a th = Cl\/l E Zertifizierte Fortbildung fiir Arztinnen und Arzte

Management der Cytomegalievirus-Infektion
nach solider Organtransplantation

Dr. rer. nat.Tina Schmidt, Dr. med. Janine Mihm, Prof. Dr. med. Urban Sester, Prof. Dr. rer. nat. Martina Sester

Mit freundlicher Unterstitzung von:

<% Biotest

From Nature for Life



Impressum

Zertifiziert durch
Landesarztekammer Hessen

Arztliche Leitung

Dr. med. Alexander Voigt
Spartaweg 7

97084 Wirzburg

Redaktion und Veranstalter
Cramer PR im Gesundheitswesen
und Consultant GmbH
Rathausplatz 12-14

65760 Eschborn
redaktion@arztcme.de

Realisation und Technik
health&media GmbH
Dolivostrafie 9

64293 Darmstadt
www.arztcme.de

ISSN 2512-9333

Transparenzinformation arztCME

Management der Cytomegalievirus-Infektion
nach solider Organtransplantation

Autoren:
Prof. Dr. rer. nat. Martina Sester
Leitung Abteilung fiir Transplantations- und Infektionsimmunologie

Dr. rer. nat. Tina Schmidt
Laborleitung Abteilung fiir Transplantations- und Infektionsimmunologie

Universitat des Saarlandes
Kirrberger Stral3e, Gebaude 47
66421 Homburg

Prof. Dr. med. Urban Sester
Leiter des Transplantationszentrums des UKS

Dr. med. Janine Mihm
Assistenzarztin, Transplantationsambulanz

Klinik fir Innere Medizin IV
Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS)
Kirrberger Stral3e, Gebaude 41

66421 Homburg

Reviewer:
Prof. Dr. med. Ingeborg A. Hauser, Frankfurt/M.
Dr. med. Alexander Voigt, Wirzburg

Die Bundesarztekammer und die Landesarztekammer Hessen fordern zur Schaffung von mehr Transparenz beim Sponsoring in der &rztlichen Fortbildung auf. Fortbildungsveranstalter sind
gehalten, potenzielle Teilnehmer von Fortbildungen bereits im Vorfeld der Veranstaltung iber Umfang und Bedingungen der Unterstiitzung der Arzneimittelindustrie zu informieren. Dieser
Verpflichtung kommen wir nach und werden Sie hier tber die Hohe des Sponsorings* der beteiligten Arzneimittelfirma sowie Gber mdgliche Interessenkonflikte des Autors/Referenten
informieren.

Diese Fortbildung wurde fir den aktuellen Zertifizierungszeitraum von 12 Monaten mit 19780,- € * durch BIOTEST AG unterstutzt.
Mégliche Interessenkonflikte des Autors/ Referenten:

Die Autorinnen erklaren: Bei der Erstellung des oben genannten Beitrages fir eine durch die Hessische Landesarztekammer anzuerkennende Fortbildung bestanden keine Interessenkonflik-
te im Sinne der Empfehlungen des International Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org).

Die Produktneutralitat dieser Fortbildung wurde durch ein Review von zwei Gutachtern gepruft.
Diese Fortbildung ist auf www.arztCME.de online verflgbar (PDF-Dokument zum Download und HTML5-Umsetzung). Die Transparenzinformationen sind fiir den Arzt dort einsehbar.
*Die Sponsoringbeitrage kdnnen je nach Art und Umfang der Fortbildung unterschiedlich sein.

Eine mdgliche Druckauflage wird vom Sponsor getragen.



Management der Cytomegalievirus-Infektion

Zertifizierte Fortbildung N

Management der Cytomegalievirus-Infektion
nach solider Organtransplantation

Dr. rer. nat. Tina Schmidt, Dr. med. Janine Mihm, Prof. Dr. med. Urban Sester, Prof. Dr. rer. nat. Martina Sester

1 Das Cytomegalievirus —
ein ernstzunehmender Erreger
nach Organtransplantation

1.1 Das Virus

Das Cytomegalievirus (CMV) ist weltweit verbreitet und
gehort zur Familie der humanen Herpesviren (Humanes
Herpesvirus 5, HHV5). Wie alle Herpesvieren besitzt das
Virus ein Genom aus linearer doppelstrangiger DNA,
die von einem Kapsid umgeben ist. Daran schliel3t sich
eine Proteinschicht an, das sogenannte Tegument.
Den aulBeren Abschluss bildet eine Lipidmembran, in
die verschiedene virale Glykoproteine eingelagert sind
(Abbildung 1). Als behdilltes Virus ist es gegenliiber Um-
welteinflissen sehr empfindlich und verliert aul3erhalb
des Wirtsorganismus rasch an Infektiositat. Eine Uber-
tragung geschieht nur direkt von Mensch zu Mensch
durch Kontakt mit infizierten Korperflissigkeiten (Blut,
Speichel, Urin, Tranenflissigkeit, Genitalsekreten, Mut-
termilch) und ist somit auch im Rahmen einer Organ-
transplantation maoglich. Da das Virus durch Persistenz
in hamatopoetischen Stammzellen und Monozyten zu
einer lebenslangen latenten Infektion fihrt, kann jeder
infizierte Mensch intermittierend (wenn das Virus im
Rahmen einer Reaktivierung repliziert) CMV auf andere
Menschen lbertragen. Zudem scheiden v.a. auch Klein-
kinder, die sich kongenital oder postnatal infiziert haben,
hohe Mengen an Viren aus, sodass sie eine besonders
relevante Ubertragungsquelle darstellen. Die Seropra-
valenz in der Bevolkerung nimmt mit steigendem Alter
zu und kann bis zu 90 % betragen. In Deutschland geht
man davon aus, dass ca. 50-60 % der erwachsenen Be-
volkerung infiziert sind [9].

Die Erstinfektion verlauft bei Immungesunden meist
asymptomatisch oder mit unspezifischen grippeahn-
lichen Symptomen wie sie oft bei viralen Infekten be-
obachtet werden. Komplikationen treten aul3erst selten
auf und eine symptomatische Therapie ist ausreichend.
Im Rahmen der adaptiven Immunantwort werden Virus-
spezifische Antikorper und T-Zellen ausgebildet, die zur
Kontrolle der Infektion zeitlebens benotigt werden. Auf-
grund der Fahigkeit zur Latenz wird das Virus dennoch
nie vollstandig eliminiert.

1.2 Problematik der CMV-Infektion nach
Organtransplantation

Aufgrund der unspezifisch wirkenden medikamen-
tdsen Immunsuppression, die eine OrganabstofRung
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Abb. 1: Das Cytomegalievirus — Aufbau eines Viruspartikels

nach Transplantation verhindern soll, kommt es als
unerwlnschte Nebenwirkung auch zur Hemmung der
Erreger-spezifischen Immunabwehr und damit zu einer
erhohten allgemeinen Infektanfalligkeit. Dabei stellt die
symptomatische CMV-Infektion eine der haufigsten vi-
ralen Komplikationen nach Transplantation dar. Diese
kann als Folge einer Primarinfektion bei zuvor CMV-
negativen Personen oder als Reaktivierung einer bereits
vor der Transplantation bestehenden latenten Infektion
auftreten. Man unterscheidet zwischen einem allge-
meinen ,viralen Syndrom” mit unspezifischen grippe-
ahnlichen Symptomen (Abgeschlagenheit, Husten und
Fieber, Myalgie oder Arthralgie) und verschiedenen
Formen der Gewebe-invasiven Infektionen wie beispiel-
weise einer CMV-Colitis, -Pneumonitis, -Hepatitis oder
-Retinitis. Unkontrollierte, therapierefraktare CMV-In-
fektionen kdnnen unter Immunsuppression irreversible
Schaden verursachen und auch letal enden. Neben die-
sen direkten, durch die Virusreplikation selbst vermittel-
ten Effekten kann es daruber hinaus auch zu indirekten
Auswirkungen auf das Transplantat kommen. Hierbei
konnen sich sowohl symptomatische als auch asymp-
tomatische CMV-Replikationen in der Frihphase nach
Transplantation negativ auf das Langzeit-Transplantat-
und/oder Patiententiberleben auswirken [7][10].

