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Infektion mit dem Cytomegalie-Virus
nach Organtransplantation

Ein hohes Risiko mit schweren Folgen

%
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Vorwort

Es ist geschafft. Die Transplantation ermoglicht Ihnen, wieder ein normales Leben zu fiihren.
Damit das gelingt, muss man aber auch die Risiken kennen, die eine Transplantation mit sich bringt.

Seit Uiber 50 Jahren werden Organtransplantationen vorgenommen und haben sich seitdem als medizini-
sche Verfahren besonders bei lebensbedrohlichen Erkrankungen wie schwerem Herz-, Leber-, Lungen- und
Nierenversagen bewahrt. Die Ubertragung eines Organs von einem Spender auf den Empfanger kann in
diesen Fallen die Lebensqualitat erheblich verbessern und die Uberlebenschancen deutlich erhohen.

Allerdings nimmt man das Risiko in Kauf, dass ein transplantiertes Organ von der Immunabwehr als fremd
erkannt und abgestofen wird. Daher ist nach der Operation eine lebenslange medikamentdse Unterdri-
ckung des Immunsystems notwendig, damit das Spenderorgan gut funktionieren kann.

Diese Immunsuppressiva genannten Medikamente verfligen einerseits Uber einen groflen Nutzen nach
einer Organtransplantation und sind daher unverzichtbar, andererseits kdnnen sie Nebenwirkungen
verursachen. So ist beispielsweise das Risiko fir den Organempfanger, an einer Infektion zu erkranken,
deutlich erhoht. Dazu gehort vor allem das Risiko einer Infektion mit dem Cytomegalie-Virus (CMV).

Eine frihzeitige Erkennung und Behandlung der CMV-Infektion helfen, diese erfolgreich zu bekampfen
und die Ausbreitung auf einzelne Organe oder die indirekten Folgeschaden bis hin zum Versagen des
transplantierten Organs zu verhindern.

Daher gilt meine Bitte an Sie, melden Sie sich bei Ihrem behandelnden Arzt, wenn Sie grippeahnliche
Beschwerden haben. Denn dies kann immer auch das erste Zeichen einer CMV-Infektion sein.

Mit dieser Broschiire mochten wir Ihnen helfen, die Risiken und die Behandlungsmaoglichkeiten einer
CMV-Infektion besser zu verstehen und damit umzugehen.

Ilhr Markus J. Barten

HINWEIS: Der Autor hat sich bemiiht, den Text so allgemein verstandlich wie moglich zu halten. Jedoch kommt die redaktionelle
Bearbeitung eines so komplexen Themas nicht ohne medizinische Fachbegriffe aus. Die relevanten Fachbegriffe dieser Broschii-
re wurden im Text farblich blau gekennzeichnet und werden auf den letzten Seiten im sog. Glossarteil verstandlich erldutert.
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1. Cytomegalie-Virus:
ein Mitglied der Herpes-Virus-Familie

Das Cytomegalie-Virus, kurz CMV genannt, gehort zur Familie der Her-
pesviren, die beim Menschen viele gesundheitliche Schaden anrichten
kénnen. Mitglieder dieser Familie verursachen unter anderem die haufig
vorkommenden Lippenblaschen, Genitalherpes, Windpocken und Giirtel-
rose.

Wer sich einmal angesteckt hat, wird diesen ungebetenen Gast ein Leben
lang nicht mehr los. Das CMV ,Uberwintert” nach einer ersten Infektion
in den Speicheldrisen, der Lunge, den weifsen Blutzellen und in den Ner-
venknoten. In diesen Verstecken ist der Korper nicht in der Lage, das Virus
zu vernichten. Man spricht in diesem Fall von einer schlummernden oder
latenten Infektion.

Wenn das Immunsystem des Korpers beispielsweise durch eine Erkal-
tung, durch Hormonschwankungen oder starke Sonneneinstrahlung ge-
schwacht wird, kann das Virus aus seinen Verstecken kommen und ins
Blut wandern, sich vermehren und wieder aktiv eine Infektionskrankheit
verursachen. Dieser Vorgang wird Reaktivierung genannt.

2.Zahlen und Fakten rund um die Infektion —
CMV geht uns alle an

Wie verbreitet das Virus ist, lassen Schatzungen vermuten.
In Deutschland infizieren sich demnach bis zu 9o Prozent
der Menschen mit Herpesviren, meist schon im Kleinkin-
desalter. Und 50 bis 9o Prozent der Bevolkerung sind mit
dem Virusfamilienmitglied CMV infiziert. Wahrend bei
Kindern und gesunden Erwachsenen die Erstinfektionen
allgemein ohne Krankheitssymptome verlaufen, hat die
CMV-Infektion unter anderem schwerwiegende Auswir-
kungen auf Neugeborene, deren Mutter sich wahrend
der Schwangerschaft ange-
steckt haben. Eine CMV-Infek-
tion ist die haufigste Ursache
von Schadigungen des Kindes
wahrend der Schwangerschaft.

