
4 Schwerpunkt

CMV-Infektionen �  Therapieforum Transplant 2016; 4 (1): 1–20

CMV-Infektionen nach Transplantation 
und die Rolle der Immunsuppression 

Es gibt gute Gründe, sich mit der Rolle der 
Immunsuppression im Hinblick auf CMV-Infek-
tionen nach Transplantation zu beschäftigen: 

▶▶ Patienten mit einer CMV-Infektion haben 
eine schlechtere Prognose: CMV-Infektio-
nen erhöhen das Risiko für einen Transplan-
tatverlust und die Mortalität der Patienten 
[5–8] und bleiben auch im Langzeitverlauf 
klinisch relevant [9, 10].

▶▶ Unter einer Everolimus-basierten Immun-
suppression ist die Inzidenz von CMV-Er-
eignissen nach Nierentransplantation deut-
lich geringer [1–4, 11, 12]. Übersichtsartikel 
stellen diese Evidenz umfassend dar und 
belegen die antivirale Wirkung der mTOR-
Inhibitoren [13–15].

▶▶ Die experimentelle Forschung beschreibt 
die Wirkmechanismen, durch die mTOR-
Inhibition eine CMV-Infektion hemmt  
bzw. die Virusreplikation supprimiert [16–
19].

CMV-Prävalenz und Risikofaktoren  
einer CMV-Infektion

Die CMV-Prävalenz wird bei Gesunden auf 
30–40 %, bei Dialysepatienten auf 70–80 % ge-
schätzt. Nach Transplantation kommt es ohne 
CMV-Prophylaxe oder präemptive Therapie 
bei 50–80 % der Patienten zur Reaktivierung 
einer latenten CMV-Infektion [20, 21]. 

Immunsuppression ermöglicht den Transplantaterhalt nach Transplanta
tion und damit verbunden ein besseres und oft auch längeres Leben. Sie 
erhöht aber auch das Risiko für Infektionen, etwa mit dem Zytomegalie-
Virus (CMV). Doch es gibt Unterschiede zwischen verschiedenen immun-
suppressiven Therapien. Schon in einer der ersten klinischen Studien mit 
de novo Everolimus nach Nierentransplantation [1] fiel eine deutlich ge-
ringere Inzidenz von CMV-Infektionen in den Everolimus-Armen im Ver-
gleich zum ­Mycophenolatmofetil-(MMF-)Arm auf. In späteren Studien 
wurde dies immer wieder bestätigt [2–4]. Inzwischen gilt Everolimus als 
eine Substanz mit antiviralen Eigenschaften. Der vorliegende Beitrag ent-
stand aus dem Expertenmeeting „CMV-Infektionen nach Transplantation 
und die Rolle der Immunsuppression“. Die Expertenrunde plädierte für ei-
nen Paradigmenwechsel: Bei der Präventionsstrategie für CMV ist auch die 
gezielte Auswahl der Immunsuppression ausschlaggebend. Bei Patienten 
mit erhöhtem CMV-Risiko ist aufgrund der signifikant geringeren Inzidenz 
von CMV-Ereignissen eine mTOR-Inhibitor-basierte Immunsuppression 
vorteilhaft.
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Hauptrisikofaktoren der CMV-Infektion bei 
immunsupprimierten Patienten ist die Sero-
konstellation: Die Konstellation CMV-sero
positiver Spender (D+) und CMV-seronegati-
ver Empfänger (R-) führt bei Nierentransplan-
tierten zu einer hohen Rate von CMV-Primär-
infektionen (68 % nach [5]) mit hohem Risiko 
für eine organinvasive CMV-Erkrankung [22]. 
Ist auch der Empfänger CMV-positiv (D+/
R+), kommt es trotz dessen CMV-spezifischer 
Immunität noch häufig (bei 33 % nach [5]) 
zu einer Reaktivierung oder einer Infektion 
mit einem neuen CMV-Stamm. Seltener sind 
CMV-Infektionen in den Konstellationen D-/
R+ (13 %) und D-/R- (4 %) [5]. Diese Relationen 
sind auch nach Leber- [23] und Herztrans-
plantation ähnlich [24, 25].

Patienten mit der Serokonstellation D+/R+ 
entwickeln zwar deutlich weniger CMV-Infek-
tionen als die Gruppe D+/R-, haben aber bei 
aktiver CMV-Infektion eine besonders hohe 
Mortalität [8].

