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Zytomegalie-Viren (CMV) verursachen  
die meisten Virusinfektionen nach 
 Or gantransplantation. Sie gefähr-
den die Patienten durch invasive 
Erkrankungen mit teilweise schwe-
ren gesundheitlichen Komplikatio-
nen und gefährlichen Langzeitfolgen. 
Die grundsätzliche Strategie gegen 
diese Bedrohung besteht in Moni-
toring, Prävention, Therapie einer 
CMV-Infektion und Anpassung der 
 Immunsuppression. Die dazugehörigen 
Maßnahmen unterscheiden sich mo-
mentan in den einzelnen Zentren. Das 
Symposium der Arbeitgemeinschaft 
„Thorakale Organtransplantation“ der 
Deutschen Gesellschaft für Kardiologie 
am 28. September 2013 in Heidelberg 
hatte 2 Ziele: den aktuellen Stand im 
Umgang mit der CMV-Infektion nach 
Transplantation zu beschreiben und 
einen Konsens der Therapiezentren 
anzubahnen. 

CMV bei transplantierten  
Patienten

Die CMV-Seroprävalenz liegt in Europa 
bei 40–60 %. Das CMV-Virus kann auch 
bei der Transplantation über das Organ 
eines CMV-positiven Spenders primär 
in einen seronegativen Empfänger 
übertragen werden (Hochrisikokons-
tellation D+/R–). In der Konstellation 
D+/R+ kann es sich – wie Prof. Ingeborg 
A. Hauser, Frankfurt, erläuterte – auch 

um eine CMV-Sekundärinfektion mit 
einem anderen Virusstamm handeln. 
Oder ein im Empfänger vorhandenes 
Virus wird unter Immunsuppres sion 
reaktiviert (bei D-/R+). Bestimmte Im-
munsuppressiva können die Bildung 
einer CMV-spezifischen Immunant-
wort verzögern [1].

Die CMV-Problematik nach Organ-
transplantation wird unterteilt in 
• CMV-Virusreplikation ohne Symp-

tomatik (klinisch asymptomatische 
CMV-Infektion), 

• CMV-Syndrom als leichteste Form 
der Erkrankung meist mit Fieber 
und allgemeiner Schwäche und 

• organinvasive CMV-Erkrankung, 
z. B. CMV-Kolitis mit blutigen Diar-
rhöen oder CMV-Pneumonie.

Die Inzidenz der CMV-Infektion und  
der CMV-Erkrankung nach Herz- und 
Herz-Lungen-Transplantationen ist hoch  
(Tab. 1). CMV-Infektionen können nicht 
nur in den ersten Monaten nach ei-
ner Transplantation, sondern auch im 
Langzeitverlauf auftreten.

Transplantatvaskulopathie und 
andere indirekte CMV-Effekte

Neben der CMV-Erkrankung selbst 
als Folge der CMV-Infektion werden 
zahlreiche indirekte Effekte der CMV-
Replikation diskutiert: Nicht nur op-
portunistische Infektionen, auch kar-
diovaskuläre Erkrankungen treten 
häufiger auf. Organtransplantierte sind 
zudem besonders durch eine Trans-
plantatschädigung sowie akute und 
chronische Abstoßungen gefährdet 
(Abb. 1).

Bei herztransplantierten Patienten ist 
der Zusammenhang zwischen Trans-
plantatvaskulopathie (TVP) und CMV-
Infektion von besonderem Interesse. 
Prof. Dr. med. Stephan Ensminger, Bad 
Oeynhausen, nannte neben anderen 
Risikofaktoren der TVP auch die CMV-
Infektion. Das Zytomegalie-Virus infi-
ziert Endothelzellen und führt zu einer 
Hochregulation proinflammatorischer 
Zytokine [3] sowie glatte Gefäßmuskel-
zellen und induziert deren Migration 
[4]. 

CMV-Infektionen nach Transplantation thorakaler Organe 

Tab. 1  Inzidenz	der	CMV-Infektion	und	-Erkrankung	nach	thorakalen	Organtransplantationen;	 
nach	[2].

