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Vorwort

Health Technology Assessment (HTA) ist eine wissenschaftliche kontextbe-
zogene Methode der evidenzbasi erten Entscheidungsunterstiitzung im Gesund-
heitswesen. Assessments haben nicht das Ziel, das wissenschaftliche Fundament
zur Rechtfertigung eines V orenthaltens wirksamer medizinischer MalRhahmen
(Rationierung) zu bilden, sondern wollen zur Benennung jener |nterventionen,
die ohne oder mit fraglichem Nutzen erbracht werden (Rationalisierung), bei-
tragen.

Aufgrund begrenzter Ressourcen im Gesundheitssystem erregen Medikatio-
nen, die hohe Kosten verursachen, Aufsehen. Auffallend ist, dass diese Prépa-
ratgruppen (z. B. hdmatopoetische Wachstumsfaktoren, lipid-assoziiertes Am-
photericin B, CMV-spezifische Immunglobuline) oft nach operativen und/
oder intensivmedizinischen Interventionen auf hdchstem wissenschaftlichen
und technischen Niveau, wie z. B. Chemotherapie, Organ- bzw. Knochen-
marktransplantation, ihren Einsatz finden. Deutliche Unterschiede bei kosten-
intensiven Medikationen zwischen klinischen Zentren fordern aber den kriti-
schen Blick heraus.

Folgende Fragen sollen in diesem wissenschaftlichen Assessment beantwortet
werden:

* |st die medizinische Intervention wirksam?

e Fur wen?

« Wiestellt sich der Vergleich zu Alternativen dar?

e Zuwelchen Kosten?

Grundsétzliche Aufgabe eines Assessments ist aber auch zu benennen, was

man nicht weil3, wo noch Unklarheiten bestehen, woriiber keine Aussagen
gemacht werden kénnen.

Dieses Assessment wurde von der Direktion des Klinikum Graz initiiert und
gefordert.

Wir bedanken uns bei al jenen Expertinnen, die uns fir ausfihrliche Inter-
views ihre Expertise und Zeit zur Verfiigung gestellt haben. Besonderer Dank
gilt jenen Expertlnnen aus dem AKH-Wien, die dieses Assessment vor Druck-
legung gelesen haben und mit Anregungen zur Seite gestanden sind:

Univ.Prof. Dr. Renate Klauser, Klin. Abteilung fir Nephrologie
Univ.Prof. Dr. Walter Klepetko, Klin. Abteilung fir Herz- Thoraxchirurgie
Univ.Prof. Dr. Theresia Popow-Kraupp, Klin. Institut fiir Virologie

Univ.Prof. Dr. Elisabeth Presterl, Klin. Abteilung fir Infektionen und
Chemotherapie

Dr. Thomas Soliman, Klin. Abteilung fir Transplantation
Univ.Prof. Dr. Edda Tschernko, Abteilung fir Herz-Thorax-Geféf3chir.
Anésthesie und Intensivmedizin

Die Verantwortung fur den Inhalt liegt ausschlief3lich bei den Autorinnen.
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Zusammenfassung/Summary

Fragestellung/Zielsetzung: Die Cytomegalievirus-Infektion zéhlt zu den hau-
figsten Infektionskomplikationen bei organtransplantierten Patienten und stellt
trotz grofer Fortschritte in der Transplantationsmedizin eine ernstzunehmen-
de Gesundheitsbedrohung nach einer erfolgreichen Organtransplantation dar.
Wéhrend Uber die Notwendigkeit der Behandlung einer aktiven CMV-Infek-
tion Ubereinstimmung herrscht, ist die Wahl der Wirkstoffgruppe zur CMV-
Prophylaxe und Therapie in Diskussion. Das vorliegende Assessment hat zur
Aufgabe, den Stand des Wissens zur Wirksamkeit von Immunglobulinen in
der CMV-Prévention und Therapie darzulegen und das Wissen zu einem an-
gemessenen Einsatz von |mmunglobulinen zusammenzuf ihren.

Epidemiologie: Die CMV-Infektion ist die hdufigste Infektion in der Trans-
plantationsmedizin. 60-90 % der Erwachsenen sind CMV-Antikdrper (1gG)
positiv, als Indikator fur eine frihere Infektion. Wahrend eine CMV-Infektion
bei immunkompetenten Menschen wenig symptomatisch verléuft, kann eine
CMV-Infektion bei Immunsupprimierten schwerwiegende Folgen haben. Die
CMV -Infektion wird auch mit Transplantatdysfunktion und -abstof3ung- in Zu-
sammenhang gebracht.

Die wichtigsten Kriterien zur CMV-Infektions-Risikoeinschdtzung sind die
CMV-Antikorper-Konstellation zwischen Empfénger (E) und Spender (S), die
Art der Immunsuppression sowie das transplantierte Organ. Grofdtes Risiko
haben Patienten bei soliden Organtransplantationen, die a.) selbst CMV-Anti-
korper-negativ (E-) sind, aber ein Organ von einem seropositiven Spender (S+)
erhalten, d. h., dass die Gefahr einer Erdtinfektion besteht, b.) eine Induktions-
oder Antiabsto3ungstherapie mit OKT3 oder ALG erhalten, c.) Herz-Lunge-,
Herz-, Leber-, Darm-, Nieren-Pankreas-Transplantate erhalten. Allein Nieren-
transplantierte haben ein deutlich geringeres Risiko.

Diagnostik: Aufgrund des schwerwiegenden Einflusses einer aktiven CMV-
Infektion auf den posttransplantdren Verlauf, sind schnelle und sichere Dia
gnosemethoden von besonderer Wichtigkeit, die aber lange Zeit nicht zur Ver-
flgung standen. Grol3e Fortschritte konnten in den letzten Jahren in der CMV-
Diagnostik und dem Monitoring erzielt werden. Durch die serologische Be-
stimmung sind frihere CMV-Infektionen nachweisbar. Das Entdecken von
Virusbestandteilen bestétigen die Virdmie einer aktiven CMV -Infektion. Aktive
CMV -Infektionen sind heute im peripheren Blut durch den CMV-DNA-Nach-
weis mittels PCR und durch den Nachweis vom CMV , lower matrix protein®
pp65 mittels monoklonaler Antikérper schon vor dem Auftreten klinischer
Symptome nachweisbar und kénnen zum Monitoring antiviraler Therapie ein-
gesetzt werden. Dieses CMV-Monitoring ermdglicht eine préemptive Therapie.

Wirksamkeit von Prophylaxe-/Therapieoptionen: Haufig wird in der Kklini-
schen Praxis eine universelle Prophylaxe — unabhdngig vom Risiko — durch-
gefuihrt. Sowohl Virustatika (Ganciclovir wird international als Prophylakti-
kum und Therapeutikum 1. Wahl bezeichnet) als auch (CMV-spezifische) Im-
munglobuline zeigen eine sgnifikante Reduktion der CMV-Infektion und CMV-
Erkrankung gegentiber Plazebo oder keiner Behandlung. Die Wah! der Wirk-
stoffgruppe ist Inhalt eines langanhaltenden wissenschaftlichen und klinischen
Diskurses. Ein Wirksamkeitsvergleich, basierend auf einem systematischen
»Cochrane Review" (Virustatika vs. Plazebo/keine Therapi€e) sowie einem sy-
stematischen Review (Immunglobuline vs. Plazebo/keine Therapie) zeigt, auch
aufgrund der durchgefihrten Metaanalysen, dass derzeit keine Evidenz vor-
liegt, dass Immunglobuline (allgemeine und CMV -spezifische) gegeniiber Vi-
rustatika (Aciclovir und Ganciclovir) bei Transplantationspatienten vorzuzie-
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hen sind. Weiters gibt es derzeit keine Evidenz, dass Immunglobuline (allge-
meine und CMV -spezifische) additive Effekte zu antiviraler Therapie mit Subs-
tanzen wie Ganciclovir, Aciclovir oder Foscarnet besitzen. Bei dhnlicher Wirk-
samkeit der Préparate, Immunglobuline und Virustatika, fir die CMV-Prophy-
laxe-/Therapie, tendenziell jedoch schlechterer klinischer Wirksamkeit von
Immunglobulinen, ist der einzige Mehrwert der Immunglobuline — die gerin-
gere Toxizitét — als marginal zu beurteilen.

Unabhéngig von der Wahl des Préparates wird in der wissenschaftlichen Lite-
ratur vermehrt gezielte Prophylaxe und préemptive (frihzeitige) Therapie vor-
geschlagen: Diese Kombination hat im Gegensatz zur universellen Prophylaxe
die Vorteile, Kosten, Nebenwirkungen und Resistenzentwicklungen zu redu-
Zieren.

Okonomische Aspekte: Okonomische Uberlegungen zur CMV-Prophylaxe
und Therapie nach Transplantationen befassen sich zum einen mit dem Zeit-
punkt des Beginns einer Prophylaxe oder Therapie, basierend auf dem Mo-
nitoring des CMV-Antikorperstatus, zum anderen mit einem Wirksamkeits-
/Nutzen- und Kostenvergleich verschiedener Therapieschemata. Da es bei ei-
nem Teil von CMV-infizierter Patienten zu einer Spontanerholung kommt,
wird zunehmends von einer gezielten Prophylaxe (nur Hochrisikopatienten)
und einer prdmptiven Therapie (antivirale Medikamente erst nach positiven
L abordiagnoseergebnissen) gesprochen. Erhéhter diagnostischer Aufwand ohne
Verénderung der Prophylaxe-Strategie ist aber aus 6konomischer Sicht nicht
sinnvoll.

Da bei dhnlicher Wirksamkeit der CMV-Prophylaxe- und Therapieschemata
jene, die mit Immunglobulinen arbeiten vielfach teurer sind, kommen auch alle
publizierten Kosten-Nutzen-Analysen unisono zu dem Schluss, dass Virusta-
tika (Ganciclovir) die kosten-effektiveren Préparate sind. Bei erheblichen Mehr-
kosten der Immunglobuline ist der Nutzen, die geringere Toxizitét, aus klini-
scher wie 6konomischer Perspektive zu Uberdenken.

Handlungsoptionen: Aus klinischer wie 6konomischer Perspektive wird ein
programmati sches VVorgehen im Management der Cytomegalievirusinfektionen
vorgeschlagen:

» Analyse des derzeitigen klinischen Vorgehens und den entsprechenden kli-
nischen wie ékonomischen Auswirkungen,

» Festlegung einer schrittweisen Vorgangsweise mit begleitender Dokumen-
tation fur einen festgelegten Zeitraum anhand der vorliegenden Leitlinien
mit bekannten Evidenzniveaus,

 as Folge Entwicklung interner Leitlinien, d. h. Festlegung eines einheitli-
chen Therapieregimes zum Einsatz antiviraler Medikamente mit Aussagen
zu Prophylaxe-/Therapieansatz, -beginn, -dauer, Wahl des Préparates, etc.

+ Uberlegungen zum Einsatz eines respektierten und autorisierten CMV-Ko-
ordinators.

Eine Beurteilung der (erheblichen) Mehrkosten bei marginalem Nutzen sind
gesellschaftliche und nicht wissenschaftliche Belange und haben wiederum
viel mit den vorhandenen Ressourcen zu tun.



| Einleitung

Die Fortschritte in der ,, Spitzenmedizin“ (z. B. Chemotherapie, Transplanta-
tionsmedizin) fihren durch die begleitende |mmunsuppression auch zum Auf-
treten von I nfektionskrankheiten mit opportunistischen Erregern wie dem Cyto-
megalievirus (CMV), Candida spp. und Pneumocystis carinii. Diesen Infektions-
krankheiten gemeinsam sind die Schwierigkeiten, die Diagnose rechtzeitig zu
stellen, sowie den Therapiebeginn optimal zu wahlen. Die notwendigen The-
rapeutika haben schwerwiegende Nebenwirkungen und weisen trotz vieler
Neuentwicklungen nicht unbedingt eine bessere Wirksamkeit auf. Daher ist
alen vorbeugenden Mal3nahmen besondere Beachtung zu schenken.

Die CMV-Infektion z&hlt zu den haufigsten Infektionskomplikationen bei or-
gantransplantierten Patienten. Trotz Weiterentwicklung der chirurgischen Tech-
niken, der immunsuppressiven Medikamente und der diagnostischen Metho-
den stellt die CMV-Infektion noch immer eine Gesundheitsbedrohung nach
einer erfolgreichen Organtransplantation dar.

Da die aktive CMV-Infektion mit einer erhdhten Anfalligkeit fir Superinfek-
tionen assoziiert wird, stellt die allgemeine und medikamenttse Prophylaxe
nicht nur eine Schutzmafl3name vor einer CMV-Infektion dar, sondern verhin-
dert auch zusétzliche Infektionen, wie z. B. eine invasive Aspergillose. Die
CMV-Infektion wird zusétzlich mit Transplantatdysfunktionen und Abstol3ungs-
reaktionen in Zusammenhang gebracht. Neben den klinischen sind auch die
Okonomischen Auswirkungen einer CMV -Erkrankung betréchtlich: Eine CMV-
Infektion kann zu einer zusétzlichen Kostenerhthung von etwa 40 % der ur-
sprunglichen Kosten einer soliden Organtransplantation fuhren.

Wegen dieser schwerwiegenden Konsequenzen bedarf es einer effektiven Stra-
tegie zu optimaler Pravention, friihzeitiger Diagnose und rechtzeitiger Thera-
pie. In der klinischen Praxis kommt ein kombinierter Préventions-Therapie-
Plan fur das CMV-Management zum Einsatz. Einerseits erhalten Patienten
aus Hochrisikogruppen (CMV-Antikorper-negativer Empfanger/CMV-Anti-
korper-positiver Spender, Verabreichung von Antilymphozytenglobulinen) CMV-
spezifische Immunglobuline und/oder Virustatika prophylaktisch und zusdtz-
lich werden auch bei moderater und geringer Risikokonstellation regelméidig
friihdiagnostische Monitoring-M ethoden (pp65-Assay, PCR) eingesetzt.

Wéhrend Uber die Notwendigkeit der Behandlung einer aktiven CMV-Infek-
tion Ubereinstimmung herrscht, ist die Wahl des Préparates zur CMV-Pro-
phylaxe und Therapie in Diskussion.

Kernstiick dieses Assessments zum Einsatz von Cytomegalievirus (CMV)-
spezifischen Immunglobulinen in der Transplantationsmedizin ist ein syste-
matischer Review. Grundlagen zu Besonderheiten der CMV-Infektion, sowie
eine Ubersicht zu Transplantationsarten und -zahlen in Osterreich und 6ko-
nomische Aspekte ermdglichen auch einen Einblick in die komplexe Situation
»Solide Organtransplantation und Infektion“.

Das vorliegende Assessment hat das primére Ziel, Klarheit Gber die klinische
Wirksamkeit von CMV -spezifischen Immunglobulinen in der Transplantations-
medizin zu bringen und einen wissenschaftlichen Beitrag zum bewussten Um-
gang mit begrenzten Ressourcen in der Gesundheitsversorgung zu liefern.
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2 CMV-Infektion: Beschreibung

Die Cytomegalievirus (CMV)-Infektion ist die haufigste Infektion in der Trans-
plantationsmedizin. In der Allgemeinbevilkerung steigt die Prévalenz der
CMV-Infektion mit dem Lebensalter. 60-90 % der Erwachsenen, in Abhén-
gigkeit von der beobachteten Bevilkerung, weisen Antikorper gegen dasCMV,
als Indikator fur eine frihere Infektion, auf. Wéhrend eine CMV-Infektion bei
immunkompetenten Menschen meist wenig symptomatisch verlauft, kann eine
CMV-Infektion bei Immunsupprimierten schwerwiegende Folgen haben.

2.1 Erreger

Das Cytomegalievirus (CMV) ist ein DNA-Virus und zdhlt zur Gruppe der 3-
Herpesviren. Den Herpesviren gemeinsam ist die Etablierung einer latenten
Infektion. Das CMV hat eine lange Evolutionsgeschichte mit dem Menschen
gemeinsam und ist daher gut an ihn adaptiert.

Das CMV vermehrt sich langsam, vorerst im Nasopharynxepithel und breitet
sich dann zellassoziiert auf dem Blutweg im Korper aus. Die weitere Vermeh-
rung erfolgt z. B. auch in Speicheldriisen und Nieren. Das CMV wird tber
Korperflissigkeiten wie Tranen, Speichel, Muttermilch, Blut, SamenflUssig-
keit sowie Harn und Stuhl ausgeschieden. Die Ubertragung erfolgt durch en-
gen Korperkontakt, mit Blutprodukten und mit transplantierten Organen. Das
CMYV kann Monate oder Jahre nach einer Infektion ausgeschieden werden.

2.2 Infektion und Krankheitsverlauf

Die Erstinfektion mit dem CMV erfolgt meist in der Kindheit. Gesunde Kin-
der erkranken fast nie an einer CMV-Infektion. Bei Erwachsenen kénnen mo-
nonukleosedhnliche Symptome wie Fieber und Lymphknotenschwellung auf-
treten. Schwere, lebensbedrohliche Erkrankungen kénnen nach kongenitaler
Infektion und bei Infektion von immunsupprimierten Menschen (z. B. Trans-
plantatempfénger, HIV-Infizierte) auftreten.

Die CMV-Infektion wird als latente | nfektion bezeichnet. Dies bedeutet, dass
nach Erstinfektion die Viren bzw. ihre DNA (Erbinformation) weiter in be-
stimmten Zellen (z. B. Monozyten) ohne Zeichen einer Virusvermehrung ver-
bleiben.

Abhéngig von der CMV-Antikdrpersituation vor der Transplantation und dem
Grad der Immunsuppression fuhrt eine aktive CMV-Infektion zu unterschied-
lichen klinischen Manifestationen. Diese reichen von der asymptomatischen
Infektion bis zur schweren potentiell letalen CMV-Erkrankung.