Schwerwiegende Folgen kann
eine Erstinfektion oder eine
Reaktivierung des im Korper
schlummernden Virus aber
auch fir einen weiteren Per-
sonenkreis haben: firimmun-
geschwachte Patienten und
solche, die nach einer Organ-
transplantation immunsup-
pressive Medikamenten er-
halten.

3. Die Wege der Ansteckung
mit dem Cytomegalievirus

CMV wird von Mensch zu Mensch durch Schmier- und
Tropfcheninfektion Ubertragen. Das Virus ist bei einem
infizierten Menschen in Blut, Urin, Tranen, Speichel, Sa-
men- und Vaginalflissigkeit sowie in der Muttermilch
enthalten. Auch durch Bluttransfusionen und durch
transplantierte Organe kann das Virus Ubertragen wer-
den. Aus diesem Grund wird Spenderblut routinemaRig
auf CMV getestet. Ein anderer Ubertragungsweg geht
Uber die Plazenta (Mutterkuchen), von der schwangeren
Frau auf das ungeborene Kind.

Da die meisten Menschen im Laufe ihres Lebens mit
CMV infiziert werden, konnen bei bis zu 9o Prozent der
Allgemeinbevolkerung Antikorper gegen das Virus nach-
gewiesen werden. Der Korper bildet Antikorper beispiels-
weise bei einer Virusinfektion mit dem Ziel, das Virus zu
vernichten, was jedoch im Fall einer CMV-Infektion nicht

vollstandig gelingt (siehe S. 4).

Beispiele fiir Ansteckungswege
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Blut Urin Tranen, Samen-
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4. Die Symptome einer CMV-Infektion erkennen —
nach einer Transplantation fur den Therapieerfolg
entscheidend

Die meisten Erstinfektionen mit CMV verlaufen symptomfrei oder ge-
hen oftmals mit fiir eine Erkaltung typischen Symptomen wie Mudigkeit,
Gliederschmerzen und erhohten Temperaturen einher. Deshalb wird das
CMV meist zufallig entdeckt, zum Beispiel durch Blutuntersuchungen vor
dem Blutspenden. Nach der Erstinfektion dauert es vier bis acht Wochen,
bis das Virus im Blut nachgewiesen werden kann.

Wahrend dieser als Viramie bezeichneten Phase wird das Virus Uber die
oben genannten Korperflussigkeiten ausgeschieden. Anschliefend geht
es in den Ruhezustand tiber,ohne sich zu vermehren. Dieser Zustand wird
als Latenzphase bezeichnet.

Anders muss eine Erstinfektion bzw. Reaktivierung des CMV bei organ-
transplantierten Patienten bewertet werden. Wenn nach einer Organ-
transplantation bei einem Patienten grippeahnliche Symptome auftre-
ten, sollte an eine CMV-Infektion bzw. Reaktivierung des Virus gedacht
werden. Aber auch bei Patienten ohne entsprechende Symptome konnen
Veranderungen des Abwehrsystems zu einer vorerst oft unbemerkten
Vermehrung des CMV fiihren.

5. Wie der Korper auf das CMV reagiert

Das zelluldare Abwehrsystem des Kérpers hat eine ent-
scheidende Bedeutung dabei, das CMV in Schach zu hal-
ten. Das Immunsystem bildet bei einer Erstinfektion mit
dem Virus namlich spezielle weil3e Blutkdrperchen, die
T-Lymphozyten genannt werden. Diese sind in der Lage,
die im Blut zirkulierenden Viren zu vernichten.

Anders sieht es bei Patienten aus, die wie nach einer
Organtransplantation mit Immunsuppressiva behan-
delt werden mussen. Aufgrund der Unterdriickung des
Immunsystems durch diese Medikamente konnen die

gegen CMV gerichteten T-Lymphozyten vernichtet wer-
den. Dies ist mit dem Auftreten von Virus-Infektionen
mit entsprechenden Symptomen verbunden. Auch wenn
Patienten keine Symptome aufweisen, kénnen durch
Immunsuppressiva bedingte Veranderungen der T-Lym-
phozyten zu einer Vermehrung der CMV-Viren fihren, da
die Produktion von spezifischen Antikorpern unterdriickt
wird. Die medikamentose Unterdrickung des Immunsys-
tems fuhrt demnach dazu, dass die ,Waffe“ T-Lymphozy-
ten stumpf wird.

T-Helferzellen brauchen MCH Il Molekii-

(@) R
Antigenprasentierende Zellen tragen auf
MHC || —p ¢ ihrer Oberflache spez. Molekiile vom Typ
WAf MHC I1. Bei der Phagozytose wird das Antigen

Phagozytose

des fremden Mikroorganismus ebenfalls auf
der Oberfldche abgebildet. Es entsteht somit
ein Komplex, an den der T-Zellrezeptor des
T-Lymphozyten andocken kann. Dieser wird
angelockt durch das Interleukin 1, das die
antigenprasentierende Zelle produziert und
aussendet. Der T-Lymphozyt vermehrt sich
und sorgt nun fiir die Bildung der spezifi-

le, um Antigene auf den antigenprdsen-
tierenden Zellen erkennen zu kbnnen,
ansonsten passen die Rezeptoren nicht.
AnschlieRend aktivieren sie die Plasma-
zellen und zytotoxischen Zellen.

