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antivirale Prophylaxe reduziert werden?

7 Jahre Erfahrung mit Ganciclovir
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Is it possible to reduce CMV-infections after
heart transplantation with a three-month

antiviral prophylaxis?
7 years experience with Ganciclovir

Summary. Background: In the early phase after
heart transplantation (HTX) patients are at high risk for
infection because of intensified immunosuppression. This
retrospective study evaluates the efficacy of a three
month antiviral cytomegalovirus (CMV) prophylaxis.

Patients and methods: 133 patients received a three
month combined intravenous and oral CMV prophylaxis
with Ganciclovir (Cyrnevenes) after HTX between 1997
and April 2003 (group II). They were compared to a
historical group consisting of 40 patients, who had under
gone HTX between 1995 and 1996 (group I; CMV-pro
phylaxis: hyperimmune globuline (Cytotect®) for the first
post-operative month in combination with orally adminis
tered aciclovir (ZoviraX®) for 6 months).

Demographic data of organ recipients and donors in
both groups were comparable, except for underlying car
diac diseases (p =0.016). All patients had identical post
operative immunosuppressive regimes.

Results: Group II had a significantly lower mortality
rate (GI: 37.5%, Gil: 9.8%; p<0.001); one year survival
(p =0.001) and overall survival (p =0.001) were signifi
cantly better than in group I. Patients of group II had
fewer rejection episodes 2:: grade II ISHLT requiring treat
ment (p < 0.001).

Group II presented significantly fewer positive CMV
blood samples (p =0.005) and CMV infections (26% ver
sus 47,5% in GI; p = 0.008), and a later onset of infections
after HTX than group I (group I with a mean interval of
5.8 weeks after HTX, group II: 24.8 weeks after HTX;
p « 0.001).

Conclusion: Incidence of CMV infection was signifi
cantly lowered under ganciclovir prophylaxis, infections
occurred at a later time point after HTX, when patients

were immunologically more competent. The proportion of
higher grade rejection episodes was markedly reduced
and survival was improved.

Key words: Cytomegalovirus, heart transplantation,
antiviral prophylaxis.

Zusammenfassung. Hintergrund und Fragestellung:
In der truhen Phase nach Herztransplantation (HTX), der
Zeit intensivster Immunsuppression, haben Patienten ein
hohes Infektionsrisiko. Diese retrospektive Kohortenstu
die evaluiert die Wirksamkeit einer dreimonatigen anti
viralen Cytomegalievirus (CMV)-Prophylaxe.

Patienten und Methodik: 133 Patienten (Gruppe II:
HTX 1997 - April 2003) erhielten eine dreimonatige
kombiniert intravenos-orale CMV-Prophylaxe (Ganciclo
vir-Cymevene") und wurden mit einer historischen Grup
pe I (40 Patienten, HTX 1995-1996; CMV-Prophylaxe:
CMV-Hyperimmunglobulin [Cytotect®] im 1. postoperati
ven Monat; Aciclovir [ZoviraX®] oral uber 6 Monate)
verglichen.

Demographische Daten der Spender und Ernptanqer
beider Gruppen zeigten keine relevanten Unterschiede
(ausgenommen cardiale Grunderkrankungen; p = 0,016).
In beiden Gruppen wurde ein identes immunsuppressives
Regime verwendet.

Ergebnisse: In Gruppe II war die Mortalitat hochsigni
fikant geringer (GI: .37,5%, Gil: 9,8%, p<0,001), das
Einjahresuberleben (p =0,001) und das GesamtUberle
ben (p 0,001) hochsignifikant besser als in Gruppe I.
Patienten der Gruppe II hatten hochsignifikant weniger
hohergradige, therapiewurdige AbstoBungen (2:: Grad II
nach ISHLT) (p<0,001).

In Gruppe II fanden sich signifikant weniger positive
CMV-Bluttests (p = 0,005) und CMV-Infektionen (25,6%
vs. 47,5% in GI; p = 0,008), diese traten hochsignifikant
spater nach der HTX auf als in Gruppe I (GI: im Mittel 5,8
Wochen nach HTX, Gil: 23,6 Wochen, p < 0,001).
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Foigerungen: Unter Ganciclovirprophylaxe war die
Inzidenz der CMV-Infekte nicht nur signifikant reduziert,
sie wurden zudem in eine spatere Phase nach HTX, in
der Patienten immunologisch wiederum kompetenter
sind, verschoben. H6hergradige AbstoBungen waren in
der Ganciclovirgruppe hochsignifikant seltener, die zu
dem ein verbessertes Einjahres- und LangzeitOberleben
aufweist.

Schlusselworter: Cytomegalovirus, Herztransplan
tation, antivirale Prophylaxe.

Einleitung

Die Herztransplantation (HTX) ist Hingst eine kli
nisch etablierte Therapie der terminalen Herzinsuffi
zienz, die perioperativen Ergebnisse sind ausgezeichnet,
in den letzten 2 Jahrzehnten konnten Kurz- und Lang
zeittiberleben drastisch verbessert werden [1, 2]. Be
dingt durch die lebenserhaltende und somit lebenslange
Dauerimmunsuppression treten im postoperativen Ver
lauf immer noch konkomittierende Erkrankungen auf,
die fur den Patienten nicht nur unangenehm sind, son
dem auch entscheidenden Einfluss auf die Langzeitpro
gnose nehmen konnen [3, 4].