1.3 CMV-Risikostratifizierung nach
Organtransplantation

Das Risiko nach einer Organtransplantation eine CMV-
Infektkomplikation zu entwickeln, hangt entscheidend
vom CMV-Infektionsstatus des Organspenders (S)
und des Empfangers (E) ab (Abbildung 2B). Sind beide
nicht mit CMV infiziert (S-/E-) geht man von einer
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CMV-Niedrigrisiko-Konstellation aus (Abbildung 2B,
grun), da der Empfanger nicht Trager des Virus ist und
durch das Transplantat keine Virusuibertragung zu er-
warten ist.

Ist der Empfanger hingegen bereits zum Zeitpunkt der
Transplantation mit CMV infiziert (E+), ist er bereits Tra-
ger des Virus, welches durch eine CMV-spezifische Im-
munantwort kontrolliert wird. Unter Einfluss der immun-
suppressiven Therapie kann es zu einer Reaktivierung
der latenten Infektion kommen (CMV-Reaktivierung,
Abbildung 2A, Szenario 1). Bei Organen eines CMV-po-
sitiven Spenders (S+) zeigte sich in grol3en Kohortenstu-
dien ein geringfligig hoheres Risiko einer Reaktivierung
im Vergleich zu einem CMV-negativen Spender (S-), da
ein CMV-positiver Spender einen neuen Virusstamm
Ubertragen kann [7]. Dennoch geht man bei positiven
Empfangern (E+) unabhangig vom Infektionsstatus des
Spenders (S+/S-) von einem moderaten Risiko einer
aktiven CMV-Infektion aus (Abbildung 2B, orange). Eine
CMV-Hochrisiko-Konstellation (Abbildung 2B, rot) liegt
vor, wenn ein CMV-negativer Empfanger (E-), der bis-
her noch keinen Kontakt zu CMV hatte und somit noch
keinerlei CMV-spezifische Immunantwort besitzt, ein
Organ eines CMV-infizierten Spenders (S+) erhélt. In die-
sem Fall ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass es nach
Transplantation zu einer Spender-assoziierten CMV-Pri-
marinfektion kommt, die durch die fehlende Immunitat
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des Empfangers mit einer unkontrollierten Erregerver-
mehrung assoziiert ist (Abbildung 2A, Szenario 2).

Unabhangig von der Risikokonstellation hangt es ent-
scheidend von der Funktionalitdt des Immunsystems,
vom Zeitpunkt der Diagnosestellung und von den ent-
sprechenden therapeutischen MaBnahmen ab (s. Kapi-
tel 4), ob die Virusreplikation kontrolliert werden kann
und in welchem Ausmal} klinische Symptome auftreten.
Grundsatzlich steigt die Wahrscheinlichkeit einer Reak-
tivierung mit zunehmender Intensitat der medikamen-
tosen Immunsuppression und wird von verschiedenen
Faktoren beeinflusst: vorrangig von der Art des trans-
plantierten Organs (Lunge, Herz, Diinndarm und Pank-
reas bendtigen mehr Immunsuppression als Leber und
Niere), der Vorimmunisierung des Organempfangers,
der HLA-Kompatibilitat des Transplantates, der Induk-
tionstherapie mit T-Zell-depletierenden Antikorpern
und der Durchfiihrung von AbstoRungsbehandlungen.
Aktive CMV-Infektionen treten vornehmlich in der Frih-
phase, d.h. in den ersten Monaten bzw. innerhalb des
ersten Jahres nach Transplantation auf. Vor diesem Hin-
tergrund liegt der Fokus des CMV-Managements nach
Transplantation auf diesem Zeitraum, um asymptoma-
tische und symptomatische CMV-Infektionen bestmog-
lich zu verhindern. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen,
dass sich der Organempfanger im Laufe seines Lebens
de novo mit CMV infiziert (Abbildung 2A, Szenario 3).

A Vor Transplantation Nach Transplantation B
4— Screening E
* .
geringes
Spender Keine Infektion S'/E' Risiko
O i
O O [
s S-/E+ moderates
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Risiko
> S+/E+
_._\
Spenc.l.er- hohes
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Abb. 2: Konstellationen des CMV-Infektionsrisikos nach solider Organtransplantation
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Geflirchtet hierbei sind ,late-onset” Infektionen, die
Jahre nach der Transplantation akquiriert und aufgrund
der geringeren Intensitat des Monitorings oftmals erst
spat im Zusammenhang mit bereits hoher Viruslast und
deutlich bestehenden klinischen Symptomen diagnosti-
ziert werden [5].

Die Inhalte der folgenden Kapitel geben eine Ubersicht
Uuber das CMV-Management in Abhangigkeit der Infekt-
konstellation des Empfangers und des Spenders sowie
in Abhangigkeit der Hohe der Immunsuppression und
basieren im Wesentlichen auf den aktuellen internati-
onalen Consensus Guidelines zum Management der
CMV-Infektion nach Transplantation solider Organe [8]
und den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V [1].

2 Diagnostik der CMV-Infektion im Setting
der Organtransplantation: Wann ist welcher
Test sinnvoll?

Ein konsequentes CMV-Management erfordert diag-
nostische MalBnahmen vor Transplantation, die der
Risikoabschatzung und der Wahl der Management-
Strategie dienen. Demgegenuber liegt der Fokus der
diagnostischen Verfahren nach Transplantation auf dem
Nachweis der Erregervermehrung sowie auf dem Mo-
nitoring der individuellen zellularen Immunkompetenz.
Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber den Einsatz diag-
nostischer Tests vor und nach Transplantation.

Vor Transplantation
G Screening )

Q O
Spender@

'@
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2.1 Vor der Transplantation: Bestimmung
des CMV-Status von Spender und
Empfanger durch IgG-Antikorper

Die Abschatzung des CMV-Infektionsrisikos nach Trans-
plantation nach den genannten Risikokonstellationen
erfolgt indirekt Uber die Bestimmung von CMV-spezifi-
schen IgG-Antikdrpern bei Spender und Empfanger zum
Zeitpunkt der Transplantation. Die CMV-spezifischen
IgG-Antikorper lassen sich nach durchgemachter In-
fektion mittels eines ELISA-Tests (Enzyme-linked im-
munosorbant assay) im Serum nachweisen. Da IgM-
Antikorper nicht dauerhaft nachweisbar sind und eine
geringe Spezifitat besitzen, ist deren Bestimmung nicht
zu empfehlen. Der CMV-Serostatus sollte bereits bei Pa-
tienten auf der Warteliste ermittelt werden. Bei einem
in der Transplantationsvorbereitung negativ getesteten
Empfanger sollte die Serologie unmittelbar vor Trans-
plantation wiederholt werden, um sicherzugehen, dass
sich der Patient nicht zwischenzeitlich infiziert hat.

Zu beachten ist, dass es Situationen gibt, in denen es
durch passiven Antikorpertransfer zu falsch positiven
Serologien kommen kann, obwohl der Patient nie Kon-
takt zu CMV hatte. Dies ist zu erwagen, wenn Patienten
in letzter Zeit Bluttransfusionen, andere Blutprodukte
und insbesondere Immunglobuline erhalten haben,
bei denen CMV-spezifische Immunglobuline mit tber-
tragen werden konnen. Bei Kindern CMV-seropositiver
Mdtter besteht die Moglichkeit falsch positiver Anti-
korpernachweise in den ersten 12 Lebensmonaten, da

Nach Transplantation

Zeitraum der Infektkomplikationen

Transplantatlon
Standard

Serologie

Zusatzliche Diagnostik
T-Zell-Assays

e zur Risiko-Abschatzung

® bei passiven Antikorpern
* beigrenzwertigen
Serologie-Ergebnissen

Standard

Zusatzliche Diagnostik
T-Zell-Assays

Quantitative Virus-Diagnostik:
praemptive Strategie
nach Prophylaxe

PCR, (pp65-Antigenamie)
nach CMV-Therapie

nach AbstoBungstherapie

Abb. 3: Wann ist welcher Test sinnvoll?
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IlgG-Antikorper Uber die Plazenta Ubertragen werden
(,Nestschutz”). Eine falsch positive Serologie kann auch
beim Organspender in Folge von Massentransfusionen
vorkommen. In allen Fallen einer fraglich passiven Im-
munitat besteht die Moglichkeit, den exakten CMV-Sta-
tus anhand CMV-spezifischer T-Zellen zu bestimmen, da
diese nicht passiv transferiert werden. Folglich ist bei
Nachweis einer CMV-spezifischen zellularen Immuni-
tat von einer tatsachlichen CMV-Infektion auszugehen,
wahrend ein Fehlen CMV-spezifischer T-Zellen auf pas-
sive Antikorper-lmmunitat hinweist.