T-Suppressorzellen haben eine Kontroll-
funktion. Sie hemmen die Immunant-
wort und reduzieren die Ausschittung
von Zytokinen.

schen T-Zellen.

<«—T-Zellrezeptor

Interleukin 1 L

<« T-Lymphozyt

T-Gedéchtniszellen sind Helferzellen, die
die Immunantwort speichern kdnnen.
Bei einem erneuten Kontakt mit dem
Antigen starten sie umgehend die Pro-
duktion von spezifischen T-Zellen.

Zytotoxische T-Zellen (Killerzellen)
zerstoren die von Viren befallenen Kor-
perzellen. Sie treten in direkten Kontakt
und I6sen die Zellen auf (Lyse). Das Virus
wird dabei nicht immer vernichtet.
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Abb. modifiziert nach http://www.medizinfo.de/immunsystem/abwehr/spezifisch.htm




6. Infektion oder Erkrankung durch das CMV?

Grundsatzlich wird zwischen einer Infektion und einer Erkrankung durch
CMV unterschieden. Eine Infektion bedeutet, dass das Virus selbst oder
Antikorper gegen CMV im Blut nachgewiesen werden konnen. In diesen
Fallen spricht man von einer latenten Infektion. Wenn die Infektion bei-
spielsweise durch Immunsuppressiva aktiviert wird, treten entsprechen-
de Symptome auf und man spricht von einer Erkrankung.

Da besonders in der Anfangsphase nach einer Organtransplantation das
Risiko einer Abstoliung des Ubertragenen Organs hoch ist, werden dem
Patienten Immunsuppressiva in hohen Dosierungen verabreicht. Da-
durch ist auch das Risiko einer aktiven CMV-Infektion erhéht. Ohne eine
entsprechende Behandlung tritt schatzungsweise bei 75 Prozent der Pa-
tienten eine solche reaktivierte CMV-Infektion auf, da das unterdriickte
Immunsystem das CMV nicht mehr kontrollieren kann.

7. Direkte und indirekte Auswirkungen einer CMV-Infektion

Wenn eine CMV-Infektion aktiviert ist, hangen die
direkten Auswirkungen davon ab, wie viele Viren im
Blut zirkulieren. In diesem Zusammenhang kann es
zu einem CMV-Syndrom kommen. Dabei tritt oft ein
langer anhaltendes hohes Fieber auf, und im Blut
wird eine erniedrigte Anzahl an weilSen Blutkorper-
chen (Leukopenie) sowie an Blutplattchen (Throm-
bozytopenie) gemessen. Allgemein verspirt der
Patient Schwache, Gewichtsabnahme und Muskel-
sowie Gelenkschmerzen.

Schreitet das CMV-Syndrom fort, werden die Organe
in Mitleidenschaft gezogen.Im Magen und Dickdarm
treten Entziindungen, Geschwire und Blutungen
auf. Sind auch die Augen betroffen, kann es zu einer
Entziindung der Netzhaut (Retinitis) mit dem Verlust
der Sehkraft kommen. Weitere typische, manchmal
lebensbedrohliche direkte Folgen einer aktivierten
CMV-Infektion sind eine Lungenentziindung (Pneu-
monie), Leberentziindung (Hepatitis) oder Herzmus-
kelentziindung (Myokarditis).

Die indirekten Folgen

Geflrchtet sind auch die indirekten Folgen einer
CMV-Infektion. Diese treten auch dann auf,wenn nur
eine geringe Anzahl von Viren im Blut zirkuliert. Zu
den indirekten Folgen zahlen zum einen das haufige
Auftreten von normalerweise harmlosen (opportu-
nistischen) Infektionen durch andere Viren, Bakteri-
en oder Pilze, die jedoch fur den transplantierten Pa-
tienten schwere Folgen haben konnen. Zum anderen
gehoren dazu die mittel- bis langfristigen Folgen wie
das vermehrte Auftreten von akuten AbstoRBungsre-
aktionen und von chronischen Transplantatverande-
rungen. Diese kdnnen zu einem Versagen des Uber-
tragenen Organs oder sogar zum Tod flihren.

Zudem gilt eine CMV-Infektion als Risikofaktor fur eine
durch das Epstein-Barr-Virus hervorgerufene lympho-
proliferative Erkrankung (PTLD: Post-Transplant Lympho-
proliferative Disorder). Dabei beglnstigt das CMV das
Uberleben der durch das Epstein-Barr-Virus befallenen
Zellen. Dieses Phanomen kann die Widerstandsfahigkeit
der durch das Virus befallenen Zellen verstarken und so-
mit die korpereigene Abwehr mattsetzen.