Prodromi sind z. B. Fieber, Krankheitsgefiihl auch ohne weitere klinische Sym-
ptome. Prolongiertes Fieber Uber drei bis vier Wochen kann das einzige klini-
sche Zeichen einer CMV-Infektion sein. Leukopenie und Umkehr des Verhalt-
nisses von T-hel per/T-suppressor-Zellen und Thrombozytopenie finden sich in
den Laborbefunden. Dieses virale Syndrom kann selbstlimitierend verlaufen
oder zu einer CMV-Erkrankung mit Organmanifestation, bevorzugt im trans-

hdufigste
Infektionskomplikation
nach Transplantationen

CMY zdhlt zu
Herpesviren

Ubertragung durch
Koérperfliissigkeiten

Erstinfektion meist in
der Kindheit
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aktive CMV-Infektion:
asymptomatisch/
symptomatisch
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CMV-Infektion:
virales Syndrom/
CVM-Erkrankung
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unterschiedliche
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spontane Remission
moglich

plantierten Organ selbst, flihren. Es kénnen Pneumonie, Hepatitis, ulzerfse Gas-
troenteritis, Enzephalitis, Chorioretinitis auftreten. Die CMV-Pneumonie gilt
als die schwerste wenn auch seltene Komplikation. Im Rahmen einer CMV-
Erkrankung kann es zur Dissemination kommen.

Esist wichtig zu betonen, dass vor alem zu Zeiten der Durchfihrung der &lte-
ren Studien die Diagnosekriterien noch nicht international einheitlich festgelegt
waren, und so zu einem weiteren Unsicherheitsfaktor in der Sudienauswertung
fuhren. So werden in klinischen Studien oft die Begriffe CMV-Infektion/-Er-
krankung unterschiedlich verwendet. Weiters wurden diagnostische Methoden
wie z. B. PCR oder pp65-Test noch nicht routinemafdig eingesetzt.

Ubersicht 2.2-1: Direkte und indirekte Folgen einer CMV-Infektion

I. Klinische Symptome der CMV-Infektion

2. Erhohung der Suszeptibilitit fiir andere Infektionskrankheiten z. B. invasive
Pilzerkrankungen (Verstirkung der Immunsuppression durch das CMV)

3. Transplantatdysfunktion

4. abnehmende Uberlebensrate der Transplantierten

Quelle: nach Sa und Patel 2000 (Schwer punkt solide Organtransplantationen)

Eine symptomatische CMV-Infektion oder auch eine klinisch asymptomatische
Virémie treten zeitlich haufig vier Wochen und bis zu drei Monaten nach einer
Transplantation auf. Die CMV-Retinitis tritt allerdings erst spét — vier bis acht
Monate nach Transplantation — auf.

Rekurrente I nfektionen sind nach Erstinfektion haufiger und treten bei 6-31 %
der Nieren- und Pankreastransplantierten, 26-31 % der Lebertransplantierten,
bei >50 % der Darmtransplantierten und bei bis zu 12 % der Herztranplan-
tierten auf (Sia und Patel 2000).

Die CMV-Latenz in vielen Zellen (z. B. Monozyten) beeinflusst das |mmun-
system auf vielfaltige Weise und fihrt so auch zu einer erhdhten Anfalligkeit
fir opportunistische Superinfektionen. Allerdings kdnnen sich Superinfektionen
und CMV-Infektion auch gegenseitig beeinflussen. Nach Lungentransplanta-
tion z. B. hat eine CMV-Pneumonie oder eine CMV-Virdmie einen hohen Vor-
aussagewert fir das Auftreten einer invasiven Aspergillose.

Die CMV-Infektion und Transplantatfunktion beeinflussen sich gegenseitig: In
der wissenschaftlichen Literatur wird der konkrete Zusammenhang zwischen
CMV-Infektion und Transplantatdysfunktion bzw. Absto3ungsreaktion kontro-
versiell bewertet. Chronische AbstoRungsreaktionen nach Herz- und Lungen-
transplantationen, die sich als Transplantatkoronararteriosklerose oder Bron-
chiolitis obliterans manifestieren, werden auf multifaktorielle Ursachen, zu
denen auch die immunmodulierende CMV-Infektion zdhlt, zurtickgefihrt. Die
CMV-Erkrankung senkt z. B. bei Nieren- und Lebertransplantierten die Trans-
plantat- und Patienteniiberlebensrate. Bei Lebertransplantierten stellt die CMV-
Erkrankung einen unabhéngigen Risikofaktor fir verklrzte Lebenszeit von
Transplantat und Patient dar.

Die magliche spontane Remission soll die kritische Betrachtung der
Behandlungs- bzw. Prophylaxeerfolgsergebnisse unterstreichen und die
Bedeutung des Virdmie-Monitorings betonen!



2.3 Risikogruppen

Literaturzitate

Ca. 2/3 dler mittels pp65-Test entdeckter CMV-Infektionen in Nierentrans-
plantierten mit Risiko fiur CMV-Infektion (S+) zeigten eine spontane Remis-
sion (Sagedal in Kuypers und Venreterghem 1999).

Prelimindre Daten bei geringer Patientenanzahl zeigen, dass eine hochgradige
CMV-Infektion (pp65-Antigen) unter OKT 3-Immunsuppression bei alen 6
Nierentranspl antierten ohne Ganciclovirprophylaxe zu einer manifesten CMV -
Erkrankung fihrte. Niedriggradige CMV-Infektion (pp65-Antigen) fuhrte oh-
ne Prophylaxe hingegen bel allen 62 Patienten zu einer spontanen Remission
(Yang in Kuypers und Venreterghem 1999)

2.3 Risikogruppen

Das Auftreten von Infektionen nach Transplantationen ist abhéngig vom All-
gemeinzustand des Patienten, von vorhergehenden Infektionen, chirurgischen
Faktoren, Transmission von Erregern (z. B. mit Organen) und von der Umge-
bung. Die wichtigsten Kriterien zur CMV-Infektions-Risikoeinschétzung sind
die CMV-Antikorper-Konstellation zwischen Empféanger und Spender, die Art
der Immunsuppression sowie das transplantierte Organ. Begleitendes Moni-
toring (PCR, pp65-Test) wird im Hinblick auf eine Virdmie zur Risikoab-
schétzung eingesetzt.

2.3.1 CMV-Antikorper Konstellation

Bei den Transplantatempfangern und -spendern werden CMV -Antikérper-Po-
sitive (latente Infektion) von CMV-Antikorper-Negativen unterschieden. Pa-
tienten mit dem hochsten Risiko fur eine primére CMV-Infektion und Erkran-
kung sind CMV-Antikorper-negative Empfanger von CMV -Antikorper-posi-
tiven Spenderorganen.

Tabelle 2.3-1: CMV-Antikor per-Konstellationen und Infektionsrisiko

Empfinger (E) Spender(S)/Blutprodukte Infektionsart

seronegativ (E-) seronegativ (S-) kein Risiko
seronegativ (E-) seropositiv (S+) Primire Infektion
seropositiv (E+) seronegativ (S-) Reaktivierung
seropositiv (E+) seropositiv (S+) Superinfektion/

Reinfektion/Reaktivierung

* HohesRisiko: Be CMV-AK-negativer Empfanger/CMV-AK-positiver Spen-
der (E-/S+) fuhrt die Primarinfektion nach einer Organtransplantation oft
zu einem schweren Krankheitsverlauf. Ungeféhr 20-25 % der Transplan-
tierten gehoren dieser Hochrisikogruppe an.

* Moderates Risiko: Bei CMV-AK-positiver Empfanger/CMV-AK -negativer
Spender (E+/S-) kann es zur Reaktivierung einer latenten Infektion kom-
men. Bei CMV-AK-positiver Empfénger/CMV-AK-positiver Spender (E+/St+)
kénnen eine Super- oder Reinfektion oder eine Reaktivierung auftreten. Im

Virdmiegrad beeinflusst
klinischen Verlauf

Identifizierung von
Risikofaktoren

hochstes Risiko fiir
Erstinfektion bei ...

hohes Risiko

moderates Risiko
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niedriges Risiko

2.3.2
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Immunantwort
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der zytotoxischen
T-Lymphozyten

Reduzierung der immun-
suppressiven Therapie

Rahmen der Knochenmarktransplantation treten bei CMV-AK-positiven
Empfangern (E+) deutlich mehr aktive CMV-Infektionen auf.

» Niedriges Risiko: Bei CMV-AK-negativer Empfanger/CMV -AK-negativer
Spender (S-/E-) kann eine Infektion (0-33 %) durch Blutprodukte oder en-
gen Korperkontakt zustande kommen (Largiader et al. 1999).

Immunsuppression

Die medikamentdse Immunsuppression fuhrt je nach Art, Dosis, zeitlichem
Verabreichungsabstand und Dauer zu einer unterschiedlichen Beeinflussung
der Immunantwort. Zur immunsuppressiven Therapie werden Kortison, Aza-
thioprin, Mycophenolat Mofetil, Cyclosporin, Tacrolimus, Antilymphozyten
Globulin (ALG), Anti-T-Lymphozytenglobulin (ATG), Anti-CD3-Antikorper
(OKT 3) und Anti-Interleukin-2-Rezeptor-Antikorper verwendet.

Zytotoxische T-Lymphozyten nehmen die Schliisselstellung in der
CMV-Abwehr ein.

Speziell beim Einsatz von ATG und OKT3 bei Induktionstherapie oder An-
tiabstolRungstherapie kommt es zu schweren Funktionsstérungen der T-Lym-
phozyten. Deshalb soll in diesen Risikozeiten eine spezielle CMV-Prophylaxe
gezielt durchgefiihrt werden.

Bei Auftreten einer CMV-Erkrankung gilt die Reduzierung der immunsup-
pressiven Therapie als wichtige therapeutische Mal3nahme.

2.3.3 Art des transplantierten Organs

CMV-Ubertragung mit
transplantiertem Organ

unterschiedliche
Viruskonzentrationen

In der Transplantationsmedizin kann die Ubertragung des CMV besonders
Uber das transplantierte Organ (latent vorhanden z. B. in Leukozyten und En-
dothelzellen), Uber Blutprodukte, aber auch Uber engen korperlichen Kontakt
(z. B. Tropfcheninfektion) erfolgen. Die Schwere des Krankheitsverlaufes wird
auch durch die Intensitét einer AbstoRungsreaktion beeinflusst.

Tabelle 2.3-2: CMV-Erkrankung in soliden Organtransplantatempfangern

Transplantiertes Organ CMV-Erkrankung (%) Pradisponiertes Organ

Niere 8-32

Leber 22-29 Leber
Herz 9-35

Niere-Pankreas 50 Pankreas
Dunndarm 22 Darm
Herz-Lunge 39-41 Lunge

Quélle: nach Sa und Patel 2000

Grunde fur die Unterschiede zwischen den Organen sind einerseits die Immun-
suppressionsschemata sowie die Viruskonzentrationen in den transplantierten
Organen. Die hohe Rate von CMV -Erkrankungen z. B. bei Lungentransplantat-
empfangern lasst auf vermehrt infizierte Zellen in diesen Organen schlief3en.



2.3 Risikogruppen

Literaturzitat

Die CMV-Infektion ist die hdufigste und wichtigste Infektionserkrankung nach
Herztransplantationen mit einer Inzidenz von 20-30 % in den ersten sechs
Monaten nach Transplantation. Transplantatsklerosen sowie Absto3ungsreak-
tionen werden in direkten Zusammenhang mit einer CMV-Infektion gebracht
(Iberer und Tscheliessnigg 1995a).

Literaturquellen

Boldogh et al. 1982,

Whitley 1982,

Kayser et a. 1989,

Ljungman und Plotkin 1995,
Paya 1996,

Kuypers und Venreterghem 1999,
Couchoud 2000,

Siaund Patel 2000,

Singh 2001.

wichtigste
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nach Herztransplantation



3 Diagnostik — ein Uberblick

Auf Grund des schwerwiegenden Einflusses einer aktiven CMV-Infektion auf
den posttransplantéren Verlauf, sind schnelle und sichere Diagnosemethoden
von besonderer Wichtigkeit. Grof3e Fortschritte konnten in den letzten Jahren
in der CMV-Diagnostik und dem Monitoring erzielt werden. Durch die sero-
logische Bestimmung sind frihere CMV-Infektionen nachwei sbar und das Ent-
decken von Virusbestandteilen (DNA, Proteinbestandteile in Leukozyten) im
peripheren Blut bestdtigen die Virdmie im Rahmen einer aktiven CMV-Infek-
tion.

3.1 Klinik

Die klinische Differentialdiagnose zu anderen Infektionskrankheiten, akuten
AbstolRungsreaktionen oder Medikamententoxizitét erweist sich als schwierig.
Nur Gewebebiopsien gewéhrleisten eine korrekte CMV -Erkrankungsdiagnose
bei Verdacht auf Organmanifestation. Eine Ausnahme bildet die CMV-Reti-
nitis (héufig bei HIV-Infizierten), die ophthalmoskopisch erkennbar ist.

Die mit einer aktiven Infektion verbundene Symptomatik ist sehr variabel.
Neben klinisch unauffalligen Verléufen kénnen schwere Krankheitshilder wie
Pneumonie und Hepatitis begleitet von Fieber und Leukopenie sowie disse-
minierte Formen auftreten. Zielort fur die Manifestation einer CMV-Erkran-
kung ist bevorzugt das transplantierte Organ selbst. So stellt eine im trans-
plantierten Organ lokalisierte Virusinfektion eine potentielle Gefahrdung der
Organfunktion dar. Eine Abstof3ung kann durch eine Virusinfektion getriggert
werden.

3.2 Histologie

Die , Eulenaugenzellen” (nukledre Einschlusskorperchen in vergréf3erten En-
dothelzellen) gelten as pathognomonische histologische Veranderung CMV-
infizierter Gewebe. Die niedrige Sensitivitét |&sst sich durch Kombination mit
In-Situ-Hybridisierung oder durch immunhistochemische Untersuchungen er-
héhen. Die histol ogischen Methoden werden bei routineméigen Biopsien aus
transplantierten Organen oder nach dem Tod eingesetzt. So kénnen entziind-
liche Reaktionen von AbstolRungsreaktionen differenziert werden.

Wegen des unterschiedlichen therapeutischen Ansatzes ist die Beantwortung
der Frage, ab eine Virusreplikation oder eine Abstol3ungsreaktion vorliegt, von
entscheidender Bedeutung.

schnelle und sichere
Diagnosemethoden

variable klinische
Symptomatik

pathognomonische
»Eulenaugenzellen*

Virusreplikation oder
AbstoBung?
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3.3 Serologie

Screening

Da bei immunsupprimierten Patienten sowohl die T-Zell-abhéngigen Funk-
tionen als auch die B-Zell-abhéngige Antikorperproduktion beeintréchtigt sind,
sind serologische Methoden, deren Voraussetzung intakte |mmunfunktionen
sind, fir eine zuverléssige Diagnostik einer aktiven CMV -Infektion in der Trans-
plantationsmedizin ungeeignet. Da die Antikdrperproduktion mit Verzégerung
auftritt, ist eine schnelle serologische Diagnostik nicht moglich.

Zum Screening von CMV-Antikérpern bei Organspendern und -empféngern
vor der Transplantation sind die serologischen Methoden wie der Latexagglu-
tinationstests sowie die hochsensitive und automatisierte ELI SA-Methode ge-
eignet. So kann die Gefahr einer Reaktivierung bzw. die Suszeptibilitét fur
eine Primérinfektion beim Transplantatempfénger und eine Risikokonstellation
beziiglich CMV-Infektion im Vorfeld der Transplantation erkannt werden.

3.4 Zellkulturtechniken

»shell vial technique*

Die Entwicklung eines CMV-vermittelten zythopathischen Effektes in einer
Zellkultur kann mehrere Wochen auf sich warten lassen. Die ,, shell vial tech-
nique" erlaubt aber eine diagnostische Aussage bereits nach 24-48 Stunden.
Der Nachweis infizierter Zellen gelingt hier mit Hilfe monoklonaler Antikor-
per, die CMV-Antigene im Kern sichtbar machen. Als Screeningmethode fur
eine préemptive Therapie ist diese Technik weniger geeignet, da den hdchsten
Voraussagewert fir eine CMV -Erkrankung der Virusnachweis im peripheren
Blut hat.

3.5 Antigenassay und Polymerase Chain Reaction

Direktnachweis
von viraler DNA und
Strukturproteinen ...

...schon vor klinischen
Symptomen mittels ...

pp65-Test und ...

Die Identifizierung aktiver CMV-Infektionen erfolgt bei immunsupprimierten
Patienten nach Organ- und Knochenmarktransplantationen durch den Direkt-
nachweis viraler DNA und Strukturproteine im peripheren Blut. Aktive CMV-
Infektionen sind so durch den direkten CMV-DNA-Nachweis mittels PCR
und von CMV , lower matrix protein” pp65 mittels monokonaler Antikorper
fruhzeitig nachweisbar.

PCR und ppb65-Test zeigen eine aktive CMV-Infektion schon vor dem
Auftreten klinischer Symptome an.

Das Genom des CMV-Virus besteht aus einer doppelstrangigen DNS, die fur
zahlreiche Proteine kodiert. Je nach Produktionszeitpunkt im Replikationszy-
klus werden diese Proteine al's,,immediate-early”, , early” and , late” Antigene
bezeichnet. Das pp65-Antigen z&hlt zu den , early“-Antigenen. Diese Tatsa
che macht sich der pp65-Antigentest zur Entdeckung von CMV-Antigenen in
peripheren Leukozyten zunutze. Die Glte des Ergebnisses hangt in besonde-
rem Mal3e von der Erfahrung beim Mikroskopieren, der Grof3e der Stichprobe
und der Geschwindigkeit der Probenprozessierung ab. Die Methode kann qua-
litativ und quantitativ eingesetzt werden und kann als Screeningmethode z. B.
nach soliden Organtransplantationen zur Entdeckung einer aktiven CMV-In-
fektion und auch zum Monitoring einer antiviralen Therapie verwendet werden.



3.5 Antigenassay und Polymerase Chain Reaction

Aufgrund der Variierung der Methoden ist der Vergleich der Ergebnisse ver-
schiedener Laboratorien schwierig.