Dies betrifft vor allem die Cytomegalievirus (CMV)
Infektion, eine beim Gesunden harmlose, wenig sympto
matische Virusinfektion. Fur immunsupprimierte Trans
plantatempfanger kann der Kontakt mit CMV mannigfal
tige, auch dramatische Konsequenzen haben:

Neben der 'asymptomatischen Infektion (Labordia
gnose, Blutantigenamietest: Viramie) gibt es das CMV
Syndrom [5] (Abgeschlagenheit, Fieber, Arthralgien,
Lymphadenopathie, gastrointestinale Symptome: Ubel
keit, Erbrechen, Durchfalle; Neutropenien). Bei der CMV
Erkrankung, die mit hoher Morbiditat und Mortalitat ein
hergeht, handelt es sich urn eine "tissue invasive disease"
mit CMV-Nachweis im jeweils befallenen Organ (inter
stitielle Pneumonie, Encephalitis, Hepatitis, Nephritis,
Pacreatitis, invasive Colitis) [6].

Jede CMV-Infektion kann uber immunologische Ef
fekte eine TransplantatabstoBung triggern [7], vice versa
kann jede Intensivierung der Immunsuppression im Rah
men einer AbstoBung zur CMV-Virusreplikation und so
mit zur Reinfektion oder Superinfektion fuhren,

Die CMV-Infektion ist ein Kofaktor in der Entwick
lung der Transplantatvaskulopathie [7-9], ein vielfach
deletares Krankheitsbild im Langzeitverlauf nach HTX,
das nur unbefriedigend behandelt werden kann und die
Uberlebensprognose wesentlich beeinflusst. Die einzig
sinnvolle Therapie derzeit ist die Retransplantation.

Indirekte Effekte einer CMV-Infektion begunstigen
die Entstehung viraler (humanes Herpesvirus 6 und 7
[HHV6, HHV7], Ebstein-Barr-Virus) und opportunisti
scher Infektionen (Pilze - Aspergillus, Protozoen - Pneu
mozystis carinii) [10-12]. SchlieBlich kann das CMV als
Mediator in der Entstehung von Malignomen wirken (On
kogenese: PTLD - post-transplantation lymphoprolifera
tive disorder) [6, 13].

Cytomegalievirusinfektionen haben somit direkte als
auch indirekte Effekte, indem pathologische Prozesse ge
startet werden, die nach Beherrschung der Infektion nicht
mehr reversibel sind [13, 14].

Die Durchseuchung mit dem CMV ist in unseren
Breiten hoch und nimmt mit dem Alter zu. Infektionen mit
dem DNS- Virus aus der Betasubfamilie der Herpesviridae
fuhren zur lebenslanger Viruspersistenz in Zellen des
Monozyten-Makrophagen-Systems als auch in soliden
Organen (z.B. Herz, ZNS) und konnen daher bei Resis
tenzminderung - wie Immunsuppression - reaktiviert wer
den [15, 16). Nach einer HTX werden bei uns nur ca. 15%
zu jenem Kollektiv zahlen, die als CMV-IgG-negative
Empfanger (R-) ein CMV-IgG negatives Spenderorgan
(D-) erhalten: die Kombination D-/R- hat ein geringes
Risiko, an CMV zu erkranken. Alle anderen Spender
Empfanger-Kombinationen sind mit einem hoheren Ri
siko behaftet, am hochsten ist es bei CMV-IgG-negativem
Empfanger, der ein CMV-IgG-positives Organ erhalt (D+/
R-). 1998 identifizierte McCarthy [17] in einer multi varia
ten Analyse aus Daten der Cleveland-Klinik das CMV
positive Spenderorgan als signifikanten Risikofaktor fur
Tod nach HTX!

Aus all diesen Grunden sind verschiedenste Prophyla
xe-Regime in einzelnen Transplantationszentren etabliert
worden [18-23]. Wir haben seit 1997 eine dreimonatige,
kombiniert intravenos-orale Ganciclovir (Cyrnevene")
Prophylaxe etabliert, die alle Herztransplantierten in den
ersten 12 Woehen nach der HTX, der Phase hochster
Immunsuppression und somit grofster Gefahr einer Infek
tion erhalten. Ausgenommen sind die Patienten mit der
CMV-Konstellation D-/R-.

Ziel dieser Studie war es, die siebenjahrige Erfahrung
mit unserer CMV-Prophylaxe retrospektiv zu analysieren
und der historischen Prophylaxe in der Zeit zwischen
1995 und 1996 gegeniiberzustellen.

Patienten und Methodik

Zwischen Janner 1995 und April 2003 mussten sich an
unserer Klinik 175 Patienten einer Herztransplantation unter
ziehen. Aus dieser retrospektiven Analyse wurde ein Patient
eliminiert, da er nach 1985erfolgter heterotoper Herztransplan
tation 2001 einer Transferoperation unterzogen wurde [24J und
somit kein neues Spenderorgan erhalten hatte.

Die CMV-Prophylaxe zwischen 1995 und 1996 bestand
aus einer 4maligen intravenosenGabe von CMV-Hyperimmun
globulin (Cytotect" 100mg/kg/KG) am 1., 7., 14. und 21. Tag
nach der Transplantation. Parallel erhielten alle Patienten im
ersten Halbjahr nach HTX niedrigdosiert oral Aciclovir
(2x400mg/Tag).

Seit Ende 1996 ist Gancicloviroral verfugbar,daher wurde
ab Janner 1997 die CMV Prophylaxe geandert: alle Patienten
erhalten seither in der ersten Woche nach der Transplantation
Ganciclovir intravenos (2x tgl. 5 mg/kgKG Cymevene" i.v.)
gefolgt von einer 11 wochigen oralen Einnahme von 3 X tgl.
lOOOmg Cyrnevene".