Dabei gilt, dass die Gefahr flr solche Komplikationen vor
allem dann am hochsten ist, je intensiver die Therapie
mit Immunsuppressiva vorgenommen werden muss.
Deshalb ist in den ersten drei bis sechs Monaten eine
vorbeugende Behandlung oder mindestens eine inten-
sive Uberwachung der im Blut zirkulierenden Anzahl an
CMV-Viren notwendig. Nicht nur in der Anfangsphase
nach einer Organtransplantation kann es zu einem Befall
der Organe mit CMV kommen, sondern auch spater. Be-
sonders betroffen sind dann die Netzhaut (Retinitis), die
Lunge (Pneumonie) sowie der Darm (Kolitis).

O
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8. Wie eine CMV-Infektion festgestellt wird

Vor jeder Organtransplantation wird untersucht, ob beim Spender und
Empfanger CM-Viren im Blut vorhanden sind. Dazu werden CMV-spe-
zifische Antikorper bestimmt. Auch nach der Transplantation wird re-
gelmalig mit verschiedenen diagnostischen Verfahren untersucht, ob
CM-Viren im Blut des Patienten nachweisbar sind und ob sich die Viren in
Organen eingenistet haben.

9. Hohe und geringe Risiken fur eine CMV-Infektion

Das Risiko einer CMV-Infektion ist abhangig davon,
ob der Empfanger und der Spender bereits Kontakt
mit dem CMV hatten und Antikérper gegen das Virus
gebildet haben. Das niedrigste Risiko besteht dann,
wenn Spender und Empfanger frei von CMV sind. Das
hochste Risiko einer CMV-Erkrankung ist dann gegeben,
wenn ein CMV-negativer Empfanger das Organ eines
CMV-infizierten Spenders erhalt. Ein mittleres Risiko
entsteht aus der Reaktivierung einer bereits vorausge-

gangenen Infektion des Organempfangers. Das hochs-
te Risiko, sich mit CMV zu infizieren, haben Empfanger
von Spenderlungen, gefolgt von Herztransplantierten
und Empfangern eines Dinndarms bzw. einer Bauch-
speicheldrise. Ein geringeres Risiko besteht dagegen bei
der Transplantation einer Niere oder Leber. Die Haufig-
keit einer CMV-Infektion steigt mit zunehmendem Alter
an und liegt bei Organempfdangern Uber 65 Jahren bei
100 Prozent.

CMV-Status CMV-Status Risiko einer CMV-Infektion Gefahr einer

Spender Empfanger
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10. Welche Therapien werden gegen eine CMV-Infektion
eingesetzt?

Wegen der groRen gesundheitlichen Risiken einer CMV-Infektion emp-
fehlen internationale Leitlinien zum Schutz von organtransplantierten
Patienten verschiedene Behandlungsstrategien.! Demnach hat sich bei
Patienten nach Herz- und Lungentransplantation mit der Hochrisiko-Kon-
stellation (Spender CMV-positiv/Empfanger CMV-negativ) die Prophylaxe
bewahrt.2*

Hinsichtlich der Dauer einer Prophylaxe empfehlen Transplantations-
experten bei den oben genannten Hochrisiko-Patienten fir Empfanger
von Niere, Pankreas, Leber oder Herz 3 bis 6 Monate Therapie. Dieselbe
Empfehlung gilt fir Organempfdnger, die eine Induktionstherapie mit Anti-
kérpern gegen Lymphozyten erhalten haben.Fir Lungentransplantierte wird
fur die Hochrisiko-Konstellation (Spender CMV-positiv/ Empfanger CMV-ne-
gativ) eine ldngere CMV-Prophylaxe von 6 bis zu 12 Monaten empfohlen.!

Medikamentdse Vorbeugung (Prophylaxe)

Auch bei Transplantierten mit erhdhtem Risiko einer
OrganabstolRung und daher verstarkter Gabe von Im-
munsuppressiva fuhrt der Transplantationsarzt oft eine
medikamentose CMV-Prophylaxe durch.® Eine zusatz-
liche vorsorgliche Behandlung mit CMV-spezifischen
Immunglobulinen erfolgt oft nach Herz-, Lungen- oder
Dunndarmtransplantation und bei Kindern wegen eines
erhohten CMV-Infektionsrisikos. Fur eine vorbeugende
antivirale Therapie spricht der in zahlreichen Studien
belegte Nachweis einer geringeren Rate an Transplan-
tatversagen und an opportunistischen Infektionen.6
Nachteilig sind die relativ hohen Kosten einer CMV-Pro-
phylaxe, die Gefahr einer spateren CMV-Infektion nach
Beendigung der Gabe antiviraler Medikamente und die
Gefahr der Bildung resistenter Virenstamme.

Alternativ wenden viele Transplantationsmediziner eine
praemptive Therapie gegen CMV an. Dabei werden Pati-
enten nach der Transplantation in regelmafigen Abstan-
den auf das Vorhandensein eines viralen Proteins oder
auf den Nachweis der Erbinformation von CMV getestet.
In diesen Fallen werden nur bei einem positiven Testre-
sultat antivirale Medikamente (Virostatika) eingesetzt,
um eine CMV-Erkrankung zu verhindern.?