Organ CMV-Infektion CMV-Erkrankung

Herztransplantation 9–35 % 25 %

Lungen- oder Herz-Lungen-Transplantation 39–41 % 39 %

Abb. 1	 Direkte	und	indirekte	Effekte	der	CMV-Infektion.
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CMV-Diagnostik prä- und 
posttransplant

Zur CMV-Diagnostik liegen neue Kon-
sensusempfehlungen vor [5], auf die sich 
Frau Prof. Martina Sester, Hamburg/Saar, 
bezog. Vor der Transplantation geht es 
um die Erfassung der Risikofaktoren des 
Patienten: CMV-Serostatus von Empfän-
ger (unmittelbar vor Transplantation) 
und Spender, transplantiertes Organ 
und geplante Immunsuppression. 

Cave: Bei Patienten mit Blut- oder Plas-
matransfusionen (bzw. bei Kindern im 
1. Lebensjahr) kann es durch transfun-
dierte (bzw. mütterliche) Antikörper zu 
einer falschen Einschätzung des tatsäch-
lichen Infektionsstatus kommen.

Zur CMV-Diagnostik nach Transplanta-
tion werden quantitative Verfahren zur 
Bestimmung der Viruslast empfohlen: 
Der pp65-Antigenämie-Test ist we-
nig standardisiert und hat eine einge-
schränkte Aussagekraft bei Leukopenie. 

Bei den quantitativen PCR-Verfahren 
wird derzeit ein WHO-Standard ent-
wickelt, sodass dieser zukünftig den 
Diag nosestandard bilden wird. Grenz-
werte, ab wann eine Therapie ein-
geleitet werden soll, müssen derzeit 
mit dem jeweiligen Labor zusammen 
ermittelt und festgelegt werden. Der 
aktuelle Standard besteht darin, die 
Proben immer in das gleiche Labor ein-
zusenden und immer dasselbe Material 
(Vollblut/Plasma) untersuchen zu las-
sen, um die Verlaufsdaten unter gleich-
bleibenden Bedingungen beurteilen zu 
können. 

CMV-Prävention nach Organtrans-
plantation

Grundsätzlich gibt es 2 Ansätze zur 
CMV-Prävention nach Organtransplan-
tation: 
• Bei der CMV-Prophylaxe erhält ein 

Patient mit CMV-Risiko unmittel-
bar nach der Transplantation ohne 
 Virusnachweis ein antivirales Medi-

kament (siehe auch Tab. 2) in halber 
therapeutischer Dosis. 

• Bei der präemptiven Therapie wird 
die CMV-Viruslast wöchentlich kont-
rolliert und der Patient ab einer be-
stimmten Virusreplikation (Grenz-
wert im PCR-Test) in therapeutischer 
Dosierung behandelt, bevor Krank-
heitssymptome auftreten. 

Die aktuelle Cochrane-Analyse [6] 
kommt grundsätzlich zu den Schlüs-
sen, dass eine CMV-Prophylaxe nach 
Organtransplantation zu weniger CMV-
bedingten Komplikationen führt und 
auch die Zahl anderer Herpesvirus- und 
bakteriellen Infektionen verringert. Eine 
Prophylaxe wird generell empfohlen für 
die Hochrisikogruppe (D+/R-) und den 
positiven Empfänger (R+). 

Die optimale Dauer einer CMV-Prophy-
laxe nach Herztransplantation ist noch 
unklar. Bei den oft schwerkranken und 
niereninsuffi  zienten Patienten wird die 
Prophylaxe allerdings kontrovers dis-
kutiert und die präemptive Therapie in 
ihrer Effi  zienz als gleichwertig beurteilt 
[7]. Laut Dr. Uwe Schulz, Bad Oeyn-
hausen, besteht ein großes Problem bei 
herztransplantierten Patienten darin, 
dass CMV-Infektionen oft in späteren 
Phasen auftreten, wenn das Routine-
monitoring meist schon weniger eng-
maschig erfolgt.

Tab. 2  Anpassung	der	Valganciclovir-Dosis	an	die	Nierenfunktion.	

