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Zur besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit stets das generische Maskulinum 

verwendet, wenn ein Oberbegriff gemeint ist (z.B. Patient) und sofern es sich nicht um Zitate 

handelt. Als Oberbegriff verwendete maskuline Bezeichnungen schließen also ebenfalls 

weibliche Personen mit ein.  
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1  Zusammenfassung 

 

Die Nierentransplantation (NTx) ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit chronischem 

Nierenversagen. Trotz neuer zielgerichteter immunsuppressiver Arzneimittel und verbesserter 

antiinfektiver Behandlungsmöglichkeiten bleiben Abstoßungsreaktionen und opportunistische 

Infektionen schwerwiegende, ernstzunehmende Komplikationen in transplantierten Patienten.  

Durch die intensivierte Immunsuppression in der Phase mit dem höchsten Abstoßungsrisiko 

unmittelbar nach der Transplantation ist das Risiko für opportunistische Infektionen besonders 

hoch.  

Das ubiquitär auftretende Cytomegalievirus (CMV) ist das am häufigsten auftretende virale 

Pathogen, welches im Falle einer Infektion mit einem erhöhten Risiko für 

Transplantatabstoßungen, anderen opportunistischen Infektionen und einer erhöhten 

Mortalität assoziiert ist. Darüber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen kompliziert 

verlaufenden, also prolongierten CMV-Infektionen mit hoher Viruslast und einem deutlich 

erhöhten Risiko für die Ausbildung von Arzneimittelresistenzen sowie dem Auftreten 

lebensgefährlicher CMV-End-Organ-Erkrankungen gezeigt werden. Der erfolgreichen 

Verhinderung, frühzeitigen Erkennung und adäquaten Behandlung von CMV-Infektionen 

kommt dementsprechend eine maßgebliche Rolle für den erfolgreichen Verlauf von 

Nierentransplantationen zu.  

Ziel dieser Arbeit ist eine genauere Risikostratifizierung von Patienten bezüglich ihres Risikos 

für solche komplizierten CMV-Infektionen. Ergänzend wird ein neuartiger kombinierter 

Therapieansatz aufgezeigt. 

In dieser Studie wurde eine große Kohorte von 316 erwachsenen NTx-Patienten analysiert 

und ein Fokus auf die Dynamik von CMV-Infektionen und den Zeitpunkt des Beginns der 

Infektion gelegt. Diese Beobachtungen wurden im Hinblick auf u.a. den CMV-Serostatus von 

Spender und Empfänger, die Art der NTx und die prophylaktische Therapie ausgewertet. 

In der vorliegenden Kohorte entwickelten 22% der Patienten eine CMV-Infektion innerhalb des 

ersten Jahres nach NTx. HR-Patienten wiesen ein signifikant höheres Risiko für CMV-

Durchbruchsinfektionen als IR-Patienten auf (p<0,01).  Die Dauer der Virämie (13,5 versus 

(vs.) 98 Tage) und der Spitzenwert der Viruslast (557 vs. 9345 IU/mL) unterschieden sich 

signifikant zwischen IR- und HR-Patienten (p<0,01) mit einem Trend hin zu komplizierteren 

Infektionen bei HR-Patienten. Alle HR-Patienten mit CMV-Ausbruch während der Prophylaxe 

zeichneten sich durch eine erheblich reduzierte CMV-Prophylaxe-Dosis aus. 
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Im ergänzenden Case Report stellen wir 3 immunsupprimierte Patienten mit kompliziert zu 

behandelnden CMV-Infektionen vor und beschreiben den potenziellen Nutzen einer Multi-

Target Anti-CMV-Therapie bei refraktären Infektionen. 

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass HR-Patienten mit einer reduzierten 

Transplantatnierenfunktion und niedriger prophylaktischer VGC-Dosis ein hohes Risiko für 

komplizierte Infektionen und für Durchbruchsinfektionen haben und in Zukunft von 

personalisierten prophylaktischen Therapieansätzen profitieren könnten. 

 

2 Einleitung  

2.1 Virologie – das Cytomegalievirus 

2.1.1 Einleitung und Geschichte 

Das Humane Cytomegalievirus (CMV) gehört zur Familie der Orthoherpesviridae und zur 

Unterfamilie der Betaherpesviren. Es wird auch humanes Betaherpesvirus-5 (HHV-5) genannt.  

Erstmals beschrieben wurde es 1881 durch den deutschen Pathologen Hugo Ribbert. Dieser 

entdeckte durch Zelleinschlüsse vergrößerte Zellen in der Parotis eines totgeborenen Kindes 

mit Syphillis1. Dreiundzwanzig Jahre später veröffentlichte Ribbert erstmals eine Skizze seiner 

Beobachtung und beschrieb diese als „protozoenartige Zellen“ mit exzentrisch platziertem 

Zellkern und einem zentralen Kernkörper umgeben von klarem Plasma2 (Abb.1). Lipschutz 

assoziierte 1921 die beobachteten Zelleinschlüsse erstmals mit Herpesviren, da ähnliche 

Muster bei Hasen mit Herpes Simplex Infektionen beobachtet worden waren1,3. Von Glahn und 

Pappenheimer beschrieben im Jahr 1925, dass die intranukleären Zelleinschlüsse nicht mit 

Protozoen, sondern mit Viren assoziiert seien4. Faber und Wolbach stellten im Jahr 1932 in 

den Parotiden von 26 von 183 Kindern ähnliche Zelleinschlüsse fest und schlussfolgerten, 

dass eine solche virale Infektion der Speicheldrüsen eine hohe Inzidenz haben müsse5. Der 

Name „Krankheit der generalisierten cytomegalischen Einschlüsse“ taucht erstmals 1950 in 

der Veröffentlichung von Wyatt et al. auf6. Die ersten Isolierungen des Virus gelangen in den 

Jahren 1956 durch Rowe et al. und Smith et al. und 1957 durch Weller et al.7-9. Die Möglichkeit 

Zellkulturen anzulegen, hatte dies ermöglicht1.  

 

Heutzutage sind, je nach Herkunft und Alter, bei 30-100% der Menschen CMV-Antikörper und 

damit eine latente CMV- Infektion nachweisbar10. Im Falle einer Immunsuppression, z.B. nach 
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Transplantationen (post-Tx), bei HIV-infizierten oder bei Neugeborenen kann es zur 

lebensgefährlichen CMV-Erkrankung kommen3,11.  

 

2.1.2 Molekulare Struktur 

Das CMV ist ein doppelsträngiges, etwa 200 Nanometer (nm) großes, Desoxyribonukleinsäure 

(DNA)-Virus12,13. Die lineare doppelsträngige DNA befindet sich in einem ikosaedrisch 

geformten Nukleokapsid, das von einer eiweißhaltigen Matrix, den Tegumentproteinen, 

umgeben ist14,15. Der Großteil der Tegumentproteine sind entweder Strukturproteine, die beim 

Aufbau neuer Viruspartikel helfen oder immunmodulatorische Proteine, die die Immunantwort 

der Wirtszelle modulieren16. Das Tegument enthält außerdem noch zelluläre und virale DNA17. 

Ummantelt wird dieser Komplex durch eine Glykoprotein enthaltende Lipiddoppelschicht. Die 

zahlreichen unterschiedlichen viralen Glykoproteine tragen zum Eintritt der viralen DNA in 

verschiedene Zelltypen bei und haben immunmodulatorische Effekte18. So ist zum Beispiel 

(z.B.) der Glykoprotein H/L/O (gH/gL/gO) Trimer-Komplex für den viralen Eintritt in 

Fibroblasten zuständig. Der gH/gL/Unique Long(UL)128-131A Pentamer-Komplex wird für den 

viralen Eintritt in epitheliale und endotheliale Wirtszellen via Makropinozytose benötigt und 

fungiert außerdem als Zielscheibe neutralisierender Antikörper19. 