Entscheidend fiir den Erfolg einer praemptiven Therapie
ist eine engmaschige Uberwachung des Patienten. Nur
wenn eine solche Uberwachung gewéhrleistet werden
kann,ist das Ergebnis einer praemptiven Therapie genau-
so gut wie das Ergebnis mit einer Prophylaxe.

Die Vorteile einer praemptiven antiviralen Therapie sind
das geringe Auftreten spater CMV-Infektionen, weniger
Medikamentennebenwirkungen, weil gezielt therapiert
wird, und niedrigere Behandlungskosten. Die Nachteile
sind dagegen die haufigen Labortests, die mit hohen La-
borkosten und haufigen Blutabnahmen flr den Patien-
ten verbunden sind, sowie das Auftreten von Resistenz-
bildungen.?

Als Medikament der Wahl sowohl zur Prophylaxe als
auch zur praemptiven Therapie gilt derzeit die orale Gabe
eines Virostatikums, wobei die Dosis an die Nierenfunkti-
on angepasst werden muss.*

Kommt es zu einer CMV-Erkrankung, so wird der Trans-
plantierte allgemein stationar mit einem Virostatikum
und erganzend mit humanen CMV-Immunglobulinen
behandelt. Bei einer schweren CMV-Erkrankung ver-
ringert der Arzt manchmal sogar kontrolliert die Im-
munsuppressiva, muss dann aber andererseits die Ge-
fahr einer zelluldren AbstoRung beherrschen.?

Transplantationsexperten empfehlen bei wiederholten
CMV-Infektionen CMV-Immunglobuline als zusatzliche
Therapiemoglichkeit bei Patienten nach Herz- und/oder
Lungentransplantation mit Hypogammaglobulinamie.

Virostatika

-

CMV-Immunglobulin
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11. CMV-Immunglobuline:
Verringerung des Infektionsrisikos

CMV-Immunglobuline werden aus Plasma von Spendern mit einem be-
sonders hohen Anteil an CMV-Antikorpern gesammelt. Die CMV-Anti-
kérper (CMV-Immunglobuline) binden freie Viruspartikel im Blut. Ebenso
erkennen sie Zellen, die mit dem Virus infiziert sind, und binden an deren
Oberflache (Immunkomplexbildung). Zusatzlich wird Uber verschiedene
Mechanismen das Immunsystem so verandert, dass es die CMV-Infektion
langfristig unter Kontrolle halten kann. Dieser Vorgang wird Immunmo-
dulation genannt.1o

CMV-Immunglobuline senken das Risiko, nach einer Organtransplanta-
tion eine CMV-Reaktivierung zu erleiden. In einer Auswertung von elf
Studien mit knapp 700 organtransplantierten Patienten zeigte sich, dass
diejenigen mit zusatzlicher CMV-Immunglobulin-Therapie eine deutlich
geringere Rate an CMV-Erkrankungen aufwiesen als Patienten ohne Im-
munglobulin-Prophylaxe.®

In mehreren Studien mit Herz- und Lungentransplantierten mit hohem
CMV-Risiko fiihrte eine kombinierte Prophylaxe mit CMV-Immunglobulin
und einem Virostatikum zur Verringerung einer CMV-Infektion, zu einer
deutlich reduzierten akuten und chronischen TransplantatabstoRung, zu
weniger schweren Komplikationen sowie einem langeren Leben.”-

Neben einem positiven Effekt auf die geflirchteten akuten und chroni-
schen AbstofRungsreaktionen scheint CMV-Immunglobulin auch einen
Schutz gegen das Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen zu bieten.
Dies zeigte das Ergebnis einer Registeranalyse an Uber 4.400 nieren-
transplantierten Patienten. So wurden bei zusatzlicher prophylaktischer
CMV-Immunglobulin-Therapie deutlich weniger Non-Hodgkin-Lympho-
me festgestellt gegentber Patienten ohne CMV-Immunglobulin-Gabe.*?
Bei allen anderen nicht durch CMV bedingten viralen Infektionen unter-
liegt es der Erfahrung des behandelnden Transplantationsarztes eine
Therapie mit CMV-Immunglobulinen durchzufiihren.s

Die nitzlichen Effekte der CMV-Immunglobuline

CMV-Immunglobulin fuhrt zu einem doppelten Schutz
vor einer Reaktivierung der CMV-Infektion, sowohl durch
Bindung von CMV und Virusantigen auf der Zelloberfla-
che als auch durch eine immunmodulierende Wirkung
auf die CMV-spezifische T-Zell-Immunitat. Dadurch wird
die CMV-Vermehrung (Replikation) nach Organtrans-
plantation in Schach gehalten und das Transplantat vor
den indirekten Auswirkungen einer CMV-Reinfektion, wie
akute und chronische AbstoBung, geschitzt.*-