In dieser Studie wurden die Patienten des Zeitraumes
1995-1996 (Gruppe I, n=40) mit jenen zwischen 1997 und
April 2003 (Gruppe II, n= 133) verglichen.

In beiden Gruppen wurde die HTX entweder in biatrialer
Technik nach Lower und Shumway [25] oder in modifiziert
bicavaler Technik ausgeftihrt [26].

Die Immunsuppression war in beiden Gruppen gleich: alle
Patienten erhielten in den ersten 3-6 Tagen eine intravenose
Induktionstherapie (Thymoglobuline Merieux, 1,5-2,0 mgt
kgKG!Tag). Azathioprin (Imurek", 1,5 mg/kgKG/Tag) und
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Tabelle 1. Demographische Daten

n=

Geschlecht
weiblich
mannlich

Alter (Jahre)
mean ± SO; median
range

Gewicht (kg)
mean ± SD; median
range

Grolse (em)
mean ± SD; median
range

Kardiomyopathie
idiopathisch dilatativ
ischaemisch
Andere

Komorbiditaten
Pu1monalembolie
Cirrhosis cardiac
cerebrovascular (TIA, Apo1exie)
Diabetes I +II

Frtihere Herzoperation total
ACBP
Klappenoperation
ACBP + Klappenoperation
St. p. HTX
St. p. TGA + Korrektur
LVAD
BVAD

HSM
ICD
ECMO

Gruppe I 1995-1996
(Aciclovir/Immunglobulin)

40

8 (20%)
32 (80%)

52,9± 16,2; 57
8-70

70,0± 14,7; 72
19-91

169,8± 14,1; 172
114-196

23 (57%)
14 (35%)
3 (7,5%)

3 (7,5%)
4 (10%)
8 (20%)
5 (12,5%)

10 (25%)
3
3

2
2

6 (15%)
4 (10%)
1

Gruppe II 1997-4/2003
(Ganciclovir)

133

22 (16,5%)
111 (83,5%)

53 ± 11,9; 56,5
10-69

70,9± 12,5; 71
25-100

172,5±8,7; 173
132-197

46 (34,6%)
72 (54,1%)
15 (11,3%)

8 (6 %)
9 (6,8%)
17 (12,8%)
22 (16,5%)

49 (36,8%)
19
9
1
4
3
5
8

4 (3%)
20 (15%)
2

p

NS
NS

NS

NS

NS

p=0,016

NS
NS
NS
NS

NS (p=0,12)

ACBP aortocoronare Bypassoperation; TGA Transposition der grossen Arterien; LVAD left ventricular assist device = linksventri
kulares Assistenzsystem; BVAD biventricu1ar assist device = biventrikulares Assistenzsystem; HSM Herzschrittmacher; ICD
implantierbarer Cardioverter Defibrillator; ECMO extracorpora1e Membranoxygenierung.

Cortison wurden ab der Transplantation in beiden Gruppen
nach identem, standardisierten Schema verabreicht. Cortison
wurde postoperativ kontinuierlich reduziert und wenn moglich,
ein Jahr nach der HTX ausgeschlichen. Wenn AbstoBungsepi
soden aufgetreten waren, wurde es auf einer Erha1tungsdosis
von 0,1 mg/kgKGlTag belassen. Cyclosporin A (Sandimrnun
Neoral", 5 mg/kgKGlTag auf zwei Dosen aufgeteilt) erhielten
alle Patienten nach Norrnalisierung der Nierenfunktion, die
Dosis wurde den Niichtem-Ta1spiege1n angepasst (frtih post
operativ: 200-250ng/ml; bei Entlassung: 150-200ng/ml; im
Langzeitver1auf: 120-150 ng/ml).

Wahrend des stationaren Aufentha1tes wurden alle Patien
ten wochentlich auf CMV-Infektionen mit dem pp65-Anti
genaemie-Test (pp65) oder Murex Hybrid Capture CMV-DNA
Assay" =Nucleinsauretest (NS) [27] abgeklart. Zusatzlich wur
de getestet, wenn klinisch der Verdacht auf Infektion bestand.

1m postoperativen, ambu1anten Verlauf wurde bei jeder Routi
nebiopsie (Woche 6, 8, 12; Monat 4-6, 9, 12), bei allen geplan
ten oder auBertourlich stationaren Wiederaufnahmen auf CMV
getestet. Somit wurden bei jedem Patienten in beiden Gruppen
planmallig zumindest 12 CMV-Tests durchgefiihrt, wobei die
Intervalle zwischen den Tests ebenfal1s in beiden Gruppen
gleich waren.

Die quantitative CMV-Antigenlirnie-Auswertung erfo1gte
in peripheren Leukozyten und wurde a1s CMV-positive Zellen
pro 2x 105 Leukozyten angegeben.