Das CMV ist mit seinem Genom von über 200.000 Basenpaaren, welches ungefähr 165 Gene 

kodiert, das größte humane Herpesvirus15,20,21. Das lineare doppelsträngige DNA-Genom 

besteht aus zwei kovalent verknüpften Segmenten mit jeweils einer Unique-Region, UL und 

Unique Short (US). Diese werden jeweils durch invertierte Wiederholungssequenzmuster, 

Abbildung 1: Ribberts Darstellung von “protozoenartigen Zellen” 

Quelle: Diosi P. Albert Jesionek auf der Spur der Zytomegalie-Krankheit. Gesnerus: Swiss Journal of the history of 
medicine and sciences 1997; 54: 101-2. 
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terminale und interne Repeats flankiert22,23 (Abb.2). Die Repeat Sequenzen sind unter 

anderem für die Regulation der Genexpression, die Zirkularisierung der viralen DNA in der 

Wirtszelle und das Verpacken von DNA in präformierte Kapside zuständig24,25.  

 

 

2.1.3 Epidemiologie und Übertragung 

Das CMV ist ein ubiquitär vorhandenes Herpesvirus, das in der gesamten Weltbevölkerung 

auftritt10.  

Die Seropositivität beträgt zwischen 30% in Westeuropa und über 90% in Brasilien, Sub-

Sahara Afrika, Südostasien und Japan26 (Abb.3). Steigendes Alter und niedriger 

sozioökonomischer Status gehören weltweit zu den Risikofaktoren10,27,28. In Deutschland sind 

etwa 30% der 18 jährigen und 70% der >65 jährigen seropositiv29.  

Grundsätzlich wird zwischen horizontaler, vertikaler und iatrogener Übertragung 

unterschieden. Häufig erfolgt eine vertikale Virusübertragung diaplazentär, perinatal oder über 

die Muttermilch bereits im Kindesalter von der Mutter auf das Kind30,31. Eine horizontale 

Übertragung findet meist über eine Schmierinfektion mit infektiösen Körpersekreten, wie 

Speichel, Urin oder Genitalsekret statt32. Die Transfusion infektiöser Blutprodukte und die 

Transplantation infizierter Organe bergen das Risiko einer iatrogenen Virusübertragung33,34. 

Im Anschluss an die Primärinfektion verbleibt CMV lebenslang in einem Latenzstadium im 

Körper des Wirtes22,28.  

Während des Latenzstadiums persistiert CMV unter anderem in Endothelzellen und Cluster of 

Differentiation (CD)34-positiven hämatopoetischen Stammzellen35. Durch diese, nach einer 

Primärinfektion ein Leben lang bestehenden Virusreservoirs, kann das Virus auch bei 

Abbildung 2: Vergleichende Darstellung der Genome der humanen Herpesviren 

Abk.: EBV: Epstein-Barr-Virus; HCMV: humanes Cytomegalievirus; HSV Herpes-simplex-Virus IR: internal Repeat; 

IRL: internal Repeat Long; IRS: internal Repeat Short; TR: Terminal Repeat TRL: Terminal Repeat Long; TRS: 

terminal Repeat Short; UL: Unique Long; US: Unique Short; VZV Varizella-zoster-Virus 

Quelle: T, Khanna R. Immunobiology of human cytomegalovirus: from bench to bedside. Clin Microbiol Rev 2009; 

22(1): 76-98, Table of Contents. 
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Transplantationen von soliden Organen und hämatopoetischen Stammzellen auf den 

Empfänger übertragen werden28.  

 

 

2.1.4 Pathomechanismus 

Die Primärinfektion mit CMV verläuft bei immunkompetenten Menschen meist asymptomatisch 

und selbstlimitierend. In seltenen Fällen kann die Primärinfektion zum Mononukleose-Syndrom 

mit Lymphadenopathie, Splenomegalie, Fieber und allgemeinem Krankheitsgefühl 

führen13,27,36. Es kommt zu einer starken T-Zell-vermittelten Immunantwort von CD8 positiven 

und CD4 positiven T-Zellen mit einer hohen Epitop Spezifität für Phosphoprotein (pp)65- und 

immediate early (IE)1-CMV-Proteine. Diese starke zelluläre Immunreaktiviät ist für einen 

langen Zeitraum abrufbar22,37. 

Nach einer abgelaufenen Primärinfektion verbleibt CMV, wie alle anderen Herpesviren, ein 

Leben lang in einem Latenzstadium im Körper28. Zur Umgehung des Immunsystems findet in 

diesem Stadium kaum virale Transkription statt38. Die Expression von natürliche Killerzellen 

(NK) aktivierenden Liganden auf der Zelloberfläche von infizierten Zellen wird vom Virus 

unterdrückt. Dazu zählen unter anderem die Haupthistokompatibilitätskomplexe (MHC) I und 

II28,39,40. Gleichzeitig wird die Oberflächenexpression von NK-inhibitorischen Liganden, wie z.B. 

humanes Leukozytenantigen (HLA)-E, hochreguliert41. Das Immunsystem benötigt große 

Abbildung 3: CMV Seroprävalenz bei Frauen im gebärfähigen Alter 

Abk.: CMV: Cytomegalievirus 

Quelle: Zuhair M, Smit GSA, Wallis G, et al. Estimation of the worldwide seroprevalence of cytomegalovirus: A 

systematic review and meta-analysis. Rev Med Virol 2019; 29(3): e2034. 
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Anstrengungen, um CMV im Latenzstadium zu halten. So sind bei manchen seropositiven 

Menschen mehr als 1% der peripher zirkulierenden T-Zellen spezifisch für CMV39. 

Durch die immunsuppressive Behandlung post-Tx kann diese Balance zwischen den Zellen 

des Immunsystems und dem latent aktiven Virus, durch die Unterdrückung der T-Zell 

spezifischen Immunität gestört werden42,43. Das Risiko für eine Reaktivierung steigt und es 

kann zu einer unkontrollierten Virusreplikation mit manifester lebensgefährlicher 

Endorganerkrankung kommen3,22,28,44-46. Außerdem scheinen proinflammatorische 

Transkriptionsfaktoren, wie z.B. der Kernfaktor-kappa-Leichtkettenverstärker in B-Zellen (NF-

κB) über Bindungsstellen an den Promoterregionen der IE-Protein-kodierenden Gene eine 

Rolle bei der Reaktivierung von CMV zu spielen43.  

 

2.2 Nephrologie – die Nierentransplantation 

2.2.1 Einleitung und Geschichte 

Die allogene Nierentransplantation (NTx) stellt ein Therapieverfahren dar, bei dem die 

gesunde Niere eines Organspenders operativ auf einen anderen Organismus, den 

Organempfänger, übertragen wird. Sie ist die Therapieoption der Wahl bei Nierenversagen 

bzw. einem vollständigen Verlust der Nierenfunktion über mehr als 3 Monate47,48. Durch die 

Transplantation erhält der Empfänger ein funktionierendes Organ, das die lebenswichtigen 

exkretorischen und inkretorischen Funktionen der Niere im Körper des Organempfängers 

übernimmt. Findet sich kein passendes Spenderorgan oder werden Patienten aus anderen 

Gründen als nicht transplantabel eingestuft, sind sie ein Leben lang auf eine 

Nierenersatztherapie im Sinne einer Hämodialysetherapie oder einer 

Peritonealdialysetherapie angewiesen48,49.  

 

Die erste Leichennierentransplantation bei einem Menschen fand am 3. April 1933 durch den 

ukrainischen Chirurgen Juri J. Voronoy im 1.sowjetischen Stadtkrankenhaus von Cherson 

(Ukraine) statt. Die 26-jährige Patientin mit Nierenversagen, die sich in suizidaler Absicht mit 

Quecksilber vergiftet hatte, verstarb etwa 48 Stunden post-Tx, nachdem die Spenderniere 

allerdings etwas Urin gefördert hatte und damit bewiesen wurde, dass eine NTx beim 

Menschen grundsätzlich möglich ist50. 