Auch wenn es relativ wenige kontrollierte Studien zum
Einsatz der CMV-Immunglobuline nach einer Organ-
transplantation gibt, ist ihr Nutzen in den folgenden Be-
reichen belegt bzw. ihr Einsatz gilt zumindest als Erfolg
versprechender Therapieansatz: +7-2 %

@ bei Patienten mit einem Mangel an Immun-
globulinen (Hypogammaglobulinamie)

@ Patienten mit niedriger Viruslast profitieren von
nebenwirkungsarmer bzw. -freier Behandlung
mit CMV-Immunglobulin, vor allem Patienten vor
einer Organtransplantation, die auf der Inten-
sivstation behandelt werden

@ als zusatzliche Therapie zur Prophylaxe mit
Virostatika, vor allem bei Lungentransplantierten
und Kindern

@ bei schweren CMV-Erkrankungen (CMV-Syndrom)
zusatzlich zu Virostatika, insbesondere bei Lungen-
transplantierten

90 © © 00O

bei Patienten mit lang anhaltender CMV-Proble-
matik bei jeder Art der Organtransplantation

bei Resistenzen gegen Virostatika

bei Nebenwirkungen von Virostatika wie Nieren-
oder Knochenmarksschadigung, wenn diese Viro-
statika nicht ausreichend dosiert werden konnen

zur Senkung des Risikos einer spaten CMV-Infek-
tion durch CMV-Immunglobuline nach Absetzen
einer alleinigen Virostatika-Prophylaxe

CMV-Immunglobuline haben ein sehr gutes
Sicherheitsprofil und sind besonders geeignet
bei Patienten mit schlechter Nierenfunktion und
Neutropenie

bei Patienten mit schwacher CMV-spezifischer
T-Zell-immunitat

zur nachhaltigen Pravention gegen indirekte
CMV-Komplikationen, wie akute und chronische
AbstoRung durch die Unterstitzung der Wieder-
herstellung einer korpereigenen CMV-Immunitat

15
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12. Glossar

AbstoRBungsreaktion nach Organtransplantation

Unter einer AbstoRungsreaktion wird die Auseinanderset-
zung des Immunsystems des Organempfangers mit dem
ubertragenen Organ verstanden. Spezielle Zelltypen des
Immunsystems erkennen das Organ als korperfremd und
versuchen, den Fremdkorper zu beseitigen. Sobald Zellen
als fremd erkannt werden, 16st das Immunsystem eine
Entzindung aus, um diese Zellen zu zerstoren. Im trans-
plantierten Organ wird die Durchblutung gedrosselt. Infol-
gedessen verschlechtert sich die Funktion, und die Gefahr
besteht, das Organ ganz zu verlieren.

Antigen

Korperfremde Krankheitserreger und auch transplantier-
te Organe werden vom Immunsystem als ,Antigene” er-
kannt. Gegen diese Antigene bildet der Korper Antikorper
mit dem Ziel, die fremden Zellen zu beseitigen. Um diese
Eindringlinge aufzuspiren, suchen spezialisierte Zellen
des Immunsystems, die Lymphozyten und Makrophagen,
standig nach solchen Antigenen.

Antikorper

Das korpereigene Immunsystem erkennt Eindringlinge
wie Bakterien, Viren und Pilze oder auch transplantierte
Organe. Gegen diese Fremdkorper wie CMV werden von
speziellen Zellen Molekile (Proteine) gebildet, die an die
Eindringlinge andocken und sie zur Vernichtung freigeben.

Antivirale Therapie
Antivirale Medikamente (Virostatika) hemmen die Ver-
mehrung von Viren im Korper.

Blutplasma

Flissiger Anteil des Blutes. Blutplasma enthalt keine Blut-
zellen (rote Blutkorperchen, weie Blutkérperchen und
Thrombozyten).

Cytomegalie-Virus (CMV)

CMV gehort zur Familie der Herpesviren und ist weltweit
verbreitet. Die meisten Menschen infizieren sich im Lau-
fe ihres Lebens damit, ohne spezifische Symptome aus-
zubilden. Die Ubertragung erfolgt als Trépfchen- oder
Schmierinfektion Uber Speichel, Blut, Muttermilch, Urin
sowie Samen- und Vaginalflussigkeit. AuBerdem kann eine
Infektion Uber Blutkonserven und transplantierte Organe

erfolgen. In Industrielandern sind bis zu 9o Prozent der
Erwachsenen mit CMV infiziert. Cytomegalie-Infektionen
haben eine besondere Bedeutung bei unklaren Krankhei-
ten nach Bluttransfusionen und bei immungeschwachten
Patienten, beispielsweise nach einer Organtransplantati-
on. Die Therapie erfolgt mit Virostatika und CMV-spezifi-
schen Immunglobulinen.

CMV-Antikorper

Die Diagnose einer CMV-Infektion erfolgt lber den direk-
ten Nachweis der Viren im Blut oder lber die Bestimmung
der CMV-Antikérper (siehe Antikorper).

