
612 Aus Fachgremien

Kliem V et al. Cytomegalievirus bei Nierentransplantation ...  Dtsch Med Wochenschr 2015; 140: 612–615

Das Cytomegalievirus

Symptome | Nach einer Nierentransplantation ist 
von einer Seroprävalenz des humanen CMV von 
77 % auszugehen. In den meisten Fällen persistiert 
das Virus im Körper und kann in Situationen, in 
denen das Immunsystem geschwächt ist – z. B. 
nach Transplantation reaktiviert werden. Eine 
CMV-Erkrankung kann 

▶▶ unspezifisch sein, d. h. mit Fieber, Leuko- und 
Thrombozytopenie einhergehen, aber auch 

▶▶ zu diversen Organmanifestationen führen [5, 
20, 27, 32–34]. 

Durch eine zuverlässige Diagnostik und eine kon-
sequente Behandlung kann die CMV-assoziierte 
erhöhte Morbidität und Mortalität nach Trans-
plantation signifikant gesenkt werden.

Internationaler Konsensus | Im August 2013 wur-
de ein Update der Internationalen Konsensus 
-Leitlinien zum Management des CMV bei Trans-
plantation solider Organe publiziert. Es widmet 
sich sich der Diagnostik, Immunologie, Präventi-
on, Behandlung, Arzneimittelresistenz und pädi-
atrischen Aspekten [15]. Eine deutsche Experten-
gruppe hat das Update zum Anlass genommen, 
um spezifische Aspekte und Fragestellungen für 
die praktische Anwendung bei Nierentrans
plantationen in Deutschland zu adressieren. Die 

Cytomegalievirus bei Nierentransplantation – Diagnose, 
Prävention und Management

Das Cytomegalievirus (CMV) ist die häufigste virale Infektion, die nach der Transplantation 
solider Organe zu schwerwiegenden Komplikationen führen kann. Eine deutsche Expertengruppe 
hat nun die im Jahr 2013 veröffentlichten internationalen Konsensus-Leitlinien zu CMV bei 
Transplantation solider Organe zusammengefasst und bewertet. 

Empfehlungen der deutschen Expertengruppe 
sind wie folgt gekennzeichnet: 

▶▶ hoher Übereinstimmungsgrad: mehrheitli-
cher Konsens zu den diskutierten Themen

▶▶ geringer Übereinstimmungsgrad: differie-
rende Meinungen zu der jeweiligen Thematik.
Die Aussagen wurden jedoch von der Mehrheit 
der Autoren getragen.

Diagnostik

Vor der Transplantation | Vor einer Transplanta
tion sollte die CMV-Serologie von Spender und 
Empfänger bestimmt werden. Bei Transplantat-
empfängern (R), die bislang noch keinen Kontakt 
mit dem Cytomegalievirus hatten (seronegativ für 
CMV-spezifische Antikörper) und das Organ eines 
CMV-seropositiven Spenders (D) übertragen be-
kommen, ist das Risiko für infektionsbedingte 
Komplikationen besonders hoch. Es liegt eine so-
genannte D+ / R- -Serokonstellation vor (▶ Abb. 1). 
Der passive Transfer von Antikörpern durch die 
Gabe von Blutprodukten oder die Präsenz mater-
naler Antikörper bei Neugeborenen kann vorüber-
gehend zu falsch-positiven serologischen Test
ergebnissen führen; dies muss beachtet und der 
Patient im Zweifelsfall als CMV-seronegativ einge-
stuft werden. Neben dem Serostatus (humorale 
Immunität) kann die Bestimmung der zellulären 
Immunität, z. B. die Messung CMV-spezifischer 
T-Zellen, das Immunmonitoring erweitern [25].

Nach der Transplantation | Nach einer Transplan-
tation sollten ausschließlich quantitative Verfah-
ren, bevorzugt über PCR, angewendet werden (aus 
Vollblut und aus Plasma). Die Bestimmung CMV-
spezifischer T-Zellen ist ein neuer interessanter 
experimenteller Forschungsansatz, um die indivi-
duelle spezifische Immunantwort auf das CMV 
besser abschätzen zu können [u. a. 30]. 