Ein weiterer Risikofaktor für eine CMV-Infek
tion nach Nierentransplantation ist der Ein-
satz von T-Zell-depletierenden Antikörpern, 
vor allem zur Prävention bzw. Therapie von 
Abstoßungen [5].

Daneben ist auch die Art und Intensität der 
Immunsuppression ein Risikofaktor für CMV-
Infektionen und -Erkrankungen. So gibt es bei 
organtransplantierten Patienten unter mTOR-
Inhibitor-freier Immunsuppression eine hö-
here Inzidenz von CMV-Ereignissen als unter 
mTOR-Inhibitor-basierter Immunsuppression: 
In einer Metaanalyse betrug das relative Risiko 
(RR) 2,45 für CMV-Ereignisse im Vergleich zwi-
schen einer Kombination aus mTOR-Inhibitor 
+ Calcineurin-Inhibitor (CNI) und einer mTOR-
Inhibitor-freien Immunsuppression [13]. Eine 
Zentrumsauswertung zeigte ebenfalls, dass 
bei nierentransplantierten Patienten die Art 
der Immunsuppression ein Risikofaktor für 
CMV ist: die Rate der CMV-Infektionen und 
-Erkrankungen bei Immunsuppression betrug 
mit Mycophenolat 12,5 % und mit Everolimus 
3,3 % (p = 0,013, Odds Ratio [OR] 4,8) [11].

Klinik, Diagnostik und Therapie 
der CMV-Infektion

Nach jeder CMV-Infektion besteht eine für 
Herpesviren charakteristische lebenslange  
latente CMV-Infektion mit Nachweis von CMV-
spezifischem Immunglobulin-G (CMV-IgG). 

Beginnt das Virus wieder zu replizieren, liegt 
eine aktive CMV-Infektion vor, die durch CMV-
DNA im Vollblut (PCR) oder das pp65-Antigen 
als Protein nachgewiesen wird. Eine aktive 
CMV-Infektion in Verbindung mit Fieber, allge-
meiner Schwäche, meist normalem bis leicht 
erhöhtem CRP, manchmal Leukopenie und 
Thrombopenie sowie CD4+-T-Zellen < 150/ml 
gilt als CMV-Syndrom. Unter den organinvasi-
ven CMV-Erkrankungen steht heute die CMV-
Kolitis (Nachweis: PCR aus der Darmschleim-
haut) im Vordergrund, wohingegen andere 
Manifestationen selten geworden sind (Tab. 1) 
[26].

Behandelt wird (präemptiv) ab einer aktiven 
CMV-Infektion in der Regel mit Ganciclovir 
i. v. bzw. Valganciclovir oral. Die Richtlinien 
[28] empfehlen, so lange zu therapieren, bis 
die CMV-PCR in 2 aufeinander folgenden wö-
chentlichen Kontrollen negativ ist. Bei einem 
Teil der Patienten mit ausgeprägter CMV-Er-
krankung und / oder Resistenz des CMV ist eine 
Reduktion der Immunsuppression und / oder 
CMV-Hyperimmunglobulin erforderlich, was 
allerdings eine Gratwanderung in Bezug auf 
die Unterdrückung der Abstoßungsreaktion 
bedeutet.

Klinische Relevanz der CMV-Infektion

Prophylaxe und Therapie der CMV-Infektion sind äußerst wichtig, denn die 
klinischen Auswirkungen dieser Infektion beschränken sich nicht nur auf die organ
invasive CMV-Erkrankung. Gefürchtet sind auch die indirekten bzw. Sekundäreffekte. 
Eine CMV-Infektion 
•	 erhöht das Risiko für eine akute Abstoßung, zum Teil durch die ggf. erforderliche 

Reduktion der Immunsuppression, zum Teil durch immunologische Sekundär
effekte,

•	 fördert die Entstehung opportunistischer Infektionen, z. B. mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV), und steigert so die Inzidenz der Posttransplantations-
Lymphoproliferativen Erkrankung (PTLD) [29],

•	 beeinträchtigt die Langzeitfunktion des Transplantates [5] und
•	 erhöht die Inzidenz kardiovaskulärer Erkrankungen sowie die Mortalität [5–8].
CMV wird also nicht nur durch die CMV-Erkrankung, sondern auch durch Sekundär
effekte wie akute Abstoßungen, opportunistische Infektionen, kardiovaskuläre 
Erkrankungen, chronischen Transplantatverlust und erhöhte Mortalität gefährlich.

