solider 

Organ-Tx 

3-18 

Monate 

nach Tx 

Präemptive Therapie 

vs prophylaktische 

Monotherapie mit 

Ganciclovir 

Kein signifikanter Unterschied 

zwischen Prophylaxe und 

präemptiver Therapie in Bezug auf 

Mortalität / ACR / CMV-

Erkrankung 

 

Kombitherapie VAL + CMVIG  

Fleming et al. Prospektive, 

randomisierte 

Studie  

40 Patienten 

nach Nieren-, 

Leber- oder 

Pankreas-Tx, 

CMV: R- 

200 

Tage 

nach Tx 

200 Tage VAL 

Monotherapie vs. 100 

Tage VAL in 

Kombination mit drei 

monatlichen Gaben 

CMVIG 

Kein Unterschied zwischen den 

Gruppen hinsichtlich CMV-

Infektionen, -Erkrankungen. 

Erhöhte Serokonversion in der 

CMVIG-Gruppe. 
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Garcia-Gallo et 
al. 

Retrospektive 

Kohortenstudie 

159 Patienten 

nach Lungen-Tx, 

CMV-Serostatus 

D+/R- oder R+ 

19 

Monate 

nach Tx 

VAL für 6 Monate 

postop und CMVIG 16 

Gaben postop bei 

D+/R-, nur VAL für 3 

Monate bei R+ 

CMV-Virämie erhöht bei D+/R-, 

Zeitpunkt der CMV-Virämie ähnlich 

bei D+/R- und R+, ACR-Rate in 

beiden Gruppen gleich, Mortalität 

in beiden Gruppen gleich 

 

Jongsma et al. Retrospektive 

Observationsstudie 

159 pädiatrische 

Patienten nach 

Nieren-Tx 

 VAL für 3 Monate 

(oder Aciclovir + 

CMVIG) bei D+/R-, 

Aciclovir für 3 Monate 

bei R+, keine 

Prophylaxe bei D-/R- 

Prophylaxe mittels Valgancicvlovir 

effektiv gegen CMV-Virämie in der 

Hochrisikogruppe, nach 3 Monaten 

deutlicher Anstieg der 

Infektionsrate 

VAL alleine effektiver gegen CMV-

Virämie als Aciclovir + CMVIG 

 

Solidoro et al. Retrospektive 

Kohortenstudie 

57 Patienten 

nach Lungen-Tx 

 Aciclovir für 24 

Monate oder VAL für 

3 Wochen, dann 

Aciclovir für 24 

Monate plus CMVIG 

16 Gaben postop 

Signifkante Senkung der Inzidenz 

von CMV-Pneumonie nach 

LungenTx unter Prophylaxe mit 

CMVIG + Aciclovir + VAL im 

Gegensatz zu Aciclovir 

Monotherapie 

 

Zamora et al.  Retrospektive 

Kohortenstudie 

230 Patienten 

nach Lungen-Tx 

 VAL für 180/270/365 

Tage + CMVIG oder 

Aciclovir + CMVIG 

VAL + CMVIG signifikant stärkere 

Senkung der Inzidenz an CMV-

Erkrankung, CMV-Virämien 
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Prophylaxe >180 Tage effektiver 

als kürzere Zeiträume 

Valantine et al. Retrospektive 

Kohortenstudie 

80 Patienten 

nach Herz- oder 

Herz-Lungen-

Transplantation 

 VAL + CMGIV 

prophylaktisch, in der 

historischen 

Kontrollgruppe nur 

VAL 

Mortalität signifikant gesenkt durch 

CMVIG; kein einziger Fall von TVP 

unter CMVIG 
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Anhang 3: Studien zur Gabe von CMVIG nach HTx und zur Dauer und Dosierung der Prophylaxe 
 
Tabelle 12 Studien zur CMVIG-Gabe nach HTx 

 

Autoren 
 

Art der Studie 
 

Art der Patienten 
 

Follow-
Up-Zeit 

 

Untersuchte 
Medikamente 

 

Ergebnisse / Endpunkte 
 

Rea et al.  Metaanalyse >30.000 Patienten 

nach Tx von 

Thoraxorganen 

1995-

2016 

CMVIG vs no CMVIG 

oder CMVIG vs VAL 

Bei HTx:  

CMV-Virämie seltener unter 

CMVIG-Gabe, insbesondere 

bei Hochrisikopatienten 

ACR-/TVP-Inzidenz niedriger 

unter CMVIG 

 

Aguado 
et al. 