Grenzwerte | Bisher sind keine standardisierten 
Grenzwerte verfügbar, sodass die Assays nicht ver-
gleichbar sind. Daher sollten bei einem Patienten 

▶▶ weder das Probenmaterial (Plasma / Vollblut) 
▶▶ noch das Labor 
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Abb. 1  Der CMV-Serostatus 
von Spender (D) und 
Empfänger (R) dient der 
Risikoabschätzung. Die 
Abbildung gibt die Risiken ohne 
prophylaktische oder 
präemptive Maßnahmen 
wieder [28].
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präemptive Therapie sollte die Viruslast mit ei-
nem zentrumspezifischen Protokoll wöchentlich 
über 3–4 Monate nach der Transplantation ge-
messen werden. Bei R+-Patienten sollte ange-
sichts der Datenlage [14, 36] die CMV-Prophylaxe 
bevorzugt werden, wenn ein regelmäßiges Moni-
toring im Rahmen der präemptiven Therapie 
nicht gewährleistet werden kann [15] (geringe 
Übereinstimmung). Das zur Prophylaxe in 
Deutschland bevorzugte Medikament Valgancic-
lovir (Valcyte®) ist allerdings in Deutschland für 
seropositive Empfänger bisher nicht zugelassen. 
Nach Meinung der Expertengruppe ist die Daten-
lage für den Einsatz aber ausreichend und über-
zeugend.

Die Expertengruppe weist in diesem Zusammen-
hang ausdrücklich darauf hin, bei Patienten nach 
Nierentransplantation neben der CMV-Prophylaxe 
auch die Empfehlungen zur Prophylaxe von 

▶▶ Varicella zoster
▶▶ Herpes simplex sowie 
▶▶ Pneumocystis jirovecii 

zu berücksichtigen. 

Nutzen der Präventionsstrategien | Laut einer 
Cochrane-Analyse reduziert die antivirale CMV-
Prophylaxe die Inzidenz der CMV-Erkrankung 
und die CMV-assoziierte Mortalität bei Trans-
plantation solider Organe. Die Autoren kommen 
zu dem Schluss, dass die CMV-Prophylaxe routi-
nemäßig bei CMV-positiven Empfängern (R+) 
und bei CMV-negativen Empfängern von CMV-
positiven Spendern (D+ /R-) angewendet werden 
sollte [12]. Einer weiteren Cochrane-Analyse zu-
folge gilt die präemptive Therapie als effektiv im 
Vergleich mit Placebo oder einer Standardversor-
gung. Ihre Wirksamkeit zur Prävention einer 
CMV-Erkrankung wird aber im Vergleich zur 
Prophylaxe als weiterhin unklar bezeichnet. Be-
gründet wird dies mit der Heterogenität der 
ausgewerteten Studien [21].

Dauer der CMV-Prophylaxe | Bei nierentransplan-
tierten Patienten mit der Serokonstellation D+ /R- 
sollte eine 6-monatige CMV-Prophylaxe durchge-
führt werden (hohe Übereinstimmung) [13, 15]. 

gewechselt werden und Grenzwerte sollten in 
Kollaboration mit dem Labor ermittelt werden 
(hohe Übereinstimmung). Zukünftig werden 
zumindest die quantitativen PCR-Verfahren 
durch einen neuen internationalen WHO-Refe-
renzstandard besser standardisiert werden kön-
nen. 

Gewebs-invasive CMV-Erkrankung | Die Diagnose 
einer Gewebs-invasiven CMV-Erkrankung basiert 
auf dem CMV-Nachweis im Biopsat. Die bevor-
zugte Nachweismethode ist die Histologie oder 
die DNA-Hybridisierung in situ [11, 17, 19]. Bei 
gastrointestinalem CMV-Befall kann die Testung 
auf CMV mittels quantitativer PCR im peripheren 
Blut negativ ausfallen, selten auch bei einer CMV-
Pneumonitis [6, 35]. 

Die Experten empfehlen dringend, bei Patienten 
nach Nierentransplantation mit klinischen 
Symptomen oder dem Verdacht auf eine 
gastrointestinale CMV-Erkrankung (z. B. persistie-
rende Durchfälle, Magenbeschwerden) eine 
endoskopische Diagnostik inklusive einer Biopsie 
durchzuführen. Das Biopsat sollte von einen in der 
CMV-Diagnostik erfahrenen Pathologen beurteilt 
werden (▶ Abb. 2). 

Prophylaxe und präemptive Therapie

Zwei Strategien | Zur Prävention der CMV-Infek-
tion sind prinzipiell zwei Strategien möglich: 

▶▶ Prophylaxe: Verabreichen einer antiviralen Me-
dikation über einen definierten Zeitraum, um 
der Virusvermehrung entgegenzuwirken

▶▶ Präemptive Therapie: Engmaschiges diagnosti-
sches Monitoring der Viruslast, um eine CMV-
Replikation frühzeitig und möglichst noch vor 
Auftreten von Symptomen zu detektieren und 
zeitnah eine antivirale Therapie einzuleiten 

Beide Strategien werden als praktikable Ansätze 
zur Prävention einer CMV-Erkrankung empfoh-
len (hohe Übereinstimmung). Die Wahl der Prä-
ventionsstrategie richtet sich nach dem durch die 
Bestimmung des Serostatus ermittelten Risiko 
einer CMV-Erkrankung. 