Tabelle 3.5-1: Prognostische Werte (Erkrankung) von CMV-Diagnosemethoden

Methode Probe Sensivitit (%) Spezifitit (%)
Shell vial Blut 8-63 86-88
PCR Serum/Plasma 50-100 45-63
pp65 Blut 50-83 71-80

Quelle: nach Sa und Patel 2000

Der Nachweis von CMV-DNA (auch von CMV-mRNA) in Leukozyten, Bio-
psiematerial, Serum und Harn gelingt mit der PCR-Methode. Der wesentliche
Vorteil der PCR liegt in ihrer hohen Sensitivitdt. Der Nutzen eines positiven
PCR-Befundes fir einen préemptiven Therapieansatz ist nur bei regelmafiigen
Probenahmen und Quantifizierung in kurzen zeitlichen Absténden gewéhrlei-
stet. Die PCR ist ein sensitiver virologischer Parameter, um die Therapie-
effektivitét zu evaluieren. Die standardisierte quantitative PCR ermdglicht eine
bessere Messung der ,CMV-Virudast und eine verbesserte Therapie-
indikationsbestimmung. Diese Methode findet auch Einsatz beim CMV-Mo-
nitoring im Rahmen von Knochenmarktransplantationen.

Literaturquellen

Kayser et a. 1989,

Patel in Paya 1996,

Paya 1996,

Keeser et al. 1997,

Rath und Bogner 1997,
Sperschneider et al. 1998,
Siaund Patel 2000,
Halwachs-Baumann et al. 2001,
Singh 2001.
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4 Prophylaxe und Therapie im Uberblick

In der klinischen Praxis wird aufgrund der schwerwiegenden Folgen einer ak-
tiven CMV-Infektion in der Transplantationsmedizin den prophylaktischen Malz-
nahmen besondere Beachtung geschenkt.

Eine Kombination von gezielter Prophylaxe und préemptiver Therapie wird
momentan in der wissenschaftlichen Literatur haufig diskutiert. Dieser préemp-
tive Therapieansatz umfasst die zielgerichtete Prophylaxe von Hochrisiko-
gruppen und frithen (préemptiven) Therapiebeginn bei Indikation durch Mo-
nitoring mittels PCR oder pp65-Test.

Tabelle 4-1: Indikationen fir CMV-Prophylaxe und -Therapie

Prophylaxe/Therapie Indikationen

universelle Prophylaxe Transplantation

gezielte Prophylaxe z. B.: Induktions- und AntiabstoBungstherapie
prdemptive Therapie Viramienachweis durch Monitoring

Therapie klinische Symptome

Gezielte Prophylaxe und préemptive Therapie haben im Gegensatz zur uni-
versellen Prophylaxe die Vorteile Kosten, Nebenwirkungen und Resistenz-
entwicklungen zu reduzieren. Kritik wird an der Effektivitét, der Logistik, den
Monitoringkosten und dem potentiellen Fehler, indirekten Folgen der CMV-
Infektion nicht vorzubeugen, gelibt. Ein wesentlicher Therapiebestandteil ist
unabhangig von der Wahl der CMV-Prophylaxe bzw. Therapie die Reduzierung
der immunsuppressiven Therapie.

Ein ideales CMV-Prophylaktikum sollte folgende Charakteristika aufweisen:
es sollte in oraler Form erhdltlich sein, sicher sein und nur wenige Laborkon-
trollen erfordern. Es sollte keine schwerwiegenden Interaktionen mit anderen
in der Transplantationsmedizin eingesetzten Medikamenten vorweisen. Die an-
tivirale Aktivitét sollte auf andere Mitglieder der Herpesfamilie ausgedehnt
sein. Es sollte kosteneffektiv sein (Paya 1996).

Die optimale Therapiedauer bei einem bestimmten Patienten ist unbekannt.
Das Monitoring mit PCR und/oder pp65-Test dient auch zur Optimierung der
Therapiedauer.

Literaturzitat

Die Position einer allgemeinen Prophylaxe konnte bei Vorliegen neuer Stu-
dienergebnisse (Design: randomisiert, kontrolliert, prospektiv) im Vergleich
zur préemptiven Therapie im Hinblick auf Kosten, speziell in der moderaten
Risikogruppe (E+/S+, E+/S-) aufgegeben werden. Eine CMV-Prophylaxe bei
Induktionstherapie oder Antiabstol3ungstherapie mit OKT3 oder ATG ist ob-
ligatorisch (Kuypers und Venreterghem 1999).
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4.1 Aligemeine Yorbeugung

prdventive MaBnahmen

CMV-AK-Screening

Expositionsprophylaxe

aktive und passive
Immunisierung

CMV-Monitoring

Virustatika

4.2 Virustatika

Hemmung der
Virussynthese

Zu den mdglichen vorbeugenden Mainahmen z&hlen das Wissen Uber die
CMV-Antikorperkonstellation, die Expositionsprophylaxe, die passive und ex-
perimentelle aktive Immunisierung, das CMV-Monitoring sowie die antivirale
Medikation.

Serologisches Screening: Es wird vor der Transplantation zum Ausschluss
einer akuten CMV-Infektion und zum Nachweis einer eventuell latenten
Infektion bei Empfanger und Spender eingesetzt.

Expositionsprophylaxe: CMV-Antikorper Konstellation — Das Vorgehen —
CMV-Antikorper negative Empfanger erhalten nur Organe von CMV-Anti-
korper negativen Spendern wére optimal, ist aber auf Grund dringender
klinischer Indikationen im Transplantationsalltag zumindestens bei einigen
Organen nicht beriicksichtigbar. CMV-freie Blutprodukte Eine der einfach-
sten und direktesten Methoden zur Risikoreduzierung ist die Verwendung
von CMV -Antikdrper-negativen bzw. filtrierten Blutprodukten: CMV-Anti-
korper-negative Empfanger sollten nur CMV -Antikdrper-negative Blutpro-
dukte oder filtrierte leukozytenarme Erythrozyten- oder Thrombozytenkon-
zentrate erhalten (Bowden et al. 1995). Das Risiko einer CMV-Infektion
ist proportional zum Volumen der transfundierten Blutprodukte.

Immunisierung: Eine aktive Immunisierung (Impfung) aller seronegativen
potentiellen Transplantatempfanger wirde einen schwerwiegenden Krank-
heitsverlauf einer CMV-Infektion verhindern. Die experimentelle Impfung
konnte bei Nierentransplantierten (E-/S+) die Symptome einer Primérin-
fektion mildern. Obwohl ein kompletter Schutz mit einer Impfung nicht er-
zielt werden kann, kann sie vor schweren Krankheitsverlufen schiitzen.
Die Gabe von Immunglobulinen entspricht einer passiven Immunisierung.

CMV-Monitoring: Das Monitoring umfaldt zeitlich festgelegte Kontrollen
mittels pp65-Antigenassay, CMV-DNA-PCR sowie serologischer Metho-
den, Biopsien, und Kulturen. Das Virdmie-Monitoring sollte besonders in
Risikozeiten und bei Hochrisikogruppen (Antilymphozytenglobulin-Thera-
pie, unmittelbar nach Herz-, Lungen-, Pankreas- und Lebertransplantationen,
spezielle CMV-Antikorperkonstellation) eingesetzt werden.

Medikamenttse Prophylaxe: Zur antiviralen medikamentésen Prophylaxe
stehen Virustatika (z. B. Aciclovir, Ganciclovir) zur Verfligung.

Virustatika hemmen die Synthese von Viren, sie sind gegen latente Viren
nicht wirksam. Es ist moglich, dass die Gefahr der Resistenzentwicklung auf
Grund von langem prophylaktischen und therapeutischen Einsatz von Ganci-
clovir in Zukunft ansteigen wird (Singh 2001). Die Resistenzentwicklung ist
im Rahmen von soliden Organtransplantationen bis dato nicht haufig.



4.2 Virustatika

4.2.1 Praparate

Aciclovir (z. B. Zovirax®) und Valaciclovir (Valtrex®)

Die Nukleosidanaloga Aciclovir und Vaaciclovir (Prodrug) haben sich vor
alem in der Herpes simplex Virus-Prophylaxe bewahrt. Aciclovir zeigt in vitro
eine geringe Wirksamkeit gegen CMV, wurde aber auch fir die CMV-Pro-
phylaxe bei Nierentransplantierten erfolgreich eingesetzt. Vaaciclovir zeichnet
sich durch seine bessere orale Bioverfugbarkeit aus. Aciclovir wird bei der
Prophylaxe auch fir CMV-Infektionen bei Knochenmarktransplantationen
eingesetzt.

Ganciclovir (Cymevene®)

Ganciclovir gilt als ,first-line* CMV-Prophylaktikum und Therapeutikum. Es
ist ein Guanosinanalagon und bendtigt zur Umwandlung in seine aktive Form
ein virales Enzym. Es hemmt so die Virusreplikation. Ganciclovir kann intra-
venos und peroral verabreicht werden. Es weist eine geringe Resorptionsrate
und Bioverfligbarkeit auf.

Hauptnebenwirkungen von Ganciclovir sind seine dosisiimitierende Myeloto-
xizitét (Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie) und seine Nephrotoxizitét.
Jede Woche Ganciclovirtherapie erhtht das Risiko fir eine invasive Asper-
gillose um den Faktor 1.4 (Einsele in Singh 2001). Die Nebenwirkungen treten
nach soliden Organtransplantationen weniger schwer als bei Knochenmark-
transplantationen und bei HIV-Infizierten auf. Ganciclovir zeigt eine unzurei-
chende Penetration der Blut-Hirnschranke. Valganciclovir wird in klinischen
Studien peroral eingesetzt. Seine orale Verfigbarkeit ist deutlich héher als bei
Ganciclovir.

Hinweise fir eine Resistenz bieten persistierende hohe oder unter Therapie
wieder ansteigende CMV-DNA-PCR-Werte im peripheren Blut unter Therapie
mit Ganciclovir. Auf Grund der relativ begrenzten Verabreichungszeit in der
soliden Organtransplantationsmedizin im Gegensatz zur CMV-Therapie bei
HIV-Infizierten, scheint das Resistenzrisiko nicht hoch zu sein.

Die Ganciclovir-Tagesdosis liegt bei 3000 mg/d peroral bei Prophylaxe und
Erhaltungstherapie. In der Initialphase werden 2 x 5 mg/kgK G intravends fur
7-14 Tage verabreicht. Vom Verlauf abhéngig liegt die Erhaltungsdosis intra-
venos bei 6 mg/kgkG an 5 Wochentagen bzw. 5 mg/kgK G an 7 Wochentagen
(Austria Codex/Jasek 2000/2001).

Foscarnet (Foscavir®)

Foscarnet ist ein Pyrophosphatanalagon, das ohne vorherige Umwandlungs-
schritte die virale DNA-Polymerase hemmt und auch gegen Ganciclovir-re-
sstente CMV-Stdmme wirksam ist. Das Nebenwirkungsspektrum umfasst Ne-
phrotoxizitét und Elektrolytstérungen. Eine Kombinationstherapie mit Ganci-
clovir ist moglich. Foscarnet gilt als Mittel der ersten Wahl bei CMV-Enze-
phalitis. Esist nur parenteral einsetzbar.

geringere Wirksamkeit
gegeniiber CMV

1. Wabhl fiir Prophylaxe
und Therapie

myelo- und
nephrotoxisch

mogliche
Resistenzentwicklung

empfohlene Dosierung

wirksam bei
Ganciclovir-resistenten
CMV-Stammen



4 Prophylaxe und Therapie im Uberblick

Einsatz bei
CMV-Retinitis

Cidofovir (Vistide®)

Cidofovir ist ein Nukleotidanalog, das von der Aktivierung durch virale En-
zyme unabhangig ist. Es wird bei Ganciclovir-resistenten CMV-Stammen ein-
gesetzt. Es zeigt eine ausgeprégte Nephrotoxizitét. Es wird bei CMV-Infek-
tionen (Retinitis) meist bei HIV-infizierten Patienten eingesetzt. Sein Einsatz
nach soliden Organtransplantationen befindet sich im Forschungsstadium.

4.2.2 Exkurs: Virustatika — Klinische Wirksamkeit

auf ,,Cochrane-Review**
basierend

heterogene
Studiendesigns,
differente
Diagnosekriterien, ...

Die folgenden Aussagen basieren auf dem Cochrane Review ,, Cytomegalovirus
prophylaxis with antiviral agents for solid organ transplantation* (Couchoud
2000).

Es wurden 13 randomisierte, prospektive und kontrollierte Studien mit insge-
samt 1.138 Patienten, 585 in der Behandlungsgruppe und 553 in der Kontroll-
gruppe eingeschlossen. Die methodologische Qualitét der Studien war hete-
rogen. Die Definitionen von CMV-Infektion, CMV-Syndrom und CMV-Er-
krankung variierten. Ein zusétzliches Problem stellten die verschiedenen dia-
gnostischen Labortechniken dar.

Tabelle 4.2-1: Ubersicht eingeschlossener Sudien

Studie Jahr Methode Organe Prdparat
Ashan et al. 1996 kontrolliert Niere GCV p. o.
Balfour et al. 1989 doppelblind, plazebokontrolliert Niere ACV p. o.
Cohen et al. 1993 kontrolliert Leber GCVi.v.
Hibberd et al. 1995 kontrolliert Niere GCVi.v.
Kletzmayr et al. 1996 kontrolliert Niere ACV p. o.
Leray et al. 1995 kontrolliert Niere GCVi.v.
MacDonald et al. 1995 doppelblind, plazebokontrolliert Herz GCVi.v.
Merigan et al. 1992 doppelblind, plazebokontrolliert Herz GCVi.v.
Pouteil-Noble et al. 1996 doppelblind, plazebokontrolliert Niere GCVi.v,ACV p. o.
Rondeau et al. 1993 kontrolliert Niere GCVi.v.
Saliba et al. 1993 kontrolliert Leber ACV p. o.
Saliba et al. 1996 doppelblind, plazebokontrolliert Leber GCV p. o.
Singh et al. 1994 kontrolliert Leber ACV p. o.

signifikante CMV-
Erkrankungsabnahme

Prophylaxe mit Virustatika (Aciclovir und/oder Ganciclovir) zeigte eine sig-
nifikante Abnahme an CMV-Erkrankungen im Vergleich zu Plazebo oder
keiner Prophylaxe. Auch zeigte sich bei Ganciclovir eine signifikante Senkung
der CMV-Infektionsrate.

Die Prophylaxe mit Virustatika fiihrte bei soliden Organtransplantationen nur
bei E-/St+ und E+/S+ zu einer signifikanten Reduzierung von CMV-Erkran-
kungen. Bei Nieren-, Leber- und Herztransplantierten kam es zu einer signifi-
kanten Abnahme an CMV-Erkrankungen. Nur bei Nieren- und Lebertrans-
plantierten kam es auch zu einer signifikanten Abnahme von CMV-Infek-
tionen.



4.3 CMV-spezifische Immunglobuline

Aufgrund dieser Metaanalyse wird der Einsatz von Virustatika zur Vorbeu-
gung einer CMV-Erkrankung und CMV -Infektion bei soliden Organtransplan-
tierten beflrwortet.

Es konnte keine signifikante Abnahme bei Transplantatverlust, akuter Absto-
Rungsreaktion oder Tod festgestellt werden. Eine Analyse Uber Dosis, Thera-
piedauer und konkomitante immunsuppressive Therapie konnte auf Grund der
niedrigen Patientenanzahl in den Studien nicht erfolgen.

Aus der Metaanalyse folgend, kdnnte eine Prophylaxe mit Virustatika bei 100
spezifischen Patienten 18 CMV-Erkrankungen und 19 CMV-Infektionen ver-
hindern.

4.3 CMV-spezifische Inmunglobuline

Die Gabe von CMV -spezifischen Immunglobulinen entspricht einer passiven
Immunisierung. Die therapeutische Effektivitét sowie die Kombinationsthera-
pie mit Ganciclovir wird in der wissenschaftlichen Literatur kontroversiell be-
wertet. Die Kombinationstherapie kann bei speziellen Patientengruppen (z. B.
schwere CMV -Pneumonie) von Nutzen sein. Die Nebenwirkungsrate liegt un-
ter 5 %, zu den Symptomen zahlen K opfschmerzen, Ubelkeit und Fieber.

In Osterreich stehen zwei Préparate (Cytoglobin 5%® und Cytotect®) zur
Verfligung. Unterschiede bestehen unter anderen in den Paul Ehrlich Einheiten,
in den Immunglobulinsubklassen und dem Proteingehalt. Der Vergleich der
Immunglobuline untereinander beziiglich klinischer Wirksamkeit ist in vitro
nicht ausreichend mdglich. Einen Rickschluss auf die Wirksamkeit der Pr&
parate lassen die Titerangaben in den seltensten Féllen zu, da die verwendeten
Testmethoden nicht international standardisiert sind. Sie dienen vielmehr einer
internen Qualitétskontrolle (Schaffer und Blanche-Ganter 1998). Die allge-
meinen Immunglobulinpréparate enthalten CMV -spezifische Antikorper in ge-
ringerem und unterschiedlichem Ausmal3, weiters differieren die Immunglo-
bulinzusammensetzungen in den verschiedenen Landern stark.

Literaturquellen

De Clercq 1982,

Paya 1996,

Rath und Bogner 1997,
Couchoud 2000,
Siaund Patel 2000,
Singh 2001.
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Zur Prophylaxe und/oder Therapie der CMV-Infektion bei Transplantatemp-
fangern stehen prinzipiell mehrere Optionen zur Wahl. Einerseits sind sowohl
CMV -spezifische Immunglobuline (CMVIG) as auch nicht spezifische Im-
munglobuline (IVIG) im Einsatz. Weiters stehen die im letzten Kapitel genann-
ten Virustatika zur Disposition.

5.1 Systematischer Review

In dem vorliegenden systematischen Review wurden folgende Fragestellungen
untersucht:

1. Gibt es Evidenz, dass CMVIG oder IVIG in der Therapie CMV -assoziierter
Komplikationen im Vergleich zu Plazebo Uberlegen sind?

2. Gibt es Evidenz, dass CMVIG oder IVIG in der Therapie CMV-assoziier-
ter Komplikationen im Vergleich zu Plazebo unter antiviraler Therapie tber-
legen sind?