Seit den 1960er Jahren entwickelt sich die NTx zunehmend zu einer Alternative zur 

Hämodialyse. Die Entdeckung von neuen HLA-Merkmalen, besseren Immunsuppressiva, 

Fortschritte bei der Erkennung und Behandlung von opportunistischen Infektionen und von 
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anderen Komorbiditäten führen bei nierentransplantierten Patienten heutzutage zu einer 

deutlich besseren Lebensqualität und einer deutlich höheren Lebenserwartung als bei 

dialysepflichtigen Patienten51-56. Die durchschnittliche Funktionszeit einer Spenderniere 

beträgt aktuell etwa 10 bis 14 Jahre, abhängig von der Art der Transplantation48,49.  

 

2.2.2 Einteilung 

Seit den 1960er Jahren wird die NTx als Therapieverfahren bei Nierenversagen angewendet. 

Grundsätzlich kann zwischen Lebendnierenspenden und postmortalen Spenden 

unterschieden werden.  

Postmortale Spenden werden in Deutschland über die internationale Vermittlungsstelle für 

Organspenden „Eurotransplant“ vermittelt. Hierbei wird, sobald eine verfügbare Spenderniere 

eines hirntoten Spenders gemeldet wird, über einen festgelegten Auswahlprozess 

entschieden, welcher auf ein Organ wartende Empfänger die Spenderniere erhält47. In den 

Auswahlprozess werden unter anderem die HLA-Kompatibilität, die Wartezeit des Empfängers 

und die Entfernung zum Explantationsort einbezogen48. Ein höheres Lebensalter des 

Spenders scheint mit einem schlechteren Outcome post-NTx assoziiert zu sein57. Die 

Wartezeit auf eine postmortale Spenderniere beträgt aktuell etwa 8-10 Jahre58. 

Lebendnierenspenden machen etwa 30% der derzeitigen Nierentransplantationen in 

Deutschland aus48. Die Bedeutung der Lebendnierenspende nimmt zu, da die Anzahl 

verfügbarer postmortaler Organe und deren Qualität abnimmt. Der Lebendnierenspender 

muss psychisch und körperlich gesund sein und unter anderem eine enge persönliche 

Verbundenheit zum Organempfänger nachweisen oder mit diesem verwandt sein58.  

Lebendnierenspenden zeigen aufgrund der häufig besseren Organqualität im Vergleich zu 

Postmortalnierenspenden ein längeres Transplantatüberleben59,60. 

 

2.2.3 Indikation  

Die Indikation für eine Nierentransplantation oder eine andere dauerhafte 

Nierenersatztherapie ist der Ausfall der Nierenfunktion48. Dies ist bei chronischem 

Nierenversagen oder der Entfernung beider Nieren der Fall. Die Gründe hierfür sind vielseitig. 

Die häufigsten Ursachen für ein Nierenversagen sind die diabetische Nephropathie und die 

Nephrosklerose bei arterieller Hypertonie. Weitere Ursachen sind Glomerulonephritiden, 

polyzystische Nierenerkrankungen und zum Beispiel die vollständige Entfernung des 

Nierengewebes bei Malignomen oder Anlagestörungen der Nieren61,62.  
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Bei inadäquater Restnierenfunktion wird eine dauerhafte Nierenersatztherapie wie die 

Hämodialyse, die Peritonealdialyse oder eine Nierentransplantation zur Übernahme der 

exkretorischen Nierenfunktion nötig52. Nierentransplantierte Patienten zeigen eine verminderte 

Mortalität und eine deutlich längere erwartbare Lebensdauer im Vergleich zu 

Dialysepatienten53,54,63,64 (Abb. 4). Präemptive Nierentransplantationen werden bei Patienten 

mit progressiver chronischer Nierenkrankheit (CKD) ab dem Stadium CKD G4 durchgeführt. 

Dies wird empfohlen, da eine Hämodialyse vor Transplantation ein Risikofaktor für akute 

Abstoßungsreaktionen und Transplantatverluste ist. Patienten, die präemptiv transplantiert 

werden haben eine verminderte Mortalität im Vergleich zu Patienten, die zunächst 

hämodialysiert werden65.   

 

2.2.4 Immunsuppression und Abstoßungsreaktion 

Nach Transplantationen von soliden Organen (SOT) besteht durch das Risiko einer 

Transplantatabstoßung die Notwendigkeit einer lebenslangen immunsuppressiven 

Therapie48,66.  

Direkt nach der NTx ist das Risiko für Abstoßungsreaktionen am höchsten und damit auch das 

intensivste immunsuppressive Therapieregime nötig67. Die Induktions- und Erhaltungstherapie 

setzt sich in der Regel aus einem Calcineurininhibitor, einem Proliferationshemmer und 

Abbildung 4: Lebenserwartung von Patienten an Hämodialyse und NTx Patienten 

Quelle: Boerstra BA, Boenink R, Astley ME, et al. The ERA Registry Annual Report 2021: a summary. Clinical 

Kidney Journal 2023; 17(2). 
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Kortikosteroiden zusammen, deren Dosen im Laufe des ersten Jahres reduziert werden68,69. 

Bei hohem immunologischen Risiko, z.B. über 20% Panel-reaktiven Antikörpern (PRA), 

Mehrfachtransplantation oder dem Nachweis von spenderspezifischen Antikörpern (DSA), 

kann zusätzlich Basiliximab oder Antithymoglobulin zur Induktionstherapie eingesetzt 

werden66.  

Abstoßungsreaktionen nach NTx sind häufige Komplikationen und betreffen trotz 

immunsuppressiver Therapie etwa 10-20% der Patienten67. Am häufigsten tritt die 

antikörpervermittelte Abstoßung (AMR) auf. Diese tritt entweder als akute AMR, meist mit dem 

Nachweis von DSAs innerhalb des ersten Jahres post-Tx, oder als chronische AMR auf70. Von 

der akuten AMR sind etwa 3-12% der Patienten betroffen, während 7-20% der Patienten an 

einer chronischen AMR leiden67,71. Die T-Zell vermittelte zelluläre Abstoßung (TCMR) ist seit 

der Etablierung moderner immunsuppressiver Medikamente seltener geworden und betrifft 

noch etwa 11-17% der Patienten72-75. Häufig treten auch Mischformen zwischen AMR und 

TCMR auf70,76. Fehlende Adhärenz bezüglich der Einnahme der immunsuppressiven Therapie 

gilt als häufig auftretender Risikofaktor für Abstoßungsreaktionen und Transplantatverlust 

nach NTx77,78.  Abstoßungsreaktionen und deren Behandlung wiederum begünstigen 

opportunistische Infektionen79. 

 

2.2.5 Opportunistische Infektionen nach NTx 

Durch die nach SOT notwendige immunsuppressive Behandlung besteht ein erhöhtes Risiko 

für opportunistische Infektionen80-82. In der Phase der stärksten Immunsuppression direkt nach 

der Transplantation besteht das höchste Risiko. Das Spektrum für pathogene Erreger ist 

entsprechend breit und beinhaltet Infektionen mit Viren, Bakterien und Pilzen81,83. Das virale 

Spektrum umfasst vor allem Reaktivierungen von latenten Infektionen und/oder 

Primärinfektionen mit humanpathogenen Herpesviren, wie CMV, Herpes-simplex-Virus (HSV), 

Ebstein-Barr-Virus (EBV) oder Varizella-Zoster-Virus (VZV)81,83,84. Außer Herpesviren spielen 

Polyomaviren wie das BK-Polyomavirus, und Viren, die vor allem respiratorische Infektionen 

verursachen, wie z.B. SARS-CoV-2, RSV, Adenoviren, Influenza und Parainfluenza eine 

wichtige Rolle als opportunistische virale Pathogene post-Tx85-88. 