CMV-spezifische Immunglobuline

Immunglobuline sind Antikorper, die normalerweise als
Reaktion auf bestimmte in den Korper eingedrungene Er-
reger usw. (Antigene) vom Immunsystem gebildet werden.
Antikorper binden Antigene, sodass diese ihre schadlichen
Wirkungen nicht mehr entfalten kénnen. CMV-spezifi-
sche Immunglobuline werden aus Plasma von Spendern
mit einem besonders hohen Anteil an Antikorpern gegen
CMV gesammelt. Die CMV-Immunglobuline binden freie
Viruspartikel im Blut. Zusatzlich wird Uber verschiedene
Mechanismen das Immunsystem so geschult, dass es die
CMV-Infektion langfristig unter Kontrolle halt. Dieser Vor-
gang wird Immunmodulation genannt.

CMV-Syndrom

Ohne Therapie einer CMV-Infektion schreitet die Virusver-
mehrung fort, und grippeahnliche Symptome wie Abge-
schlagenheit, Fieber, Muskel- und Gelenkschmerzen treten
auf. Dieses Stadium der Infektion wird als CMV-Syndrom
bezeichnet.

Epstein-Barr-Virus (EBV)

Das EBV gehort zur Familie der Herpesviren. Hauptiiber-
tragungsweg ist eine Tropfcheninfektion oder Kontakt-
infektion bzw. Schmierinfektion. Auch Ubertragungen
durch Organtransplantate oder Bluttransfusionen sind
moglich. Vom 4o0. Lebensjahr an sind etwa 98 Prozent der
Menschen mit dem EBV infiziert. Es kann wie alle Herpes-
viren reaktiviert werden. Wenn Patienten wie nach Organ-
transplantationen mit Immunsuppressiva behandelt wer-
den, kann sich das Virus vermehren und zu verschiedenen
seltenen Krebserkrankungen beitragen. So scheint das EBV
eine Bedeutung bei der Entstehung des Morbus Hodgkin
(Lymphdrisenkrebs) zu haben.

Erbinformation

Die Erbinformation (Genom) eines Menschen oder eines
Virus besteht aus Desoxyribonukleinsaure (DNS) oder bei
manchen Viren auch aus Ribonukleinsaure (RNS). Die fiir
die Vererbung von Merkmalen erforderliche Information
ist darin enthalten.

Genitalherpes

Genitalherpes wird in bis zu 70 Prozent der Falle durch eine
Infektion mit dem Herpesvirus vom Typ 2 verursacht. Die
Ubertragung erfolgt hauptsachlich durch ungeschiitzten
Geschlechtsverkehr. Etwa drei bis sieben Tage nach der In-
fektion treten erste Symptome auf, wie juckende und krib-
belnde Hautblaschen im Genitalbereich. Die Behandlung
geschieht mit antiviralen Medikamenten.

Giirtelrose

Gurtelrose (Herpes Zoster) wird durch das Varizella-Zos-
ter-Virus verursacht, das zu den Herpesviren gehort. Dabei
kommt es zu einem Hautausschlag mit Rotung, Blaschen
sowie Schmerzen. Herpes Zoster kann sich wie ein Gurtel
streifenformig entlang des Rickens ausbreiten, aber auch
an anderen Stellen wie im Gesicht auftreten. Eine Erstin-
fektion macht sich zundchst in Form von Windpocken
bemerkbar. Da die Viren lebenslang im Kérper bleiben,
kénnen durch ein geschwachtes Immunsystem die Viren
reaktiviert werden und eine Gurtelrose auslosen.

Hepatitis
Entzlindung der Leber.

Herpesviren

Viren aus der Herpes-Familie verbleiben nach einer Erstin-
fektion lebenslang im Korper des Wirts. Beim Gesunden
werden sie vom Immunsystem kontrolliert und in Schach
gehalten.

Hypogammaglobulindmie

Dazu zahlen Erkrankungen, die durch einen Mangel an
Immunglobulinen gekennzeichnet sind. Hypogammaglo-
bulindmien kommen unter anderem bei Infektionskrank-
heiten, Lebererkrankungen sowie entziindlichen Darmer-
krankungen vor.

Immunabwehr

Als Immunsystem bzw. Immunabwehr wird das korperei-
gene Abwehrsystem bezeichnet, das Schadigungen der
Organe durch verschiedene Krankheitserreger verhindert.
Es ist in der Lage, in den Korper eingedrungene Viren und
Bakterien, fremde Gewebe wie transplantierte Organe und
auch fehlerhaft gebildete eigene Kérperzellen zu zerstoren.

Immunmodulation

Die Beeinflussung des Immunsystems durch pharma-
kologisch wirksame Stoffe. Dies kann zur Dampfung des
Immunsystems, z.B. als Immunsuppression nach Trans-
plantationen zur Vermeidung einer Abstoliungsreaktion
oder auch zur Immunstimulation, als einer Erhéhung der
naturlichen Immunreaktion zur Behandlung von Infektio-
nen erfolgen.

Immunsuppressiva

Immunsuppressiva sind Medikamente, welche die Ab-
wehrmechanismen des Immunsystems unterdriicken.
Dies ist beispielsweise nach Organtransplantationen not-
wendig, um eine AbstoRungsreaktion zu verhindern.