5.1.1 Literatursuche

Klinische Studien wurden aus dem ,, Cochrane Controlled Trials Register, MED-
LINE, EMBASE, Biosis Previews und dem Science Citation Index iden-
tifiziert. Weiters wurden die Referenzlisten der so aufgefundenen Publikatio-
nen klinischer Studien, sowie aller vorhandenen Ubersichtsarbeiten und Me-
taanalysen durchgesehen. Die folgende Suchstrategie wurde fir das ,, Cochrane
Controlled Trials Register* verwendet:

Cytomegalovirus-Infections

[ prevention-and-control]; |mmunization,-Passive;

Opportunistic-I nfections [ prevention-and-control];

Transplantation-lmmunology [Immunology];

Cytomegalovirus-Infections [l mmunology]; Immune-Tolerance

[Immunology]; Opportunistic-lnfections [Immunology]; Human

Die Suchgtrategie fur MEDLINE, EMBASE, Biosis Previews und den Science
Citation Index wurde dementsprechend angepasst. Es gab keinerlei Restrik-
tionen in bezug auf die Sprache, in der die Ergebnisse verdffentlicht wurden.
M ehrfachpublikationen von Patientendaten wurden, falls erkannt, nicht in die
Anayseinkludiert.

5.1.2 Interventionen und Studienqualitdten

Basierend auf dem vorliegenden Material an publizierten Studien wurden fol-
gende Studien zur Metaanal yse herangezogen:

1. Prospektive Studien
2. Randomisierte Studien.

Dabei wurden alle klinischen Studien, in denen der Effekt von CMVIG oder
IVIG versus Plazebo oder keiner Therapie bei Patienten mit Organ- oder Kno-

Optionen fiir
ProphylaxelTherapie

Fragestellungen

Literatursuche

Suchstrategie

Studienqualitdten
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5.1.3 Patienten

chenmarktransplantation unabhangig von der zusétzlich verabreichten Medi-
kation untersucht wurden, einbezogen. Verblindete Studien zum Thema dieser
M etaanalyse liegen nahezu keine vor, da die Verblindung bel Studien dieser Art
sehr aufwendig ist. Beziiglich der Allokation der Patienten lagen keine Infor-
mationen vor, so dass ale Studien, die im Methodenteil eine Randomisierung
angaben, einbezogen wurden. Bei Publikationen, die die Ergebnisse von rando-
misierten und nicht-randomisierten Patienten gemeinsam vorstellen, wurden
nur die Ergebnisse der adégquat randomisierten Patienten zur Metaanal yse her-
angezogen.

Inkludiert wurden Patienten mit Herz-, Nieren-, Leber- oder Knochenmark-
transplantation, unabhangig vom serologischen Status vor der Operation und
unabhéngig vom serologischen Status des Spenders.

Nicht inkludiert wurden Patienten mit Stammzelltranspl antation.

Tabelle 5.1-1: Eingeschlossene Studien

Studie Jahr  Transplantation Patientenzahl (n)
Bailey et al. 1993  Herz (3), Lunge (4), Niere (14) 21
Boland et al. 1993  Herz (6), Niere (22) 28
Bordigoni et al. 1987  Knochenmark 60
Bowden et al. 1986  Knochenmark 41
Bowden et al. 1991 Knochenmark 120
Cofer et al. 1991 Leber 50
Condie et al. 1984 Knochenmark 55
Fehir et al. 1989 Leber (7), Lunge (7), Herz (22), 75
Herz-Lunge (4), Niere (35)
Feinstein et al. 1999  Knochenmark 24|
Greger et al. 1986 Niere 48
Grundmann etal. 1987  Niere 100
Kasiske et al. 1989 Niere 28
Metselaar et al. 1989  Niere 40
Meyers et al. 1983  Knochenmark 62
Peraldi et al. 1996  Niere 41
Ringden et al. 1987  Kochenmark 54
Rostaing et al. 1997  Niere 28
Ruutu et al. 1997 Knochenmark 28
Saliba et al. 1989  Leber 34
Snydman et al. 1987  Leber 59
Snydman et al. 1993  Leber 141
Steinmuller etal. 1990 Niere 34
Stippel et al. 1991 Niere 120
Sullivane et al. 1990 Knochenmark 369
Winston et al. 1982  Knochenmark 48
Winston et al. 1987 Knochenmark 75

Winston et al. 1993 Knochenmark 48




5.1 Systematischer Review

5.1.4 Zielvariablen

Folgende Zielvariablen wurden im vorliegenden Review untersucht:

1

CMV-Infektion — asymptomatisch: Diese wurde definiert als Isolierung oder
Identifikation von CMV unabhéngig vom klinischen Material (Blut, Urin,
Sputum, Stuhl), positive Serokonversion (positive CMV-IgM vorhanden
oder CMV-IgG mehr als 4-fach erhdht) oder als Evidenz fir virde CMV
Replikation (pp65 Antigen oder positive CMV-PCR) ohne die unter 2. spe-
zifizierten klinischen Symptome.

. CMV-Infektion — symptomatisch (CMV-Erkrankung): Symptomatische CMV -

Infektion wurde definiert als histologischer Nachweis einer positiven CMV -
Kultur, gewonnen aus einer Gewebeprobe und dem Vorliegen typischer
klinischer Manifestationen. Proben wurden dabei entweder durch Leber-
oder Lungenbiopsie oder durch endoskopische oder bronchoskopische Mu-
kosabiopsie gewonnen. In einigen Studien wurden auch bronchoalveolére
Lavagen oder Liquor verwendet. Weiters wurde das gleichzeitige Vorliegen
eines positiven Virusnachweises im peripheren Blut oder Serokonversion
und eines CMV-Syndroms als CMV-Erkrankung definiert. CMV-Syndrom
wurde al's virologisch abgesicherte Erkrankung mit Fieber und Leukopenie
(< 3000 Leukozyten/mm®), Lymphozytose (>20 % der peripheren Leuko-
zyten), Thromozytopenie (< 100.000 Plattchen/mm®), und ein mehr als 2.5-
fach erhthter Serum Alanin Aminotransferase Spiegel mit oder ohne Mo-
nonukleose-artigen Manifestationen viraler Erkrankung definiert. Weiters
war fir die Diagnose einer symptomatischen CMV-Infektion das Vorliegen
einer CMV-Erkrankung in mindestens 2 Organen notwendig oder aber zu-
mindest eines der folgenden Symptome: Retinits, Pneumonie, Beteiligung
des Zentralnervensystems, invasive Pilzerkrankung oder parasitare Erkran-
kung in Zusammenhang mit der CMV -Infektion.

. Mortalitat: Dabei wurde sowohl CMV-abhéangige als auch CMV -unabhén-

gige Mortalitét berlicksichtigt. Weiters wurden Mortalitétsdaten unabhén-
gig von der Beobachtungsdauer inkludiert.

5.1.5 Medikation und Dosis

In den vorliegenden Review wurden sowohl Studien mit CMV-spezifischen
Immunglobulinen (CMVIG) a's auch Studien mit nicht spezifischen Immun-
globulinen (IVIG) inkludiert. Dabei wurden sowohl kommerziell hergestellte
Produkte als auch von den jeweiligen Untersuchern in Labors zu Studien-
zwecken speziell in Auftrag gegebene Praparate berlicksichtigt. Alle Studien
wurden unabhéngig von der Begleitmedikation inkludiert.

Drel therapeutische Schemata existieren fir Immunglobuline bei Patienten mit
Organ- oder Knochenmarktransplantation:

1

2.

Prophylaktische Therapie: Immunglobuline werden an Transplantationpa-
tienten verabreicht, um eine aktive Infektion zu verhindern.

Kombination von praemptiver Therapie und gezielter Prophylaxe: Behand-
lung von Hochrisikopatienten. Die préemptive Therapie wird begonnen,
falls Evidenz viraler Replikation vorhanden ist oder in Féllen stark erhoh-
ter Immunsuppression (entspricht gezielter Prophylaxe), jedoch bevor der
Ausbildung klinischer CMV-assoziierter Symptome.

. Behandlung der symptomatischen CMV-Erkrankung: Die Therapie mit Im-

munglobulinen wird nur gestartet, falls eine CMV-Infektion mit klinisch
eindeutig zuordenbaren Symptomen vorliegt.

In dem vorliegenden Review wurden Studien unabhéngig von den verwendeten
Dosis Regimen inkludiert.

asymptomatische
CMV-Infektion

symptomatische
CMV-Infektion

Mortalitdt

CMV-spezifische
und unspezifische
Immunglobuline

Prophylaxe-/
Therapieschemata
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5.1.6 Methodik

Reviewmethodik

5.2 Metaanalyse

signifikante Reduzierung
der CMV-Infektion

Die Selektion der klinischen Studien erfolgte unabhéngig durch die beiden Re-
viewer. Von den ausgewahlten Studien wurden V olltextkopien besorgt. An
Hand dieser Volltextkopien wurde entschieden, ob die klinische Studie den oben
angegebenen Kriterien des Reviews entsprach. Lagen zwischen den beiden
Reviewern Differenzen vor, wurden diese durch Diskussion bzw. durch Kon-
taktierung eines unabhangigen Spezialisten geldst. Die Datenextraktion er-
folgte ebenfalls unabhéngig durch die beiden Reviewer und allféllige Diffe-
renzen wurden durch Diskussion beseitigt. Die Daten aler Studien, die den-
selben Zielparameter untersuchten, wurden unter Verwendung der Peto-Me-
thode sub-summiert, nachdem die Resultate zwischen den klinischen Studien
mittels Chi-Quadrat Test auf Heterogenitét getestet worden waren.

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in den Abbildungen 1-3 dargestellt. IVIG
oder CMVIG fihrten zu einer signifikanten Reduktion der asymptomatischen
CMV-Infektion im Vergleich zu keiner Therapie. Der Effekt auf die sympto-
matische CMV Infektion war ebenfalls signifikant, wenn auch geringer. Im Ge-
gensatz dazu war der Effekt von CMVIG und IVIG auf die Mortalitdt nicht
signifikant.

Bailey et al. 1993 L -
Boland et al. 1993 —_——
Bordigoni et al. 1987 ——
Bowden et al. 1986 ——
Bowden etal. 1991 —e—
Cofer etal. 1991 ———
Condie et al. 1984 o |
Fehir et al. 1989 —_—
Feinstein et al. 1999 —e—
Greger et al. 1986 ——
Grundmann et al. 1987 ——
Kasiske et al. 1989 —_—
Metselaar et al. 1989 ——
Meyers et al. 1983 ——
Peraldi et al. 1996 ——
Ringden et al. 1987 e
Rostaing et al. 1997 —
Ruutu et al. 1997 —
Saliba et al. 1989 A
Snydman et al. 1987 ——
Snydman et al. 1993 —e—
Steinmiiller et al. 1990 ——
Stippel et al. 1991 ——
Sullivane et al. 1990 —e—
Winston et al. 1982 e
Winston et al. 1987 ——
Winston et al. 1993 L
all studies gl
T T T T 1
0,01 0,1 | 10 100 1.000

Abbildung 5.2-1: Odds Ratio: Immunglobuline in der Prophylaxe/Therapie
der asymptomatischen CMV-Infektion
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Bailey et al. 1993
Boland et al. 1993
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Abbildung 5.2-2: Odds Ratio: Immunglobuline in der Prophylaxe/Therapie

der symptomatischen CMV-Infektion

Bordigoni et al. 1987
Feinstein et al. 1999
Metselaar et al. 1989
Peraldi et al. 1996
Ringden et al. 1987
Saliba et al. 1989
Snydman et al. 1987
Snydman et al. 1993
Sullivane et al. 1990
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Abbildung 5.2-3: Odds Ratio: Immunglobuline in Bezug auf die Mortaltéat
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Die Tabelle présentiert die Ergebnisse der Subanalyse. Auffallend ist dabei,
dass Immunglobuline bei Patienten mit Nieren, Leber- oder Herztransplanta-
tion sowohl in bezug auf die CMV-Erkrankung als auch in Bezug auf die Mor-
talitét eine signifikante Verbesserung brachten, was bei Knochenmarktrans-
plantationspatienten nicht der Fall war.

Tabelle 5.2-1: Odds Ratios der Subgruppenanalysen

CMV-Infektion CMV-Erkrankung Mortalitit
solide Organtransplantation (SO) OR =0,956 OR =0,63 OR = 0,439
0,714-1,28 0,436-091 | 0,217-0,89
(95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI)
Knochenmarktransplantation (KM) OR=0,518 OR =0,902 OR = |,447
0,406-0,661 0,524-1,552 1,08-1,938
(95 % Cl) (95 % CI) (95 % CI)
CMV- spezifische |G (CMVIG) OR =0,753 OR = 0,68 OR=0411
0,583-0,973 0,484-0,955 0,236-0,715
(95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI)
unspezifische I1G (IVIG) OR = 0,568 OR =10,822 OR = 1,568
0,437-0,739 0,412-1,637 1,156-2,125
(95 % Cl) (95 % CI) (95 % CI)
Transplantationen (SO + KM) OR = 0,667 OR =10,706 OR = 1,215
CMVIG und IVIG 0,553-0,804 0,52-0,957 0,928-1,592
(95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI)

,shumber needed to
treat*

mit CMVIG bessere
Ergebnisse

Bei 100 spezifischen Patienten kdnnten Immunglobuline (algemeine und CMV-
spezifische gemeinsam ausgewertet) 9 CMV-Infektionen sowie 5 CMV-Er-
krankungen verhindern. Die ,,number needed to treat” fir Immunglobuline (all-
gemeine und CMV -spezifische gemeinsam ausgewertet) betragt 11 (CMV-In-
fektion) bzw. 18 (CMV-Erkrankung).

Generell sind die Ergebnisse unter CMVIG Prophylaxe besser als unter IVIG

Prophylaxe. Dies gilt insbesondere fir CMV -Erkrankung aber auch fur die
Mortalitét.

5.3 Diskussion und Schlussfolgerungen

therapeutischer Effekt
von CMVIG und IVIG

CMVIG versus IVIG

Die vorliegende Metaanalyse klinischer Studien tber Immunglobuline bei Trans-
plantationspatienten legt nahe, dass sowohl IVIG als auch CMVIG einen the-
rapeutischen Effekt haben. In der Analyse aller Patienten war dieser Effekt
von Immunglobulinen sowohl fir CMV-Infektion als auch fir CMV Erkran-
kung signifikant. Im Gegensatz dazu war der Effekt von Immunglobulinen auf
die Mortalitét nicht signifikant. Die Interpretation der Metaanalyse in bezug
auf die Uberlebensrate muss jedoch aufgrund der Inhomogenitat der Patienten-
gruppen mit Vorsicht geschehen.

Weiters gibt die Metaanalyse Hinweise auf Unterschiede zwischen IVIG und
CMVIG in der prophylaktischen Therapie von CMV-assoziierten Komplika
tionen bei Transplantationspatienten. Von den 3 Studien, die IVIG und CMVIG
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direkt verglichen haben, war jedoch nur bei einer CMVIG gegentber IVIG
Uberlegen (Condie und O'Rielly 1984), wohingegen in 2 Studien kein Unter-
schied zwischen den Behandlungsmethoden detektierbar war (Fasshinder et al.
1986; Stippel et a. 1991). Dennoch kann aufgrund der Ergebnisse der vorlie-
genden Metaanalyse vermutet werden, dass CMVIG gegeniber 1VIG in der
CMV-Prophylaxe bei Transplantationspatienten Uberlegen ist.

Dain allen Studien aul3er einer (Metselaar et al. 1989) Immunglobuline pro-
phylaktisch verabreicht wurden, ist die Frage, welches Prophylaxe-/Therapie-
schema fur Immunglobuline geeignet ist, aufgrund der Datenlage derzeit nicht
beantwortbar. Dies gilt ebenso fir die genaue Dosis der Immunglobuline. Auf-
grund der sehr heterogenen Einzeldosen (100 mg/kg bis 1000 mg/kg) und der
unterschiedlichen Verabreichungsdauer ist die Frage der optimalen Dosis von
IVIG oder CMVIG nicht zu klé&ren.

Die Ergebnisse der Subanalyse deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von
Immunglobulinen bei Organtransplantationspatienten hoher ist als bel Knochen-
marktransplantationspatienten. Dies gilt sowohl fir die Haufigkeit von CMV-
Erkankung als auch fir die Mortalitét. Wahrend bei Patienten mit Herz-, Nie-
ren- oder Lebertransplantation die Mortalitdt unter 1V1G oder CMVIG Therapie
sinkt, fihrt IVIG oder CMVIG bel Patienten mit Knochenmarktransplantation
sogar zu einer signifikanten, wenn auch geringfiigigen Zunahme der Mortali-
tét. Zu Transplantatverlust und akuter Abstof3ungsreaktion kénnen —in Erman-
gelung aussagekréftiger Daten — keine Aussagen gemacht werden. Esist davon
auszugehen, dass bei Transplantatverlust und Abstol3ungsreaktion andere Pa-
rameter (Immunsuppression) wichtiger sind als CMV.

In der vorliegenden Arbeit wurde auf eine Subanalyse der Daten in bezug auf
den serologischen Status des Spenders bzw. des Empfangers verzichtet, dain
den meisten Studien keine Subgruppenanalyse angegeben ist. Dies wurde be-
reits in friheren Metaanalysen mit &hnlichem Thema festgestellt (Bass et al.
1993; Glowacki und Smaill 1993; Messori et al. 1994; Wittes et al. 1996).

Insofern ist die wichtige Frage, ob 1VIG oder CMVIG spezifisch bei CMV-
seronegativen Empféngern, die das Organ oder Knochenmark eines seroposi-
tiven Spenders (Hochrisikogruppe) erhalten, nicht ausreichend geklart.

Bel der vorliegenden Metaanalyse ist zu beachten, dass neben den allgemein be-
kannten Limitierungen der Methode selbst, die durchschnittliche Studienqua-
litét gering war. Da dies nahezu alle Studien in dem selben Maf3e betrifft (ins-
besondere fehlende Verblindung), wurde kein Bewertungsfaktor eingefiihrt.