Prophylaxe oder präemptive Therapie? | Bei einer 
Hochrisikokonstellation (D+ /R-) empfiehlt die 
deutsche Expertengruppe bevorzugt die Prophy-
laxe. Auch bei anderen Hochrisiko-Patienten kann 
die Prophylaxe die bevorzugte Strategie sein. 
Dazu zählen Patienten 

▶▶ nach kürzlicher Behandlung mit Lymphozyten-
depletierenden Antikörpern, 

▶▶ starker Immunsuppression einschließlich De-
sensibilisierung oder Protokollen bei AB0-in-
kompatibler Nierentransplantation sowie 

▶▶ HIV-Patienten [15].
Bei seropositiven Empfängern (R+) gelten beide 
Strategien als akzeptabel. Für eine optimale 

Abb. 2  Gastrointestinale 
CMV-Erkrankung (A) CMV-
Kolitis und (B) CMV-assoziierte 
Magenulzera nach Nierentrans-
plantation (mit freundlicher 
Genehmigung von Herrn 
Professor Kliem, Hann. Münden).
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Bei substanzspezifischen Nebenwirkungen sollten 
Dosisanpassungen der antiviralen CMV-Prophylaxe  
nur in Einzelfällen und unter individueller 
Risikoabwägung erfolgen. Valganciclovir sollte bei 
Unverträglichkeit eher abgesetzt als in reduzierter 
Dosis gegeben werden, um Ganciclovir-Resisten-
zen zu vermeiden.

Auswirkungen von Immunsuppressiva auf die 
CMV-Präventionsstrategie | Bei Transplantat-
empfängern, die mit mTOR-Inhibitoren wie Siro-
limus und Everolimus behandelt werden, wurde 
in retrospektiven Analysen eine geringere Häufig-
keit CMV-assoziierter Komplikationen beschrie-
ben [3, 4, 7, 9, 22, 29]. Es bleibt abzuwarten, ob 
zukünftige prospektive Studien den zielgerichte-
ten Einsatz dieser Substanzen untermauern und 
andere CMV-Präventionsstrategien ermöglichen. 

Therapie 

Arzneimittel | Bei nicht-lebensbedrohlichen 
CMV-Erkrankung von Erwachsenen werden 

▶▶ Valganciclovir und
▶▶ intravenöses Ganciclovir 

als Therapie der Wahl empfohlen [1, 15] (hohe 
Übereinstimmung). Valganciclovir soll bevor-
zugt eingesetzt werden. Ausnahmen: 

▶▶ lebensbedrohliche CMV-Erkrankung und 
▶▶ Situationen, bei denen eine schlechte Biover-
fügbarkeit und Non-Compliance mit der Medi-
kation wahrscheinlich sind [15] (hohe Über-
einstimmung). 

Ein Wechsel zwischen beiden Substanzen (z. B. von 
Ganciclovir i. v. auf Valganciclovir) kann ohne Un-
terbrechung der Dosierung durchgeführt werden 
[15] (hohe Übereinstimmung). In Deutschland ist 
Valganciclovir bei Patienten nach Nierentransplan-
tation nicht zur Therapie einer CMV-Infektion 
zugelassen. Nach Meinung der Expertengruppe 
sprechen aber die Datenlage und insbesondere 
die Praktikabilität für den oralen Einsatz. Die An-
wendung von oralem Ganciclovir, Aciclovir oder 
Valaciclovir wird nicht empfohlen [15] (hohe 
Übereinstimmung). 

Dosis und Behandlungsdauer | Die Behandlung 
erfolgt mit folgender Dosierung: 

▶▶ Ganciclovir i. v.: 5 mg / kg, 2 × tgl.
▶▶ Valganciclovir: 900 mg, 2 × tgl.  