Die häufigsten bakteriellen Infektionen post-NTx sind Harnwegsinfektionen (HWI). HWIs treten 

bei etwa 23-75% der nierentransplantierten Patienten auf89. Die häufigsten ursächlichen 

Bakterien sind Escherichia coli (E. coli), Pseudomonadaceae und Enterobacteriaceae90. 

Candida-, Aspergillus- und Pneumocystis jirovecii (Pj)-Infektionen zählen zu den häufigsten 

opportunistischen Pilzinfektionen post-Tx83,89,91. Die Inzidenz für Pj-Pneumonien hat seit der 
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Etablierung einer universellen Prophylaxe stark abgenommen und liegt aktuell bei etwa 1,7-

2,2%92. 

Die erfolgreiche Verhinderung, frühzeitige Erkennung und adäquate Behandlung dieser 

opportunistischen Infektionen bestimmt maßgeblich den erfolgreichen Verlauf von 

Nierentransplantationen34,93,94.  

CMV ist das am häufigste und wichtigste opportunistische Pathogen nach 

Nierentransplantationen95. Ohne Präventionsmaßnahmen treten bei 50-80% der Patienten 

nach SOT CMV-Infektionen auf96.  Häufig treten diese als „early onset“ Infektionen innerhalb 

der ersten 3 Monate post-Tx auf97.  

 

2.3 NTx und CMV 

Infektionen mit dem humanen Cytomegalievirus gehören nach wie vor zu den gefährlichsten 

opportunistischen Virusinfektionen nach SOT und im speziellen nach NTx 34,80,93,94. Eine CMV-

Infektion post-Tx ist mit direkten und indirekten negativen Effekten auf die Gesundheit des 

Transplantatempfängers assoziiert. Zu den direkten zählt vor allem die CMV-End-Organ-

Erkrankung und die dadurch ausgelöste erhöhte Mortalität, während die indirekten Effekte 

unter anderem das Risiko für eine Transplantatabstoßung erhöhen und andere 

opportunistische Infektionen begünstigen95,98-100. 

Patienten werden nach der Kombination des CMV-IgG-Serostatus von Spender und 

Empfänger in 3 Risikogruppen für CMV-Infektionen aufgeteilt (Tabelle 1). Die Verteilung auf 

die Risikogruppen in Nordamerika und Europa entspricht etwa 20,3% CMV-high-risk-group 

(HR), 62,9% CMV-intermediate-risk-group (IR) und 16,8% CMV-low-risk-group (LR)101. Je 

nach Risikogruppe erfolgen unterschiedliche Maßnahmen zur Prävention von CMV-

Infektionen. 

Im Falle einer positiven CMV-PCR post-Tx wird je nach CMV-IgG Serostatus des 

Organempfängers vor der Transplantation zwischen Primärinfektion und Reaktivierungen 

unterschieden99 (Tabelle 1). Eine CMV-Infektion ist definiert als Nachweis von CMV-DNA in 

Körper- oder Gewebeproben102. CMV kann sich in transplantierten Patienten klinisch 

unterschiedlich manifestieren. Das Spektrum reicht von Fieber, Malaise und einer Leukopenie 

im Sinne eines CMV-Syndroms bis hin zu lebensgefährlicher gewebsinvasiver End-Organ 

Krankheit. Zu den am häufigsten betroffenen Organen gehören die Lungen, der 

Gastrointestinaltrakt, die Leber, das Auge und das zentrale Nervensystem 44,80,102,103.  
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Es besteht eine starke Assoziation zwischen hoher Viruslast und End-Organ-Erkrankung 

sowie Mortalität104-106. Der therapeutische Einsatz von Kortikosteroiden scheint außerdem 

dazu zu führen, dass der Schwellenwert für Viruskopien bei CMV-Erkrankungen sinkt44,105,107.  

Durch die Beeinträchtigung der Funktion von Monozyten, dendritischen Zellen, Makrophagen 

und NK-Zellen unterdrückt CMV zytotoxische T-Zell-Reaktionen und hemmt die angeborene 

und adaptive Immunität108-110. Dies führt vor allem bei Patienten unter Immunsuppression zu 

einer hohen Anfälligkeit für weitere opportunistische Infektionen. Durch die Aktivierung und 

Verstärkung einer Reaktion vom T-Helferzellen (Th)1-Typ wird außerdem die Ausschüttung 

von immunstimulierenden Zytokinen wie dem Tumornekrosefaktor, Interferon-γ, 

Interleukin(IL)-2 und IL-12 gefördert111. Dies erhöht das Risiko für Abstoßungsreaktionen und 

führt zu einem verkürzten Transplantatüberleben. 

 

Tabelle 1: Risikogruppen für CMV-Infektionen nach SOT 

 

 

2.3.1 Prävention von CMV-Infektionen post-Tx 

Da CMV-Infektionen nach Nierentransplantationen nach wie vor für eine deutlich erhöhte 

Mortalität und ein schlechteres Outcome sorgen, kommt der Verhinderung solcher Infektionen 

eine wichtige Rolle zu94,95,99,112. Grundsätzlich wird zwischen zwei Ansätzen unterschieden, 

dem präemptiven und dem prophylaktischen Therapieansatz. Beide Strategien sind bei SOT 

in Bezug auf die Prävention schwerer CMV-End-Organ-Erkrankungen, Transplantatverluste 

und Mortalität ähnlich effektiv113,114. 

Risikogruppe für 

CMV-Infektion 

CMV-IgG 

Serostatus des 

Spenders 

CMV-IgG Serostatus 

des Empfängers 

CMV-Infektion des 

Empfängers post-Tx 

Low Risk (LR) negativ negativ Primärinfektion 

Intermediate Risk 

(IR) 
negativ positiv Reaktivierung 

Intermediate Risk 

(IR) 
positiv positiv 

Primärinfektion/ 

Reaktivierung 

High Risk (HR) positiv negativ Primärinfektion 
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Beim präemptiven Therapieansatz (PET) wird der Patient post-Tx für einen definierten 

Zeitraum engmaschig auf das Vorliegen von CMV-DNA im Blut untersucht. Bei Nachweis von 

CMV-DNA in einer Konzentration, die einen festgelegten Grenzwert überschreitet, wird eine 

virostatische Therapie initiiert44. Vorteile der PET sind, dass Patienten ohne CMV-Infektion 

nicht mit potenziell nebenwirkungsreichen Virostatika konfrontiert werden und dass das Risiko 

für die Entwicklung von Resistenzen niedriger ist, da Virostatika nur über kürzere Zeiträume 

gegeben werden115. Nachteile der PET sind unter anderem (u.a.), dass es keine international 

anerkannten Grenzwerte für die Initiierung einer antiviralen Therapie gibt und das Patienten 

sich wöchentlichen Blutentnahmen für PCR-Testungen unterziehen müssen. Dafür bedarf es 

einer guten Laborinfrastruktur und einer guten Compliance, da die Patienten während dieser 

Zeit bereits ambulant betreut werden115-119.  

Beim prophylaktischen Therapieansatz bekommen Organempfänger post-Tx, je nach CMV-

Risikogruppe, für einen definierten Zeitraum eine antivirale Therapie in prophylaktischer 

Dosis120. Dies hat u.a. die Vorteile, dass in der Phase der höchsten Vulnerabilität für CMV-

Infektionen, die Virusreplikation und dadurch direkte und indirekte negative Effekte von CMV 

auf Transplantat und Patient unterdrückt werden und dass die logistischen Herausforderungen 

und Kosten, durch das ausbleibende intensive PCR-Monitoring deutlich reduziert werden121-

123. Nachteile sind, dass durch die prolongierte Exposition zu antiviralen Medikamenten das 

Risiko für unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und Resistenzentwicklung gegen die 

eingesetzten Therapeutika steigt und dass alle Patienten, unabhängig von dem tatsächlichen 

Vorliegen einer CMV-Infektion, mit diesen Risiken konfrontiert werden124,125. Außerdem 

besteht ein jährliches Risiko von 10-20% für late-onset CMV-Erkrankungen nach Absetzen der 

prophylaktischen Therapie innerhalb der ersten 10 Jahre post-Tx. Des Weiteren kann es zu 

Durchbruchsinfektionen, also CMV-Infektionen unter laufender prophylaktischer Therapie 

kommen126,127.  