Abgesehen von den methodischen Schwéchen aller bisher publizierten Daten
ist jedoch vor allem zu bemerken, dass adéquate Studien zur Frage, ob Im-
munglobuline gegentiber anderen Therapi eoptionen Uberlegen oder zumindest
gleichwertig sind, fehlen. Die einzig publizierte Studie wurde an 31 Herz-
transplantationspatienten durchgefiihrt und legt nahe, dass Ganciclovir gegen-
Uber CMVIG bel der Pravention der symptomatischen CMV-Infektion Uber-
legenist (Aguado et al. 1995).

Dementsprechend liegt derzeit keine Evidenz vor, dass IVIG

oder CMVIG gegeniiber Ganciclovir bei Transplantationspatienten
vorzuziehen sind. Weiters gibt es derzeit keine Evidenz, dass IVIG oder
CMVIG additive Effekte zu antiviraler Therapie mit Substanzen wie
Ganciclovir, Aciclovir oder Foscarnet besitzen.

Die einzige existierende Studie zu diesem Thema hat, allerdings bei geringer
Fallzahl, keinen Effekt von CMVIG unter Ganciclovir bei Nierentransplanta-
tionspatienten gefunden (Rostaing et a. 1997).
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6 Transplantationsmedizin in Osterreich

Die Organtransplantation ist heute ein medizinisch etabliertes und gesellschaft-
lich akzeptiertes Verfahren zur Therapie eines terminalen Organversagens.
Durch die Transplantation von Herz, Leber, Lunge kann einer todlich verlau-
fenden Erkrankung erfolgversprechend begegnet werden. Die Nierentransplan-
tation und in bestimmten Féllen die kombinierte Pankreas-Nieren-Transplan-
tation er6ffnen einer grofRen Zahl von Dialysepatienten die Chance, eine bes-
sere Lebensqualitét zu erreichen. Patienten mit einem funktionierenden Nie-
rentransplantat haben eine wesentlich bessere Uberlebensprognose als Dialy-
sepatienten. Weiters stieg in den vergangenen Jahren die Anwendung mensch-
lich allogenen Gewebes im Rahmen der medizinischen Versorgung und ge-
wann an Bedeutung.

Trotz grof3er Fortschritte in der chirurgischen Technik und der Immunsuppres-
sionstherapie, um AbstolRungsreaktionen zu verhindern, ist eine Infektion mit
dem Cytomegalievirus (CMV) nach einer soliden Organtransplantation nach wie
vor ein ernstzunehmendes Gesundheitsproblem. Die klinische Bedeutung dieses
Virusist parallel mit der Anzahl der soliden Organtransplantationen gestiegen.

Die klinischen Symptome im Zusammenhang mit einer CMV-Infektion vari-
ieren mit dem Organtyp und der Intensitét der |mmunsuppression. Die Pré-
valenz der lebensbedrohenden CMV-Komplikationen konnte durch pharma-
kologische Intervention reduziert werden, was zu einem verlangerten und ver-
besserten Patienteniiberleben bzw. einer verlangerten Organfunktionsdauer nach
einer Organtransplantation beigetragen hat.

Es wird in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten Ubereinstimmend geschétzt,
dass bei rund 50 % der Transplantationspatienten in ihren Korpersekreten (v. a
Speichel und Urin) CMV-Nachweise positiv ausfallen. Symptomatische Infek-
tionen kommen in rund 39-41 % der Herz-L ungentransplantationen vor, 9-35 %
der Herztransplantationen, 22-29 % bei Leber und Pankreastransplantation
und 8-32 % bei Nierentransplantationsempfangern, die keine antivirale Pro-
phylaxe erhalten (Sia und Patel 2000).

In weiterer Folge sollen daher Zahlen Uiber das Transplantationsgeschehen von
soliden Organtransplantationen in Osterreich angegeben werden: Die Doku-
mentation des Transplantationsgeschehens wird europaweit durch die Euro-
transplant Foundation mit Sitz in Leiden (Holland) gewéhrleistet. Die dafur er-
forderlichen Daten werden direkt von den Transplantationszentren an Euro-
transplant Ubermittelt.

6.1 Transplantationsfrequenzen

Die erste Organtransplantation in Osterreich war eine Nierentransplantation
und wurde im Juni 1965 im AKH Wien durchgefihrt. Entsprechend der Do-
kumentation von Eurotransplant wurden die ersten Transplantationen von Le-
ber (1977)1, Pankreas (1979), Herz (1983) und Lunge (1985) im LKH Inns-
bruck vorgenommen. Die Entwicklung der Transplantationsfrequenzen kann
ab 1971 aufgrund der kontinuierlichen Dokumentation von Eurotransplant fir
Osterreich angegeben werden.

1 Dieerste Lebertransplantation in Osterreich (von Eurotransplant noch nicht registriert)
wurde 1972 am AKH Wien durchgefuhrt.
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28 6 Transplantationsmedizin in Osterreich
Tabelle 6.1-1: Transplantationsfrequenzen in Osterreich
nach Organ und Jahr 2
Jahr Herz Lunge Leber Niere Pankreas Gesamt
1971 - - - 17 - 17
1972 - - - 34 - 34
1973 - - - 63 - 63
1974 - - - 95 - 95
1975 - - - 85 - 85
1976 - - - 6l - 61
1977 - - - 72 - 73
1978 - - - 70 - 70
1979 - - - 92 - 93
1980 - - - 93 - 95
1981 - - - 106 - 108
1982 - - 7 156 | 164
1983 I - 14 151 5 171
1984 8 - 18 233 7 266
1985 17 I 28 238 8 292
1986 39 3 30 280 I 363
1987 43 6 57 351 24 481
1988 46 3 32 306 8 395
1989 56 6 56 411 7 536
1990 82 22 80 424 I 619
1991 68 24 60 396 8 556
1992 90 32 66 322 14 524
1993 110 38 91 386 16 641
1994 95 37 96 350 12 590
1995 108 28 109 305 9 559
1996 105 29 131 363 8 636
1997 95 33 134 334 25 621
1998 95 62 134 374 31 696
1999 95 70 151 421 30 767
Ges. 1.153 394 1.298 6.589 237 9.671
Quelle: Eurotransplant, Koordinationsburo fir das Transplantationswesen
10.000ste Im Jahr 2000 wurde in Osterreich die 10-tausendste Transplantation durchge-
Organtransplantation flhrt. Bei einer organspezifischen Betrachtung fallt auf, dass sich — abgesehen

von absoluten Steigerungen — die Zahl der Transplantationen von Lunge, Leber
und Pankreas in den letzten 10 Jahren gesteigert hat.

2 Kombinierte Transplantationen werden nicht extra gefiihrt.



6.2 Organfunktionsdauer nach Transplantation

Tabelle 6.1-2: Organtransplantationen in Osterreich,
organbezogen (relativ, %)
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Jahr Herz Lunge Leber Niere Pankreas Gesamt
1990 13,25 3,55 12,92 68,50 1,78 100,00
1991 12,23 4,32 10,79 71,22 1,44 100,00
1992 17,18 6,11 12,60 61,45 2,67 100,00
1993 17,16 5,93 14,20 60,22 2,50 100,00
1994 16,10 6,27 16,27 59,32 2,03 100,00
1995 19,32 5,01 19,50 54,56 1,61 100,00
1996 16,51 4,56 20,60 57,08 1,26 100,00
1997 15,30 531 21,58 53,78 4,03 100,00
1998 13,65 891 19,25 53,74 4,45 100,00
1999 12,39 9,13 19,69 54,89 391 100,00

Quelle: Eigene Berechnungen

Bel einer regionalisierten Betrachtung fur das Jahr 1999 wurden folgende Trans-

plantationsfrequenzen angegeben:

Tabelle 6.1-3: Transplantationsfrequenz 1999 in Osterreich
nach Organ und Ort

Organ Graz Innsbruck RegionLinz Wien Gesamt
Herz I5 20 - 59 94
Herz & Lunge - - - I I
Lunge - 10 - 59 69
Leber 10 62 - 79 151
Niere (Todspende) 47 104 54 177 382
Niere (Lebend-spende) | 10 3 25 39
Pankreas/Niere - 26 - | 27
Pankreas - 3 - - 3

Quelle: Eurotransplant, Koordinationsbiro fir das Transplantationswesen

6.2 Organfunktionsdauer nach Transplantation

Die Uberlebenszeit des Patienten und auch des soliden Organs nach einer
Transplantation sind fur die medizinische Intervention wesentliche Beurtei-
lungskriterien. Es werden dabei nur jene Patienten in die Analyse miteinbe-
zogen, die Uber das betreffende Organ hinaus kein weiteres Organ erhalten ha-
ben, daher keine Multiorganempfénger sind. Weiters werden darin nur Erst-
Transplantationen berticksichtigt, die dartiber hinaus mit Organen von toten
Spendern durchgefuihrt wurden. Als Ende wird jenes Datum herangezogen, zu
dem eine verlésdiche ,, Follow up”-Information tber das Funktionieren der Or-

gane vorliegt.

Patienten- und
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sind ...
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Das Organiiberleben wird nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet und
erlaubt Aussagen Uber die Funktionsdauer der Organe. Zu beachten ist dabei,
dass sich die Anzahl der in dieser Analyse eingehenden Organtransplantationen
nicht mit der Anzahl der durchgefiihrten Transplantationen deckt. Weiters sind
die Zeitrdume, nach denen die Ergebnisse zusammengefasst werden, der ver-
flgbaren Anzahl angepasst, um statistisch verléssliche Schatzungen der zeit-
abhéngigen Anteile des Funktionierens des Organs erzielen zu konnen.

Tabelle 6.2-1: Wahrscheinlichkeit des Organiiberlebens (in %)
nach Organ, Dauer und Periode

Nierentransplantation in Osterreich

Periode Anzahl 30 Tage I Jahr 3 Jahre 5 Jahre
71-80 567 73 48 35 26
81-90 1.747 90 79 67 57
91-97 2.150 94 87 79 71

Lebertransplantation in Osterreich

Periode n 30 Tage I Jahr 3 Jahre 5 Jahre
77-90 224 79 54 43 37
91-98 776 90 75 68 65

Herztransplantation in Osterreich

Periode n 30 Tage I Jahr 3 Jahre 5 Jahre
83-90 193 83 69 6l 53
91-98 793 88 80 74 68

Lungentransplantation in Osterreich

Periode n 30 Tage I Jahr 3 Jahre 5 Jahre
87-94 112 80 51 30 n.v.
95-98 135 87 71 49 n.v.

n. v. = nicht verflgbar

Quelle: Eurotransplant, Koordinationsbiro fiir das Transplantationswesen

Die Tabelleist folgendermal?en zu interpretieren: z B. zeigt sich, dass fir die Trans-
plantationspatienten, die in der Periode 1991-1997 eine Nierentransplantation er-
hielten, im Schnitt 94 Prozent nach einem Monat ein voll funktionstiichtiges Organ,
nach funf Jahren noch 71 % hatten.

Folgende Aussagen waren uns aufgrund nicht zuganglicher oder nicht verfig-
barer Daten nicht moglich:

» Aussagen zum CMV-Antikorperstatus der Spender und der Empfénger in
Osterreich, nach Organen: Der CMV-Antikorperstatus ist einer von 260-300
Parametern, die bei Eurotransplant zur optimalen Organallokation zentral
dokumentiert werden. Der CMV -Antikorperstatus ist beim ,,Matching” von
untergeordneter Bedeutung. Geschétzt werden, dass etwa 20-25 % der Pa-
tienten aufgrund des CMV-Serostatus S+/E- zur Hochrisikogruppe zahlen.

« Institutionshezogene Daten zum Patienten- wie Organiiberleben in den ver-
schiedenen Transplantationszentren in Osterreich, d. h. die Ergebnisqua-
litét, kénnen u. a. Aussagen zu unterschiedlichen Morbiditéts- wie Morta-
litétsursachen machen. Die CMV-Infektion dirfte aber nur eine untergeord-
nete Rolle spielen. Interessant wéare aber sicherlich, ob jene Zentren, die
mit CMVIG arbeiten, bessere/andere Ergebnisse aufweisen.



7 CMV-spezifische Immunglobuline
in Osterreich

CMV -spezifisches Immunglobulin (CMVIG) war als Cytotect in Osterreich
bislang nur von einer Firma (Biotest Pharma, Dreieich in Deutschland) regi-
striert. Seit Februar 2000 ist ein weiteres CMV-spezifisches Immunglobulin,
Cytoglobin 5 %[ (Bayer), zugelassen und erhdltlich.

Diese Préparate sind fir Prophylaxe/Therapie der CMV-Infektion bei a) (allen)
Organ- und Knochenmarktransplantierten, b) CMV -infektionsgefahrdeten Pa-
tienten mit immunsuppressiver Therapie wegen anderer Erkrankungen einsetz-
bar. Bei Cytoglobin 5 %[ wird die prophylaktische Gabe eingeschrankt durch
-im Falle von CMV -seronegativen Empfangern einer seronegativen Niere ist
eine Prophylaxe nicht erforderlich* (Austria Codex/Jasek 2000/2001).

Tabelle 6.2-2: CMV-speZifische Immunglobulin Préparate

Produkt Zulassung Produzent
Cytotect® in Nachzulassung? Biotest
Cytoglobin 5 %® 2000 Bayer

Grundlage e ner Zulassung sind die sogenannten ,, Paul-Ehrlich-Einheiten (PEI)",
die vom Paul Ehrlich-Institut in Deutschland fir jede Charge im Vergleich
zum Standardpréparat gemessen werden und sich auf die Anteile der CMV-
Antikorper pro ml beziehen: Cytotect® hat laut Zulassung 50 PEI/mI (im
Durchschnitt aber 80 PEI), Cytoglobin 5%® 100 PEI/ml (im Durchschnitt
aber 130 PEI). In allgemeinen Immunglobulinen ist der PEI-Anteil geringer.

Tabelle 6.2-3: Vergleich Cytotect® und Cytoglobin 5 %® — Anteile pro 1 ml

CMVIG IG/CMYV Antikérper Plasmaprotein
Cytotect[] > 95 % 50 PEI 100 mg
Cytoglobin 5 %[ > 98 % 100 PEI 50 mg

IG = Immunglobulinanteile

Die beiden Praparate unterscheiden sich aber nicht nur durch die Anteile an
CMV-Antikérpern pro ml, sondern auch durch den Proteingehalt pro ml. Dar-
Uber, ob der CMV-Antikorperanteil, der Proteingehalt oder eventuell andere
Parameter eine grofRere Wirksamkeit bedingen, konnte — trotz intensiver Re-
cherchen* — keine Antwort gefunden werden. Letztendlich kann die Wirksam-
keit nur in klinischen Studien Uberpriift werden. Es gibt zusétzlich zahlreiche
allgemeine Immunglobuline mit unterschiedlichem CMV-Antikorpergehalt.

3 Biogene Préparate, die vor dem Arzneimittelgesetz 1983 auf den Markt kamen, be-
durften keiner Zulassung und miissen jetzt nachzugel assen werden.

4 Telefonat mit Paul-Ehrlich Institut in Deutschland oder Gespréche mit klinischen
Pharmazeuten.
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Tabelle 6.2-4: Dosierung und Prophylaxe- bzw. Therapiedauer:

Prophylaxe: Cytotect® 50 PEIl/kg mindestens 6 x alle 2-3 Wocchen (= 4-5 Monate)
Cytoglobin 5 %® mindestens I ml/kg (= 100 PEI) alle 2-3 Wochen fiir 20 Wochen
Therapie: doppelte Dosis an 3-5 aufeinanderfolgendenTagen

und Wiederholungsgaben

unterschiedliche Die Dosierungsangaben (Cytotect[] und Cytoglobin 5 %[ — Austria Codex/
Dosierungseinheiten Jasek 2000/2001) sind entweder in ,,Paul Ehrlich Einheiten (PEI)" oder in ml
angegeben. In den klinischen Studien werden auch Dosierungen in mg doku-
mentiert und variieren enorm (100-1.000mg/kg). Auch in der klinischen Pra-

xiswird sehr unterschiedlich dosiert.



8 Okonomische Aspekte

Uberlegungen zur okonomischen Dimension der Prophylaxe und Therapie
der Cytomaglievirus-Infektion nach Transplantationen befassen sich

« zum einen mit dem Zeitpunkt des Beginns einer Prophylaxe oder Therapie,
basierend auf dem Monitoring des CMV-Status,

¢ zum anderen mit einem Wirksamkeits-/Nutzen- und Kostenvergleich ver-
schiedener Therapieschemata.

Nicht unbedeutend und ausschlaggebend fur die in der klinischen Praxis héufig
eingesetzte universelle CMV-Prophylaxe — unabhéngig vom Risiko — scheint
aber, dass nach (erfolgreicher) Organtransplantation eine opportunistische In-
fektionserkrankung wie die CMV-Infektion aus klinischer wie 6konomischer
Perspektive ungiinstig ist, dasie die Uberlebenszeit des Patienten wie des Trans-
plantats bedroht und damit auch die Bewertung des Nutzens der Gesamtinter-
vention relativiert.

8.1 Gezielte Prophylaxe und praemptive Therapie

Die Kernfrage in einer 6konomischen Abschétzung des Nutzens eines erhdhten
Diagnoseaufwands ist, ob die Testergebnisse zu einer Verbesserung der Ver-
lasdlichkeit der Diagnose und damit zu einem optimalen Therapieeinsatz und
damit auch zu einer Verringerung des Verbrauchs antiviraler Préparate (Virus-
tatika wie Immunglobuline) fuhren.

Erhohter diagnostischer Aufwand ohne Verdnderung der Prophylaxe-
und Therapiestrategie ist aus 6konomischer Sicht wenig sinnvoll.

Die Diagnose einer CMV -Infektion klinisch zu stellen, bereitet wegen der dif-
fusen Symptomatik Schwierigkeiten. Erst die Verfligbarkeit neuerer Diagnose-
techniken wie der PCR (Polymerase Chain Reaction) und des pp65-Tests ma-
chen ein préemptives V orgehen moglich®.