Ist eine eindeutige Bestimmung des CMV-Status nicht
moglich oder sind T-Zell-depletierende Medikamente
(z. B. Antithymozytenglobulin, ATG) verabreicht worden,
sollte beim CMV-Management nach Transplantation im-
mer von der Konstellation mit hochstem Risiko ausge-
gangen werden [8].

2.2 Nach der Transplantation:
Infektionsmonitoring durch quantitativen
Virusnachweis und Immundiagnostik

Wahrend die CMV-Serologie von Spender und Empfan-
ger vor der Transplantation eine entscheidende Rolle
bei der generellen Abschatzung des Risikos spielt, sollte
diese nach der Transplantation nicht mehr angewandt
werden (allenfalls zur Diagnose einer Serokonversion).
Nach Transplantation sollten Methoden zum quantita-
tiven Virusnachweis angewandt werden, die anzeigen,
ob und wie stark das Virus aktuell im Kérper des Patien-
ten repliziert. Erganzend gewinnen zudem Zell-basierte
Tests an Bedeutung, die eine Aussage Uber die Quantitat
und Funktionalitat der CMV-spezifischen T-Zell-Antwort
des Organempfangers erlauben (Immundiagnostik)
[11]. Diese MalBnahmen bieten eine weitere Mdglich-
keit zur individuellen Steuerung des therapeutischen
Vorgehens.

2.2.1 Methoden zum direkten Virusnachweis

Um nach einer Organtransplantation die Aktivitat einer
CMV-Infektion in Form einer Virusreplikation zu Gber-
wachen, sollten quantitative Erregernachweisverfahren
aus dem Blut durchgefiihrt werden. Ausschliel3lich qua-
litative Verfahren sollten nicht angewendet werden, da
diese keine Aussage zur Dynamik der Virusvermehrung
zulassen. Viruskulturen aus verschiedensten Untersu-
chungsmaterialien sind mit einem erheblichen Zeitauf-
wand verbunden, weshalb sie nur in Ausnahmefallen
sinnvoll sind.

Quantitative Viruslast-Messverfahren erlauben die
Diagnose einer aktiven CMV-Infektion und dienen
der Steuerung der Therapie und der Uberpriifung des
Therapieansprechens. Beim semiquantitativen pp65
Antigenamie-Test wird das CMV-Protein pp65 in weil3en
Blutzellen mit Hilfe von markierten und gegen pp65 ge-
richteten Antikdrpern direkt nachgewiesen. Dieser Test
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erfordert lediglich ein geeignetes Mikroskop und kann
deshalb prinzipiell in jedem Labor durchgefiihrt werden.
Allerdings ist dieser Test wenig standardisiert, beruht
auf subjektiver Ergebnisinterpretation und ist gerade
bei Leukopenie wenig aussagekraftig. Daher wird in den
neuen Leitlinien ein quantitativer Virusnukleinsaure-
Nachweis beispielsweise mittels Polymerasekettenreak-
tion (PCR) praferiert; er liefert eine héhere diagnostische
Sicherheit und erlaubt eine bessere Standardisierung.
Eine Standardisierung wird durch Kalibrierung der Nu-
kleinsauremessung mittels eines definierten Virusiso-
lates (WHO-Standard) moglich und empfohlen, so dass
die gemessenen Viruslasten (in International Units - U/
ml) im Idealfall zwischen verschiedenen Laboren ver-
gleichbar sind. Es muss bedacht werden, dass die Art
des Probenmaterials (Vollblut versus Plasma) einen we-
sentlichen Einfluss auf die Hohe der Viruslast hat. Daher
sind fur jede Klinik und jede Praxis in Absprache mit
dem eigenen Viruslabor die Grenz- und Schwellenwerte
festzulegen, die eine klinische Relevanz im eigenen Pa-
tientenkollektiv anzeigen. Hierbei sollte zum einen ein
Schwellenwert definiert werden, unter dem eine Virus-
vermehrung nachweisbar ist, aber nicht mehr zuverlas-
sig quantifiziert werden kann ( z. B. <450 IU/ml). Hiervon
abzugrenzen ist ein negatives Ergebnis ohne Virusnach-
weis. Zudem sollten klinisch relevante Schwellenwerte
festgelegt werden, die fir individuelle Entscheidungen
zur Indikation einer antiviralen Therapie herangezogen
werden. Verlaufsmessungen und die Dynamik der Vi-
rusreplikation sind daher nur sinnvoll interpretierbar,
wenn sie in Kollaboration mit demselben Labor und aus
dem gleichen Material durchgefiihrt werden [8].

2.2.2 Indirekte Nachweismethoden - die Diagnostik
CMV-spezifischer T-Zellen

Ob eine aktive CMV-Replikation kontrolliert werden
kann, hangt wesentlich von der individuellen Immun-
kompetenz des Patienten ab. Neben dem Einsatz der
zellularen Immundiagnostik zur Bestimmung des In-
fektionsstatus vor Transplantation als Alternative zur
Serologie (s. Kapitel 2.1), kann die Bestimmung CMV-
spezifischer T-Zellen auch nach Transplantation zur Be-
urteilung der individuellen Immunkompetenz beitragen.
Dies kann zum einen begleitend zur Viruslastmessung
erfolgen um Patienten zu identifizieren, deren eigene
Immunitat nicht ausreicht, um die Erregervermehrung
ohne Notwendigkeit einer antiviralen Therapie zu kon-
trollieren. Zudem kann die Bestimmung einer zellularen
Immunitat nach Absetzen einer antiviralen Prophylaxe
oder antiviralen Therapie einen Hinweis auf die Wahr-
scheinlichkeit eines Primarinfektes, einer Reaktivierung
oder eines Relapses liefern (s. Abbildung 4). Das Ziel
dieser kombinierten Analyse der Viruslast und der CMV-
spezifischen Immunitat liegt in einer weiteren Individu-
alisierung der antiviralen Therapie und deren Dauer, so
dass die Medikamentenexposition mit unerwiinschten
Nebenwirkungen und Toxizitaten auf ein Minimum re-
duziert werden kann.
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Abb. 4: Einsatzgebiete der Inmundiagnostik [11] (fiir eine detaillierte Beschreibung der klinischen Szenarien siehe Box 1).
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Zellulare Immunantwort bei erfolgreicher
Viruskontrolle

Wahrend eine CMV-Primarinfektion in immunge-
sunden Personen zur Induktion und lebenslangen
Aufrechterhaltung einer stabilen CMV-spezifischen
T-Zell-Antwort und dadurch zur Kontrolle des Virus
fiihrt (A), besitzen nicht infizierte CMV-negative Per-
sonen keine CMV-spezifischen T-Zellen (B).

Nach der Transplantation gibt es verschiedene Si-
tuationen, in denen die Messung CMV-spezifischer
T-Zellen hilfreiche Hinweise auf die individuelle Vi-
ruskontrolle liefern kann.

Identifizierung von Risikopatienten nach Absetzen
der Prophylaxe

(C) Kommt es bei CMV-seronegativen Transplan-
tatempfangern unter Prophylaxe zu einer (subkli-
nischen) Priméarinfektion, kann diese zum Aufbau
einer schiitzenden CMV-spezifischen T-Zell-Antwort
fihren, deren Nachweis bei Absetzen der Prophy-
laxe auf eine Viruskontrolle hinweist. (D) Umgekehrt
kann das Fehlen CMV-spezifischer T-Zellen bei
Absetzen der Prophylaxe eine anschlieRende Pri-
marinfektion beglinstigen und damit ein wichtiger
Hinweis auf ein erhohtes CMV-Infektrisiko darstel-
len. In dieser Situation kann eine Verlangerung der
Prophylaxe erwogen werden.

Identifizierung von Risikopatienten unter praemp-
tiver Therapie

(E) Bei CMV-seropositiven Organempfangern im Set-
ting der praemptiven Therapie ist eine ausreichende
und funktionelle CMV-spezifische T-Zell-Antwort
mit selbstlimitierender Viruskontrolle assoziiert, wo-
hingegen das Fehlen funktioneller CMV-spezifischer
T-Zellen eine nicht kontrollierte Virusreaktivierung
im weiteren Verlauf begnstigt (F). In dieser Situa-
tion ist die antivirale Therapie sinnvoll.