Erstlinientherapeutikum für prophylaktische Therapie ist Valganciclovir (VGC). VGC ist das 

oral verfügbare Prodrug von Ganciclovir (GCV). VGC und GCV sind auch gegen andere 

Herpesviren, wie HSV und VZV wirksam128,129. 

In unserem Zentrum bekommen IR-Patienten für 3 Monate und HR-Patienten für 6 Monate 

CMV-Prophylaxe mit VGC post-Tx.  Da GCV renal eliminiert wird, muss die VGC-Dosis an die 

Nierenfunktion angepasst werden, was sich bei nierentransplantierten Patienten mit 

fluktuierender Nierenfunktion häufig als schwierig erweist130.  

Patienten mit einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) von ≥60ml/min erhalten 900mg VGC 

jeden Tag, Patienten mit einer GFR von ≥40 ml/min und <60ml/min, 450mg VGC jeden Tag 
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und Patienten mit GFR von ≥25ml/min und <40ml/min, 450mg VGC jeden zweiten Tag. Bei 

einer GFR <25ml/min oder bei Hämodialyse erhielten Patienten VGC zwei Mal wöchentlich.  

Häufig wird die Einnahme von VGC durch UAWs begrenzt. Bei vielen Patienten kommt es zu 

einer Myelosuppression mit der Ausbildung einer Leuko- oder Neutropenie bis hin zur 

Agranulozytose, einer Anämie und zu gastrointestinalen Beschwerden116,131. Die Einnahme 

einer unterdosierten prophylaktischen Dosis VGC scheint mit dem Risiko von 

Durchbruchsinfektionen assoziiert zu sein127. Außer den genannten Arzneimitteln können noch 

i.v. verabreichte humane CMV-Immunglobuline für Prophylaxe und Therapie eingesetzt 

werden80,132.  

Die Zulassung des Terminase-Inhibitors Letermovir (LMV) für HR-Patienten, als neuem 

antiviralen prophylaktischen Therapeutikum im Jahr 2023, erweitert das medikamentöse 

Spektrum der CMV-Prophylaxe um ein deutlich nebenwirkungsärmeres Arzneimittel133. Das 

Chinazolin LMV ist hochspezifisch für CMV134. Es inhibiert die UL56-Untereinheit des CMV-

Terminase-Komplexes und verhindert ein Abtrennen und Verpacken der bereits 

synthetisierten viralen DNA in neue infektiöse Virionen135. Aufgrund seiner niedrigen 

genetischen Barriere ist es nur für die prophylaktische Behandlung von HR-Patienten nach 

KTx zugelassen136-138. Ein weiterer Nachteil von LMV ist der im Vergleich zur Erstlinientherapie 

sehr hohe Preis139.  

 

 

2.3.2 Therapie von CMV-Infektionen post-Tx 

Für die Therapie einer manifesten, behandlungsbedürftigen CMV-Infektion und/oder CMV-

Erkrankung werden je nach Schweregrad intravenös (i.v.) oder oral (p.o.) verabreichte 

Arzneimittel eingesetzt. Erstlinientherapeutika sind die Nukleosidanaloga VGC (p.o.) und sein 

aktiver Metabolit GCV (i.v.)80. GCV muss zunächst durch die virale UL97-Kinase und 

anschließend durch zelluläre Kinasen phosphoryliert werden, um in seine aktive Form 

überführt zu werden129. Anschließend wird es statt Desoxiguanosintriphosphat in die virale 

DNA eingebaut und hemmt dort die Replikation durch Hemmung der CMV-DNA-UL54-

Polymerase129,140. 

Zweitlinientherapeutika sind das Pyrophosphatanalogon Foscarnet (FOS) und das 

Nukleotidanalogon Cidofovir (CDV)11,80. Beide Medikamente werden nur i.v. verabreicht und 

weisen, mit einer ausgeprägten Nephrotoxizität, ein unvorteilhaftes Nebenwirkungsprofil für 

NTx-Patienten auf. FOS hemmt die CMV-DNA-UL54-Polymerase direkt über die 
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Pyrophosphat Bindungsstelle, während CDV zunächst durch zelluläre Kinasen phosphoryliert 

werden muss, um anschließend ebenfalls die CMV-DNA-UL54-Polymerase zu hemmen141,142. 

Da VGC, GCV, FOS und CDV durch eine Hemmung der CMV-DNA-UL54-Polymerase in die 

Replikation von CMV eingreifen, sind diese Arzneimittel anfällig für Kreuzresistenzen. 2021 

wurde mit dem Nukleosidanalogon Maribavir (MBV) schließlich ein neues Therapeutikum für 

therapierefraktäre CMV-Infektionen bei NTx-Patienten zugelassen. Therapierefraktär ist 

definiert, als eine Reduktion der Viruslast von < 1 log10 nach 2 Wochen antiviraler Therapie143. 

MBV inhibiert die UL97-Kinase, die an verschiedenen Stellen in die Replikation von CMV 

eingreift144,145. Es bestehen keine Kreuzresistenzen zu den bisher zugelassenen 

Therapeutika146. Aufgrund der Hemmung der UL97-Kinase, welche benötigt wird, um GCV in 

seine aktive Form zu überführen, soll MBV nicht zusammen mit VGC oder GCV eingesetzt 

werden, deren antivirale Effekte es antagonisiert147. Ein Nachteil ist, dass MBV mit sehr hohen 

Behandlungskosten assoziiert ist. 

Behandlungsansätze mit LMV sind aktuell off-label und in zahlreichen Case Reports 

beschrieben137,138,148,149.  

 

2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

Die NTx hat sich in den letzten Jahrzenten zur Therapiemethode der Wahl zur Behandlung 

von Patienten mit chronischem Nierenversagen entwickelt48. Die Mortalität post-Tx hat sich 

dank zielgerichteter Immunsuppressiva und verbesserter antiinfektiver 

Behandlungsmöglichkeiten stark reduziert94,99,102. Durch die im Rahmen der Transplantation 

notwendige lebenslange immunsuppressive Behandlung, welche im Zeitraum direkt nach der 

Transplantation besonders intensiviert nötig ist, haben nierentransplantierte Patienten ein 

hohes Risiko für opportunistische Infektionen67. CMV stellt das wichtigste virale Pathogen 

post-NTx dar80. Der Verhinderung, frühzeitigen Erkennung und erfolgreichen Therapie von 

CMV-Infektionen kommt damit ein großer Stellenwert für ein erfolgreiches Outcome bei 

Nierentransplantationen zu.  

Das Ziel der vorliegenden kumulativen Dissertation, bestehend aus der retrospektiven 

Kohortenstudie „Five-year single-center analysis of cytomegalovirus viremia in kidney 

transplant recipients and possible implication for novel prophylactiv therapy approaches“ und 

dem Fallbericht „Combined Therapy with Intravenous Immunoglobulins, Letermovir and (Val-) 

Ganciclovir in Complicated Courses of CMV-Infection in Transplant Recipients“, besteht darin,  

Patienten mit einem erhöhten Risiko für komplizierte CMV Infektionen zu identifizieren und 

effektive Behandlungsansätze für diese Patientengruppe vorzustellen150,151. In der 
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retrospektiven Kohortenstudie wurde bei 316 erwachsenen, zwischen Januar 2014 und 

Dezember 2019 nierentransplantierten Patienten die Dynamik von CMV-Infektionen anhand 

der Viruslast und deren zeitlichen Verlaufs analysiert. Die Dynamik der CMV-Virämie wurde 

außerdem in Bezug auf den CMV-Serostatus von Spender und Empfänger, die Nierenfunktion 

sowie den zeitlichen Verlauf und die Dosis der CMV-Prophylaxe analysiert.  