In der klinischen Praxis erhalten héufig alle transplantierten Patienten prophy-
laktisch Préparate gegen eine CMV-Infektion, da eine CMV-Infektion auch
mit anderen opportunistischen Infektionen (Aspergillose, Candidiasis), sowie
mit geringerer Uberlebenszeit des Patienten wie des Transplantats assoziiert
wird. Jingere Studien schlagen ein verstarkt préemptives Vorgehen vor. In
einer Studie, die die prophylaktische Verabreichung von Immunglobulinen (1G)
mit Plazebo verglich (Arbo et al. 2000)° zeigte sich, dass es bei einem groRen
Teil CMV-infizierter Patienten zu einer Spontanerholung kommt. Da CMV -
Erkrankungen aber mit erhthten Komplikationen und Folgekosten assoziiert
sind, wird in der Literatur zunehmend von ,,préemptiver Therapie" basierend
auf wiederholten diagnostischen Tests, wie z. B. positivem pp65-Test oder
PCR gesprochen. Die préemptive Therapie ist aber nicht mit gezielter Pro-
phylaxe bei Hochrisikopatienten zu verwechseln!

5 Eine gute Ubersicht zu Methoden —und deren Validitat, CMV zu diagnostizieren ge-
ben Siaund Patel 2000, S 89 ff.

6 Der klinische Teil dieser Studieist im systematischen Review und in der Metanalyse
enthalten: Snydman et al. 1993.
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8 Okonomische Aspekte

Kontroverse — universelle
Prophylaxelgezielte
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Die Kontroverse, CMV-Prophylaxe fur alle Transplantierten entziindet sich
an der Frage der Kosten, der Nebenwirkungen und der Langzeitwirkungen. Pro-
ponenten préemptiven Vorgehens bringen Nachweise zu Kostenreduktionen,
Verringerung der Medikationsnebenwirkungen und verringerte antivirale Re-
sistenzentwicklung und betonen die Gefahr, dass universelle Prophylaxe die
Epidemiologie von CMV-Infektionen langfristig veréndere. Befurworter uni-
verseller Prophylaxe beziehen sich auf die Assoziation der CMV -Infektion mit
AbstoRungsreaktion, Transplantatdysfunktion, geringerer Uberlebenszeit und
auf die Kostenreduktion durch Verhinderung schwerer invasiver CMV-Er-
krankung und damit verbundenen Folgekosten.

Nachdem Ganciclovir und friher auch Aciclovir bei soliden Organtransplan-
tationen als Prophylaxe/Therapie erster Wahl gilt (z. B. Jassal et al. 1998,
Pillay et a. 2000), arbeiten alle vorliegenden (pro und contra) Studien zu pré-
emptivem Vorgehen mit diesen Préparaten. Immunglobulin-Prophylaxe ist in
der aktuellen klinischen Literatur kein Thema.

Tabelle 8.1-1: Studien zu praemptivem Therapieansatz
vs. universelle Prophylaxe

Autor Jahr Organ Studientyp Test + Préaparat
Mandanas et al. 1996 KM CT PCR + GCV
Brennan et al. 1997 Niere RCT PCR + GCV
Kusne et al. 1999 Leber CCT pp65 + GCV
Singh et al. 2000 Lunge RCT pp65 + GCV
Kelly et al. 2000 Lunge CCT pp65 + GCV
Schnitzler et al. 2000 Niere CT &CEA PCR + GCV

Singh (Singh 2001) gibt einen Uberblick iiber den Stand des Wissens und zi-
tiert zur Wirksamkeit (gemessen an der Reduktion invasiver CMV -Erkrankung)
die British Society of Antimicrobial Chemotherapy (Pillay et al. 2000): Evi-
denz A (auf der Basis von mind. 2 randomisierten kontrollierten Studien) liegt
fur ein préemptives VVorgehen bei Leber und Nierentransplantierten, Evidenz B
(1 randomisierte Studie) fur ein préemptives VVorgehen bei Lungentransplan-
tierten vor.

Zur Unterscheidung des Impacts von universeller Prophylaxe versus préemp-
tivem Therapieansatz auf die AbstoRungsreaktion, sowie auf die Entwicklung
einer Transplantatkoronarsklerose liegen dagegen nicht ausreichend aussage-
kréftige Daten — zugunsten der einen oder anderen Strategie — vor (Singh 2001).

Universelle Ganciclovir-Prophylaxe scheint auch die Epidemiologie der CMV-
Infektion zu veréndern (Singh 2001, Kelly et a. 2000): Es zeichnen sich
Tendenzen einer Verschiebung der CMV-Erkrankung in eine spétere Post-
transpl antationsperiode ab. Eine lange Ganciclovir-Behandlung (> 4 Wochen)
wird mit gesteigertem Risiko zu invasiven Aspergillosen und gesteigerter Re-
sistenzentwicklung verbunden.

Die CMV-Erkrankung ist jedenfalls mit erhhten Folgekosten (Ressourcen-
nutzung und léngere Hospitalisierung) verbunden (Falagas et al. 1997a, Mc
Carthy et al. 1993): In einer Kostenanalyse (Kim et al. 2000) zeigte sich, dass
allein bei der Hochrisikogruppe S+/E- universelle Prophylaxe zu einer Reduk-
tion der Kosten fuhrte, dass aber universelle Prophylaxe fir alle Transplan-
tierten 6konomisch nicht sinnvoll erscheint.
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Préemptives VVorgehen wird — trotz Steigerung der Kosten fur Diagnostik — mit
erheblichen Einsparungen verbunden. Die mdglichen Einsparungen sind aber
nicht aus der Reduktion der Medikamentenkosten allein, sondern auch aus den
~indirekten“ Kosten, wie der Aufrechterhaltung des intraventsen Katheter-
zugangs (und dem damit verbundenen Infektionsrisiko) und den Folgekosten
durch Nebenwirkungen zu berechnen.

Préemptives Vorgehen bedingt ingtitutionell-organisatorische V oraussetzungen:
Der Aufwand dieses CMV-Managements, d. h. genaue Dokumentation des
Virusstatus, wiederholte Diagnostik, rasches Reagieren und gegebenenfalls
Einleiten von antiviraler Therapie gilt u. a. als Grund fir die Préferenz vieler
Kliniken, eine universelle Prophylaxe durchzufiihren. Als organisatorische (Ge-
gen-)Malinahme wird ein ,, Transplantations-K oordinator* vorgeschlagen (Singh
2001), der sich durch die Einsparungen bei den Medikamentenkosten durch-
aus rechnen sollte. Ein koordiniertes Vorgehen, auch bei Verlegung auf andere
klinische Abteilungen, kdnnte durch geplante Zusammenarbeit der jeweiligen
klinischen Spezialisten erreicht werden.

Letztendlich steht in diesem wissenschaftlichen Diskurs eine Differenzierung
nach Risikogruppen im Mittelpunkt: Es wird eine Stratifizierung nach unter-
schiedlichen Risikogruppen vorgeschlagen. Gezielte Prophylaxe wird fur Pa-
tientengruppen mit hohem Risiko vorgeschlagen, préemptive Therapie bei Pa-
tientengruppen mit moderatem und geringem Risiko.

Literaturzitate

Bei 72 Lebertransplantierten wurden mit Hilfe von pp65-Test bei 31 % der
Patienten eine Viramie diagnogtiziert, die ale préemptive Therapie mit Gan-
ciclovir erhielten (Singh et a. 2000, prospektiv, randomisiert). Keiner dieser
Patienten entwickelte eine invasive CMV-Erkrankung. Die restlichen 50 (69 %)
erhielten keine CMV-Prophylaxe und entwickelten auch keine CMV-Erkran-
kung.

In einer weiteren Studie wurden 36 Nierentransplantierte (S+/E- — Hochrisiko,
St+/E+ und S/E+ — moderates Risiko) in zwei kontrollierten Gruppen mit
entweder gezielter Prophylaxe oder préemptiver Therapie (nach positivem PCR
oder buffy-coat Test) mit Ganciclovir prophylaktisch oder therapeutisch be-
handelt (Schnitzler et al. 2000). Eine Wirksamkeitsanalyse verglich die beiden
Behandlungsstrategien anhand der Ergebnisparameter akute Transplantatab-
stof3ung, Transplantatdysfunktion, Kreatininwerte, Tod. Nach 16 Monaten wie
nach 3 Jahren zeigten beide Gruppen gleiche Ergebnisse. In einer Kosten-
analyse nach 16 Monaten zeigte sich die préemptive Therapie a's die kosten-
effektivere, nach 3 Jahren follow-up aler Posttransplantationskosten schlief3en
die Autoren, dass die gezielte Prophylaxe dieser Risikogruppe gesundheits-
O6konomisch zu befiirworten ist. Diese Ergebnisse bestétigen die Resultate der-
selben Studiengruppe (Schnitzler et al. 1998): Gemessen an den Kosten (Hos-
pitalisierung, Medikationskosten, Folgekosten, d. h. Dialyse oder weitere Me-
dikation) fielen geringfligig hohere Kosten fir die Ganciclovir-Prophylaxe-
Gruppen an. Die Autoren schlief3en, dass der Nutzen der Verhinderung von
CMV-Infektion durch Prophylaxe insbesondere bei Patienten mit hohem Ri-
siko, die geringfiigig héheren Kosten rechtfertigt.

Zur derselben Aussage kommen weitere Studien zu Nierentransplantierten
(Mauskopf et al. 2000): ,For S+/E- renal transplant patients, prophylaxis is
the dominant (more effective and less costly) management strategy”. (Bren-
nan et al. 1997): In der Hochrisikogruppe (S+/E-, ATG-Behandlung) zeigt die
gezielte Prophylaxe vs. préemptive Therapie mit Ganciclovir gleiche klinische
Wirksamkeit.

Einsparungs-
moglichkeiten

institutionell-
organisatorische
Voraussetzungen
erforderlich

Differenzierung nach
Risikogruppen

Literaturbeispiele:

Lebertransplantation

Nierentransplantation

Prophylaxe fiir
Hochrisikogruppen
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8.2 Prophylaxe- und Therapieschemata

Wissen um Risiko ist
entscheidend:

Antikorperkonstellation

Therapie mit OKT3, ALG
Organart

unterschiedliche
Prophylaxe- und
Therapieregime

explizites Ziel:
Verhinderung einer CMV-
Erkrankung

Vergleich verschiedener
Prophylaxe- und
Therapieregime sinnvoll

Zur Festlegung des geeigneten Prophylaxe-/Therapieschemas ist die Kenntnis
des Risikos des Patienten, eine CMV-Infektion zu entwickeln, von herausra-
gender Bedeutung. Das Spektrum und die Schwere der CMV-Infektion sind
vom Antikorperstatus des Spenders und Empfangers, von der Immunsuppres-
sion und vom transplantierten Organ abhéngig. Grofites Risiko (u. a. Sia und
Patel 2000, Paya 1996) haben Patienten, die

» Selbst CMV-seronegativ (E-), aber ein Blutprodukt oder Organ von einem
seropositiven Spender (S+) erhalten, d. h. bei denen die Gefahr einer pri-
méren | nfektion besteht,

 Induktions- oder AntiabstoRungstherapien mit OKT3 oder ALG erhalten,

» Herz-Lunge-, Herz-, Leber-, Darm-, Nieren-Pankreas-Transplantate erhalten.
Allein Nierentransplantierte haben ein deutlich geringeres Risiko.

Die verwendeten Prophylaxe- und Therapieregime sind nicht nur in der klini-
schen Praxis, sondern auch in klinischen Studien sehr unterschiedlich. Wis-
senschaftliche Ubereinstimmung besteht darin, dass die aktive CMV-Infek-
tion Einfluss auf Folgeinfektionen und Uberleben des Transplantats wie des
Patienten hat (Sia und Patel 2000) und es daher das explizite Ziel ist, eine
CMV-Erkrankung unbedingt zu verhindern. Die Nicht-Behandlung sympto-
matischer CMV-Infektionen ist ein klar identifizierbares Risiko: Keine Be-
handlung ist also — zum derzeitigen Stand des Wissens — aus klinischer wie
Okonomischer Perspektive keine Alternative. Einer Schétzung entsprechend
(Mc Carthy et al. 1993) kommt es bei unbehandelter CMV-Erkrankung zu
substantiellen (etwa 40 %) Mehrkosten aufgrund von Folgebehandlungen. Eine
von der Firma Biotest finanzierte Studie zeigt (Metselaar et d. in Biotest 1992,
Cytotect Monographie), dass es bei Plazebo-Behandelten (vs. Immunglobuline)
Zu 16 % Mehrkosten aufgrund zusétzlicher intensivmedizinischer Behandlun-
gen kommt.

Aus realistischer 6konomischer Perspektive erscheint daher ein Vergleich von
antiviraler Prophylaxe/Therapie (Virustatika oder Immunglobuline) vs. Plaze-
bo oder Nicht-Behandlung (Glowacki und Smaill 1993, Arbo et al. 2000) un-
realistisch, sinnvoll dagegen aber eine Kosten-Nutzen Abschétzung verschie-
dener Prophylaxe- und Therapieregime.

Im Wesentlichen unterscheiden sich die Prophylaxe-/Therapieschematain der
Wahl des Prophylaxe-Praparates und in der Wahl des — bel positiver Diagno-
stik — additiven Therapi epraparates.

Tabelle 8.2-1: Preise (FAP) fur Berechnung der Prophylaxe-/Therapieschemata in ATS

Preis/70kgKG realer Preis/14 d
Wi irkstoff Prdparat Preis/100ml laut Zulassung .
insg. 100 ml
I ml/kg

CMVIG Cytotect® 19.689,16 13.782,41 19.689,16

Cytoglobin 5 %® 17.852,00 12.496,40 17.852,00
Preis/100 mg 5 mgl/kg Ix5 mgl/kg/d

Ganciclovir Cymevene® i. v. 124,67 436,33 6.108,62

Kosten-Nutzen-Analyse

In einer Kosten-Nutzen Analyse verschiedener CMV-Prophylaxe-/Therapie-
schemata wird der Nutzen (fur unterschiedliche Risikogruppen) an deren Wirk-
samkeit (Inzidenz der CMV-Erkrankung, Transplantat-AbstoRungsreaktion,
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Transplantat-Funktion, Nebenwirkungen, Uberlebenszeiten) gemessen. Die Kos-
ten verschiedener CMV -Prophylaxe-/Therapieschemata werden an den Ak-
quisitions- wie Folgekosten (Hospitalisierung und Behandlung von Nebenwir-
kungen und Folgeinterventionen) gemessen.

Tabelle 8.2-2: Prophylaxe-/Therapieschema:
Immunglobuline zur allgemeinen CMV-Prophylaxe,
Ganciclovir zur (additiven) Therapie’

Prophylaxe/Therapie Dauer der Behandlung Preis pro Gesamttherapie
CMVIG 5 Monate: 2x/Mo. 180.000-200.000 ATS
Ganciclovir 14 Tage: 2x/d i. v. 12.000-13.000 ATS

In den publizierten klinischen Studien variieren die Immunglobulin-Dos erungen
enorm (100-1.000mg/kg). Auch in der klinischen Praxis wird scheinbar sehr un-
terschiedlich dosiert.

Aufgrund der heutigen Evidenzlage ist eine Dosierungsempfehlung
nicht méglich, d. h. auch dass es keine Evidenz zugunsten einer
Hochdosierung gibt.

keine Dosierungs-
empfehlung maéglich

Tabelle 8.2-3: Prophylaxe-/Therapieschema: Ganciclovir zur allgemeinen CMV-Prophylaxe,

Ganciclovir zur (additiven) Therapie?

Prophylaxe/Therapie Dauer der Behandlung Preis pro Gesamttherapie

Ganciclovir 5 mg/kg/d i. v. fir 14 d und anschlieBend 6000-7000 ATS
3x1000 mg/d p. o. fir 106 d ca. 65.000 ATS

Ganciclovir 2x5 mg/kg/d i. v. fur 14 d 12.000-13.000 ATS

In einer Kosten-Nutzen Abschétzung unterschiedlicher Prophylaxe-Mal3nah-
men ist zu betonen, dass verschiedene Studien zeigen, dass ein nicht unbedeu-
tender Anteil der CMV-Infizierten eine spontane Remission aufweist (u. a. De
Jong et al. 1998). Das bedeutet, dass bei universeller Prophylaxe die gemes-
sene Wirksamkeit der verwendeten Praparate auch auf die spontane Remis-
sionsrate zurtickzufUhren ist. In der Literatur wird die Wirksamkeit (gemessen
an Reduktion der CMV-Erkrankung) aufgrund antiviraler Prophylaxe (GCV
od. IG) mit 50 % beschrieben. Eine rezente im Rahmen von Cochrane durch-
gefuihrt Metaanalyse (Couchoud et al. 1998; Couchoud 2000) zeigt, dass CMV-
Prophylaxe deutlich die CMV-Erkrankungsinzidenz reduziert. Sie hat aber
keinen signifikanten Einfluss auf ,, graft loss’, akute Abstof3ung und Tod. Auch
in Subgruppenanaysen, nach unterschiedlichen Therapieregimen (GCV oder
ACV, nicht IVIG) oder Organtypen zeigten sich dieselben Ergebnisse.

Eine am Rande erwéhnte Strategie der Verringerung des CMV-Erkrankungs-
risikosist ,to restrict the transplantation of kidneys from seropositive donors to
seronegative recipients’ (Tsevat et al. 1991, p 263). Dieselbe Aussage macht
eine retrospektive Studie, die die Vermeidung von S+/E- Nierentransplantatio-
nen zum Inhalt hatte (Kaden et a. 1993). Die Studie zeigte, dass allein durch
besseres ,CMV-Matching” der Spitalsaufenthalt kirzer, die CMV Infektionen
wie Erkrankungen seltener, die CMV-Prophylaxekosten geringer waren.

7 Werte sind — aufgrund der sehr unterschiedlichen Dosierungen — nur als ungefahre
GroRenordnungen zu verstehen.

8 Reale Dosierungen und Werte!

spontane
Remissionen gehen
in Medikamenten-
wirksamkeit ein

Virustatika-Prophylaxe
reduziert CMV-
Erkrankungen

»CMV-matching® wiirde
Kosten sparen
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kosteneffektivere
ProphylaxelTherapie
mit Ganciclovir

Nutzen- und
Kostenvergleiche:

alle Kostenvergleiche
sprechen unisono fiir
Ganciclovir i. v.