Identifizierung von Risikopatienten fiir einen
Relapse nach Absetzen der Therapie

(G) Bei Patienten unter antiviraler Therapie (durch
antivirale Medikamente, Modifikation der Immun-
suppression oder adoptiven T-Zell-Transfer) ist die
Wiederherstellung einer CMV-spezifischen T-Zell-
Immunitat nach Riickgang der Viruslast mit einer ei-
genstandigen Kontrolle des Virus nach Beendigung
der Therapie assoziiert. (H) Bleibt die spezifische
T-Zell-Antwort nach Riickgang der Viruslast quanti-
tativ und funktionell unzureichend, so kann dies als
ein Anzeichen flir ein erhdohtes Relapserisiko nach
Therapieende gewertet werden. In dieser Situation
kann eine Sekundarprophylaxe erwogen werden.

Box 1: Klinische Szenarien zum Einsatz der Diagnostik CMV-
spezifischer T-Zellen (Abb. 4, [11])

8/24

Zertifizierte Fortbildung N

Es gibt verschiedene Methoden zur Quantifizierung
und Charakterisierung CMV-spezifischer T-Zellen. Sie
beruhen auf der Antigen-spezifischen Stimulation der T-
Zellen durch Erregerbestandteile. Die durch Stimulation
induzierten Zytokine kdonnen auf unterschiedliche Ar-
ten detektiert und quantifiziert werden. Meist wird das
Zytokin Interferon y (IFNy) nachgewiesen, weshalb die
Testverfahren als Interferon y Release Assays (IGRAs)
bezeichnet werden, die zum Teil als kommerzielle Ver-
fahren existieren. IFNy kann entweder im Kulturliber-
stand mittels ELISA detektiert werden. Alternativ wird
das Zytokin in einem ELISPOT-Assay direkt nach Frei-
setzung aus der Zelle an einer Platte immobilisiert und
kann anschliel3end als Spot einzelnen Zellen zugeordnet
werden. Schliel3lich konnen spezifisch aktivierte T-Zel-
len Uber eine intrazellulare Anfarbung von Zytokinen mit
Hilfe der Durchflusszytometrie quantifiziert werden [11].

Immunbasierte Interventionsstudien zum prazisen kli-
nischen Einsatz der Tests befinden sich aktuell in der
Durchfuhrung.

2.2.3 Diagnostik der Gewebe-invasiven Erkrankung

Eine besondere Herausforderung stellt die Diagnostik
von Gewebe- bzw. Organ-invasiven CMV-Infektionen
dar, da hier oft der konventionelle CMV-Nukleinsaure-
nachweis aus Blut negativ ist und nur unspezifische kli-
nische Symptome bestehen. Eine CMV-Colitis beispiels-
weise kann sich durch abdominelle Schmerzen und
Diarrhoe aulRern. Besteht der Verdacht auf eine CMV-
Infektion ist es sinnvoll, einen Nukleinsdurenachweis in
betreffenden Korperfliissigkeiten (z. B. Bronchialaspirat
oder bronchioalveolarer Lavage), Ausscheidungen (z. B.
Stuhl) oder Gewebeproben (Biopsien) durchzufiihren.
Ein positiver Nukleinsaurenachweis aus infiziertem Ge-
webe kann bei negativer Blutuntersuchung die Diagnose
einer Organ-invasiven Infektion unterstitzen. In der
histopathologischen Untersuchung von Gewebeproben
kann immunhistochemisch ebenfalls ein direkter Erre-
gernachweis gelingen. In Kombination mit dem Nach-
weis spezifischer zytopathischer Veranderungen durch
CMV wird die Diagnose abermals gesttitzt. Der Versuch
einer Viruskultur aus entnommenem Gewebe findet in
solchen Situationen nur noch selten Anwendung, kann
aber hilfreich sein [8].

3 Pravention von CMV-
Komplikationen: Prophylaxe versus
praemptive Therapie

Basierend auf den bereits vor der Transplantation
identifizierten Risikofaktoren und der CMV-Risikostra-
tifizierung sollte fiur jeden Patienten die entsprechende
Therapie und damit verknlipft auch die diagnostische
Strategie ausgewahlt werden. Dabei wird zwischen ei-
ner generellen CMV-Prophylaxe und einer praemptiven
Therapie-Strategie unterschieden.
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3.1 Prophylaxe - Sicherheit in den ersten
kritischen Monaten nach Transplantation

Die generelle Prophylaxe besteht aus der Gabe antivira-
ler Medikamente mit Beginninnerhalb der ersten 10 Tage
nach Transplantation fiir eine Dauer von in der Regel 3
bis 6 Monaten. Dabei kommt hauptsachlich Valgancic-
lovir, der oral bioverfligbare Valinester von Ganciclovir,
in einer prophylaktischen nierenfunktionsadaptierten
Dosierung zum Einsatz. Ist keine orale Medikamenten-
einnahme moglich, kann alternativ Ganciclovir intra-
venos verabreicht werden. Der wesentliche Vorteil der
Prophylaxe ist die Unterdriickung einer friihen — auch
subklinischen — CMV-Replikation und damit die Vermei-
dung direkter CMV-assoziierter Effekte. Daneben kann
die antivirale CMV-Prophylaxe auch die Reaktivierung
anderer Herpesviren wie Herpes-simplex-Viren (HSV)
und Varizella-Zoster-Virus (VZV) verhindern. Der Erfolg
der Prophylaxe erfordert die konsequente Einnahme der
Medikation. Unter der Prophylaxe ist es nicht notwen-
dig ein Monitoring der Viruslast durchzufihren. Dies
sollte lediglich auf Basis klinischer Symptomatik und bei
Verdacht auf Non-Compliance erfolgen. Die Prophylaxe
sollte flir eine Dauer von 3-6 Monaten verabreicht wer-
den. Die Dauer orientiert sich an der CMV-Konstellation
von Spender und Empfanger und am transplantierten
Organ (Tabelle 1).

3.2 Praemptive Therapie - Intensives
Monitoring als Schliissel zum Erfolg

Das Prinzip der praemptiven Therapie liegt in einer eng-
maschigen Quantifizierung der Viruslast. Eine antivirale
Therapie wird erst bei einem Hinweis auf eine CMV-
Replikation initiiert, idealerweise vor dem Auftreten
einer klinischen Symptomatik. Standardmafig werden
Ganciclovir bzw. Valganciclovir in einer therapeutischen
Dosierung von 2x 5 mg/kg KG bzw. 2x 900 mg/Tag einge-
setzt. Die Bestimmung der Viruslast sollte in den ersten
3-4 Monaten nach Transplantation einmal wochentlich
mittels quantitativem Nukleinsaurenachweis erfolgen
[8]. Diese engmaschige Kontrolle sichert die friihzeitige
Identifizierung von Risikopatienten und ist daher essen-
tiell fir den Erfolg der praemptiven Therapie. Zudem
wird durch eine engmaschige Kontrolle das Risiko der
Entwicklung einer hohen Viruslast minimiert. Dies ist
von Relevanz, da hohe Viruslasten zu Therapiebeginn
die Entwicklung von Resistenzen begtinstigen. Die in Ka-
pitel 2.2.1 genannten Anforderungen an die Nachweis-
methode zur Vergleichbarkeit muissen gewahrleistet
sein und es sollte bereits im Vorfeld ein klarer Grenzwert
definiert sein, ab wann eine antivirale Therapie begon-
nen wird. Eine Analyse CMV-spezifischer T-Zellen kann
dabei zu einer weiteren Individualisierung der Therapie
beitragen (s. Kapitel 2.2.2 und Abbildung 4).
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3.3 Wann ist welche Strategie sinnvoll?

Sowohl Prophylaxe als auch praemptive Therapie sind
zur Vermeidung von CMV-Komplikationen geeignet.
Welche Strategie gewahlt wird, hangt im Wesentlichen
von der CMV-Risikokonstellation, der Art des transplan-
tierten Organs mit konsekutiver Intensitat der Immun-
suppression und den medizinischen Moglichkeiten zur
Durchfuhrbarkeit ab. Fiir Patienten mit hohem Risiko
(S+/E- bzw. nach T-Zell-depletierender Therapie) wird in
vielen Zentren eine Prophylaxe bevorzugt, wahrend bei
CMV-seropositiven Empfangern sowohl die Prophylaxe
als auch die praemptive Therapie etabliert ist. Die Emp-
fehlungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Das Vorgehen sollte individuell fir jeden Patienten fest-
gelegt werden und die jeweils gewahlte Praventions-
strategie sollte konsequent durchgefuhrt werden. Ein
Uberblick liber die empfohlenen Messzeitpunkte gibt
Abbildung 5.