Tab. 1 	 Stadien der CMV-Infektion; mod. nach [27].

CMV-IgG CMV-DNA,  
pp65-Antigen

unspezifische 
Symptome

Organ- 
manifestation

latente  
CMV-Infektion

X – – –

aktive  
CMV-Infektion

X X – –

CMV-Syndrom X X X –

invasive CMV-
Erkrankung

X X X X
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CMV-Prophylaxe und 
präemptive Therapie

Alle Maßnahmen, die einer CMV-Infektion 
vorbeugen, wirken sich positiv auf das Lang-
zeitergebnis transplantierter Patienten aus. 
Eine gezielte Auswahl der Immunsuppressi-
on spielt hier ebenso eine Rolle wie die Pro-
phylaxe. Derzeit ist folgende CMV-Prophylaxe 
üblich: 

•	 Die Hochrisikogruppe D+/R- erhält in den 
ersten 200 Tagen nach Transplantation 
meist Valganciclovir. 

•	 In der Serokonstellation (D+/R+) oder  
(D-/R+) erhalten Patienten entweder eine 
Prophylaxe in den ersten 100 Tagen oder 

eine präemptive Therapie mit wöchentli-
cher CMV-PCR-Kontrolle und Therapie bei 
CMV-Replikation. 

•	 In der Niedrigrisikogruppe (D-/R-) werden 
in der Regel weder eine Prophylaxe noch 
eine präemptive Therapie durchgeführt.

Die Prophylaxe bei Hochrisikopatienten ist ein 
Erfolgsmodell (u. a. [30–33]). Nach einer Me-
taanalyse [20, 32] senkt sie die Rate von CMV-
Infektionen um 39 %, von CMV-Erkrankungen 
um 58 % und von CMV-bedingter Mortalität um 
74 % (Abb. 1).

Allerdings ist der Einsatz der Prophylaxe nicht 
unproblematisch und oft mit Nebenwirkun-
gen (u. a. Leukopenien) und höheren Kosten 
verbunden. Bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion ist eine Überwachung der Nie-
renfunktion und entsprechende Dosisanpas-
sung erforderlich. Ein kumulativer Effekt der 
Toxizität mit gleichzeitig eingesetzten Immun-
suppressiva kann auftreten. Eine präemptive 
Therapie mit regelmäßigem Monitoring kann 
diese Toxizität teilweise vermeiden.

Late-onset-CMV-Infektion 
und CMV-Reinfektion 

Late-onset-CMV-Infektionen sind definiert als 
CMV-Infektionen, die nach dem Ende der CMV-
Prophylaxe auftreten. Als CMV-Reinfektion 
wird eine De-novo-Infektion mit einem ande-
ren CMV-Stamm als demjenigen des Spenders 
bezeichnet. Bei einer Reaktivierung wird der 
persistente Stamm erneut aktiv.

Nach dem Ende einer 100-, aber auch 200-tägi-
gen CMV-Prophylaxe tritt bei einem gewissen 
Anteil der Patienten eine späte CMV-Infektion 
auf. In einer finnischen Studie kam es nach ei-
ner 180-tägigen Valganciclovir-Prophylaxe bei 
37 % der nierentransplantierten Patienten der 
Hochrisikogruppe (D+/R-) zu einer CMV-Infek-
tion oder -Erkrankung. Diese trat nach durch-
schnittlich 244 Tagen (150–655 Tage) auf. Etwa 
100 Tage nach Ende der Prophylaxe gingen die 
Zahl der Late-onset-CMV-Infektionen wieder 
zurück ([9]; Abb. 2).

Hauptrisikofaktor für eine Late-onset-Infek
tion ist ebenfalls die Serokonstellation: Nach 
Nierentransplantation entwickelten in der 
Hochrisikogruppe D+/R- im ersten Jahr nach 
Absetzen der Prophylaxe 30 % der Patienten 
eine CMV-Infektion, in der Gruppe D+/R+ 7,7 % 

Abb. 1 	 Diese Metaanalyse zeigt den positiven Effekt der CMV-Prophylaxe nach Nieren-
transplantation; mod. nach [20, 32].

Abb. 2 	 Late-onset-CMV-Infektionen nach 6-monatiger Valganciclovir-Prophylaxe in der 
Hochrisikogruppe (D+/R-); mod. nach [9].