Studien zeigen dhnliche
oder geringere
Wirksamkeit von
Immunglobulinen in der
CMV-Prophylaxe

Tabelle 8.2-4: Kosten-Nutzen Analysen — Vergleiche? GCV (&ACV) vs. IG

Autoren Jahr Organ Studientyp
Das 2000 Leber CEA

Post et al. 1998 Leber CA

Tsevat et al. 1991 Niere CEA
Walton et al. 1999 Niere CEA

Conti et al. 1994 Niere CEA

CA = cost-analysis, CEA = cost-effectivness-analysis

Aufgrund der Vielfalt der unterschiedlich eingesetzten Prophylaxe-/Therapie-
schemata, befassen sich einige Studien mit der Kosten-Nutzen Abschétzung
der verschiedenen Strategien: sie kommen unisono zu dem Ergebnis, dass eine
CMV-Prophylaxe mit GCV jedenfalls die kosten-effektivste, in einigen Stu-
dien sogar die wirksamere Therapievarianteist.

Bei Lebertransplantierten (Das 2000): In einem Vergleich der Wirksamkeit
(gemessen an CMV-Erkrankung, Dauer der akuten Erkrankung, CMV-be-
dingter Mortalitét) und der Kosten (Medikamentenkosten und Lange der
Hospitalisierung) von funf unterschiedlichen Strategien (GCV i. v. 100
Tage; GCV p. 0. 100 Tage; |G 16 Wochen; ACV p. 0. 6 Monate; ACV p. o.
3 Monate): sowohl in bezug auf Wirksamkeit/Nutzen als auch in bezug auf
Kosten zeigten sich die Strategien GCV i. v., gefolgt von GCV p. o. alsdie
kosten-effektivsten Interventionen. |G-Prophylaxe zeigte sich nicht nur als
wesentlich kosten-intensiver, sondern auch als weniger wirksam (gemessen
an Mortalitdt und Morbiditét). Durch eine Verlangerung der ACV-Prophy-
laxe von 3 auf 6 Monate wird die Wirksamkeit nur marginal verbessert, die
Kosten jedoch verdoppelt. Keine zusétzlichen Kosten fielen fir die Be-
handlung von Nebenwirkungen an. Es zeigten sich keine GCV-Resisten-
zen. Die Autorin fand auch keine bessere Kosten-Nutzen Relation bei der
Restriktion der Prophylaxe auf Hoch-Risikopatienten (allerdings ohne be-
gleitende Diagnostik).

Bei Lebertransplantierten (Post et al. 1998): Die Autoren fihrten eine Ko-
stenanalyse anhand von vier Strategien (GCV i. v. 100 Tage; ACV p. 0. 100 T;
CGVi.v.14T +ACV p.0. 106 T; IG 7 Monate) durch, bei angenommener
gleicher Effektivitéat. Als die kosten-effektivste Strategie zeigte sich die Kom-
bination von GCV i. v. 14 Tage + ACV p. 0. 106 Tage. Die kosten-inten-
sivste (etwa 3 x so teuer) war die Prophylaxe mit 1G. Die Autoren schlagen
teure , preventive regimes* nur fir Hochrisikopatienten (S+/E-) vor.

Bei Nierentransplantierten, Risikosubgruppenanalyse (Tsevat et al. 1991):
In einem Vergleich der Wirksamkeit (CMV-Erkrankung, Transplantat-Ab-
stolRung, Mortalitét) und der Kosten (Medikamente, Hospitalisierung, Dia-
lysebehandlung, ambulante Folgekosten) von |G-Prophylaxe bei 5 unter-
schiedlichen Risikogruppen zeigte sich, dass in der Hochrisikogruppe, die
Wirkung (d. h. die Verhinderung von CMV-Erkrankung) am stérksten war
und hier die Kosten-Effektivitdt am grofiten im Vergleich zu den anderen
Risikogruppen.

Bei Nierentransplantierten, Subgruppenanayse zu Hochrisikopatienten (S+/E-)
(Walton et al. 1999): In einem Vergleich der Wirksamkeit (gemessen an
Erkrankung an symptomatischer CMV-Infektion, Nebenwirkungen) und der
Kosten (Medikamenten- und Behandlungskosten) von zwei unterschied-
lichen Strategien (GCV i. v. 5-14 Tage + ACV p. 0. 90 Tage vs. IG 8 Wo-

9

Plazebo oder keine Behandlung werden nicht berticksichtigt.
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chen + ACV p. 0. 90 Tage). Infusionsbedingte Nebenwirkungen wurden in
der I1G-Gruppe behandelt. In der gesamten Gruppe der Transplantierten
zeigte sich die Prophylaxe mit GCV oder |G gleichermal3en effektiv; in der
Subgruppenanalyse der S+/E- Patienten entwickelten deutlich/signifikant
weniger GCV behandelte Patienten CMV-Erkrankung als mit 1G behan-
delte Patienten. Bei groRRerer Wirksamkeit in der Hochrisikogruppe und
gleicher Wirksamkeit bei alen Transplantierten war Ganciclovir deutlich
kostenguinstiger, d. h. kosten-effektiver.

» Bel Nierentransplantierten, nur Hochrisikopatienten (S+/E-) (Conti et al.
1994): In einem Vergleich der Wirksamkeit (Inzidenz und Schwere der CMV-
Erkrankung, Patienten und Transplantat-Uberlebenszeit) und der Kosten
(Medikamentenkosten) von 3 Prophylaxe-/Therapieregimen (GCV Uber 3
Wochen vs. 7 x |G Uber 6 Wochen vs. keine Behandlung) zeigte sich, dass
IG und GCV Prophylaxe gleichermal3en effektiv in der Senkung der CMV-
Inzidenz war und keine Kosten durch Behandlung von Nebenwirkungen an-
fielen, GCV aber wesentlich kosten-effektiver ist.

Bel ahnlicher Wirksamkeit der Virustatika wie der CMV -spezifischen Immun-
globuline gemessen an signifikanter Reduktion der CMV-Infektion wie Er-
krankung sind die Virustatika-Prophylaxe-/Therapieregime deutlich kosten-
effektiver. Die moglichen Nachteile der Virustatika (Potential der Resisten-
zentwicklung) spielen in der Evaluation insofern keine Rolle, als |G (fast)
immer in einer Kombinationstherapie mit GCV gegeben werden. Die Frage
der Lebensqualitét fur Patienten wird in keiner der Studien erwahnt: Aufgrund
der Myelotoxizitét und Nephrotoxizitédt von GCV liegt der (einzige) Vorteil
der IG in der besseren Vertraglichkeit.

8.3 Therapiekosten in Osterreich

In der klinischen Praxis erhalten héaufig alle Transplantationspatienten eine
CMV-Prophylaxe. Zusétzlich wird regelmaidig mit dem pp65-Test oder der
PCR ein Monitoring durchgefuhrt. Die gewahlten Prophylaxe-/Therapiesche-
mata sind institutions-abhédngig und sehr unterschiedlich.1® Wesentlich ist,
dass jene Ingtitutionen, die mit Virustatika (Aciclovir und Ganciclovir) as Pro-
phylaxe arbeiten, bedeutend geringere Kosten fur antivirale Therapien auf-
weisen, als jene Ingtitutionen, die Immunglobuline prophylaktisch einsetzen.
Die Prophylaxe mit Immunglobulinen ist — bei dhnlicher Wirksamkeit — viel-
fach teurer (gemessen am Preis’Monat ,nur 3-fach, an der realen Anwen-
dung aufgrund einer vermutlichen Héherdosierung x-fach teurer).

10gicherlich auch in Abhangigkeit zu OKT3 und ATG/ALG Studien.

Abwidgung von Yor- und
Nachteilen

Lebensqualitdt nicht
beachtet

Prohylaxe- und
Therapieregime sind
institutionsabhdngig
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Tabelle 8.3-1: Transplantation in Osterreich 2000

Transplantationsfrequenz

gesamt

LKH Innsbruck. LKH Graz AKH Wien AKH Linz & Elisabethinen
268 64 349 4|

Beispiel:
Klinikum Mainz

Immunglobuline sind bei
dhnlicher Wirksamkeit
deutlich teurer

Quelle: OBIG Transplant

Tabelle 8.3-2: Verbrauchsdaten von CMVIG (Cytotect/7 und
Cytoglobin 5 %(7) sowie Ganciclovir (CymevenelJ) in ATS

LKH Innsb. LKH Graz AKH Wien
CMVIG CMVIG CMVIG
1990-5/2001 32.596.795
1998 53.985.570 ca. 7.035 Mio.
1999 38.589.123 ca. 6.812 Mio.
2000 42.151.128 ca. 7.970 Mio.
Ganciclovir Ganciclovir Ganciclovir
1990-5/2001 17.641.366
1998 1.285.950 ca. 3.273 Mio.
1999 731.088 ca. 3.114 Mio.
2000 890.363 ca. 3.384 Mio.

Quédlle: TILAK, KAGES, AKH Verbrauchsdaten

Am Klinikum Mainz* wurden im Jahr 2000 250.000 DM (= 1,75 Mio ATYS)
fir CMV-spezifische Immunglobuline (Cytoglobin®) ausgegeben: mehr alsdie
Halfte wurden fur 2 Lungentransplantierte, verwendet. Weitere 40.000 DM
(280.000 ATS) wurden zur CMVIG-Therapie ebenfalls nach mit Virustatika
nicht zu beherrschender CMV-Infektion fir einen Knochenmarktransplantier-
ten eingesetzt. Am Klinikum Mainz werden also CMVIG erst d's Therapeutika
2. Wahl eingesetzt.

Die Grazer Verbrauchsdaten lassen therapeutische Dosierung bei prophylak-
tischem Vorgehen ohne Selektion der Patienten nach Risiko vermuten. Eine
zusdtzlich haufigere IG Verabreichung unterminiert zusétzlich den offen-
sichtlichen Vorteil fir Patienten, nicht standig infundiert zu werden.

Aus gesundheitsbkonomischer Sicht ist zusammenfassend festzuhalten, dass

* gemessen an den Ergebnisparametern (Verringerung von asymptomatischen
CMV-Infektionen, Verringerung der symptomatischen CMV -Erkrankung)
bei einer CMV-Prophylaxe die Wirkstoffgruppen (Immunglobuline und Vi-
rustatika) dhnliche Wirkung zeigen, Immunglobuline aber deutlich teurer
sind,

dariber hinausist

 der Beginn der Prophylaxe bzw. Therapie bei unterschiedlichen Risikogrup-
pen von Bedeutung: in einer Abwagung zwischen einem universellen pro-
phylaktischen Einsatz und damit hohen Kosten stehen die hohen Therapie-
und Folgekosten bei der Behandlung symptomatischer CMV-Erkrankun-
gen gegentiber. Eine préemptives Vorgehen (Beginn der Therapie nach dia-
gnostischem Monitoring) in Patientengruppen mit moderatem und geringem
Risiko wird zunehmend postuliert.

11 Das Klinikum Mainz versucht eine evidenz-basierten Umgang mit medizinischen
I nterventi onen/Pharmazeutika.
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« Die Differenzierung von Patienten nach deren Risikostatus ist von Bedeu-
tung. Bel Nierentransplantierten (= 50 % aller Transplantierten) und insbe-
sonders solche mit geringem Risiko fur eine CMV-Infektion ist der Nutzen
einer allgemeinen Prophylaxe genauer zu betrachten.

< Die Verringerung der Inzidenzen von priméaren Infektionen durch besseres
» protektives CMV-matching” zwischen Organspender und -empféanger wére
aus gesundheitsdkonomischer Perspektive zwar sinnvoll, scheint dagegen —
aus organisatorischen Griinden — praktisch nicht durchfiihrbar und nicht
realistisch.

Gesundheitsikonomische Uberlegungen sind Voraussetzung fiir Ressourcen-
alokation. In allen Gesundheitssystemen ist es das Ziel, die vorhandenen Res-
sourcen dort einzusetzen, wo sie den grofdten Nutzen bringen. So ist zwischen
eindeutigem, marginalem und keinem Nutzen zu unterscheiden:

Bei dhnlicher Wirksamkeit beider CMV-Prophylaxeoptionen, CMVIG

oder Virustatika, ist der einzige Mehrwert der CMVIG in der geringeren
Toxizitdt als marginal zu beurteilen.

Die Beurteilung der (erheblichen) Mehrkosten bei marginalem Nutzen sind ge-
sellschaftliche und nicht wissenschaftliche Belange und haben wiederum viel
mit den vorhandenen Ressourcen zu tun.

Prophylaxeeinsatz nach
Patientendifferenzierung

erhebliche Mehrkosten
bei marginalem Nutzen

gesellschaftspolitische
Entscheidung gefordert



9 Conclusio und Handlungsoptionen

Die CMV-Infektion z&hlt zu den haufigsten Infektionskomplikationen in der
Transplantationsmedizin. Die aktive CMV-Infektion wird mit Suszeptibilitat
flr Superinfektionen, Transplantatdysfunktion und Abstof3ungsreaktion asso-
ziiert und kann so den Erfolg einer Organtransplantation in Frage stellen.
Diese schwerwiegenden Konsequenzen machen eine effektive Strategie be-
zlglich Prévention, frihzeitiger Diagnose und rechtzeitigem Therapieeinsatz
notwendig.

Zur Beurteilung verschiedener Prophylaxe-/Therapieregime muss die Bedeu-
tung der kritischen Analyse der vorliegenden klinischen Studien hinsichtlich
des Studiendesigns, der eingeschlossenen Patientengruppen, der eingesetzten
Préparate und den daraus resultierenden Ergebnissen, nochmals betont werden:

Die Studien zu Immunglobulinen sind vorwiegend dlteren Datums, haufig wird
der Vergleich mit historischen Gruppen gefiihrt bzw. die Analysen retrospektiv
durchgefiihrt. Diese Studien wurden nicht in der Metaanalyse beriicksichtigt.
Die klinischen Studien zum Virustatikaei nsatz entsprechen teilweise auch nicht
dem Wunsch nach gutem Studiendesign. Zusétzlich liegen erhebliche Unter-
schiede in der Benennung der verschiedenen Stadien der CMV-Infektion vor.
AuRerdem gab es vor Jahren noch nicht die routinemafdige diagnostische Ein-
satzmdglichkeit von PCR und pp65-Test.

Zusétzlich zeigt sich — seitdem die Diagnostik préemptive Therapie erlaubt —,
dass sich ein gewisser Tell der Patienten spontan erholt. Der in den klinischen
Studien ausgewiesene Prophylaxe- bzw. Therapieerfolg ist also auch auf Spon-
tanremission zurlickzufiihren. Auch sind in den Studien Patienten mit mode-
ratem und geringem Infektionsrisiko eingeschlossen, sodass davon ausgegangen
werden muss, dass der Prophylaxe- bzw. Therapieerfolg in klinischen Studien
jedenfalls Uberbewertet wird.

Diese wichtigen und kritischen Betrachtungspunkte, die den Vergleich erschwe-
ren, finden sich auch in den Diskussionsbeitrdgen der systematischen Reviews
und Metaanalysen von Couchoud (2000) und Schmetterer & Sycha (Kapitel 5)
wieder.

Tabelle9-1: Evidenz zur Wirksamkeit von CMV- Prophylaxe/Therapie:
systematische Reviews und Metaanalysen

hdufigste
Infektionskomplikation

kritische
Ergebnisinterpretation

differente
Diagnosekriterien

Uberbewertung des
Prophylaxe- bzw.
Therapieerfolges

Autoren/Jahr Ort der Veroffentlichung

Wissenschaftliche Fragestellung

Couchoud 2000
Schmetterer/Sycha 2001

Cochrane Library

in diesem Assessment

ACV/GCV vs. Plazebo/keine Therapie
CMVIG/IVIG vs. Plazebo/keine Therapie

Ein direkter Vergleich der beiden Reviews zu Virustatika und Immunglobulinen
legt nahe, dass die beiden Wirkstoffe zwar ahnliche Ergebnisse in der signifi-
kanten Reduktion der CMV-Infektion und -Erkrankung zeigen, die Immun-
globuline aber eine tendenziell geringere Wirksamkeit (gemessen an der An-
zahl der verhinderten CMV -Infektionen und -Erkrankungen pro 100 behandel-
ter Patienten) aufweisen. Endguiltig kann diese Aussage aber erst nach einer
klinischen Vergleichsstudie getroffen werden.

Wissenschaftlich abgesichert ist, dass Prophylaxe-/Therapie mit Virustatika
bzw. Immunglobulinen die asymptomatischen wie symptomatischen CMV-
Infektionsinzidenzen deutlich senkt: sowohl Virustatika (Ganciclovir wird in-
ternational als Prophylaktikum und Therapeutikum 1. Wahl bezeichnet) als auch

tendenziell geringere
Wirksamkeit der
Immunglobuline

signifikante Reduktion
von CMV-Infektion
und Erkrankung
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marginaler Mehrwert
von CMVIG

neue
Entscheidungskriterien

prdemptive Therapie
méglich

Stratifizierung nach
Risikogruppen im
Mittelpunkt

(CMV -spezifische) Immunglobuline zeigen eine signifikante Reduktion der
CMV-Infektion und CMV-Erkrankung gegentber Plazebo oder keiner Behand-
lung. Die Wahl der Wirkstoffgruppe ist Inhalt eines langanhaltenden wissen-
schaftlichen und klinischen Diskurses. Aufgrund des Mangels an klinischen
Vergleichsstudien gibt es keine Evidenz zugunsten der einen (Virustatika)
oder anderen (Immunglobuline) Préparategruppe. Es liegen nahezu keine kli-
nischen Vergleichsstudien z. B. Immunglobuline vs. Virustatika oder Immun-
globuline und Virustatika vs. Virustatika vor.

Dementsprechend liegt derzeit keine Evidenz vor, dass IVIG oder CMVIG ge-
genuber Ganciclovir bei Transplantationspatienten vorzuziehen ist. Weiters gibt
es derzeit keine Evidenz, dass IVIG oder CMVIG additive Effekte zu antivi-
raler Therapie mit Substanzen wie Ganciclovir, Aciclovir oder Foscarnet be-
sitzen.