Sollte ein engmaschiges Monitoring beispielsweise
aus logistischen Griinden nicht gewahrleistet werden
kdnnen, ist sowohl bei Hochrisiko-Konstellationen als
auch bei Transplantationen mit moderatem Risiko eine
Prophylaxe zu empfehlen. Viele Zentren wenden bei
Hochrisiko-Patienten eine Hybrid-Strategie an, bei der
die Prophylaxe von einem engmaschigen CMV-Moni-
toring gefolgt ist, um eine spate CMV-Replikation nach
dem Absetzen der Prophylaxe rechtzeitig zu erkennen.
Die Prophylaxe empfiehlt sich generell bei Patienten, die
weiter entfernt vom Transplantationszentrum leben. Die
Kosten der Prophylaxe bestehen vorwiegend aus den
Medikamentenkosten. Ein wesentlicher Nachteil ist das
erhohte Risiko einer CMV-Replikation nach Beendigung
der Prophylaxe, die nicht mehr in den Zeitraum des eng-
maschigen Post-Transplant-Monitorings fallt und daher
unter Umstanden erst spat erkannt wird. Zudem mis-
sen auch eventuelle unerwinschte Nebenwirkungen
der antiviralen Medikamente berlcksichtigt werden.
Die Vorteile der praemptiven Therapie liegen dagegen
in der Beschrankung der antiviralen Therapie und der
damit einhergehenden Nebenwirkungen auf die Patien-
ten mit aktiver Virusreplikation. Allerdings wird dabei
eine subklinische CMV-Reaktivierung nicht verhindert,
wodurch es nach wie vor zu indirekten Effekten einer
CMV-Infektion kommen kann. Zudem ist die konse-
quente Durchflihrung wesentlich aufwandiger, da eine
regelmalige Analyse der CMV-Last zwingend notwen-
dig ist. Da jedoch transplantierte Patienten in den ersten
Monaten nach Transplantation routinemalig in kurzen
Zeitabstanden ambulant vorstellig werden, lasst sich
das CMV-Monitoring in der Regel gut in den klinischen
Alltag integrieren. Die Kosten der praemptiven Thera-
piestrategie bestehen im Wesentlichen aus den Kosten
des Monitorings. Die jeweiligen Vor- und Nachteile von
Prophylaxe und praemptiver Therapiestrategie sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.
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Serostatus Risikostufe Empfehlung Alternative
Alle S-JE- niedri Auf klinische Symptome achten; ggf. anti- Praemptive Therapie (bei erhohtem Ri-
9 virale Prophylaxe gegen andere Herpesviren | siko, z.B. hohe Anzahl an Transfusionen)
S+/E- hoch 6 l\_{lonatg GCV/VGC_V-ProphyIaxe ODER
Praemptive Therapie
Niere ..
E+ mittel 3 Monate V_GCV-ProphyIaxe ODER Praemp-
tive Therapie
3-6 Monate VGCV-Prophylaxe (Cave: VGCV
S+/E- hoch fiir Leber nicht zugelassen) ODER Praemp-
tive Therapie
Leber
3 Monate VGCV-Prophylaxe (Cave: VGCV fir
E+ mittel Leber nicht zugelassen) ODER Praemptive
Therapie
S+/E- hoch 3-6 Monate VGCV-Prophylaxe Praemptive Therapie
Pankreas : 3 Monate VGCV-Prophylaxe ODER Praemp-
E+ mittel . h
tive Therapie
S+/E- mittel 3 Monate VGCV-Prophylaxe Praemptive Therapie
Inselzellen . 3 Monate VGCV-Prophylaxe ODER Praemp-
E+ mittel . .
tive Therapie
e Praemptive Therapie
S+/E- hoch 3-6 Monate GCV/VGCV-Prophylaxe e Manche Facharzte erganzen die
Herz Prophylaxe mit CMV-1gG
. 3 Monate GCV/VGCV-Prophylaxe ODER
E+ mittel M ; .
Praemptive Therapie
6-12 Monate GCV/VGCV-Prophylaxe
S+/E- hoch - Manche Facharzte erganzen die Prophy- Praemptive Therapie
Lunge laxe mit CMV-IgG
E+ mittel Mindestens 6 Monate GCV/
VGCV-Prophylaxe
. : ) e Praemptive Therapie
Diinnd S+/E- hoch Mindestens 6 Monate GCV/VGCV-Prophy e Manche Facharzte erganzen mit
unndarm, laxe + - anschlieBende Uberwachung CMV-1aG
komplexe -9
Gewebe 3-6 Monate GCV/VGCV-Prophylaxe + -
E+ hoch . ™
anschlieBende Uberwachung

Bei Angabe eines Intervalls kann die Dauer der Prophylaxe in Abhangigkeit vom Grad der Immunsuppression, einschliellich
Induktionstherapie mit Antithymozytenglobulin, variieren. E: Empfanger, S: Spender, GCV: Ganciclovir, VGCV: Valganciclovir, IgG:
Immunglobuline

Tab. 1: Empfehlungen zur CMV-Prévention in erwachsenen Transplantatempfiangern nach den Internationalen Consensus Guidelines [8]

Prophylaxe Praemptive Therapie

Frithe CMV-DNAemie/-Infektion selten haufig

Pravention einer CMV-Erkrankung wirksam wirksam

Spate CMV-Infektion/-Erkrankung haufig selten

Resistenz unublich/selten untiblich/selten (bei wéchentlicher Testung)
Durchfiihrbarkeit relativ einfach schwieriger

Schutz vor anderen Herpesviren schiitzt vor HSV und VZV schitzt nicht

Verhinderung anderer opportunisti-

Sl e e eventuell unbekannt

Kosten durch Medikamente durch Tests (Monitoring)

Sicherheit _Nebenwirkungfen der Medikamente (die Wenig(_ar Nepenyvirkungen, da Med!kamente
immer verabreicht werden) nur bei tatsachlicher CMV-Replikation

Verhinderung von AbstoRungen eventuell unbekannt

Organiiberleben potentiell verbessert potentiell verbessert

Tab. 2: Vergleich von Prophylaxe und praemptiver Therapie [8]
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Abb. 5: Empfohlene Messzeitpunkte in Abhéingigkeit der Praventionsstrategie bzw. bei antiviraler Therapie

4 Medikamente und Strategien zur
antiviralen Therapie

Unabhangig davon, ob die Prophylaxe oder die praemp-
tive Therapie zum Management einer CMV-Infektion
nach Organtransplantation angewendet wird, ist das
Therapieziel die erfolgreiche und langfristige Kontrolle
einer viralen Replikation. Kernelement der Behandlung
ist die medikamentdse virostatische Therapie, die im
Einzelfall durch Gabe von Immunglobulinen unterstttzt
werden kann.

4.1 Virostatika und grundlegende Prinzipien
der virostatischen Therapie

Zur Behandlung der CMV-Infektion steht nur eine be-
grenzte Anzahl von Hemmestoffen der viralen Replika-
tion zur Verfligung. Diese setzen an verschiedenen An-
griffspunkten im viralen Replikationszyklus an. Hieraus
ergeben sich letztlich unterschiedliche Resistenzmecha-
nismen und eventuelle Kreuzresistenzen (s. Abbildung
6). Allen Wirkstoffen gemeinsam ist, dass sie lediglich
die weitere Virusvermehrung hemmen und somit vi-
rostatisch wirken. Infektiose Viruspartikel im Blut oder
Gewebe werden hingegen nicht unschadlich gemacht.