Das CMV-Syndrom bzw. die CMV-Erkrankung wurden
aufgrund vorliegender klinischer Symptome diagnostiziert und
mitte1s Antigenamietest bestatigt, Die Therapie bestand in der
intravenosen Verabreichung von Ganciclovir bis zum Abklingen
aller Symptome und negativer Blut-Antigenamietests, Asym
ptomatische Infekte (positiver pp65- Test, positiver NS-Test)
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Tabelle 2. Demographische Daten

Gruppe I 1995-1996 Gruppe II 1997-4/2003
(n=40) (n= 133)

Blutgruppe
0 14 (35%) 58 (43,6%)
A 18 (45%) 49 (36,8%)
B 4 (10%) 16 (12%)
AB 4 (10%) 10 (7.5%)

PRA 4 (10%) 13 (9,8%)

CMV-Status
D+/R+ IS (37,5%) 66 (49,6%)
D-/R+ 12 (30%) 26 (19,5%)
D+/R- 8 (20%) 24 (18%)
D-/R- 3 (7,5%) 17 (12,8%)
unklar 2 (5%)

LungengefaB-Widerstand (Wood)
mean ± SD; median 2,9± 1,66; 2,6 2,9± 1,57; 2,8
range 1-8,9 0,7-8

SV-Listung (ET) 3 (7,5%) 5 (3,7%)

<2.0

545

NS
NS
NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS

NS

NS

PRA Panel reactive antibodies = lymphozytotoxische Antikorper; D Donor = Organspender; R Recipient = Organempflinger;
SU special urgency; ET Eurotransplant.

wurden durch orale Applikation von Ganciclovir behandelt
(praemptive Therapie).

Perkutane Erhiomyocardbiopsien wurden bei allen Patien
ten routinemabig entsprechend internationaler Standards ausge
ftihrt: im ersten postoperativen Monat wochentlich, im 2.-3.
postoperativen Monatjede 2.-3. Woche (abhangig vom Ergeb
nis der vorangegangenen Biopsie), 3.-6. Monat einmal monat
lich sowie je eine Biopsie im 9. und 12. Monat. Zusatzlich
wurde immer dann eine Endomyocardbiopsie durchgeftihrt,
wenn Verdacht auf AbstoBung bestand.

Ausgewertet wurden die Biopsien nach der ISHLT-Klassi
fikation (International Society for Heart and Lung Transplanta
tion). AbstoBungsepisoden2:IB wurden bis inklusive 2000 mit
tels dreitagiger intravenoser Bolussteroidgabe zu jeweils
500mg/Tag therapiert, seit 2001 fallweise intravenos oder mit
einer oralen Cortisontreppe, individuell angepasst an den Pati
enten und seinen Abstand zur Herztransplantation.

Die Datenauswertung erfolgte retrospektiv aus Krankenge
schichten und elektronischen Aufzeichnungen. Die letzte Aus
wertung aller Langzeitliberlebenden erfolgte Ende Oktober
2003.

Statistik

Bei der deskriptiven Statistik wurde der Mittelwert± Stan
dardabweichung (SD) angegeben und wo indiziert, der Median
und die Spannbreite (Range). Fur Vergleichekategorischer Va
riablen wurde der Pearson Chi-Quadrat-Test oder der Fischers
Exakt Test verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden mit
dem Mann-Whitney V-Test oder bei Normalverteilung mit dem
Student t-Test berechnet.

P-Werte <0.05 wurde als statistisch signifikant angenom
men.

Das Uberleben wurde nach der Life table analysis berech
net. Die statischen Berechnungen wurden mit SPSS 11.0 unter
Windows™ ausgeftihrt.

Ergebnisse

Die demographischen Daten beider Gruppen, die
bezuglich Geschlecht, Alter, Gewicht, Grobe und Comor
biditiiten keine Unterschiede zeigten, finden sich in Ta
belle 1. Statistisch signifikant (p=0,016) war der Unter
schied bezuglich kardialer Grunderkrankung: in Gruppe I
fanden sich mehr idiopathische Cardiomyopatien (CMP)
(57% versus 34,6% in GIl), .hingegen litten 54,1 % der
Patienten aus Gruppe II (vs. 35% GI) an einer ischami
schen CMP.

Knapp 37% der Patienten aus Gruppe II waren vor der
HTX zumindest einmal am offenen Herzen operiert wor
den (gegenuber nur 25% aus Gruppe I, p = NS).

Die Verteilung der Blutgruppen sowie der einzelnen
CMV-Konstellationen [IgG-positives oder IgG-negatives
Spender-(Donor)-Organ auf IgG-positiven oder IgG-ne
gativen Empfanger (Recipient)] unterschieden sich zwi
schen beiden Gruppen nicht, ebenso war der LungengefiiB
widerstand, ein wichtiger Priidiktor bezuglich des Risikos
eines postoperativen Rechtsherzversagens, vergleichbar
(Tabelle 2).

Die Organspender beider Gruppen wiesen beztiglich
Geschlechtsverteilung, Alter, GroBe und Gewicht keine
statistisch signifikanten Unterschiede auf. 69,2% der Or
ganspender der Gruppe II waren miinnlich (Gruppe I:
75%). Bei der GroBe (Gruppe I: 174,4cm± 13,7; Median
179, Range 115-190; GruppeIl: 174,8cm±8,7; 178; 140
192) und dem Gewicht (Gruppe I: 70,3kg± 14,9; 72,5;
20-95; Gruppe II: 73,4kg± 11,2; 75; 34-100) fanden sich
zwischen den Gruppen nur marginale Unterschiede, je
doch zeigte sich in der Gruppe II ein statistisch nicht
signifikantes, aber deutlich hoheres Spenderalter (Grup
pe I: 29,9 Jahre± 11,6; 30; 6-54; Gruppe II: 33,1 Jah
re± 10,5; 33; 12-54).
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Tabelle 3. Operation, Mortalitat, Langzeittiberleben