Induktionstherapie

Bei der Induktionstherapie wird in der Anfangsphase der
Behandlung den Patienten das Medikament hoch dosiert
verabreicht, um einen bestmoglichen Nutzen zu erzielen.
Dies ist beispielsweise bei der Therapie mit Immunsup-
pressiva nach einer Organtransplantation der Fall.

Kolitis
Oberbegriff fir verschiedene Entziindungen des Darms.

Latenzphase

Zeitraum zwischen dem Eindringen eines Virus in den
Koérper und dem Auftreten von Symptomen, die das Krank-
heitsbild hervorrufen.

Leukopenie

Erniedrigte Anzahl von weien Blutkorperchen (Leukozy-
ten), beispielsweise bei Infektionskrankheiten oder durch
bestimmte Medikamente verursacht.

Myokarditis

Entzlindung des Herzmuskels, die vor allem durch Viren
verursacht wird.
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Non-Hodgkin-Lymphom

Bosartiger Tumor, der das Lymphgewebe befallt. Typisch
sind geschwollene Lymphknoten und Symptome wie Fie-
ber, Nachtschweild und Gewichtsverlust.

Opportunistische Infektion

Viren, Bakterien, Pilze und Parasiten nutzen die Gelegen-
heit, bei einem immungeschwachten Patienten eine In-
fektion zu verursachen. Solche Infektionen kommen in der
Regel bei Personen mit starken Abwehrkraften nicht vor.

Organtransplantation

Bei einer Organtransplantation werden gesunde Organe,
wie die Niere, oder Teile von Organen auf einen Patienten
mit einem funktionsunttichtigen Organ Ubertragen. Bei
der autologen Transplantation sind Spender und Empfanger
dieselbe Person. Bei der allogenen Transplantation stammt
das Ubertragene Organ von einem anderen Spender.

Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (PTLD)

Auch lymphoproliferative Erkrankungen nach Transplan-
tation genannt. Diese kdnnen nach einer Organtransplan-
tation auftreten. Dabei kommt es zur Bildung von gutarti-
gen Tumoren und auch von bosartigen Erkrankungen. Die
PTLD ist nach Hautkrebserkrankungen die zweithaufigste
tumorartige Erkrankung nach einer Transplantation. Als
Ursache gilt die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus in
Kombination mit einer immunsuppressiven Behandlung.

Praemptive Therapie

Nach der Transplantation werden die Patienten in regel-
maligen Abstanden auf das Vorhandensein eines Virus
getestet, z.B. durch den Nachweis der Erbinformation von
CMV. Nur bei einem positiven Testresultat werden antivira-
le Medikamente (Virostatika) eingesetzt.

Prophylaktische Therapie

Eine vorbeugende medikamentose Therapie mit Virostati-
ka und in begriindeten Fallen eine zusatzliche Behandlung
mit CMV-Immunglobulinen ohne positiven Nachweis der
CMV Erbinformation im Blut

Reaktivierung

Faktoren wie starke Sonneneinstrahlung, Immunsuppres-
sion usw. kdnnen dazu flhren, dass sich das im Korper
schlummernde Virus unkontrolliert vermehrt und ver-
schiedene Erkrankungen auslost.

Replikation (Virus)
Vermehrung eines Virus, die immer in einer Wirtszelle, bei
CMV im Menschen, stattfindet.

Resistente Virenstamme, Resistenzbildungen

Viren und Bakterien verandern sich haufig und konnen aus
diesem Grund gegen Medikamente unempfindlich wer-
den.

Thrombozytopenie

Verminderte Anzahl von Blutplattchen (Thrombozyten).
Erniedrigte Thrombozytenzahlen im Blut konnen unter
anderem zu blauen Flecken, Nasen- und Zahnfleischbluten
flhren.

T-Lymphozyten

Sie gehoren zu einer Gruppe weiler Blutzellen, die der Im-
munabwehr dienen. Sie kdnnen Tumorzellen, fremde Zel-
len und virusinfizierte Zellen gezielt abtoten.

Transplantatversagen
Funktionsunfahigkeit des Ubertragenen Organs.

T-Zell-lmmunitat

T-Zell-immunitat ist die Fahigkeit des Kérpers, sich mit Hil-
fe der T-Lmyphozyten gegen Krankheitserreger oder kor-
perfremde Strukturen zur Wehr zu setzen.

Virdamie
Vorkommen von Viren im Blut. Die Viramie tritt bei Virusin-
fektionen auf.

Virostatika
Gruppe von Medikamenten, welche die Vermehrung von
Viren hemmen.

Zelluldre AbstoRBung

Die zellulare AbstoBung ist durch eine Anflutung von Ent-
zundungszellen im transplantierten Organ gekennzeich-
net. Bei der antikorpervermittelten Abstoung lagern sich
kérpereigene Botenstoffe in kleinen GefaRRen des Organs
ab. Dort |6sen sie eine Abwehrreaktion des Korpers aus.
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