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CMV nach Nierentransplantation:
Prophylaxe vs. praemptive Therapie®

Die Zytomegalie-Virus-(CMV-)Infektion
erhoht nach Transplantation das Risiko
fiir andere opportunistische Infektionen,
Transplantatverlust und Tod. Daher ist
eine effiziente Prdvention in Form der
prdemptiven Therapie oder antiviralen
Prophylaxe indiziert. Ein besonders ho-
hes CMV-Risiko haben CMV-seronegative
Empfanger (R-) mit seropositivem Spen-
der (D+). CMV-positive Empfanger (D-R+,
D+R+) bilden die mittlere Risikogruppe.
Patienten mit D-R- entwickeln nur selten
eine CMV-Virdmie. Auch Intensitdt und
Art der Immunsuppression beeinflussen
das CMV-Risiko.

Ein kritischer Blick auf die

antivirale Prophylaxe

In der Hochrisikogruppe ist die antivira-

le Prophylaxe Standard. In einer rando-

misierten Studie mit >600 Nierentrans-
plantierten reduzierte Valaciclovir vs.

Placebo die Inzidenz der CMV-Erkran-

kung und in der (D+R-)-Gruppe zudem

die Inzidenz akuter AbstoBungen. Das

Patienteniiberleben wurde davon nicht

beeinflusst.

Die generelle antivirale Prophylaxe fiihrt

aber auch zu erheblichen Problemen:

* Die hdmatologische Toxizitit der
antiviralen Medikamente zwingt oft
zur Reduktion der Immunsuppres-
sion und erhoht so das Risiko fiir
akute AbstofBungen.

» Spdte CMV-Infektionen treten hdu-
fig auf. Da Patienten in dieser Zeit
seltener im Transplantationszent-
rum gesehen werden, kann dies die
Diagnose verzogern.

* Aus immunologischer Sicht fordert
eine geringe CMV-Replikation die
Entwicklung neutralisierender An-
tikorper und einer robusten CMV-
spezifischen zelluliren Immunitat.
Dieses Priming wird durch die anti-
virale Prophylaxe abgeschwadcht.

Die Studie mit Valaciclovir ergab, dass

71% der Patienten in der Hochrisiko-
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gruppe eine unnoétige Prophylaxe erhiel-
ten, weil sie entweder ohne Prophylaxe
keine CMV-Erkrankung (55 %) oder nach
deren Absetzen eine spdte CMV-Erkran-
kung (16%) entwickelten (Abb.1). Bei
Patienten mit mittlerem Risiko betrug
dieser Anteil sogar 95%. Daher sollten
zur Vorbeugung von CMV-Komplika-
tionen geeignetere Alternativen zur ge-
nerellen Prophylaxe evaluiert werden.

Praemptive vs. prophylaktische

Strategie

Bei der prdemptiven Strategie wird die

CMV-Replikation regelmdRig mittels

PCR iiberwacht. Die antivirale Therapie

wird erst begonnen, wenn ein Schwel-

lenwert tiberschritten ist. Diese Strate-
gie hat 2 grof3e Vorteile:

* Nur Patienten, die eine antivirale The-
rapie benétigen, werden behandelt.

e Die asymptomatische Virdmie er-
laubt das Priming einer robusten
CMV-spezifischen Immunantwort.

Das grofdte Risiko ist die Nichteinhal-

tung des regelmdRigen PCR-Monito-

rings, da bei iiberschrittenem Schwel-
lenwert die Therapie schnell begonnen
werden muss.

In 4 randomisierten Studien wurde die

prdemptive mit der prophylaktischen

Strategie verglichen:

e Eine frithe Virimie (<3 Monate) trat
unter prdemptiver Therapie wie er-
wartet deutlich hdufiger auf. Die Pa-
tienten wurden dann entsprechend
behandelt.

» Eine spite Virdmie (>3 Monate) war
unter Prophylaxe deutlich hdufiger.
Dies stiitzt die Annahme, dass eine
geringe Antigendmie fiir die endoge-
ne Immunisierung gegen CMV erfor-
derlich ist.

* Die Inzidenz der CMV-Erkrankung
war in 3 von 4 Studien dhnlich.

* Mortalitit und Transplantatverlust
waren nicht verschieden, nur in ei-
ner Studie gab es bei prdemptiver
Strategie mehr Transplantatverluste
nach 4 Jahren.

* Schwere Neutropenien kamen unter
Prophylaxe signifikant hdufiger vor.

Schlussfolgerungen

Beide CMV-Prdventionsstrategien sind
dhnlich wirksam zur Vermeidung lang-
fristiger Komplikationen wie CMV-Er-
krankung, Transplantatverlust und Tod.
Die prdemptive Strategie hat aber den
Vorteil, dass sie die Entwicklung einer
langfristigen CMV-spezifischen Immu-
nitdt erlaubt. Die Autoren schlagen vor,
CMV-seropositive Patienten, wenn es
logistisch moglich ist, prdemptiv zu be-
treuen. Jedes Zentrum sollte seine Stra-
tegie anhand der lokalen Gegebenheiten
festlegen. Ein innovativer Ansatz kdnnte
eine Hybridstrategie mit antiviraler Pro-
phylaxe im 1. Monat nach Transplanta-
tion, gefolgt von einer praemptiven
Strategie, sein. Dies miisste noch in ran-
domisierten Studien untersucht wer-
den.
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Abb. 1 Kaplan-Meier-Kurven des CMV-Erkrankungs-freien Uberlebens der Hochrisikogruppe

(D+R-) in einer Studie mit Valaciclovir. Rote Pfeile: Patienten, die ohne Prophylaxe keine CMV-

Erkrankung entwickelten. Blaue Pfeile: Patienten mit spater CMV-Erkrankung trotz Prophylaxe.
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