13 (9,8%) p<O,OOI
12,9± 12,1; 8
0,25-38

120 (90,2%) p<O,OOI

101 (84,2%) NS
16 (13,3%) NS
2 ( 1,7%) NS
1 ( 0,8%) NS

Organischiimiezeit (min)
mean±SD; median
range

Komplikationen I

Patienten

Interventionen
Schrittmacher
ECMO
Resternotomie: Blutung/Infektion/instabil
Pericardiotomie
Tracheotomie
Cholecystektomie
Laparotomie
Lungenteilresektion

Mortalitiit
mean ± SD2; median
range-

Langzeittiberlebende

NYHA-Status
NYHAI
NYHA II
NYHAIII
NYHAIV

Gruppe I 1995-1996
(n=40)

173,3± 59,6; 174,5
67-316

10 (25%)

16
2
3
4

1
4
1
1

15 (37,5%)
14,5±26,25; 3,5
0,03-100

25 (62,5%)

20 (80%)
3 (12%)
2 (8%)

Gruppe II 1997-4/2003
(n =133)

179,5 ± 54,7; 190,5
63-295

30 (22,6%)

34
5

24
3
1
1

p

NS

NS

I Mit nachfolgender chirurgischer Intervention; 2Monate nach der Transplantation; ECMO extracorporale Membranoxygenierung;
NYHA New York Heart Association.

Abb. 1. Hochsignifikant besseres Einjahres-Uberleben
(p<O,OOI) in der Gruppe II mit dreimonatiger Ganciclovir
Prophylaxe gegentiber dem historischen Kollektiv (Gruppe I),
die Hyperimmunglobulin in Kombination mit Aciclovir als

medikarnentose CMV-Prophylaxe erhalten hatten

Gruppe II

L--

Gruppe I

Die Organischamiezeit war im Mittel mit knapp unter
3 Stunden (Gruppe 1:173,3 min versus Gruppe II: 179,5
min) in beiden Gruppen gleich (Tabelle 3). Ebenso fand
sich kein Unterschied bei postoperativen Komplikationen,
die eine chirurgische Sanierung erforderten: 10 Patienten
der Gruppe I (25%) mussten sich 16 Revisionen unter
ziehen, in Gruppe II 30 Patienten (22,6%) insgesamt 34
Revisionen.

Mortalitdt (Tabelle 3)

In Gruppe I starben 15 Patienten (37,5%) mit einem
Median von 3,5 Monaten (im Mittel 14,5 Monate) nach
der HTX gegentiber nur 13 Patienten (9,8%) aus Gruppe
II (Median: 8 Monate; im Mittel: 12,9 Monate). Die Grup
pe II weist somit eine hochsignifikant geringere Mortalitat
auf (p<O,OOI).

Das Einjahrestiberleben in Gruppe I betrug 72,5%
gegentiber 94,7% in Gruppe II (p=O<OOI) (Abb. 1), das
Gesamttiberleben (Abb. 2, Tabelle 3) war ebenfalls in
Gruppe II hochsignifikant besser (p=O<OOl): 90,2% der
Patienten aus Gruppe II leben im Langzeitverlauf gegen
tiber 62,5% aus Gruppe I. Wobei in beiden Gruppen knapp
mehr als 90% der Uberlebenden weitgehend cardial be
schwerdefrei und ausgezeichnet belastbar sind (NYHA
Status, Tabelle 3).

An Todesursachen (Tabelle 4) finden sich in beiden
Gruppen am haufigsten die Infektion und der plotzliche 
meist unklare - Herztod.
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,8
p<O,001

Gruppe II

Auch war die Anzahl therapiebediirftiger AbstoBun
gen ;::: Grad IE in Gruppe II signifikant (p=0,012) und
die der AbstoBungen ;::: Grad II hochsignifikant geringer
(p<O,OOI).

,2

,3

Monate

CMV-Infektionen (Tabelle 6)

In beiden Gruppen wurden in Summe 2789 CMV
Blut- Tests durchgefiihrt, wobei iiberwiegend der pp65
Antigenamietest zur Anwendung kam (74,7% versus
25,3% Nucleinsauretests - Murextest).

In Gruppe I (langerer Nachbeobachtungszeitraum)
sind im Mittel 18 Tests pro Patient durchgefiihrt worden,
in Gruppe II wurde durchschnittlich 15,5 mal auf CMV
getestet. Im Mittel wurden in den ersten drei Monaten
nach HTX 8 ± 1,1 CMV-Tests (Median 8, range 5-10) pro
Patient durchgefiihrt.

Signifikant mehr positive Tests fanden sich in der
historischen CMV-Prophylaxegruppe I (6,4% vs. 3,9%
in Gruppe II, p = 0,005), konsequenterweise war die
Anzahl der CMV infizierten Patienten in Gruppe II
signifikant geringer (p = 0,008): wahrend in Gruppe I
fast die Halfte der Patienten (47,5%) eine CMV-Infek
tion durchgemacht hatte, waren dies in Gruppe II nur
25,6%.

In Gruppe II traten die CMV-Infektionen hochsignifi
kant spater (p<O,OOI) auf: im Mittel kam es erst nach
23,6 Wochen zur Infektion und somit weit nach Ende der
zwolfwochigen antiviralen Prophylaxe. In Gruppe I traten
die CMV-Infektionen im Mittel bereits 5,8 Wochen nach
der Transplantation auf.

Jeweils 2 CMV-Syndrome traten in beiden Gruppen
auf (bei jedoch zahlenmaBig dreimal so groBer Gruppe II),
in Gruppe I kam es zu 3 CMV-Erkrankungen (3 x CMV
Pneumonie) gegeniiber einer in Gruppe II (CMV-Colitis).
Diese geringen Fallzahlen, die prozentuell stark divergie
ren, wurden nicht statistisch aufgearbeitet.