Die Dosierung der Medikamente unterscheidet sich je
nachdem, ob eine Prophylaxe oder eine Therapie der
Virusreplikation und/oder Erkrankung vorgenommen
wird. Sowohl bei praemptiver Therapie als auch bei
CMV-Erkrankung erfolgt i. d. R. zunachst eine hochdo-
sierte Initialtherapie. Unmittelbar vor Einleitung der
Therapie sollte eine erneute Quantifizierung der Virus-
last erfolgen, um anhand der maximalen Viruslast das
Therapieansprechen besser beurteilen zu konnen. Unter
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Therapie sollte anschlielend 1-2x/Woche eine Kontrolle
der Viruslast durchgefiihrt werden, um den Erfolg der
Therapie zu beurteilen. Die Therapie sollte in der Regel
mindestens 14 Tage dauern und so lange fortgefiihrt
werden bis zwei aufeinanderfolgende negative Nukle-
insduremessungen vorliegen (mit Mindestabstand von
einer Woche zwischen den beiden Testergebnissen). Im
Anschluss kann eine Erhaltungstherapie erfolgen, deren
Dosis der generellen Prophylaxe entspricht (Sekundar-
prophylaxe). Die Analyse einer CMV-spezifischen T-Zell-
Immunrekonstitution kann zudem hilfreiche Hinweise
zur Steuerung der Therapiedauer liefern (s. Abbildung
4). Grundsatzlich sind unter Therapie Kontrollen der
Nierenfunktion und entsprechende Dosisanpassungen
vorzunehmen. Unterdosierungen, etwa aus Sorge einer
Nephrotoxizitat, sind zu vermeiden, um die Entwicklung
einer Resistenz nicht zu beglinstigen [8]. Im Folgenden
werden die einzelnen Wirkstoffe und ihre therapeuti-
sche Anwendung beschrieben.

4.1.1 Ganciclovir

Ganciclovir ist ein Guanosin-Analogon, das durch die
virale UL97-Kinase phosphoryliert und anschlieRend
durch zelleigene Kinasen triphosphoryliert wird, bevor
es durch die virale UL54-DNA-Polymerase kompetitiv
in das virale dsDNA Genom eingebaut wird und so die
virale UL54-DNA-Polymerase hemmt. Resistenzen kon-
nen durch UL97 und/oder UL54 Mutationen entstehen
(s. Abbildung 6). Die orale Bioverfligbarkeit von Gan-
ciclovir ist schlecht, sodass heute ausschliellich die
intravenose Applikation Anwendung findet. Bei CMV-
Primarinfektionen oder symptomatischer Reaktivierung
mit hoher Viruslast, wenn schnell und zuverlassig ein
Wirkspiegel aufgebaut werden soll, ist Ganciclovir Mittel
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* nicht beschrieben —® Phosphorylierung

Abb. 6: Wirkmechanismen der einzelnen Virostatika und magliche Resistenzen

Praparat Dosis in Abh. von der eGFR* Therapie Erhaltungstherapie/Prophylaxe
Ganciclovir intravenos >70 ml/min 5 mg/kg KG alle 12h 5 mg/kg KG alle 24h
50-69 ml/min 2,5 mg/kg KG alle 12h 2,5 mg/kg KG alle 24h
25-49 ml/min 2,5 mg/kg KG alle 24h 1,25 mg/kg KG alle 24h
10-24 ml/min 1,25 mg/kg KG alle 24h 0,625 mg/kg KG alle 24h
<10 ml/min 1,25 mg/kg KG 3x/Woche im 0,625 mg/kg KG 3x/Woche im
Anschluss an Dialyse Anschluss an Dialyse
Valganciclovir per os >60 ml/min 900 mg 2x/Tag 900 mg 1x/Tag
40-59 ml/min 450 mg 2x/Tag 450 mg 1x/Tag
25-39 ml/min 450 mg 1x/Tag 450 mg jd. 2. Tag
10-24 ml/min 450 mg jd. 2. Tag 450 mg 2x/Woche
<10 ml/min 200 mg 3x/Woche im An- 100 mg 3x/Woche im An-
schluss an Dialyse schluss an Dialyse

* nach Cockroft-Gault-Formel

Tab. 3: Dosierung der Standardtherapeutika bei CMV-Infektion (angepasst nach [8])
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der Wahl. Die Standarddosierung betragt 2x 5 mg/kg
Korpergewicht pro Tag in der Initialtherapie und ist an
die Nierenfunktion anzupassen. Zur Prophylaxe/Erhal-
tungstherapie einer CMV-Infektion kann der Wirkstoff (in
halber therapeutischer Dosierung) ebenfalls eingesetzt
werden, wenn auch wenig praktikabel im ambulanten
Setting (zur genauen Dosierung s. Tabelle 3). Haufigste
und therapielimitierende Nebenwirkungen sind Myelo-
suppression (Leukopenie) und Nephrotoxizitat.

4.1.2 Valganciclovir

Valganciclovir ist als oral bioverfligbarer Valinester von
Ganciclovir zur CMV-Prophylaxe nach Organtransplan-
tation in Deutschland zugelassen. Aus Praktikabilitats-
grunden findet Valganciclovir in der oralen Sequenz-
therapie nach initialer Ganciclovirtherapie, aber auch
der ausschlie3lich oralen Therapie niedrigreplikativer
CMV-Reaktivierungen breite klinische Anwendung
nach Organtransplantation. Die therapeutische Dosis
betragt 2x 900 mg/Tag, die prophylaktische 1x 900 mg/
Tag. Eine Anpassung an die Nierenfunktion ist ebenfalls
zwingend erforderlich (s. Tabelle 3). Der Wirkmechanis-
mus, die Resistenzmechanismen (s. Abbildung 6) und
wesentlichen unerwilinschten Arzneimittelwirkungen
entsprechen denen von Ganciclovir.

4.1.3 Foscarnet

Das Pyrophosphatanalogon Foscarnet blockiert die
entsprechende Bindungsstelle der viralen UL54 DNA-
Polymerase und wirkt somit unabhangig von der UL97-
Aktivitat durch Inhibition der viralen DNA-Polymerase.
Anwendung findet das Medikament in der Therapie der
CMV-Erkrankung insbesondere bei Ganciclovir/Valgan-
ciclovir-Resistenz durch UL97-Mutation. Die Initialthera-
pie Gber 14 Tage erfolgt mit 3x 60 mg/Tag (alternativ 2x
90 mg/Tag) intravends. Nach 2 Wochen folgt die Erhal-
tungsdosis von 1x 90 mg/Tag i.v. Auf eine ausreichende
Hydratation im Rahmen der Medikamentengabe und
eine Dosisanpassung an die Nierenfunktion ist zu ach-
ten. Neben gastrointestinalen Nebenwirkungen treten
Elektrolytstorungen, Nephrotoxizitat und Myelosup-
pression haufig auf. Resistenzen entstehen durch Mu-
tation der viralen UL54 DNA-Polymerase (s. Abbildung
6). Bei Ganciclovir/Valganciclovir-induzierten UL54-Mu-
tation kdnnen zudem Kreuzresistenzen auftreten.

Zertifizierte Fortbildung N
4.1.4 Cidofovir

Als Cytosin-Analogon ist Cidofovir ebenfalls ein Hemm-
stoff der viralen UL54 DNA-Polymerase. Eine Phospho-
rylierung durch die UL97-Kinase ist nicht erforderlich,
sondern erfolgt ausschlieBlich durch zelleigene En-
zyme. Mit 1x 5 mg/kg KG pro Woche intravents wird
initial Gber 2 Wochen behandelt und anschlieRend
in der Erhaltungstherapie das Dosisintervall auf zwei
Wochen verlangert. Geflurchtet ist die Nephrotoxizitat
des Wirkstoffs weswegen begleitend eine intravendse
Hydratation und Probenacid-Gabe erforderlich ist. Bei
einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) <55 ml/min ist
der Wirkstoff kontraindiziert. Zugelassen ist das Medi-
kament nur zur Behandlung der CMV-Retinitis bei AIDS-
Patienten. Aufgrund dessen und der zahlreichen und
schwerwiegenden Nebenwirkungen sollte der Wirkstoff
nur bei Resistenzen und sehr schweren Verlaufen einer
CMV-Erkrankung zum Einsatz kommen. (Kreuz-)Resis-
tenzen entstehen durch UL54-Mutation.

Tabelle 4 enthalt die Dosierung der alternativen Thera-
peutika, die bei Resistenz zum Einsatz kommen kénnen.

4.1.5 Letermovir

Als neuestes oral und intravenos bioverfligbares Prapa-
rat ist Letermovir, ein Inhibitor der an der viralen DNA-
Prozessierung und/oder Verpackung beteiligten viralen
UL56-Terminase (unabhangig von der UL97-Kinase
und UL54 DNA-Polymerase), im Jahr 2018 zur CMV-
Prophylaxe nach Stammzelltransplantation zugelassen
worden. Aufgrund des im Vergleich zu den Standard-
therapeutika vollig anderen Wirkmechanismus wurde
die Substanz aber auch schon erfolgreich bei multiresis-
tenten CMV-Infektionen mit eingesetzt [6]. Schwerwie-
gende Arzneimittelnebenwirkungen sind bisher nicht
bekannt, insbesondere kommt es nicht zur Leukopenie.
Letermovir-Resistenzen nach off-label Gebrauch zur Be-
handlung einer CMV-Infektion nach Lungentransplanta-
tion sind schon beschrieben [3].