Bei dhnlicher Wirksamkeit der beiden CMV -Prophylaxeoptionen, CMV1G oder
Virustatika, ist der einzige Mehrwert der CMVIG in der geringeren Toxizitét
als marginal zu beurteilen.

Da die Entscheidung zugunsten des einen oder anderen Prophylaxe-/Therapie-
regimes nur bedingt auf dem Nachweis besserer Wirksamkeit beruhen kann,
miissen andere Kriterien — gesundheitsdkonomische und/oder organisatorische/
anwendungsfreundliche — herangezogen werden.

Zusétzlich zur Frage der Wahl des Praparates steht der Zeitpunkt des Beginns
der Prophylaxe/Therapie zur Diskussion: In der klinischen Praxis werden heute
héufig auch abhéngig vom transplantierten Organ alle transplantierten Pa-
tienten prophylaktisch gegen eine CMV-Infektion behandelt. Jingere Studien
schlagen ein verstérkt préemptives Vorgehen vor, da eine aktive CMV-Infek-
tion heute mittels PCR oder pp65-Test frihzeitig erkannt wird. Préemptives
Vorgehen kénnte bei gleicher Wirksamkeit die Therapiekosten (stark) senken.

Letztendlich steht in diesem wissenschaftlichen Diskurs eine Differenzierung
nach Risikogruppen im Mittelpunkt: Es wird eine Stratifizierung nach unter-
schiedlichen Risikogruppen vorgeschlagen. Gezielte Prophylaxe bei Patienten-
gruppen mit hohem Risiko bzw. in Risikozeiten, préemptive Therapie bei Pa-
tientengruppen mit moderatem und geringem Risiko.

Groftes Risiko u. a. in Siaund Patel 2000, Paya 1996 haben Patienten, die
» selbst CMV-Antikorper-negativ (E-) sind, aber ein Organ von einem CMV-

Antikérper-positiven Spender (S+) erhalten, d. h., dass die Gefahr einer pri-
méren | nfektion besteht,

 Induktions- oder AntiabstoRungstherapien mit OKT3 oder ALG erhalten,

e Herz-Lunge-, Herz-, Leber-, Darm-, Nieren-Pankreas-Transplantatempfan-
ger sind. Allein Nierentransplantierte haben ein deutlich geringeres Risiko.

9.1 Handlungsoptionen

Analyse des
Ist-Verhaltens

Es werden nun folgende Handlungsoptionen vorgeschlagen:

» Analyse des derzeitigen klinischen Vorgehens und der klinischen wie 6ko-
nomischen Auswirkungen

» Festlegung einer schrittweisen Vorgangsweise mit begleitender Dokumen-
tation fir einen festgelegten Zeitraum anhand der vorliegenden Leitlinien
mit bekannten Evidenzniveaus
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« Entwicklung interner Leitlinien, das bedeutet Festlegung eines einheitlich
koordinierten Prophylaxe-/Therapieregimes mit Aussagen zu Prophylaxe-/
Therapieansatz, Prophylaxe-/Therapiebeginn, Wahl des Préparates, Prophy-
laxe-/Therapiedauer, etc.

« Uberlegungen zum Einsatz eines respektierten und autorisierten CMV-Ko-
ordinators

« Patienteneinbindung in multizentrische, gut geplante und durchdachte kli-
nische Vergleichsstudien.

Die Analyse und die neue Festlegung der Vorgangsweise sollen vor allem
Klarheit fur alle Beteiligten bringen. Die Erarbeitung interner transparenter
Leitlinien, dokumentiert und nachvollziehbar, z. B. zu den Fragen: Welche
Patientengruppen bekommen bei welcher Transplantation antivirale Prophy-
laxe? Welche Prophylaxe-/Therapieschemata werden eingesetzt? Wann soll
Umstellung auf andere Préparate erfolgen? Wann werden CMV-spezifische
Immunglobuline eingesetzt?, soll zu einem standardisierten und wissenschaft-
lich begriindeten V orgehen fuihren.

e Wahl des Praparates
Bei vergleichbarer Wirksamkeit der Wirkstoffgruppen (Virustatikawie CMV-
spezifischen Immunglobuline), gemessen an signifikanter Reduktion der
CMV-Infektion und Erkrankung, sind die Virustatika-Prophylaxe-/Thera-
pieregime deutlich kosten-effektiver. Die méglichen Nachteile der Virusta-
tika spielen in der Abwagung insofern keine Ralle, als Immunglobuline (fast)
immer in einer Kombinationstherapie mit Ganciclovir gegeben werden. Die
Frage der Lebensqualitét fur Patienten wird in keiner der Studien erwahnt:
alein die Verhinderung einer CMV-Erkrankung kann al's wesentlicher Fak-
tor zur Beurteilung der Lebensgualitét gelten. Aufgrund der Myelo- und Ne-
phrotoxizitét von Ganciclovir liegt der (einzige) Vorteil der Immunglobu-
line daher in der besseren Vertraglichkeit. International gelten Virusstatika
(insbesondere Ganciclovir) as Therapie 1. Wahl. Immunglobuline werden
haufig erst bei Patienten, die auf Ganciclovir nicht ansprechen, zusétzlich
eingesetzt.
« Beginn der Prophylaxe und Therapie

Neue Diagnosemethoden scheinen!? ein préaemptives Vorgehen maglich zu
machen. Geschétzte 20-25 % aller Transplantierten zéhlen beziiglich CMV-
Antikorperkonstellation zur Gruppe der Hochrisikopatienten. Gezielte Pro-
phylaxe bei Hochrisikogruppen und préemptiver Therapiebeginn unter CMV-
Monitoring bei moderatem Risiko ermdglichen einen differenzierten Me-
dikamenteneinsatz.

« Organisatorische Maf3nahmen

Préemptives Vorgehen erfordert institutionell-organisatorische V orausset-
zungen:; Der Aufwand des Monitoring — das bedeutet genaue Dokumenta-
tion des Virusstatus, wiederholte Diagnostik, rasches Reagieren und gege-
benenfalls Einleiten von antiviraler Therapie — gilt unter anderem as Grund
fur die Préferenz vieler Kliniken, eine universelle Prophylaxe durchzufiih-
ren. Alsorganisatorische (Gegen-) Mal3nahme wird ein ,, CMV-Koordinator”
eventuell as Teilfunktion des bereits etablierten Transplantationsbeauftrag-
ten, vorgeschlagen, der sich durch die Einsparungen in den Medikamenten-
kosten durchaus rechnen sollte. Der CMV-Koordinator sollte jedenfalls in
ein Nachsorgeteam, aus entsprechenden Spezialisten wie Chirurgen, Infek-
tiologen, Nephrologen, Gastroenterologen, ... bestehend, integriert sein.

12 Da der Therapiebeginn nicht Inhalt des Assessments war, kénnen keine definitiven
Aussagen zur ,,Evidenz* gemacht werden.

als Folge
Uberlegungen zu ...

wissenschaftlich
begriindetes Verhalten

kritische
Praparatauswahl

risikoadaptierte
Prophylaxe und
prdemptive Therapie

Einsatz eines
CMV-Koordinators
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Einschluss in korrekt
geplante Studien

9.2 EBM-basierte Leitlinien

Basis fiir
Entscheidungsprozess

* Studieneinschluss

9 Conclusio und Handlungsoptionen

In gut geplanten multizentrischen klinischen Studien kénnte der Vergleich der
klinischen Wirksamkeit zwischen den verschiedenen CMV -spezifischen Im-
munglobulin-Préparaten und Virustatika unter Beachtung der CMV-Antikor-
per-Kongellation, der Organart und der immunsuppressiven Therapie gelingen.

Die vorliegenden EBM-basierten Leitlinien kdnnen als Ausgangspunkt fur ko-
ordinierte, abteilungsinterne V orgehensweisen dienen. Das Ausmal3 der in Zu-
kunft benttigten CMV-Prophylaxe bzw. Therapie hangt von den neuen im-
munsuppressiven Schemata und ihren Auswirkungen auf die Balance zwischen
Schutz vor Abstof3ung und Aktivierung einer CMV-Infektion ab (Noble und
Faulds 1998). Bei moderaten Risikokonstellationen gilt es, ethisch vertretbare
Vereinbarungen unter Berlicksichtigung der vorhandenen Ressourcen zu treffen.

»Clinical practice guidelines: prevention of Cytomegalovirus
disease after renal transplantation* (Jassal et al. 1998)

Tabelle 9.2-1: Nierentransplantationen

Prophylaxeempfehlung”

Empfanger Spender Immunsupr.

CMV-AK + CMV-AK + ALG ja (A)

CMV-AK - CMV-AK + ALG ja (A)

CMV-AK - CMV-AK + konventionell ja (B)

CMV-AK - CMV-AK - jede nein (D/E)

CMV-AK + CMV-AK +/- konventionell Entscheidung bei Arzt (C)

* Empfehlungskategorien:
A .....Befiirwortung der praventiven Intervention, basierend auf randomisierten,

kontrollierten Studien (Typ | Studien).

B .....\Weniger Uberzeugende Befiirwortung, basierend auf Kohortenstudien oder
nicht randomisierten, kontrollierten Studien (Typ |1 Sudien).

C .....nicht aussagekréftige oder kontroversielle Aussagen fur oder gegen
entsprechende Intervention.

D .....Weniger Uiberzeugender Ausspruch gegen Intervention, basierend auf
Kohortenstudien oder nicht randomisierten, kontrollierten Sudien

(Typ Il Sudien).

E......Ausspruch gegen Intervention, basierend auf randomisierten, kontrollierten
Sudien (Typ | Sudien).

Beim Begriff Prophylaxe sind gezielte Prophylaxe und préemptive Therapie nicht
differenziert. Als Medikament wird in diesen Leitlinien Ganciclovir empfohlen.
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s»Management of herpes virus infections following transplantation®
A report from the British Society for Antimicrobial Chemotherapy
(Pillay et al. 2000).

Tabelle 9.2-2: Leber- und Nierentransplantationen

Therapieart” Medikamente Patienten Empfehlungen™
Prophylaxe GCV/ACV nicht E-/S- I
GCV>ACV 2
prdaemptive Th. GCV I
Therapie GCV+/-IG Pneumonie(+) 3

Tabelle 9.2-3: Thoraxtransplantationen

Therapieart” Medikamente  Patienten Empfehlungen™
Prophylaxe GCV Herz/Lunge- E+ o. S+ |
prdaemptive Th. GCV 2
Therapie GCV+/-IG Pneumonie(+)

Tabelle 9.2-4: Knochenmarktransplantationen

Therapieart” Medikamente Patienten Empfehlungen™
Prophylaxe Blut: seroneg./leukozytendepletiert alle I
ACVY 2
GCvV E+, Mismatch, nicht verwandt |
praemptive Th. GCv | (Kulturtechnik)
2 (PCR, pp65)
Therapie GCV+IG Pneumonie 3

* Definitionen:
Prophylaxe — Antivirale Therapie zum Zeitpunkt der Transplantation, entweder
universell oder aufgrund spezieller Risikofaktoren.

Préemptive Therapie — Gezielte Therapie fir Patienten besonders fur digjenigen
mit hohem Risiko eine CMV-Erkrankung zu akquirieren, basierend auf
diagnostischen Tests mit hohem Voraussagewert.

Therapie — Therapiebeginn bel Auftreten von klinischen Symptomen.

** Empfehlungskategorien:
Kategorie 1 — Evidenz von wenigstens 2wel randomisierten, kontrollierten Sudien.
Kategorie 2 — Evidenz von wenigstens einer randomisierten, kontrollierten Sudie.
Kategorie 3 — Evidenz von unkontrollierten Studien oder deskriptiven Berichten.

In den bislang erarbeiteten EBM-Leitlinien werden Immunglobuline nur bei- Immunglobulineinsatz
der Behandlung der CMV-Pneumonie in Kombination mit Ganciclovir erwahnt. nur bei CMV-Pneumonie
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Anhang

Glossar

ACV s Aciclovir

AK e Antikorper

AKH o Allgemeines Krankenhaus

ALG .o Antilymphozytenglobulin

alogen.......coveeenenenienn korperfremd

ATG e Antithymozytenglobulin

CA e Cost-Analysis

CEA ..o Cost-Effectiveness Analysis

Chorioretinitis...........c..... Ader-Netzhaut-Entziindung

CMV o Cytomegalievirus

CMVIG...coiiieire Cytomegalievirus-spezifische Immunglobuline

(G4 ISR controlled trial

DNS ..o Desoxyribonukleinsdure

Dysfunktion.........cccccceeee. Funktionsstérung

B Organempfanger

EBM...ooiirieriecneee evidenzbasierte Medizin

Endothel ..., einschichtige zellige Auskleidung der GefélRe und
serésen Hohlen

Enzephalitis........cccccuenee. Entziindung des Gehirns

GCV .t Ganciclovir

IVIG ., Immunglobuline

Immunsuppression............ Unterdriickung oder Abschwéchung der Reaktivitét
des Immunsystems

In-Situ Hybridisierung ..... molekul argenetische Technik

KAGES ..o Steiermérkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H.

KM e Knochenmark

KMT oo Knochenmarktransplantation

kongenital..........ccccoeerennnn. angeboren

Leukozyten........ccoceeeeene wei e Blutkdrperchen

Leukopenie.........ccccueuenene. Verminderung der weiRen Blutkdrperchen

LKA e Landeskrankenanstalt

Metaanalyse.......cccceuene.. statistische Synthese der numerischen Ergebnisse
verschiedener Studien, die alle die gleiche Frage
untersucht haben

Mononukleose.................. Pfeiffersches Drisenfieber

Nasopharynxepithd! ......... Epithel des Nasenrachenraum

nephrotoxisch................... nierenschadigend

OKT 3. Anti-CD3-Antikorper

Pankreas........ccccocevinennns Bauchspeicheldriise

pathognomonisch............. flr eine Krankheit kennzeichnend
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PCR...oeeeee e Polymerase Chain Reaktion

Pp65-TeSt...ccvvvvvereceenens Bestimmung eines , frilhen" Proteins

Pravalenz.........cccccveenennn. epidemiologisches Mal3, zur Charakterisierung von
Krankheitsgeschehen in einer Bevolkerung

RCT it randomised controlled tria

rekurrent........coceveeerennns wiederauftretend

Replikation.........cc.ccceeee. Autoduplikation durch Neusynthese der DNS

Resistenz........cccoceveveennene Unempfindlichkeit gegentiber Medikamenten

RNS ... Ribonukleinsdure

S Organspender

SCreening ..cceeveveereereeseeens Suchtest

Sensitivitdt ........coeeveeeenee. Verhdtnis der Personen mit positivem
Testergebnis zu den taséchlich Kranken

S © ) [ solide Organtransplantation

Spezifitdt.......cccoceverereenn. Verhdtnis der Personen mit negativem
Testergebnis zu den Nichtkranken

Superinfektion.................. zusétzliche Infektion

Suszeptibilitét................... Empfanglichkeit

Thrombozytopenie........... Blutpl&ttchenmangel

TILAK e Tiroler Landeskrankenanstalten G.m.b.H.

T-Lymphozyten................ Untergruppe der wei3en Blutkorperchen

T-Helper/

T-Suppressor-Zellen......... T-Helfer-Zellen/T-Unterdriicker-Zellen

Ul zerdse Gastroenteritis.... Schleimhautentziindung von Magen und Diinndarm
mit Geschwiren

VCV . Valaciclovir
Vir8mMi€....oooveeeeeveeeereeeane Vorhandensein von Viren im Blut
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Dokumentation der Informationsbeschaffung

Literatur und Informationen

wurden in folgenden Datenbanken gesucht und gefunden:
e CochraneLibrary

« EmBase

* HTA-Database

* ISTAHC-Database

* Medline

* Medscape

Expertengesprdche

Im Fuhjahr 2001 waren folgende Fachleute unsere Interviewpartner:
Univ.Prof.Dr. Franz Ambrosch, Impfzentrum Nord, Wien

Mag. Sylvia Felzmann, Bayer Austria Ges.m.b.H., Wien

Dr. Bernhard Frick, Apotheke, Universitétsklinik Freiburg

Dr. Michael Gorlitzer, Klin. Abt. fir Herz-Thoraxchirurgie,
Univ.-Klinik far Chrirurgie, AKH Wien

Univ.Prof.Dr. Hildegard Greinix, Knochenmarktransplantation,
Univ.-Klinik fr Innere Medizin I, AKH Wien

Dr. Heinz Hasch, Biotest Pharmazeutika, Wien

Univ.Prof.Dr. Renate Klauser, Klin. Abt. fir Nephrologie und Dialyse,
Univ.-Klinik fur Innere Medizin I11, AKH Wien

Dr. Alfred Kocher, Klin. Abt. fur Herz-Thoraxchirurgie,
Univ.-Klinik fur Chirurgie, AKH Wien

Priv.Doz.Dr. Irene Kramer, Apotheke, Klinikum Mainz

Univ.Prof.Dr. Theresia Popow-Kraupp, Klin. Inst. fur Virologie,
Universitét Wien

Univ.Prof. Dr. Elisabeth Presterl, Klin. Abt. fur Infektionen und
Chemotherapie, Univ.-Klinik fir Innere Medizin I, AKH Wien

Dr. Gabriele Schéaffner, Paul Ehrlich Institut, Langen

Dr. Thomas Soliman, Klin. Abt. fir Transplantation,
Univ.-Klinik fur Chirurgie, AKH Wien
Mag.Dr. Robert Terkola, Apotheke, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Univ.Prof.Dr. Karlheinz Tscheliessnigg,
Klin. Abt. fir Transplantationschirurgie, Univ.-Klinik fir Chirurgie, Graz

Univ.Prof.Dr. Edda Tschernko, Abt. fir Herz-Thorax-Gefal3chir. Andsthesie
und Intensivmedizin, Univ.-Klinik fir Anasthesie und Allgemeine
Intensivmedizin, AKH Wien

Mag. Eva Wober, Projektgruppe ,, Klinische Pharmazie®,
Krankenanstaltenverbund, Wien