Die Niedrigrisikokollektive (Spender als auch Emp
flinger CMV-IgG-negativ) beider Gruppen (Tabelle 7), die
ohne Prophylaxe blieben, waren klein (siehe Tabelle 2
CMV-Status: GI 7,5%/GII 12,8%). Bei keinem Patienten
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80604020
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Abb. 2. Auch das Gesamtiiberleben ist in der Gruppe II mit
dreimonatiger Ganciclovir-Prophy1axe gegenuber dem histori
schen Kollektiv (Gruppe I, Hyperimmunglobulin plus Aciclo-

vir) hochsignifikant (p<O,OOl) besser

Endomyocardbiopsien und Abstoj3ungen (Tabelle 5)

Insgesamt kohnten 2120 Biopsien retrospektiv ausge
wertet werden (im Mittel 13,8 BiopsienIPatient in Gruppe
I gegeniiber 11,7 BiopsienIPatient in Gruppe 11). Die ge
ring hohere Anzah1 der BiopsienIPatient in Gruppe I resul
tiert aus dem langeren Beobachtungszeitraum.

Wahrend die Anzahl histologisch unauffalliger Biop
sien (Grad 0) und die der milden AbstoBungen (Grad IA
und IE) in beiden Gruppen annahemd ident war, fanden
sich in Gruppe II hochsignifikant weniger schwerere Ab
stoBungen Grad II (2,5% gegeniiber 6,2% in Gruppe I,
p<O,OOl).

Tabelle 4. Todesursachen

Gruppe I 1995-1996
(n=40)

Gruppe II 1997-412003
(n= 133)

p

Verstorben

Todesursache
Infektion
SCD
Neop1asma
TX-Vaskulopathie
Leberversagen
akute AbstoBung
ICB
B1utung
Rechtsherzversagen
maligne Hyperthermie

15 (37,5%)

5
3
1

1

1
1
1

1

1

13 (9,8%)

5
3
3

1
1

p<O,OOI

SCD sudden cardiac death - plotzlicher Herztod; TX- Vaskulopathie Transplantatvaskulopathie; ICB intracerebrale Blutung.



548 Antretter et al., CMV-Infekte nach Herztransplantation

Tabelle 5. Endomyocardbiopsien und AbstoBungen

Anzahl der Biopsien
mean±SD; median
range

ISHLT-Klassifikation
Grad 0
Grad IA
Grad IB
Grad II
Grad lIlA
Grad IIlB
Grad IV

Therapiebediirftige AbstoBungen
~IB

~II

Gruppe I 1995-1996
(n=40)

552
13,8±7,2; 15,5
0-28

378 (68,5%)
103 (18,6%)
30 (5,4%)
34 (6,2%)
7 (1,3%)

71 (12,9%)
41 (7,4%)

Gruppe II 1997--412003
(n= 133)

1568
11,7±4,7; 13
1-32

1116 (71,2%)
307 (19,6%)
94 (6,0%)
39 (2,5%)
12 (0,8%)

145 (9,2%)
51 (3,2%)

P

NS
NS
NS
p<O,OOI
NS

p=0,012
p<O,OOI

Total

2120

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation.

fand sich auch nur ein positiver CMV-Test (in Surnme 259
Tests), die 3 Todesfalle in beiden Gruppen traten 140/4021
527 Tage nach HTX auf und korrelierten nicht mit CMV:
ein Patient starb an einer bakteriellen Pneurnonie bei feh
lender Compliance (C2HsOH-Abusus), der zweite am
plotzlichen Herztod bei ebenso fehlender Compliance
(fraglicher Suizid: Weglassen der Immunsuppression). Der
dritte Patient verstarb 527 Tage nach HTX an einem hoch
malignen Lymphom.

Diskussion

Die CMV-Prophylaxe soll eine Infektion und Organ
manifestation in der Frtihphase nach HTX verhindem, den
Patienten in der Episode starkster Immunsuppression so
mit wirksam schutzen, aber auch indirekte Effekte, die vor

allem die Schadigung des Allografts bewirken, abwehren
[28, 29].

In unserer Klinik wurde 1984 die erste HTX durchge
ftihrt, bis 1987 weitere 16 Transplantationen realisiert.
Nach einer langeren Pause wurde ab 1993 in grofserem
Stil transplantiert, wobei bis dato 218 HTX durchgefuhrt
worden sind. Urn einen Bias a priori zu verhindem (Lem
kurve, Inhomogenitat der historischen Gruppe I) wurden
die ersten 30 Transplantationen exkludiert, woraus sich
auch die zahlenmalsig begrenzte Population des histori
schen Kollektivs ergibt.

Als Ende 1996 orales Ganciclovir (Cymevene"), ein
antiviral wirksames, synthetisches Guaninderivat, welches
die Replikation von Herpesviren hemmt, klinisch verfug
bar wurde, konnte unsere bis dahin verwendete Cytome-

Tabelle 6. CMV-Tests, Serokonversion, Infektion

Gruppe I 1995-1996 Gruppe II 1997--4/2003
(n=40) (n= 133)

CMV-Blut-Tests 720 2069
(pp-65 Antigenamie-
oder Nukleinsauretests)

meanr Sfr': median 18± 14,4; 19 15,5±6,1; 16
range 0-74 1-32

Positive Tests 46 (6,4%) 80 (3,9%)
mean t Slr'; median 1,15±1,8; 0,5 0,6± 1,4; 0
range 0-9 0-9