Sie sollte so lange dauern, bis in Wochenabstand 
mindestens zweimal eine Viruseradikation mit-
tels PCR-basierten Testverfahren im peripheren 
Blut nachgewiesen werden kann [15] (hohe 
Übereinstimmung). Die Grenzwerte der Virus-
last zum Absetzen der Therapie sind derzeit nicht 
standardisiert. Die Beendigung der Therapie soll-
te sich nach der Klinik und der Erfahrung mit den 
verwendeten Testverfahren richten. Die Exper-
tengruppe ist der Meinung, dass bei fehlender ad-
äquater Absenkung der Viruslast eher die emp-

Da es nach Beendigung der Prophylaxe häufiger 
zu einer CMV-Primärinfektion kommt, sollte ein 
besonderes Augenmerk auf die Entwicklung von 
CMV-Symptomen gelegt werden. Über die Art und 
Häufigkeit des Monitorings nach Therapieende 
liegen keine ausreichenden Daten für eine fun-
dierte Empfehlung vor. Die Expertengruppe emp-
fiehlt eine klinische Kontrolle und eine engma-
schige Überwachung der Viruslast in den ersten 
3–6 Wochen nach Beendigung der Prophylaxe. 
Bei seropositiven Empfängern (R+) sollte die Dau-
er der Prophylaxe unabhängig vom Donorstatus 
3 Monate betragen [15, 14, 36] (hohe Überein-
stimmung). Bei starker Immunsuppression (Lym-
phozyten-depletierende Antikörpertherapie, De-
sensibilisierungsprotokolle) kann auch bei R+ 
eine Verlängerung der Prophylaxe auf bis zu 6 
Monate erwogen werden.

„Late-onset CMV“ | Das Auftreten einer CMV-
Infektion bzw. -Erkrankung nach Absetzen der 
Prophylaxe („late-onset CMV“) ist je nach Risiko-
gruppe unterschiedlich und hängt auch von der 
Dauer der Prophylaxe ab. Je länger die Prophyla-
xe durchgeführt wurde, desto geringer ist das 
Auftreten einer späten CMV-Infektion [13]. 

Arzneimittel zur CMV-Prophylaxe | Nach Nieren-
transplantation werden, abhängig von der Mög-
lichkeit einer oralen Medikation, 

▶▶ Valganciclovir, 
▶▶ intravenöses Ganciclovir oder 
▶▶ hochdosiertes Valacyclovir 

empfohlen [15]. Die Dosierung der antiviralen Arz-
neimittel zur CMV-Prophylaxe sollte in Deutsch-
land gemäß der jeweiligen Fachinformation erfol-
gen und an die Nierenfunktion angepasst werden 
(Cockcroft-Gault-Formel bzw. Schwartz-Formel 
bei Kindern und Jugendlichen). 

„Mini-Dosing“ | Zum Einsatz der halben Valgan
ciclovir-Dosis (sog. „Mini-Dosing“) mit dem Ziel, 
Nebenwirkungen und Kosten zu reduzieren, liegen 
nur limitierte Daten vor. Daher raten die Mitglieder 
dieser Expertengruppe von einem „Mini-Dosing“ 
ab. Sie halten prospektive Studien für erforderlich, 
um die Wirksamkeit zu untersuchen. Alternative 
Forschungsansätze wie z. B. Maribavir (Protein
kinaseinhibitor) und Letermovir (Inhibitor der vi-
ralen Terminase) sind derzeit in der späten klini-
schen Entwicklung. Es sind jedoch noch weitere 
Studien erforderlich, um deren die Wirksamkeit 
und Sicherheit zu bestätigen und zu bewerten. 

Toxizitäten | Bevor eine Entscheidung über das 
Absetzen oder die Modifikation der Immunsup-
pression (z. B. Mycophenolatmofetil [MMF] oder 
Mycophenolat-Natrium [MPA]) getroffen wird, 
sollte zunächst die Komedikation (z. B. Sulfame-
thoxazol-Trimethoprim) überprüft werden. Diese 
Entscheidung sollte nur durch das Transplantati-
onszentrum unter Berücksichtigung des indivi-
duellen Patientenrisikos erfolgen.
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der Immunsuppressiva möglich ist. Bei einer CMV 
UL97-Mutation kann Cidofovir zur Behandlung 
eingesetzt werden [26]. Außerdem bestehen fol-
gende Behandlungsoptionen:

▶▶ bei schwerer Erkrankung: Foscavir
▶▶ bei nicht-schwerer Erkrankung: Ganciclovir i. v. 
als Hochdosistherapie (bis zu 10 mg / kg 2 × täg-
lich, entspricht der doppelten Standarddosis)

Wenn Foscavir vermieden werden soll, können al-
ternative Therapieoptionen bei nicht-schwerer 
Erkrankung sein [10]: 

▶▶ nierenfunktionsadaptierte Hochdosistherapie 
mit Ganciclovir i. v. (7,5–10 mg / kg alle 12 h) 

▶▶ Valganciclovir oral (1350–1800 mg 2 × tgl)  

Konsequenz für Klinik und Praxis
▶▶ Vor der Transplantation sollte die CMV-Serolo-

gie des Spenders (D) und des Empfängers (R)
bestimmt werden. Bei einer Hochrisikokonstel-
lation (D+ / R-) wird eine CMV-Prophylaxe 
empfohlen. 

