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Keine Interessenskonflikte

Offenlegung Interessenskonflikte 



HHV-5, Cytomegalovirus

Seroprävalenz in Erwachsenen bei 50-90% (Lachmann et al. 2018, Fowler et al. 2020)

Auf die Primärinfektion folgt eine Latenz, die eine breite Immunantwort erfordert

Für Ungeborene und immunsupprimierte Patienten stellen die CMV-Reaktivierung und unkontrollierte 
Infektion eine große Gefahr dar

1. 2-10% der memory CD4+ and CD8+ T Zellen in gesunden CMV(+) Individuen sind CMV-spezifisch
(Pourgheysari et al 2007, Sylvester et al 2005)

2. CMV memory inflation ist ein Charakteristikum der latenten CMV-Infektion und assoziiert mit 
Immunosenezszenz

→ Konstanter Suppressionsdruck, inadequate suppression, evolutionärer fitness-effort

→  >50% des CD8+ memory T Zell Pools in seropositiven Senioren kann CMV-reaktiv sein (Koch et al. 
2007, O‘Hara et al. 2012, Karrer et al. 2007, Ouyang et al. 2003, Lang et al. 2009)



HHV-5, Cytomegalovirus

Herpesvirus mit der größten 

Vielfalt an Genen mit bekannter 

immunmodulatorischer Funktion 

Michael Boeckh et al., J Clin Invest. 2011;121(5):1673-1680. https://doi.org/10.1172/JCI45449.

http://www.jci.org/121/5
https://doi.org/10.1172/JCI45449


• CMVR nach Allo-SZT ist mit signifikanter Morbidität und non-relapse-Mortality (NRM) assoziiert (Ljungman 

et al. 2014, Teira et al. 2016)

- Direkter zytopathischer Effekt

- Immunmodulation 

→Toxizität durch antivirale Therapie, GvHD und Sekundärinfektionen (Rubin et al. 1990, Yong et al. 2017)

- Hochrisiko-Faktoren: Prolongierte Steroidexposition, CMV (+) Empfänger CMV(-) Spender, HLA-A,B,DR 
mismatch, Haploidenter Spender, Nabelschnurblut, T-Zell depletiertes Graft. (Boeckh et al. 2004, Marty et al. 

2016, Schmidt-Hieber et al. 2019)

Letermovir real world allo-HSCT cohort

CMV-Reaktivierung (CMVR) in Allo-SZT Setting



Tomblyn M et al. (2009) Guidelines for Preventing Infectious Complications among Hematopoietic Cell Transplantation Recipients: A Global Perspective. Biology of Blood and Marrow Transplantation 15:1143–1238. doi: 10.1016/j.bbmt.2009.06.019

https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2009.06.019


• Inhibitor des viralen Terminase-Komplexes

• Zulassung seit 2018

• Signifikant seltener klinisch relevante CMV-
Infektionen (CS-CMVi) (CMV-Erkrankung + 
Präemptive Behandlung bei CMV-DNAemie)

• Initial 100 Tage post Allo-HSCT in CMV(+) Empfängern

• Zulassung auf 200 Tage erweitert

• Durchbruchinfektionen bei UL56 Mutationen 
beschrieben (Goldner et al. 2014, Marty et al. 2016)

Letermovir (LTV)



• Retrospektive, unizentrische Datenanalyse am Universitätsklinikum Tübingen

• 602 erwachsene Patienten mit Allo-HSCT zwischen 2015 und 2023

• Engmaschiges CMV-DNA Monitoring aller Patienten mit rascher präemptiver Therapieeinleitung

• 120 „High-Risk“ (HR) Patienten – Tübingen – Empfänger CMV (+) Spender CMV (-)

− 74 mit Letermovir Prophylaxe bis d100 (HR LTV+) vs. 46 Patienten ohne Letermovir (HR LTV-)

• 482 „Standard Risk“ (SR) Patienten: 163 vor Einführung LTV und 319 nach Einführung LTV

• Analog der Zulassungsstudie wurden CS-CMVi und CMV-Erkrankung untersucht

Kohorte



LTV unterdrückt erfolgreich CS-CMVi
HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -

SR Standard risk, 
Allo ab 2018

SR Standard risk, 
Allo vor 2018



LTV unterdrückt erfolgreich CS-CMVi
HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -



LTV hat keinen Einfluss auf CMV-Erkrankung
HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -



LTV hat keinen signifikanten Einfluss auf das 
Gesamtüberleben

HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -

SR Standard risk, 
Allo ab 2018

SR Standard risk, 
Allo vor 2018



LTV behandelte Patienten zeigen signifikant 
bessere NRM

HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -

SR Standard risk, 
Allo ab 2018

SR Standard risk, 
Allo vor 2018



Letermovir-Prophylaxe und Inzidenz von aGvHD>= II°
HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -



Letermovir real world allo-HSCT cohort

Späte CMV 
Reaktivierung als 
aGvHD Trigger?

HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -

aGvHD >=°II

CMVR



Frühe CMV Reaktivierung vor dem Beginn der Letermovir 
Prophylaxe
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• In einer Echtwelt-Kohorte kann die Anwendung von Letermovir in einer Hochrisiko Population 
allotransplantierter PatientInnen die Inzidenz der CMV-Reaktivierung effektiv reduzieren.

• Letermovir hat bei engmaschigem Monitoring auf CMV-DNA in unserer Kohorte keinen Einfluss auf die 
Inzidenz von CMV-Erkrankung und das Gesamtüberleben.

• Letermovir zeigt einen positiven Einfluss auf die Rezidiv-freie Sterblichkeit. 

• Durch Letermovir verzögerte CMV-Reaktivierungen nach Beendigung der Immunsuppression können 
möglicherweise einen Trigger für akute GvHD darstellen. 

• Die Assoziation einer frühen Reaktivierung mit hoher Mortalität und fehlende Myelotoxizität werfen die 
Frage nach einer prä- und peri-Konditionierungsprophylaxe auf. 

Zusammenfassung
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Letermovir real world allo-HSCT cohort

Letermovir-Prophylaxe und Inzidenz von aGvHD>= II°
HR High risk, LTV +

HR High risk, LTV -

SR Standard risk, 
Allo ab 2018

SR Standard risk, 
Allo vor 2018

Systemische 
Steroide 
>1mg/kg KG





− Balanciert für Alter, Konditionierungsintensität, nicht-permissiven HLA-mismatch

− Nicht balanciert für Geschlecht  (55,4% weiblich in HR LTV+, 25,6% in HR LTV-)
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