CMV-Infektion 19 (47,5%) 34 (25,6%)
Onset of Infection
mean ± SD2; median 5,8±4,7; 5,8 23,6± 19,4; 18,6
range 0,3-17 0,7-92

CMV-Syndrom 2 (5%) 2 (1,5)

CMV-Erkrankung 3 (7,5%) 1 (0,75%)

1 Test pro Patient;2Wochen nach der Transplantation.

p

p=0,005

p=0,008

p<O,OOI

Total

2789

126



Antretter et a!., CMV-Infekte nach Herztransplantation

Tabelle 7. CMV-Niedrigrisikokollektiv (D-/R-)*

Gruppe I: 1995-1996 n=40

549

Gruppe II: 1997-412003 n= 133

CMV-Serostatus D/R CMV-IgG-negativ

CMV-TESTS (pp65/Murex)
rnean z Sl)"; median
range

Positive Tests

Mortalitat

Todesursache

3 (7,5%)

38
12,7±8,7; 15
1-22

o
I (33,3%)

bakt. Pneumonie

17 (12,8%)

221
13±5,2; 14
2-21

o
2 (11,8%)

SCD (Compliance/Suizid?)
hochmalig. Lymphom

* Keine CMV Prophylaxe in Gruppe lund Gruppe II; 1 Tests pro Patient; SeD sudden cardiac death.

galieprophylaxe nach HTX [19] geandert werden: ab 1997
wurde auf eine 12-wochige kombiniert intravenos-orale
Applikation von Cymevene" gewechselt.

Dies hatte vor allem bezuglich der CMV-Inzidenz
deutliche Konsequenzen: traten in der historischen Grup
pe I die Infektionen im Mittel knapp 6 Wochen (Median
5,8 Wochen) nach der HTX bei fast 50% der Transplan
tierten auf, konnte in der Gruppe II unter Ganciclovir
Prophylaxe die Inzidenz der CMV-Infektion auf knapp
mehr als ein Viertel signifikant gesenkt werden (25,6%),
wobei die Infektionen im Mittel erst knapp 24 Wochen
nach HTX (Median 18,6 Wochen) hochsignifikant sparer
auftraten. Dieses Verschieben der CMV-Erst-lReinfektio
nen weit nach lfinten in den postoperativen Verlauf ist
entscheidend, da der Patient imrnunologisch kompetenter
ist, d.h. die Episode intensivster Immunsuppression und
damit grobter Infektgefahrdung ist vortiber.

Ein moglicher Bias besteht hierbei in den routine
maliig nicht mehr so engmaschig durchgeftihrten CMV
Tests im zweiten Halbjahr nach der Transplantation: Es
konnten asymptomatische Viramien, welche spontan aus
heilten, nicht diagnostiziert worden sein. Da jedoch in
beiden Gruppen die Intervalle zwischen den Routine-Tests
entsprechend dem Biopsieschema ident waren und aueh
die Reduktion der Immunsuppressiva in beiden Gruppen
weitgehend ident war, ist dieser Bias beim Vergleich der
beiden Gruppen als eher gering einzustufen.

In Gruppe II traten prozentuell deutlich weniger
schwerere CMV-Krankheitsbilder (Syndrom oder Organ
manifestation) auf.

Auch wenn nur eine Zelle des pp65-Tests (aus
200.000 Leukozyten) positiv war, wurden diese Tests als
positiv gewertet, somit eine asymptomatische Infektion
(Viramie) diagnostiziert und eine orale praemptive Thera
pie begonnen. Wir stimmen mit anderen Gruppen tiberein,
dass (auch aufgrund mangelnder Standardisierung einzel
ner Labors)' bereits eine einzige infizierte Zelle als Krite
rium verwendet werden sollte [30]. Der pp65- ist mit dem
NS-Tests beztiglich Sensitivitat und Spezifitat vergleich
bar [31], wenn die semiquantitative Auswertung des pp65
Antigenamietest von einem routinierten Virologen erfolgt.
Welcher Test jeweils beim Patienten zur Anwendung kam,
hangt von der Menge der Probenffag im virologischen
Labor ab, der individuellen Anforderung und dem Alter
der Blutprobe (Instabilitat des Phosphoprotein 65 erfor
dert frischere Proben; altere Proben ~ NS-Test).

Die Mortalitat in Gruppe II ist mit 9,8% hochsigni
fikant geringer als in Gruppe I (37,5%), wobei Einjahres
uberleben als auch Gesamttiberleben in Gruppe II hoch
signifikant besser waren.

In beiden Gruppen kamen idente operative Techniken
und idente immunsuppressive Regime zur Anwendung.
Trotzdem sollte nieht zwangslaufig der Schluss gezogen
werden, ausschlieBlieh die Anderung der CMV-Prophy
laxe habe die Mortalitat so deutlich reduziert. Alternative,
seriose Erklarungen fur die Diskrepanz der Mortalitat an
zubieten, ist bei einer Kohortenstudie mit historischem
Kollektiv problematisch.

Von den 15 Verstorbenen der Gruppe I hatten 7
(46,7%) nach der HTX eine CMV-Infektion durchge
macht, in Gruppe II nur 2 (15,4%) bei 13 Verstorbenen.
Allerdings konnte bei keinem Patienten aus beiden Grup
pen ein direkter Zusammenhang zwischen Tod und CMV
Infektion hergestellt werden. Auch war eine CMV-Organ
manifestation niemals Todesursache. Bei 3 Verstorbenen
aus Gruppe I konnte ein indirekter Zusarnmenhang zwi
schen CMV-Infektion und Tod bestehen, ohne dass es
kausal beweisbar ist: zwei Patienten entwickelten nach
einer CMV-Infektion eine Aspergillose, die schlieBlich
letal endeten. Ein Patient prasentierte nach einer CMV
Infektion eine chronisehe AbstoBung, es entwickelte sieh
eine akzelerierte Transplantavaskulopathie, an der er 3
Jahre naeh der HTX verstarb. Opportunistische Infektio
nen und Transplantatvaskulopathien konnen durch CMV
Infekte getriggert werden [7-9].