Durch den Fokus auf die Dauer der Infektion, die Höhe der Viruslast und den Zeitpunkt des 

Beginns der Virämie sollen auch prädiktive Aussagen zur Wahrscheinlichkeit einer 

komplizierten Infektion getroffen werden. Außerdem sollen Patientengruppen identifiziert 

werden, die von personalisierten präventiven Therapiekonzepten, inklusive einer 

engmaschigeren virologischen Überwachung und nebenwirkungsärmeren, aber 

kostspieligeren prophylaktischen Therapeutika post-NTx profitieren könnten.  

Der Case Report soll darüber hinaus ein neuartiges Behandlungskonzept komplizierter CMV-

Infektion bei immunsupprimierten Patienten vorstellen und einen möglichen zukünftigen 

Behandlungsansatz für Patienten mit Resistenzentwicklungen gegen Erstlinienmedikamente 

präsentieren.  

3 Publikationen 

3.1 Publikation mit Erstautorenschaft 
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3.2 Ergänzende Publikation  
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4 Diskussion  

4.1 Zur klinischen Situation 

Die allogene Nierentransplantation gilt als Behandlungsoption der ersten Wahl von Patienten 

mit chronischem Nierenversagen94. Dank zielgerichteter Immunsuppressiva und verbesserter 

antiinfektiver Behandlungsmöglichkeiten ist die Mortalität post-NTx in den letzten Jahrzehnten 

deutlich zurückgegangen94,99,102. Trotzdem bleibt die NTx mit multiplen Komplikationen, wie 

opportunistischen Infektionen und Abstoßungsreaktionen, assoziiert152,153. Das Alter der 

Patienten, begleitende Komorbiditäten, die Länge der Hämodialysedauer vor der NTx und das 

kardiovaskuläre Risikoprofil sind einige bedeutende Risikofaktoren für das Auftreten solcher 

Komplikationen154-157.  

In der Phase kurz nach der Transplantation ist, um eine Abstoßung der transplantierten Niere 

zu verhindern, die stärkste Immunsuppression nötig48,67. Das Risiko für opportunistische 

Infektionen ist in dieser Phase am höchsten94,158. Eine Infektion mit CMV ist die am häufigsten 

auftretende opportunistische Viruserkrankung159. Sie ist mit einer erhöhten Mortalität und 

einem verkürzten Transplantatüberleben assoziiert11,80. Zur frühen Erkennung und 

Behandlung, bzw. Verhinderung einer solchen CMV-Infektion, wird grundsätzlich zwischen 

dem präemptiven und dem prophylaktischen Ansatz unterschieden80,160,161. Einheitliche 

Richtlinien auf nationaler oder internationaler Ebene gibt es bisher nicht. In unserem Zentrum 

werden Patienten, abhängig von der CMV-Risikokonstellation, post-NTx prophylaktisch mit 

VGC behandelt. Laut klinikinternem Standard beträgt die Dauer der antiviralen Prophylaxe bei 

HR-Patienten 6 Monate und bei IR-Patienten 3 Monate. Eine CMV-PCR erfolgt während dieser 

Phase nur bei klinischem und/oder laborchemischen Verdacht auf eine CMV-Infektion.  

Die prophylaktische Therapie mit VGC wird häufig durch die Toxizität des Arzneimittels und 

die Entstehung von Arzneimittelresistenzen eingeschränkt80. Insbesondere häufig auftretende 

Neutropenien bis hin zur Agranulozytose führen bei kurz zuvor transplantierten Patienten, wie 

in unserer Kohorte beobachtet, häufig zu einer Dosisreduktion, einer Unterbrechung oder 

einem Absetzen der prophylaktischen Therapie mit VGC162,163. Dies steht im Verdacht, 

Durchbruchsinfektionen, die Ausbildungen von Resistenzen sowie das Auftreten von 

refraktären und prolongierten Infektionen zu begünstigen127,164,165. Da GCV über die Nieren 

eliminiert wird, muss die prophylaktische Dosis fortlaufend an die Serumkreatininclearance 
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angepasst werden166. Dies macht die Einstellung der korrekten Dosis vor allem bei erst seit 

kurzem nierentransplantierten Patienten mit häufig fluktuierender Nierenfunktion schwierig127. 

Seit 2023 steht mit LMV ein prophylaktisches Virostatikum mit einem günstigeren 

Nebenwirkungsprofil und ohne Notwendigkeit der fortlaufenden Dosisanpassung für die 

prophylaktische CMV-Therapie zur Verfügung133. LMV ist mit sehr hohen Behandlungskosten 

assoziiert. 

 

Es gibt bisher nur begrenzte Daten über Risikofaktoren für refraktäre und Durchbruchs-CMV-

Infektionen und die Dynamik dieser Infektionen.  

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv in einer unizentrischen großen Kohorte 316 

nierentransplantierter Patienten die Dynamik von CMV-Infektionen untersucht. Dabei wurde 

ein besonderer Fokus auf Durchbruchsinfektionen und kompliziert zu behandelnde Infektionen 

gelegt. Darüber hinaus wurde in dem ergänzenden Case Report ein neuer therapeutischer 

Ansatz für die Behandlung solch komplizierter CMV-Infektionen bei immunsupprimierten 

Patienten beschrieben.  

 

4.2 Analyse der Kohorte 

Die Seroprävalenz für CMV unserer Kohorte entspricht mit 58% der zuvor in der Literatur für 

Zentraleuropa beschriebenen Seroprävalenz für CMV in der Allgemeinbevölkerung26. Beim 

Fokus auf das Alter der Organspender und den CMV-Serostatus zeigt sich, dass seronegative 

Spender in unserer Kohorte signifikant jünger sind als seropositive. Dies bestätigt die 

Tatsache, dass die Seroprävalenz für CMV mit steigendem Lebensalter ansteigt10,27.  

Chaudhari et al. berichteten 2022, in einer kanadischen Kohorte, über einer Inzidenz für CMV-

Infektionen von 25% innerhalb des ersten Jahres post-NTx, während Selvey et al. 2017 an 

einer australischen Kohorte eine Inzidenz von 30,6% innerhalb der ersten 5 Jahre post-NTx 

feststellten167,168. In einer zu unserer Kohorte vergleichbaren deutschen Kohorte konnte 2020 

durch Jehn et al. eine Inzidenz von 23.1% während des ersten Jahres post-NTx gezeigt 

werden, was in etwa der Inzidenz für CMV-Infektionen von 22% in unserer Kohorte 

entspricht169.  

Die Verteilung der Patienten auf die CMV-Risikogruppen entspricht weitestgehend der 2022 

durch Geris et al. in einer großen Studie mit Patienten nach SOT berichteten. In unserer 

Kohorte zeigte sich eine größere Proportion von LR-Patienten im Vergleich (vgl.) zu Geris et 

al. Studienkohorte (24,4% versus (vs.) 16,8%).  Entsprechend waren die Anteile an IR- (57% 

vs. 62,9%) und HR-Patienten (18,6% vs. 20,3%) geringer101. Die Ursache könnte sein, dass in 
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unserem Zentrum fast die Hälfte der NTx von Nierenlebendspendern stammen. Diese haben 

tendenziell eher jüngere Spender und Empfänger und damit ein geringeres Risiko für eine 

Seropositivität und eine höhere CMV-Risikogruppe. 