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Schwerpunkt 7

CMV-Infektionen �  Therapieforum Transplant 2016; 4 (1): 1–20

und in der Gruppe D-/R+ 3,7 % [10]. Late-onset-
CMV-Infektionen sind somit überwiegend ein 
Problem im ersten Jahr nach Absetzen der Pro-
phylaxe. 

Ein weiterer Risikofaktor für Late-onset-CMV-
Infektionen ist die Nierenfunktion; Patienten 
mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 hatten ein 
doppelt so hohes Risiko für Late-onset-CMV-
Infektionen wie Patienten mit einer besseren 
Nierenfunktion [10]. Auch in einer Langzeitbe-
obachtung hatte sich die chronische Transplan-
tatdysfunktion als signifikanter Risikofaktor für 
eine späte CMV-Reaktivierung erwiesen. Pa
tienten mit mTOR-Inhibitor-basierter Immun-
suppression hatten in dieser Auswertung we-
niger Late-onset-CMV-Infektionen entwickelt 
(Hazard Ratio [HR] 0,3; 95 %-Konfidenzintervall 
0,1-1; p = 0,051 in multivariater Analyse) [34].

CMV und mTOR-Kaskade 

CMV benötigt zur Replikation und Expression 
viraler Proteine den intrinsischen mTOR-Sig-
nalweg der infizierten Zelle, der für Zellpro-
liferation und -überleben eine wichtige Rolle 
spielt. Daher bremsen mTOR-Inhibitoren über 
die Blockade dieses Signalweges auch die Vi-
rusreplikation [14, 16, 17]. Um diesen Zusam-
menhang zu verstehen, ist ein näheres Ver-
ständnis der mTOR-Kaskade nützlich. Während 
man vor einigen Jahren noch von einer relativ 
linearen mTOR-Kaskade ausging, gilt diese in-
zwischen als komplexes System und zentrale 
Schnittstelle des Zellmetabolismus. Der mTOR-
Komplex (mTORC) wird in einen mTORC1 und 
mTORC2 aufgeteilt. Der Input – Wachstumsfak-
toren, Zytokine, Hormone und Viren wie das 
CMV – ist für beide Komplexe ähnlich, läuft 
aber in der Zelle entweder über die mTORC1- 
oder mTORC2-Schnittstelle. 

In terminal differenzierten Zellen, wie z. B. Kar-
diomyozyten, reguliert mTORC1 Zellwachstum 
bzw. -hypertrophie, in nicht terminal differen-
zierten Zellen, wie z. B. Lymphozyten, die Pro-
liferation und Überlebenssignale. Außerdem 
reguliert die mTOR-Kaskade das Zellüberleben 
durch Autophagie (Nährstofffreisetzung bei 
zellulärem Stress) und den programmierten 
Zelltod, die sogenannte Apoptose, bzw. andere 
Zelltod-Signalwege (Abb. 3). mTOR-Inhibitoren 
blockieren nicht nur den mTORC1, sondern 
kontextabhängig, zellspezifisch und je nach 
Expositionsdauer auch den mTORC2, was sich 
wiederum auf die Balance zwischen Überleben 
und Tod einer Zelle auswirkt. 

In der Zelle liegt mTORC2, der auch für die 
Zytoskelett-Organisation bzw. Mikroarchitek-
tur der Zelle wichtig ist, nahe der Zellmemb-
ran. mTORC1 dagegen befindet sich näher an 
Zellkern und endoplasmatischem Retikulum. 
Dieser Komplex reguliert die anabolische Sig-
naltransduktion bzw. „Wachstumswirtschaft“ 
der Zelle, mTORC2 dagegen eher die „Überle-
benswirtschaft“. 

Viren wie CMV nutzen u.a. den mTOR-Signal-
weg für ihre eigene Replikation [19]. Zum ei-
nen programmieren Viren die Zelle durch Bin-
dung an den mTORC2 um, wodurch es zu einer 
zytoskelettalen Reorganisation und einer anti
apoptotischen Wirkung kommt. Zudem wird 
der mTORC1 veranlasst, die Translation und 
Synthese viraler Proteine auszulösen. mTOR-In-
hibitoren hemmen am mTORC1 die Translation 
dieser viralen Proteine und können am mTORC2 
auch proapoptotisch wirken, was die Zelle in 
den programmierten Zelltod treibt und der 
Viruspersistenz schadet. Das gesamte Szenario 
ist nicht nur vom Metabolismus, sondern auch 
vom Zelltyp abhängig [19]. Daher reagieren ver-
schiedene Zelltypen auch unterschiedlich auf 
die Behandlung mit einem mTOR-Inhibitor.