Was gegen die wesentlich niedrigere Mortalitat der
Gruppe II, die so deutlieh besser abschneidet, sprechen
wiirde, ist der hohere Anteil an Voroperationen: 35% in
Gruppe II (versus Gruppe I: 25%) hatten vor der HTX
zumindest eine Operation am offenen Herzen, die chirur
gische Komplexitat war bei der Transplantation grofser,
Weiters hatten die Patienten der Gruppe II altere Spen
derorgane erhalten (im Mittel 3,2 Jahre alter), der Anteil
an kritischen Organspendern war somit erhoht, Dass Or
ganspender immer alter werden, entspricht dem inter
nationalen Trend, trotzdem weist diese Gruppe das signi
fikant bessere Uberleben auf.

In beiden Gruppen finden sich - so wie international
- immer noch Infektionen und der plotzliche Herztod als
haufigste Todesursache nach HTX.

Langzeittiberlebende nach HTX haben ein hohe Le
bensqualitat, 80% aus Gruppe lund 85% aus Gruppe II
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sind beschwerdefrei, voll leistungsfahig, sozial und teil
weise auch beruflich vollstandig reintegriert. Die Herz
transplantation kann somit als kurative Therapie angese
hen werden.

Da heute die Pravention viraler Replikation moglich
ist, konnten akute und chronische AbstoBungen durch
Unterdriickung viraler Vermehrung reduziert werden [9].
Unter Ganciclovir-Prophylaxe waren hohergradige Absto
Bungen in Gruppe II hochsignifikant geringer, die Anzahl
therapiewiirdiger AbstoBungen signifikant bzw. hoch
signifikant seltener. AbstoBungen induzieren eine Trans
plantatvaskulopathie, hochsignifikant weniger schwere
AbstoBungen verlangern daher das Transplantat-Uber
leben und beeinflussen somit Morbiditat und Mortalitat.
Die Benefits einer antiviralen Strategie zur Vermeidung
der CMV-Replikation im Empfanger sind daher weniger
in der relativen Friihphase nach Organtransplantation evi
dent, manifestieren sich aber im Langzeitverlauf als deut
lich verbessertes Graftiiberleben [29].

Ganciclovir ist heute das first-line Therapeutikum in der
Prophylaxe, praemptiven Therapie sowie Behandlung der
manifesten CMV-Erkrankung geworden. Obwohl teuer, ist
es doch weit kosteneffektiver als Immunglobuline, risikoar
mer und beziiglich der toxischen Nebenwirkungen gut steu
erbar. Neutropenien, die ein sofortiges Absetzen erfordert
hatten, wurden bei uns nieht beobachtet, Resistenzentwick
lungen sind bei unseren Patienten bisher nie aufgetreten.

Die Gesamtkosten der historischen CMV-Prophylaxe
fur einen 70 kg schweren Patienten (4 Gaben eines CMV
Hyperimmunglobulin, 6 Monate Aciclovir oral) betrugen
€ 6.073,-, die derzeitige Ganciclovirprophylaxe (kombi
niert intravenos-oral) kostet € 4.217,-, ist somit urn ca.
44% giinstiger.

Die optimale Dauer der antiviralen Prophylaxe ist bis
dato noch keineswegs befriedigend ausdiskutiert [13]:
sind drei Monate ausreichend - oder sollte die antivirale
Medikation iiber vier, sechs Monate oder gar noch langer
verabreicht werden? Der enorme Kostendruck, dem auch
Zentrumsspitaler unterliegen und das Faktum, dass pro
Monat oraler Ganciclovirprophylaxe Kosten von
€ 1.394,-IPatient anfallen, bestarken uns in unserer lang
jahrigen Erfahrung, dass nach dreimonatiger Prophylaxe
ein engmaschiges, regelmafsiges Screening auf CMV-Vi
rusreplikation (pp65-, Murex-Test, PCR) im Rahmen der
im ersten postoperativen Jahr stationaren Aufenthalte (fur
Endomyocardbiopsien) ausreicht.

Kennt schlieBlich der Patient potentielle Symptome
einer CMV-Infektionleines CMV-Syndroms, ist er somit
in der Lage, bei Auftreten verdachtiger Symptome sein
Transplantationszentrum zu kontaktieren, wird sein Risi
ko, Schaden zu nehmen, klein sein.

Die retrospektive Analyse des historischen CMV-Pro
phylaxeregimes der Gruppe I (lmmunglobuline und Aci
clovir) hat deren Ineffektivitat bewiesen: fast die Halfte
der Population infizierte sich in den ersten 6 Wochen der
Prophylaxe mit CMY. Derzeit sind unserer Meinung
nach die weit verbreiteten, prophylaktisch verabreichten
Immunglobuline bei den CMV-Konstellationen D+/R+,
D-/R+ nicht gerechtfertigt. Ob moglicherweise die Hoch
risikopopulation D+/R- aus einer Kombination Ganciclo
vir plus Hyperimmunglobulin noch mehr profitieren konn
te, wird derzeit noch diskutiert [32].
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