 

4.3 Dynamik der CMV-Infektionen 

Ein Zusammenhang zwischen hoher CMV-Viruslast und erhöhtem Risiko für lebensgefährliche 

CMV-End-Organ-Erkrankungen, Transplantatverlust und allgemeine Mortalität ist für 

immunsupprimierte Patienten durch zahlreiche Studien beschrieben worden104-106,153. 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass prolongierte CMV-Infektionen mit einem erhöhten 

Risiko für Resistenzentwicklungen einhergehen80,170. Des Weiteren konnte eine 

subtherapeutische prophylaktische VGC-Dosis ebenfalls mit einem erhöhten Risiko für 

Resistenzentwicklungen assoziiert werden, und es wurde gezeigt, dass Unterdosierung von 

VGC-Prophylaxe aufgrund fluktuierender Nierenfunktion post-NTx ein weitverbreitetes 

Problem darstellt80,164,171. 

In dieser Arbeit wurde retrospektiv die Dynamik von CMV-Infektionen mit Fokus auf die 

Maximalviruslast und die Dauer der Infektion analysiert. Außerdem wurde der Zeitpunkt des 

Beginns der Infektion analysiert. Diese Parameter wurden im Hinblick auf CMV-Serostatus von 

Spender und Empfänger, prophylaktische Therapie und Art der Tx analysiert, um 

Risikogruppen für solch komplizierte Infektionen zu identifizieren. 

 

Einhergehend mit der aktuellen Datenlage hatten HR-Patienten verglichen mit IR-Patienten 

ein signifikant höheres Risiko (p<0.01) für eine CMV-Infektion innerhalb des ersten Jahres 

post-NTx, was den CMV Serostatus als Hauptrisikofaktor für CMV-Infektionen post-NTx 

unterstreicht80,100,164,169,172.  

Fokussiert auf die Dynamik der Infektion zeigte sich in unserer Kohorte, dass CMV-Infektionen 

bei HR-Patienten nicht nur häufiger vorkamen, sondern auch eine signifikant höhere Viruslast 

(9345 vs.557 IU/ml; p<0,01) und signifikant längere Dauer (98 vs. 13,5 Tage; p<0.01) zeigten 

als bei IR-Patienten. HR-Patienten erlitten nicht nur häufiger, sondern auch kompliziertere und 

prolongiertere Infektionen. Reischig et al. konnten in einer prospektiven Studie mit 180 

Patienten zeigen, dass eine positive Korrelation zwischen einer hohen Viruslast von ≥2000 

Kopien/ml mit einem signifikant erhöhten Risiko für einen Transplantatverlust besteht153.  

HR-Patienten scheinen nicht nur ein erhöhtes Risiko für Mortalität und End-Organ-

Erkrankungen aufzuweisen, welche mit einer hohen Viruslast assoziiert wurde, sondern auch 
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ein erhöhtes Risiko für die Ausbildung von Resistenzentwicklungen, welches mit einer 

prolongierten CMV-Infektion einhergeht104-106,170. 

Selvey et al. berichteten 2017, ohne jedoch auf Risikofaktoren oder Ursachen einzugehen, 

über 37% Durchbruchsinfektionen in Ihrer Kohorte von 438 KTx-Patienten168. Bis heute 

existiert nur eine geringe Datenlage über die Dynamik und Risikofaktoren für solche 

Durchbruchsinfektionen. In der Literatur wird lediglich ein erhöhtes Risiko für 

Durchbruchsinfektionen bei HR-Patienten bei SOT beschrieben173. Als weiterer Risikofaktor 

gilt außerdem eine niedrig dosierte prophylaktische VGC-Dosis, die darüber hinaus mit der 

Entwicklung von Resistenzen von CMV gegenüber GCV und VGC assoziiert ist127.  

In unserer Kohorte zeigte sich die Anzahl der Durchbruchsinfektionen bei HR-Patienten 

ebenfalls signifikant höher als bei IR-Patienten (p=0.01). Einhergehend mit zahlreichen 

Studien konnten wir zeigen, dass viele HR-Patienten mit Durchbruchsinfektionen eine starke 

Einschränkung der Nierenfunktion (GFR im Median 30 mL/min) und damit auch eine sehr 

geringe prophylaktische VGC-Dosis einnahmen127,169,174. Verglichen mit HR-Patienten ohne 

Durchbruchsinfektion hatten die 17 HR-Patienten mit Durchbruchsinfektionen während des 

gesamten Zeitraumes der Prophylaktischen Therapie eine signifikant schlechtere 

Nierenfunktionen und nahmen signifikant niedrigere Dosen VGC ein. 10 von 17 Patienten mit 

Durchbruchsinfektionen hatten außerdem zu mindestens einem Zeitpunkt während der 

Einnahme der prophylaktischen Therapie eine zu niedrig dosierte VGC-Prophylaxe 

eingenommen. Gründe hierfür sind in unserer Kohorte die teils starke Fluktuation der 

Nierenfunktion post-NTx und das Auftreten von Nebenwirkungen, welches häufig die VGC-

Prophylaxe limitiert80,127,174. Posadas et al. zeigten 2013, dass nur etwa 50% der Patienten die 

korrekte prophylaktische VGC-Dosis erhielten und identifizierte eine niedrige 

Serumkreatininclearance und ein erhöhtes Körpergewicht als Risikofaktoren für 

Unterdosierung174. 2018 zeigten Rissling et al. in einer retrospektiven Analyse von 635 

Patienten, dass 70,3 % der Patienten post-NTx, gemessen an der Serumkreatininclearance, 

eine zu geringe prophylaktische Dosis VGC erhielten. Die Unterdosierung der 

prophylaktischen Therapie zeigte sich hier im Gegensatz zu unseren Daten allerdings nicht 

als signifikanter Risikofaktor für eine CMV-Infektion (p= 0,654)164.  

3 von 8 nachgewiesenen VGC/GCV-Resistenzen traten in unserer Kohorte bei HR-Patienten 

auf, 2 davon bei HR-Patienten mit Durchbruchsinfektionen. Beide Patienten hatten während 

des Zeitraumes der Prophylaktischen Therapie eine zu niedrige Dosis VGC eingenommen127. 
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Aus den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit lässt sich ableiten, dass HR-Patienten nicht 

nur das höchste Risiko für CMV-Infektionen post-Tx, sondern auch das höchste Risiko für 

kompliziert-zu-behandelnde, prolongierte Infektionen mit hoher Viruslast haben. Die 

vorliegende Studie konnte darüber hinaus zeigen, dass HR-Patienten mit reduzierter 

Transplantatnierenfunktion ein überproportional hohes Risiko für Durchbruchsinfektionen 

haben und häufig von Resistenzentwicklungen betroffen sind. Diese vulnerable 

Patientengruppe könnte von personalisierten prophylaktischen Therapieansätzen mit 

regelmäßigen CMV-PCR-Testungen und neuen antiviralen Therapeutika profitieren, um CMV-

Infektionen nicht nur schnell zu erkennen, sondern frühzeitig effektiv zu behandeln.  

 

4.4 Behandlung von komplizierten CMV-Infektionen  

Prolongierte CMV-Infektionen mit hoher Viruslast, kurz, komplizierte CMV-Infektionen gelten 

als Risikofaktor für Transplantatabstoßung, Mortalität und die Entwicklung von 

Arzneimittelresistenzen von CMV11,80,170. Die prophylaktische Therapie mit VGC/GCV stellt, 

trotz ungünstigem Nebenwirkungsprofil weiterhin die Erstlinientherapie für CMV-Infektionen 

dar34,80. Der Case Report „Combined Therapy with Intravenous Immunoglobulins, Letermovir 

and (Val-)Ganciclovir in Complicated Courses of CMV-Infection in Transplant Recipients” 

präsentiert solch komplizierte Verläufe in immunsupprimierten Patienten und bietet einen 

neuartigen möglichen Therapieansatz und den möglichen Einsatz von T-Zell-spezifischer-

Immunität bestimmender Diagnostik. In beiden NTx-Patienten wurde nach Reduktion der 

Mycophenolat-Dosis lediglich eine schwache T-Zell spezifische Immunität gegen CMV 

nachgewiesen, was mit einem erhöhten Risiko für prolongierte, refraktäre Infektionen und  

CMV-Reinfektionen assoziiert wurde37,175. Eine Messung der T-Zell spezifischen Immunität als 

prädiktivem Parameter für die CMV-spezifische Immunkompetenz könnte in Zukunft zur 

weiteren Personalisierung von Prophylaxe und Therapie von CMV-Infektionen genutzt 

werden176,177.   