4.2 Supportive Mallnahmen - wie kann die
Abwehrlage verbessert werden?

Neben der virostatischen Therapie ist auch immer indi-
viduell flir den einzelnen Fall zu prufen, welche zusatz-
lichen MalBnahmen ergriffen werden konnen, um die
Immunkompetenz zu starken bzw. Nebenwirkungen der

Praparat Initialtherapie Erhaltungtheapie Besonderheiten

Foscarnet 90 mg/kg KG 2x/d 90 mg/kg KG 1x/d Anpassung an die Nierenfunk-
Infusionsdauer min. 2h Infusionsdauer min. 2h tion gemal Fachinformation
60 mg/kg KG 3x/d 120 mg/kg KG 1x/d
Infusionsdauer min. 1h Infusionsdauer min. 2h

Cidofovir 5 mg/kg KG 1x/Woche fiir 2 5 mg/kg KG 1x/2 Wochen Seit 2014 nicht mehr vermarktet
Wochen Infusionsdauer 1h GFR<55 ml/min
Infusionsdauer 1h Kontraindikation

Tab. 4: Dosierung der alternativen Therapeutika bei Resistenz
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Therapie entgegenzuwirken. Letztlich bezwecken diese
MalBRnahmen die Reduktion einer moglichen oder rela-
tiven Uberimmunsuppression, um durch Verbesserung
der individuellen Abwehrlage der Patienten eine bes-
sere Viruskontrolle zu erreichen. Nachfolgend werden
verschiedene Maoglichkeiten hierzu erlautert.

4.2.1 Modifikation der Inmunsuppression

Die Moglichkeit einer Reduktion der Immunsuppression
sollte stets erwogen werden. Eine Reduktion der Im-
munsuppression kann durch Absenkung des Calcineu-
rininhibor-Talspiegels oder insbesondere bei Leuko- und
Lymphopenie durch Dosisreduktion des Proliferations-
hemmers (Mycophenolat-Mofetil, Mycophenolsaure,
Azathioprin) erreicht werden und ist mit einer besseren
Kontrolle der CMV-Replikation vergesellschaftet.

Fir mTOR-Inhibitor-basierte immunsuppressive Re-
gime konnte nachgewiesen werden, dass die Rate von
CMV-Infektionen und -Erkrankungen geringer ist als bei
MPA-basierten Regimen jeweils in Kombination mit Cal-
cineurininhibitoren [2][12] . Eine entsprechende Umstel-
lung der Therapie sollte daher evaluiert werden, kommt
aber fir Patienten mit einer AbstolR3ungsproblematik
nicht oder bei vorimmunisierten Patienten nur bedingt
in Frage.

4.2.2 Immunglobuline

Bei Empfangern von Lungen- und Herztransplantaten
konnte gezeigt werden, dass eine Hypogammaglobulin-
amie mit einem hoheren Risiko fur eine CMV-Erkrankung
nach Transplantation vergesellschaftet ist. Daher sollte
bei Patienten mit CMV-Problematik das Vorliegen einer
Hypogammaglobulinamie abgeklart werden.

Die Substitution von Immunglobulinen bzw. von CMV-
spezifischen Immunglobulinen kann in Kombination
mit einer virostatischen Therapie erwogen werden. Bei
Empfangern thorakaler Organe oder bei Patienten mit
Resistenzen gegen Virostatika gibt es entsprechende
Daten, die ein solches Vorgehen unterstlitzen. Aber
auch Empfanger anderer Organe kdnnen von einer
Antikorpergabe profitieren, insbesondere wenn Neben-
wirkungen wie Leukopenie die Standard-Therapie mit
Virostatika limitieren.

Bei den zur Verfligung stehenden Praparaten handelt es
sich um humane Blutprodukte mit den damit verbunde-
nen infektiologischen Risiken. Monoklonale Antikorper
befinden sich in Entwicklung, sind bisher aber nicht
verfluigbar.

4.3 Was gibt es Neues?

Wahrend sich neue virostatische Substanzen zur Be-
handlung von CMV in Entwicklung befinden, werden
auch bereits vorhandene Medikamente auf Basis von
in vitro Daten im Hinblick auf ihre Wirksamkeit speziell
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gegen CMV evaluiert. Ein Beispiel hierfur ist Leflunomid,
das aufgrund seiner immunsuppressiven Eigenschaften
als Basistherapeutikum bei der Rheumatoiden Arthritis
eingesetzt wird, aber auch die CMV-Replikation durch
Beeintrachtigung der Formation viraler Nukleokapside
zu hemmen scheint. Zudem wird auch nach neuen We-
gen gesucht, gezielt die CMV-spezifische T-Zellimmuni-
tat zu verbessern. Im Folgenden sollen die wichtigsten
Neuentwicklungen ausgefuhrt werden.

4.3.1 Brincidofovir

Hierbei handelt es sich um einen oral bioverfugbaren
Ester von Cidofovir. Der Wirkmechanismus und die
Resistenzentstehung entsprechen daher denen von
Cidofovir (Abbildung 6). Als Phospholipid resorbiert,
kann Brincidofovir leicht in die Zielzellen gelangen und
hat dort eine lange Halbwertszeit. Da es nicht in den
proximalen Tubulusepithelzellen akkumuliert, fallt die
Nephrotoxizitat geringer aus. In Phase Il Studien waren
Durchfalle dosislimitierend. Eine Resistenz durch UL54-
Mutation wurde ebenfalls schon beschrieben [13].

4.3.2 Maribavir

Der UL97-Inhibitor Maribavir ist oral bioverfiigbar und
scheint durch Hemmung der UL97 enzymvermittelten
Phosphorylierung die Ausschleusung viraler Kapside
aus dem Zellkern zu hemmen (Abbildung 6). Bisher
sind keine Kreuzresistenzen mit Ganciclovir, Foscarnet
oder Cidofovir beschrieben. Eine Kombination mit an-
deren UL97-Substraten (Ganciclovir, Valganciclovir) ist
aufgrund der Konkurrenz um dieselbe Bindungsstelle
jedoch nicht sinnvoll, da sich die Medikamente in ihrer
Wirkung antagonisieren wirden. Phase I-lll Studien
wurden durchgefiihrt. Jedoch konnte in den Phase Il
Studien bei vermutlich zu geringer Dosis kein eindeu-
tiger Vorteil fur eine Prophylaxe mit Maribavir gezeigt
werden [8]. Haufigste Dosis-abhangige Nebenwirkun-
gen waren Geschmacksstorungen und Diarrhoe.

4.3.3 T-Zell-Transfer

Erfahrungen zum T-Zell-Transfer wurden v.a. im Rahmen
von Stammzelltransplantationen gesammelt. CMV-
spezifische T-Zellen wurden bisher sowohl in prophy-
laktischer als auch therapeutischer Intention mit vielver-
sprechenden Ergebnissen verabreicht. Problematisch
ist die Verflugbarkeit und Herstellung solcher Zellprapa-
rationen. Aus Blut eines CMV-positiven Lymphozyten-
spenders werden durch CMV-Antigenstimulation CMV-
spezifische T-Zellen selektiert und expandiert, was mit
grolBem Zeitaufwand verbunden ist. Zudem sollten die
Spender moglichst HLA-kompatibel sein. In Deutschland
steht in Hannover ein Register mit ca. 2000 potenziellen
CMV-positiven T-Zell-Spendern zur Verfligung [4].
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4.3.4 Impfung

Obwohl es verschiedene Impfstoffe
in der klinischen Entwicklung gibt,
steht bisher kein zugelassener Impf-
stoff gegen CMV zur Verfligung.

5 Wenn die Therapie
nicht wirkt — Resistenz?

Klinisch bedeutsam ist die Entwick-
lung einer Medikamentenresistenz,
da sie mit einer erhohten Morbi-
ditat und Mortalitat assoziiert ist.
Kommt es unter adaquat dosierter
prolongierter Therapie zu einer per-
sistierenden Virusreplikation bzw.
zu einem Anstieg der Viruslast oder
besteht eine symptomatische CMV-
Erkrankung, ist der Verdacht auf eine
Medikamentenresistenz zu stellen
und weiter abzuklaren.