CMV-spezifische Immunmodulation 
und die Rolle von mTOR-Inhibitoren 

Dirks et al. [35] zeigten, dass nach antigen-
spezifischer Stimulation T-Zellen, die den Re-
zeptor PD-1 (Programmed Death 1) sowie den 
ko-stimulatorischen Rezeptor CD28 tragen 

Abb. 3 	 mTOR-Inhibitoren bilden einen Komplex mit FKBP12, welcher dann an die Kinase 
mTOR bindet. Die mTOR-Komplexe 1 und 2 (mTORC1 und mTORC2) dienen als zentrale 
Schnittstelle im Zellmetabolismus; mod. nach D. Dragun.

mTor Komplex
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und idealerweise auch CD27 verloren ha-
ben, das T-Zell-Kompartiment mit einem ho-
hen Anteil CMV-spezifischer T-Zellen bilden. 
Monitort man dieses Kompartiment unter 
Immunsuppression, kann man deren Einfluss 
auf die Entwicklung virusspezifischer T-Zel-
len beurteilen. Auf ähnliche Weise können 
auch Natürliche-Killer-(NK-)Zellen beurteilt 

werden. Wurden sie unspezifisch durch PMA /  
Ionomycin aktiviert, bildeten sie IFNγ und 
regulierten ihre CD16-Expression herunter. 
Behandelte man diese aktivierten NK-Zellen 
mit mTOR-Inhibitoren, blieb die Aktivierung 
jedoch weitgehend intakt, während sie unter 
Calcineurin-Inhibitoren neutralisiert wurde 
[36].

Tab. 2 	 CMV-Infektionen in Studien mit Everolimus de novo nach Nierentransplantation; mod. nach [14].

Studie n Immunsuppression CMV-Manifestation*

B156 [38] 111 •	 Everolimus (3 mg/d) + niedrig dosiertes Ciclosporin 
•	 Everolimus (3 mg/d) + normal dosiertes Ciclosporin 
(alle mit Steroiden)

CMV-Infektionen nach 36 Monaten: 
0 vs. 1,9 % 

B201 [1] 588 •	 Everolimus (1,5 mg/d) + niedrig dosiertes Ciclosporin 
•	 Everolimus (3 mg/d) + niedrig dosiertes Ciclosporin 
•	 MMF (2 g/d) + normal dosiertes Ciclosporin 
(alle mit Steroiden)

CMV-Infektionen nach 36 Monaten: 
5,7 vs. 8,1 vs. 19,9 % 
Signifikant geringere Raten an CMV-Infektionen unter Everolimus  
(jew. p = 0,001 vs. MMF).

B251 [39] 583 •	 Everolimus (1,5 mg/d) + niedrig dosiertes Ciclosporin 
•	 Everolimus (3 mg/d) + niedrig dosiertes Ciclosporin 
•	 MMF (2 g/d) + normal dosiertes Ciclosporin 
(alle mit Steroiden)

CMV-Infektionen nach 36 Monaten: 
5,2 vs. 4,1 vs. 6,1 %  
Kein signifikanter Unterschied.

A2309 
[3, 4]

833 •	 Everolimus (TS 3–8 ng/ml) + niedrig dosiertes 
Ciclosporin 

•	 Everolimus (TS 6–12 ng/ml) + niedrig dosiertes 
Ciclosporin 

•	 EC-MPS (1,44 g/d) + normal dosiertes Ciclosporin 
(Steroide je nach Zentrum)

CMV-Ereignisse nach 12 Monaten: 
CMV-Infektionen: 0,7 vs. 0,0 vs. 5,9 % 
CMV-Syndrom: 1,5 vs. 1,4 vs. 4,4 % 
CMV-Erkrankung: 0,7 vs. 0,7 vs. 2,2 % 

CMV-Ereignisse nach 24 Monaten: 
CMV-Infektionen: 1,5 (Everolimus TS 3–8 ng/ml) vs. 9,2 % (EC-MPS)  
(p = 0,004)  

Signifikant geringere Inzidenz von CMV-Ereignissen unter Everolimus TS 
3–8 ng/ml, auch in den Patientengruppen mit oder ohne Prophylaxe und in 
allen (D/R)-Gruppen (siehe Abb. 6).