Der off-label Einsatz von LMV zur Therapie von CMV-Infektionen wird bisher in zahlreichen 

Case Reports berichtet und steht im Verdacht, als Monotherapie aufgrund seiner niedrigen 

genetischen Barriere die rasche Entwicklung von LMV-Resistenzen zu begünstigen34,138. 

Deshalb wurde bei unseren Patienten, auch bei Nachweis einer Resistenzmutation gegen 

VGC/GCV, eine Kombinationstherapie aus VGC/GCV, CMVIG und LMV gewählt, um den 

genetischen Druck auf den weniger replikationsfähigen GCV-resistenten CMV-Stamm 

aufrecht zu erhalten. Ähnlich den Therapieprotokollen zur antiretroviralen Therapie (ART) 

gegen das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) werden bei der von uns gewählten 
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Kombinationstherapie aus VGC/GCV, CMVIG und LMV mit der Hemmung der CMV-DNA-

UL54-Polymerase und des CMV-Terminase-Komplexes, verschiedene virale Zielstrukturen 

adressiert, was in den berichteten Fällen zu einer dauerhaften CMV-Supprimierung geführt 

hat. MBV wurde erst nach der Veröffentlichung der Fallberichte zur Behandlung von 

refraktären CMV-Infektionen bei immunkomprimierten Patienten zugelassen und wäre 

heutzutage Mittel der Wahl für die Behandlung solch refraktärer CMV-Infektionen136. Da es 

durch Mutationen im CMV-UL97-Gen, wie in Case 1 beschrieben, zu Kreuzresistenzen von 

MBV und VGC/GCV kommen kann, hätte zumindest bei Case 1 eine oben beschriebene 

Kombinationstherapie angewendet werden können178. Aufgrund des niedrigeren Preises von 

LMV könnte eine Kombinationstherapie auch aus wirtschaftlicher Sicht sinnvoll sein.  

 

4.5 Fazit 

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass HR-Patienten, trotz CMV-spezifischer Prophylaxe, 

ein erhöhtes Risiko für CMV-Infektionen haben und dass diese Infektionen länger anhalten 

und höhere Viruslasten haben. Viele dieser komplizierten Infektionen traten während der 

prophylaktischen Therapie mit VGC auf. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass vor allem 

HR-Patienten mit einer reduzierten Transplantatnierenfunktion und daraus resultierender 

niedriger prophylaktischer VGC-Dosis ein hohes Risiko für Durchbruchsinfektionen zu haben 

scheinen und in Zukunft von personalisierten prophylaktischen Therapieansätzen profitieren 

könnten. Im Falle einer häufig auftretenden UAW-bedingten Unterdosierung von VGC besteht 

ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Durchbruchsinfektionen. 

Die Ergebnisse dieser Dissertation präsentieren außerdem die Messung von CMV-

spezifischer T-Zell-Immunität als potenziellem diagnostischen Mittel zur Risikoabschätzung 

einer (refraktären) CMV-Infektion. Dieses könnte zukünftig bei ebensolchen Risikopatienten 

angewendet werden.  

Außerdem wird für den Fall des Auftretens einer komplizierten CMV-Infektion ein 

Therapieansatz vorgestellt, der verschiede virale Zielstrukturen adressiert und bei refraktären 

Infektionen eingesetzt werden kann. Die VGC/GCV, CMVIG, LMV-Kombinationstherapie hat 

den Vorteil, dass sie günstiger ist als eine Therapie mit MBV und dass sie auch bei 

auftretenden Kreuzresistenzen von VGC/GCV und MBV wirksam bleibt178.  

Um die hier dargestellten Ergebnisse empirisch zu untermauern und standardisierte 

personifizierte prophylaktische Therapieansätze zu entwickeln, bedarf es in Zukunft größerer 

prospektiver Studien.  
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4.6 Limitationen 

Angesichts des Mangels an Daten und systematischen Analysen über Risikofaktoren für 

kompliziert-zu-behandelnde CMV-Infektionen und Durchbruchsinfektionen präsentiert diese 

Studie erstmalig entsprechende Daten einer großen Kohorte. Dafür konnten unter 

Berücksichtigung der Nierenfunktion post-NTx und eingenommenen prophylaktischen VGC-

Dosis potenzielle Patienten für personalisierte prophylaktische Therapieansätze identifiziert 

werden.  

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit müssen dennoch einige Limitationen 

berücksichtigt werden. Erstens handelt es sich um eine retrospektive Arbeit. Dies bedeutet, 

dass die Daten nachträglich analysiert wurden und somit einem potenziellen Bias (Verzerrung) 

und Confoundern (Scheinbeziehung) unterliegen können179. Das Belegen kausaler 

Zusammenhänge ist deshalb nicht zulässig. Die Ergebnisse können jedoch für die 

Generierung und Bekräftigung von Hypothesen herangezogen werden. Für zukünftige Studien 

empfiehlt sich deshalb ein prospektives Studiendesign.  

Zweitens beschränkt sich der Beobachtungszeitraum dieser Studie auf nur ein Jahr. Ein 

längerer Beobachtungszeitraum wäre wünschenswert gewesen, um late-onset Infektionen 

besser zu erfassen und die Langzeitdynamik der CMV-Infektionen und deren mögliche 

Spätfolgen besser beschreiben zu können.  

Ein weiteres bedeutendes Limit dieser Studie ist, dass nur Patienten mit 1-Jahres Follow-up 

eingeschlossen wurden. Patienten, die während des Beobachtungszeitraums verstorben sind 

oder aus anderen Gründen nicht mehr in der Nephrologischen Ambulanz vorstellig geworden 

sind, wurden ausgeschlossen. Von den insgesamt zwölf ausgeschlossenen Patienten sind 

zehn verstorben. Dies könnte zu einem Bias führen, da mögliche schwerere CMV-Infektionen 

und Komplikationen nicht vollständig erfasst wurden. 10 dieser 12 Patienten verstarben 

innerhalb des ersten Jahres post-NTx, 4 davon mit aktiver CMV-Infektion und einer mit 

bioptisch gesicherter CMV-Kolitis. 

Des Weiteren können wir aufgrund des unizentrischen Studiendesigns keine Aussagen zur 

Effektivität der präemptiven Therapie treffen, da Patienten entsprechend dem Klinikstandard 

universell prophylaktisch behandelt wurden. In Zukunft sollten multizentrische Studiendesigns 

bevorzugt werden.    

Eine weitere Limitation ist, dass wir keine Aussagen zur Symptomatik der aufgetretenen CMV-

Infektion und zu Abstoßungsreaktionen treffen können. Abstoßungsreaktionen und deren 

Management sind ein wichtiger Faktor bei nierentransplantierten Patienten und ein 
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bedeutender Risikofaktor für CMV-Infektionen, waren jedoch aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns nicht Teil dieser Studie79.  

Zusammengefasst beeinträchtigen diese Limitationen die Aussagekraft und 

Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse und unterstreichen die Notwendigkeit für zukünftige 

prospektive Studien mit längeren Beobachtungszeiträumen und umfassenderer 

Datenerfassung. 
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