Kreatinin-Clearance (ml/min) Therapie Prophylaxe

≥ 60 2 × 900 mg/d 1 × 900 mg/d

40–59 2 × 450 mg/d 1 × 450 mg/d

25–39 1 × 450 mg/d 450 mg/2d (alle 2 Tage)

10–24 450 mg/2d (alle 2 Tage) 2 × 450 mg/Woche

Abb. 2	 Relative	Risiken	(RR)	von	CMV-Ereignissen	in	den	Einzelstudien	mit	Calcineurin-Inhibitor	vs.	mTOR-Inhibitor	+	Calcineurin-Inhibitor	und	
	gepooltes	RR	von	2,45;	nach	[13].

Autor und Jahr n Ereignisse Gewichtung beobachtete RR (95 % KI)

Kahan (2000) 719 33 7,91 1,72 (0,85–3,48)
Kahan (2003)  1295  99  9,95  0,98 (0,62–1,54)
Keogh (2004)  126  12  5,32  3,78 (1,28–11,17)
Ciancio (2004)  150  3  1,68  4,00 (0,37–43,06)
Kandaswamy (2005)  239  12  5,16  1,33 (0,44–4,06)
Vitko (2005)  588  66  9,93  2,88 (1,82–4,57)
Kobashigawa (2006)  334  31  4,96  4,50 (1,43–14,20)
Levy (2006)  119  7  2,1  0,49 (0,06–3,97)
Vitko (2006)  977  55  9,49  1,80 (1,08–3,00)
Vigano (2007)  634  75  10,15  2,96 (1,92–4,56)
Sampaio (2008) 100 12 5,44 1,00 (0,35–2,89)
Vigano (2010)  174  30  7,22  3,60 (1,63–7,94)
Masetti (2010) 78 10 4,84 3,00 (0,93–9,70)
van Gurp (2010)  634  47  7,83  4,29 (2,10–8,74)
Tedesco (2011)  833  45  8,03  6,94 (3,49–13,81)

Random-Eff ects-Modell        2,45 (1,76–3,41)

1,00 3,00 10,00 50,00
relatives Risiko (log-Skala)
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Die Konsensusempfehlungen [5] sehen 
für die Zeit einer CMV-Prophylaxe nur 
dann ein Viruslast-Monitoring vor, wenn 
ein Verdacht auf eine CMV-Infektion 
besteht. Dagegen ist die engmaschige 
Kont rolle der Viruslast (in den ersten 
3–4 Monaten wöchentlich) essenziell für 
den Erfolg einer präemptiven Therapie-
strategie. 

CMV und Immunsuppression 
mit mTor-Inhibition

Neben der vorgestellten CMV-Präven-
tion gibt es laut Hauser noch einen wei-
teren vielversprechenden Ansatz, die 
Replikation des CMV-Virus nach Trans-
plantation zu hemmen: die Immunsup-
pression mit einem mTOR-Inhibitor. In 
mehreren Einzelstudien und Metaana-
lysen wurde für verschiedene Organe 
gezeigt, dass eine CMV-Infektion unter 
Everolimus seltener auftritt als un-
ter anderen Immunsuppressiva. Nach 
Brennan et al. [8] erstreckt sich die anti-
virale Wirkung der mTOR-Inhibitoren 
auch auf andere wichtige Viren wie BKV 
(Polyomavirus-BK) und HPV (Humanes 
Papillomavirus).

Bei herztransplantierten Patienten zeig-
ten Viganò et al. [9] in einer randomisier-
ten Studie unter Everolimus plus niedrig 
dosiertem Ciclosporin gegenüber MMF 
plus standarddosiertem Ciclosporin eine 
deutlich geringere Häufi gkeit von CMV-
Ereignissen jeder Art: 8,8 vs. 32,5 %. Die 
CMV-Prophylaxe in beiden Studienar-
men erfolgte nach denselben Kriterien 
und wurde auch in ähnlichem Ausmaß 
genutzt. Auch bei der gepoolten Analyse 
dreier Studien bei Herztransplantierten 
trat eine CMV-Infektion bzw. traten eine 
CMV-Infek tion und ein CMV-Syndrom 
in der Everolimus-Gruppe deutlich sel-
tener auf als in den Vergleichsgruppen. 
Die Wirkung von Everolimus war von 
der Art der CMV-Prävention unabhängig 
[10] (Näheres siehe S. 18). Überzeugend 
ist auch das Ergebnis der prospektiven 
Studie von Delgado et al. [11] an 199 
erwachsenen herztransplantierten Pa-
tienten: Hier wurde in multivariater 
Analyse (u. a. unter Berücksichtigung 
der erhaltenen CMV-Prophylaxe) das 
Risiko für ein CMV-Ereignis bei Anwen-
dung eines mTOR-Inhibitors deutlich 
auf den Faktor 0,31 reduziert. In einer 