A2420  
CALLISTO 
[2]

139 •	 Everolimus de novo + niedrig dosiertes Ciclosporin 
•	 MPS de novo + Everolimus nach 4 Wochen

CMV-Infektionen nach 12 Monaten: 
1,5 vs. 6,8 % 
Signifikant geringere Inzidenz von CMV-Infektionen bei De-novo-Anwendung 
von Everolimus.

* Ergebnisse in der Reihenfolge der links (Immunsuppression) genannten Therapiearme der Studien

CMV = Zytomegalie-Virus, EC-MPS = enteric coated (magensaftresistentes) Mycophenolat-Natrium, MMF = Mycophenolatmofetil, TS = Talspiegel

Abb. 4 	 CMV-spezifische CD8+-T-Helferzellen unter verschiedenen immunsuppressiven Regimen im Langzeitverlauf; 
mod. nach [18].
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Zunächst wurde tierexperimentell nachgewie-
sen, dass mTOR-Inhibitoren die Menge und 
Qualität virusspezifischer CD8+-T-Gedächtnis-
zellen steigern [37]. Dann wurde auch im klini-
schen Bereich gezeigt, wie sich Immunsuppres
siva auf die Zahl der CMV-spezifischen CD8+- 
T-Zellen auswirken [18]. Nach 24 Monaten er-
gab sich in der Prednisolon / Everolimus-Grup-
pe die deutlichste Zunahme der CMV-spezifi-
schen CD8+-T-Zellen (Abb. 4).

Klinische Daten:  
Weniger CMV-Infektionen 
unter Everolimus 

Eine Immunsuppression, die gleichzeitig eine 
CMV-Reaktivierung oder -Neuerkrankung 
verhindert, kann für Patienten einen entschei-
denden Vorteil bieten. Klinische Studien mit 
de novo Everolimus haben gezeigt, dass unter 
einer Everolimus-basierten Immunsuppres
sion weniger CMV-Ereignisse als unter einer 
MPA-basierten Immunsuppression auftreten 
(Tab. 2).

In der A2309-Studie war die Inzidenz der CMV-
Infektionen nach 24 Monaten sowohl insgesamt 
als auch in den verschiedenen Serokonstellatio-
nen in der niedrig dosierten Everolimus-Grup-
pe im Vergleich zur Mycophenolat-Gruppe je-
weils deutlich geringer [4, 40] (Abb. 5).

In einer kürzlich publizierten randomisierten, 
prospektiven Vergleichsstudie [12] mit CMV 
als primärem Endpunkt führte eine Therapie 
mit de novo Everolimus im Vergleich mit MPA 
zu einer signifikant geringeren CMV-Inzidenz 
(10,8 vs. 37,6 %, p < 0,001). Die Patienten er-
hielten auch in der Hochrisikogruppe keine 
CMV-Prophylaxe, sondern eine präemptive 
Therapie. 

Everolimus verringert das Risiko der Entstehung 
einer CMV-Infektion nach der vorliegenden Evidenz 
signifikant, besonders wenn es de novo nach 
Nierentransplantation begonnen wird.

Immunsuppression und CMV –  
Expertenkonsens zu Empfehlungen  
für die Praxis

Nach Ansicht der Experten sollten als Patienten 
mit hohem CMV-Risiko nicht nur Patienten mit 
der Serokonstellation D+/R- (sehr hohes Risi-
ko), sondern – wegen des häufigen schweren 
Verlaufs einer CMV-Infektion auch Patienten 

mit der Serokonstellation D+/R+ (hohes Risiko) 
betrachtet werden. Aufgrund der vorliegenden 
Evidenz, dass der antivirale Effekt von Everoli-
mus belegt ist und unter Everolimus signifikant 
weniger CMV-Infektionen auftreten, sollten 
diese Patienten nach dem Konsens der Exper-
tengruppe eine Basisimmunsuppression mit 
Everolimus erhalten. In der Gruppe mit mode-
ratem Risiko (D-/R+) sollte präferentiell Evero-
limus eingesetzt werden. Bei niedrigem CMV-
Risiko (D-/R-) treten CMV-Infektionen generell 
so selten auf, dass sich nach Ansicht der Exper-
ten im Hinblick auf eine CMV-Prävention keine 
Präferenz für eine bestimmte Immunsuppres-
sion ergibt (Tab. 3). Generell sind bei der Aus-
wahl der Immunsuppression immer vielfältige 
Aspekte sowie die Gesamtsituation des Patien-
ten zu berücksichtigen. 