Prospektive 

Kohortenstudie 

31 Patienten nach 

HTx, CMV R+ 

6 Monate 

nach Tx 

VAL Monotherapie 

oder CMVIG 

Monotherapie 

Unter CMVIG-Monotherapie 

CMV-Erkrankung häufiger, 

CMV-Virämie in beiden 

Gruppen gleich 

 

Carbone 
et al.  

Prospektive 

Interventionsstudie 

6 Patienten nach 

HTx, CMV R- 

3 Monate 

nach Tx 

8 CMVIG Gaben nach 

Tx, einmalig 

Ganciclovir in den 

ersten 24h nach Tx 

Keine Fälle von ACR, 

Immunmodulation auf T-Zell 

und B-Zell-Ebene durch CMVIG 

nachweisbar 
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Anhang 4: Studien zur Dauer und Dosierung der Prophylaxe 
 
Tabelle 13 Studien zur Dauer und Dosierung der CMV-Prophylaxe 

 

Autoren 

 

 

Art der Studie 
 

Patienten 
 

Follow-up-
Zeitraum 

 

 

Medikamente 
 

Ergebnisse 
 

Doesch 
et al. 

Retrospektive 

Observationsstudie 

146 Patienten 

nach HTx mit 

normaler 

Nierenfunktion 

12 Monate nach 

Tx 

VAL 900mg/Tag für 6 

Monate nach Tx 

Prophylaxe in dieser 

Dosierung Dauer sicher 

durchführbar; bei 

Therapieabbruch deutlicher 

Anstieg der Rate an CMV-

Virämien 

 

Gupta et 
al. 

Retrospektive 

Observationsstudie 

7 Patienten nach 

HTx mit CMV 

D+/R- 

7 Monate nach 

Tx 

CMVIG + VAL für 3 

Monate nach Tx 

86% entwickelten CMV-

Erkrankung nach 

Therapieende  
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Lefeuvre 
et al. 

Retrospektive 

Observationsstudie 

11 Patienten 

nach HTx 

12 Monate nach 

Tx 

VAL 900mg für 3-6 

Monate nach Tx 

Gute Senkung der CMV-

Infektionsrate unter 

Therapie, Anstieg der CMV-

Kopien nach Therapieende 

 

Eriksson 
et al. 

Retrospektive 

Observationsstudie 

100 Patienten 

nach HTx 

Durchschnittlich 

3,7 Jahre nach 

Tx 

VAL 900mg tgl für 6 

Monate nach Tx bei 

D+/R-, VAL 450mg 

für 3 Monate nach Tx 

bei allen anderen 

CMV-Virämien vorrangig 

nach Therapieende oder bei 

unzureichender Dosis 

(fehlende Adhärenz) 

 

Halim et 
al. 

Prospektive, 

randomisierte 

Studie 

196 Patienten 

nach NTx, keine 

CMV D+/R- 

6 Monate nach 

Tx 

VAL 900mg oder 

450mg tgl für 6 

Monate nach Tx 

CMV-Infektionen, 

Nebenwirkungen und 

Therapieabbrüche in der 

900mg-Gruppe häufiger 
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Anhang 5:  Weitere prädiktive Marker der CMV-Virämie 
 

Von den 56 Patienten dieser Studie erhielten fünf Patienten keine Induktion der 

Immunsuppression (8,9%), 50 Patienten (89,3%) erhielten eine Induktion mit rATG und 

von einem Patienten gab es keine ausreichende Dokumentation der 

immunsuppressiven Medikamente in den ersten Tagen auf Intensivstation. Dies 

unterschied sich nicht signifikant innerhalb der vier verschiedenen Gruppen der CMV-

Prophylaxe (p=0,738). 

 

In Hinblick auf die CMV-Virämie bei EBV-positiven Patienten gab es zu einem 

Patienten keine präoperativen Daten zum EBV-Status, ansonsten zeigte sich bei 

einem p-Wert von 0,484 keine erhöhte Inzidenz von CMV-Virämien bei EBV-positiven 

Patienten. Für alle VZV-positiven Patienten stellen sich die Ergebnisse genau 

deckungsgleich zu den EBV-positiven Patienten dar. 