▶▶ Beim Einsatz von Valganciclovir zur CMV-Pro-
phylaxe sollte die Dosierung regelmäßig 
überprüft und an die Nierenfunktion angepasst 
werden. 

▶▶ In den ersten 3–6 Wochen nach Beendigung 
der CMV-Prophylaxe wird eine klinische 
Kontrolle und eine engmaschige Überwachung 
der Viruslast empfohlen. 

▶▶ Bei einer Gewebs-invasiven CMV-Erkrankung 
kann die CMV-PCR im Blut negativ ausfallen. 

fohlene Dosierung von Ganciclovir i. v. über-
schritten werden sollte, zumal dies im Falle einer 
möglichen Ganciclovir-Resistenz auch zunächst 
die Therapie der Wahl wäre [10]. Die Nierenfunk-
tion sollte während der CMV-Therapie häufig 
überwacht und die antivirale Dosierung auf Basis 
der Fachinformation anhand der Cockcroft-
Gault-Formel angepasst werden (entsprechende 
Dosisempfehlungen für Erwachsene mit einge-
schränkter Nierenfunktion siehe Fachinformati-
on Valcyte® und Cymeven®). 

Toxizitäten während der CMV-Therapie | Treten 
Nebenwirkungen auf (z. B. Leukozytopenie), sollte 
eine Dosisreduktion von Valganciclovir oder Gan-
ciclovir in der Regel vermieden werden, um die 
Entstehung von CMV-Resistenzen nicht zu be-
günstigen [15] (hohe Übereinstimmung). Neben 
substanzspezifischen Ursachen kommen auch 
andere andere Gründe für die Leukozytopenie in 
Betracht, die möglichst durch Dosisreduktionen 
bzw. -modifikationen anderer myelosuppressiver 
Therapien (z. B. Mycophenolsäure, Allopurinol) 
oder der antibiotischen Prophylaxe (z. B. Sulfame-
thoxazol-Trimethoprim) adressiert werden soll-
ten. Eine Leukozytopenie ist gelegentlich – auch 
nach Therapiebeginn – durch die aktive CMV-
Infektion selbst bedingt und erfordert möglicher-
weise eine noch konsequentere antivirale Thera-
pie. In Ausnahmefällen ist vor dem Absetzen oder 
der Dosisreduktion der antiviralen Medikation 
die Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulieren-
dem Faktor (G-CSF) in Betracht zu ziehen [15]. 

Vorgehensweise bei einem CMV-Rezidiv | Bei ei-
nem CMV-Rezidiv gelten die gleichen Behand-
lungsoptionen wie bei einer CMV-Ersterkrankung 
[15] (hohe Übereinstimmung). 

Ganciclovir-Resistenz | Eine Ganciclovir-Resis-
tenz kann asymptomatisch, schwer oder tödlich 
verlaufen [2, 18]. Der Verdacht auf eine Gancic-
lovir-Resistenz liegt vor, wenn bei einer prolon-
gierten antiviralen Therapie die Viruslast oder 
die klinischen Symptome nicht zurückgehen 
(hohe Übereinstimmung). Eine prolongierte 
Therapie bedeutet eine kumulative antivirale 
Arzneimittelexposition über mindestens 6 Wo-
chen, einschließlich einer seit mehr als 2 Wochen 
bestehenden Therapie unter voller Dosis (i. v. 
Ganciclovir 5 mg / kg, 2 × täglich) zum Zeitpunkt 
der Bewertung. Die Inzidenz von Ganciclovir-
Resistenzen bei D+ /R--Empfängern nach Nie
rentransplantation liegt nach einer CMV-Pro-
phylaxe über 100–200 Tage bei 0–3 % [2]. Besteht 
der Verdacht einer Ganciclovir-Resistenz sollte 
in Referenzlaboren eine Genotypisierung der vi-
ralen Gene UL97 und UL54 durchgeführt werden. 
Als Probenmaterial dienen meist Blut (Vollblut, 
Plasma, Leukozyten) oder Gewebeproben. 

Behandlung bei Ganciclovir-Resistenz | Zunächst 
sollte abgeklärt werden, ob eine Dosisreduktion 
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