Die Expertenrunde trat für einen Paradigmen-
wechsel ein: Bei der CMV-Präventionsstrate-
gie sollte nicht nur wie derzeit üblich Art und 
Dauer der CMV-Prophylaxe berücksichtigt 
werden, sondern eine Verringerung des Risi-
kos durch gezielte Auswahl der Immunsup-
pression mit antiviralen Eigenschaften unter-
stützt werden.

Daraus folgt nach dem Expertenkonsens,  
dass die CMV-Prävention unter Everolimus- 
oder MPA-basierter Immunsuppression 
teilweise unterschiedlich erfolgen kann. Pa
tienten mit Serostatus D+/R- mit sehr hohem 
CMV-Risiko sollten immer eine Prophylaxe 
erhalten, die 100–200 Tage lang durchgeführt 
werden sollte. Bei den Serokonstellationen 

Abb. 5 	 Inzidenz von CMV-Infektionen unter Everolimus oder Mycophenolat innerhalb von 
24 Monaten in der Safety-Population (bei 18 Patienten lagen keine Angaben zur Serokons-
tellation vor); mod. nach [4, 40].
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D+/R+ und D-/R+ wird bei Anwendung von 
MPA ebenfalls vorrangig eine Prophylaxe von 
bis zu 100 Tagen empfohlen. Die Anwendung 
von Everolimus ermöglicht bei seropositi-
ven Empfängern eine präemptive Strategie 
(Tab. 4). 

Dies wird wiederum durch die positiven kli-
nischen Daten für Everolimus unterstützt, 
die eine geringere CMV-Inzidenz für die 
verschiedenen Serokonstellationen zeigen 
konnten. Aufgrund dieser Daten erscheint die 
Entscheidung für eine präemptive Strategie 
unter einer Everolimus-basierten Immun
suppression bei einem größeren Anteil der 
Patienten (auch bei D+/R+ und D-/R+) mög-
lich und präferabel. Die präemptive Strategie 
hat den Vorteil, den Patienten die mit der Pro- 
phylaxe verbundenen Nebenwirkungen, wie 
vor allem die Knochenmarkstoxizität erspa-
ren zu können. Dabei ist es sehr wichtig, dass 
ein engmaschiges Monitoring durchgeführt 
und die empfohlenen (wöchentlichen) Ab-
stände der CMV-DNA-Messung eingehalten 
werden.

Fazit

CMV-Infektionen sind ein gravierendes Pro-
blem nach Organtransplantation und können 
zu Transplantatverlust und erhöhter Mortalität 
führen. Der De-novo-Einsatz einer Everolimus-
basierten Immunsuppression verringert das 
Risiko für ein CMV-Ereignis im Vergleich zu 
einer MPA-basierten Immunsuppression signi-
fikant. Everolimus hat einen günstigen Einfluss 

auf die zelluläre Immunantwort gegen CMV. 
Pathophysiologie, Wirkmechanismus und kli-
nische Datenlage favorisieren eine (De-novo-)
Immunsuppression mit Everolimus bei erhöh-
tem CMV-Risiko.
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Tab. 3 	 Basisimmunsuppression in den Risikokonstellationen basierend auf dem  
CMV-Risiko (nach Empfehlung der Expertenrunde).

D+/R-  
(sehr hohes Risiko)

D+/R+  
(hohes Risiko)

D-/R+  
(moderates Risiko)

D-/R-  
(niedriges Risiko)

Everolimus* Everolimus* Präferenz für Evero-
limus*

keine Präferenz

* jeweils in Kombination mit CNI

Tab. 4 	 CMV-Prophylaxe je nach Basisimmunsuppression in den Risikokonstellationen.

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

mit Everolimus Prophylaxe präemptiv  
alternativ: 
Prophylaxe

präemptiv keine Maßnahme

mit MPA / MMF Prophylaxe Prophylaxe  
alternativ: 
präemptiv

Prophylaxe  
alternativ: 
präemptiv

keine Maßnahme
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