Ein Hinweis auf einen möglichen Zusammenhang zwischen HSV-Infektionen vor HTx 

und der Entwicklung von CMV-Virämien nach HTx zeigte sich. Es entwickelten 58,3% 

der HSV-negativen Patienten eine CMV-Virämie nach HTx, aber nur 36,3% der HSV-

positiven Patienten. Dies ist bei einem p-Wert vom 0,283 aber nur hinweisend und 

nicht signifikant.  
 

Auch nach Aufteilung dieser Analysen in Niedrigrisiko- und Hochrisiko-CMV-Patienten 

zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse mit p-Werten zwischen 0,319 und 0,725.

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



13. Danksagung 

 99 

13. Danksagung 
 

An dieser Stelle möchte ich mich bei besonders bei meinem Doktorvater, PD Dr. med. 

Markus Barten für die persönliche und gute Betreuung während der gesamten 

Erstellung dieser Arbeit sowie für die konstruktive Kritik und das stets offene Ohr bei 

allen brennenden Fragen bedanken. Besonders dankbar bin ich für die Möglichkeit 

und das Vertrauen, das Sie mir entgegengebracht haben, dass ich dieses Projekt 2018 

in Madrid auf dem Kongress der Transplantation Society vorstellen durfte.  

Ein weiterer Dank gilt Frau Christine Oelschner, der Transplantationsbeauftragten am 

UKE, für Ihre Hilfe mit dem Heraussuchen der Patienten- und Spenderdaten, dem 

schnellen Beantworten aller Fragen und Sorgen, besonders mit den ersten Schritten 

dieses Projektes. 

Am Zentrum für Medizinische Biometrie und Epidemiologie des UKEs gilt mein Dank 

der ehemaligen Mitarbeiterin Frau Dr. Rosemarie Plätke für Ihre Hilfe zu Beginn des 

Projektes und Herrn Dr. Hans Pinnschmidt für die Unterstützung bei der Überprüfung 

der statistischen Auswertung meiner Daten.  

 

Für das Korrekturlesen habe ich ganz viel Dank zu vergeben an meine Familie und 

Freunde:  Dipl. Ing. Severin Dünnbier, Maria Gruhn, Veronika Gruhn, Dr. med. Margit 

Neumaier-Asang, und Dr.med. Sarah Guy, die sich alle trotz SARS-CoV2-Krise Zeit 

nahmen, die ganze Arbeit innerhalb kürzester Zeit zu lesen und mir Rückmeldung zu 

geben. 

Des Weiteren danke ich meinem Kollegen Dr. med. Johan Hong für die Unterstützung 

zum Thema mTOR-Inhibitoren nach Herztransplantation. 

 

Einen ganz besonderen Dank möchte ich meinem Mann Jonas Björklund 

aussprechen, für die Bewältigung aller schlimmen (und weniger schlimmen) Krisen mit 

der notwendigen IT, sowie der Geduld, Hilfsbereitschaft, dem guten Zuspruch und den 

Ideen. Ohne dich und deine großen und kleinen Heldentaten, hätte ich die Arbeit nie 

so fertig stellen können.  

Abschließend möchte ich bei meinen Eltern Hans und Bernadette Neumaier und 

meinem Bruder, Jakob Neumaier, bedanken. Eure Unterstützung meines Studiums 

und dieser Arbeit bedeutet mir so viel. 

 



14. Lebenslauf 

 100 

14. Lebenslauf 
 

 

Der Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Gründen entfernt. 
 

 
 



15. Eidesstattliche Versicherung 

 101 

15. Eidesstattliche Versicherung 
 

Ich versichere ausdrücklich, dass ich die Arbeit selbständig und ohne fremde Hilfe 

verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und 

die aus den benutzten Werken wörtlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln 

nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten 

Werkes kenntlich gemacht habe. 

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an 

einer anderen Hochschule zur Überprüfung vorgelegt oder mich anderweitig um 

Zulassung zur Promotion beworben habe. 

Ich erkläre mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der 

Medizinischen Fakultät mit einer gängigen Software zur Erkennung von Plagiaten 

überprüft werden kann. 

 

 

Unterschrift: _____________________________ 

 