24-monatigen off enen Phase-IIIb-Studie 
[12] erhielten 833 de novo nierentrans-
plantierte Patienten entweder Evero-
limus (Talspiegel 3–8 oder 6–12 ng/
ml) plus reduziertes Ciclosporin oder 
Mycophenolat plus standarddosiertes 
Ciclosporin bei CMV-Prophylaxe nach 
den Zentrumsprotokollen. Unter dem 
mTOR-Inhibitor war die Inzidenz von 
CMV-Infektionen nach 24 Monaten 
mit 1,5 bzw. 0,4 vs. 6,2 % deutlich 
(p = 0,004 bzw. p < 0,001) geringer als 
unter Mycophenolat. Dies galt auch für 
CMV-Syndrome und CMV-Erkrankun-
gen.

Bei kombinierter Analyse von 25 Stu-
dien zu verschiedenen Organtransplan-
tationen wurde bestätigt, dass CMV-
bezogene Ereignisse  (Virusreplikation 
bis zur invasiven Erkrankung) in den 
mTOR-Inhibitor-Gruppen (in Monothe-
rapie oder in Kombination mit einem 
Calcineurin-Inhibitor) deutlich seltener 
vorkamen [13] (Abb. 2 zur Kombina-
tionstherapie).

Diskutiert wurde in dem Expertengre-
mium, inwieweit eine CMV-Prophylaxe 
unter einer mTOR-haltigen Immun-
suppression notwendig ist, da im Eve-
rolimus-Arm eine Infektion trotz ver-
abreichter CMV-Propyhlaxe nochmals 
gesenkt werden konnte [10, 14]. Hauser 
diskutierte für ihr Zentrum, dass eine 
mTOR-haltige Immunsuppression spä-
testens nach Beendigung der CMV-Pro-
phylaxe sinnvoll wäre.

CMV-Therapie und ihr Monitoring

Die Therapieindikation wird anhand ei-
nes Grenzwertes der CMV-Viruslast und 
ggf. von klinischen Symptomen und Be-
funden gestellt. Die Dosis der antivira-
len Medikamente (Ganciclovir i. v. oder 
Valganciclovir oral) muss an die Nie-
renfunktion adaptiert werden (Tab. 2). 
Bei zunehmender Niereninsuffi  zienz 
kann die anwendbare Dosierung un-
zureichend und eine Therapiealterna-
tive (z. B. mit Hyper immunglobulinen) 
erforderlich sein. Bei schwerer CMV-
Infektion sollte zusätzlich die Im-
munsuppression reduziert werden, da 
bestimmte Immunsuppres siva die Bil-
dung einer CMV-spezifi schen Immun-
antwort unterdrücken [1]. 

Härter und Michel [7] empfehlen eine 
Genotypisierung des CMV, wenn ein Pa-
tient nach 14-tägiger Standardtherapie 
kein sicheres Therapieansprechen zeigt. 
In diesem Zeitraum ist die Umstellung 
auf ein Reservemedikament oft wirksam, 
später eher weniger. Nach der akuten 
Therapiephase bzw. bei rezidivierenden 
CMV-Infektionen oder bei einem Thera-
pieversagen sollte eine Umstellung auf 
einen mTOR-Inhibitor erwogen werden.

Die Therapie wird so lange durchge-
führt, bis die Viruslast, die unter der 
Therapie 1- bis 2-mal pro Woche mittels 
CMV-PCR bestimmt wird, in 2 aufeinan-
der folgenden Wochen negativ ist. Da-
nach folgt die Sekundärprophylaxe.

Zusammenfassend muss die Zukunft 
zeigen, welche Auswirkung eine CMV-
Prophylaxe vs. einer präemptiven The-
rapie auf das Langzeitüberleben und 
die Lebensqualität der Patienten hat, 
welche Prädiktoren bei Risikopatienten 
eine CMV-Infektion anzeigen und ob 
eine CMV-Impfung möglich sein wird.
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