Typisch ist oft der biphasische Ver-
lauf der Viruslast mit initial gutem
Therapieansprechen gefolgt von ei-
nem erneuten Anstieg der Viruslast
durch Replikation eines resistenten
Virusstammes. Risikofaktoren fr
die Entstehung von Resistenzen sind
hohe Immunsuppression, eine hohe
Viruslast zu Beginn der Erkrankung,
eine prolongierte virostatische The-
rapie, beispielsweise bei Primarin-
fektion unter Immunsuppression,
und unterdosierte Therapien, u.a.
als Folge von Problemen mit der
gastrointestinalen Resorption. Die
Resistenzrate nach  Ganciclovir-
Therapie liegt bei etwa 5-12 % und
ist bei Lungen- und Diinndarm-
transplantierten Patienten hoher als
bei Nierentransplantierten.

V. a. Medikamentenresistenz, wenn >6 Wochen kumulative GCV-Exposition und
Therapieversagen ' nach >2 Wochen Therapie in Initialdosis mit GCV / VGCV

}

Reduktion der Immunsuppression, wenn moglich

|

Schwere CMV-Erkrankung?

|

FOS (zusatzlich oder Wechsel)

l nein

GCV in Standard- od. Hochdosis 2
und

l gleic:zeitig l

Genetische Resistenztestung fiir UL97 und UL54

} } }

UL54 Mutation
+UL97 Mutation

! } )

Standarddosis GCV

Keine Mutation nur UL97 Mutation

Optimierung Dosis GCV EC50 >5x FOS Resistenz
und Wirtsfaktoren
l nein l ja l nein l ja
Hochdosis FOS in CDV
GCV Initialdosis Resistenz
l nein l ja
Wenn maoglich Probe FOS +
aus infiziertem Gewebe CDV  Hochdosis
auf Resistenzen testen GCV

| |

Wenn keine Reduktion der Virusreplikation oder Symptomatik
nach 3 Wochen erreicht wird, Resistenztestung wiederholen
und alternative ggf. experimentelle Therapie erwagen

GCV=Ganciclovir; VGCV=Valganciclovir; FOS=Foscarnet; CDV=Cidofovir
' Therapieversagen bei symptomatischer CMV-Erkrankung oder persistierender Viruslast unter Therapie

2 Ganciclovir Standardtherapie 5 mg/kg KG2x/Tag, Hochdosis 10 mg/kg KG2x/Tag (mit entsprechender
Anpassung an die Nierenfunktion

3 EC50=effektive Konzentration, die 50 % des viralen Wachstums in Zellkultur hemmt; wird durch
Mutationen erhdht. Bei Mutationen, die nur zu einem geringen Anstieg der EC50 fiihren, kann weiterhin
mit GCV behandelt werden, allerdings in Hochdosis-Therapie

Abb. 7: Stufendiagnostik und Therapie bei Verdacht auf eine Resistenz
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Der weitaus grof3te Teil der Ganciclovir-Resistenzen
(>90 %) beruht auf UL97-Mutationen. In den Ubrigen
Fallen sind UL54-Mutationen oder Mutationen in beiden
Genen nachweisbar. Bei Mutationen der viralen DNA-Po-
lymerase kann es zudem zu Kreuzresistenzen zwischen
(Val)Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir kommen. Im
Fall von Multiresistenzen hat sich Letermovir in Einzel-
fallberichten und/oder die Gabe von Immunglobulinen
als wirksam erwiesen. Kontrollierte Studien zur Therapie
multiresistenter Infektionen existieren nicht.

Abbildung 7 zeigt den diagnostischen und therapeuti-
schen Algorithmus bei Verdacht auf eine Medikamenten-
resistenz. Eine Resistenz sollte vermutet werden, wenn
mit Ganciclovir oder Valganciclovir mehr als 6 Wochen
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behandelt wurde und trotz mindestens seit 2 Wochen
bestehender Behandlung in voller therapeutischer Do-
sierung die Virusreplikation persistiert. Zunachst sollte
gepriuft werden, ob die immunsuppressive Therapie
als supportive MalRnahme reduziert werden kann. An-
schlieBend sollte in Abhangigkeit von der Schwere der
CMV-Infektion (vitale Bedrohung, drohende Erblindung)
entschieden werden, ob nur die Dosis von Ganciclovir
gesteigert oder die Therapie auf Foscarnet eskaliert
wird. Gleichzeitig sollte Material zur Resistenztestung
eingesandt werden.

Im Rahmen einer genetischen Resistenztestung wer-

den die viralen Gene von Interesse amplifiziert und
anschlielBend sequenziert und so resistenzvermittelnde

arzt=CME
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Mutationen auf genetischer Ebene direkt nachgewie-
sen. Phanotypische Resistenztestungen in Zellkulturen
mit steigenden Virostatikakonzentrationen dauern we-
sentlich langer und sind schlecht standardisiert. Daher
ist die genetische Testung vorzuziehen. Grundsatzlich
ist hierbei zu beachten, dass fur eine valide genetische
Resistenztestung eine aktive Virusreplikation erforder-
lich ist mit Viruslasten von mindestens 500-1.000 1U/ml
fur die Testung auf UL97-Mutationen bzw. 5.000-10.000
IU/ml fir UL54-Mutationen [1] (AWMF, 2019).

In Abhangigkeit von den Testergebnissen wird bei
fehlender Mutation mit Ganciclovir, bei UL97-Mutation
mit Ganciclovir in eskalierter Dosis oder Foscarnet be-
handelt. Bei UL54-Mutation erfolgt die Behandlung mit
Foscarnet, Cidofovir oder einer Kombination aus Fos-
carnet und Ganciclovir in eskalierter Dosis. Sollte sich
nach 3 Wochen kein Therapieerfolg durch Riickgang
von Erkrankungssymptomen und Viruslast einstellen,
ist die Resistenztestung zu wiederholen und ggf. eine
alternative ,off-label” oder experimentelle Therapie zu
erwagen. Hier sollten Kolleginnen und Kollegen mit spe-
zifischer Fachexpertise konsultiert werden.

6 Fazit

Eine CMV-Infektion stellt eine ernstzunehmende Kom-
plikation nach Organtransplantation dar, die durch ein
konsequentes Managementin aller Regel gut beherrsch-
bar ist, aber unkontrolliert zum Transplantatverlust oder
zum Tod des Patienten fihren kann.

Vor Transplantation ist die Erhebung des CMV-Infekti-
onsstatus von Spender und Empfanger mittels Serolo-
gie entscheidend, um das individuelle Risiko fur CMV-
Komplikationen nach Transplantation abschatzen zu
konnen. Je nach Risiko erfolgt die Pravention von CMV
Infektionen mittels einer generellen Prophylaxe oder
mittels praemptiver Therapie. Nach Transplantation ist
die quantitative Messung von viralen Nukleinsauren
diagnostische Methode der Wahl, um eine CMV-Repli-
kation frihzeitig zu erkennen und um den Erfolg der
antiviralen Therapie zu beurteilen. Zur Therapie stehen
verschiedene Virostatika zur Verfugung, die aufgrund

Zertifizierte Fortbildung N
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unerwiinschter Arzneimittelwirkungen mit Bedacht Abb.1:  modifiziert nach Modrow, Falke, Truyen, Molekulare Virologie, 2003
eingesetzt werden sollten. Um das Management von QEE g (rgo:rl?tz(ll?\;ltEnaCh Bumbacea D et al. 2012. Eur Respir J; 40:990-1013
CMV-Infektionen zu verbessern und die Indikation und  Abb.4:  modifiziert nach Sester M et al, 2016. Am J Transplant; 16:1697-706
die Dauer der Therapie individueller zu gestalten, gewin- ﬁgg- g gamgmg
nen die zellulare Inmundiagnostik sowie immunmodu- Abb. 7: moa(ljrhz‘itziertnach Kotton CN et al. 2018. Transplantation; 102:900-931
latorische Therapieansatze, die die Immunkompetenz
gegenuber CMV verbessern, zunehmend an Bedeutung.
Das Management der CMV-Infektion erfordert eine kon-
sequente Umsetzung der gewahlten Praventionsstra-
tegie und eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen behandelnden Arztinnen und Arzten und La-
bordiagnostik. Zusammen tragen diese MalRnahmen zur
Minimierung der direkten Symptome und der indirekten
Auswirkungen auf das Transplantat- und Patiententber-
leben bei.
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Lernkontrolifragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.
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1. Welche Aussage zur Biologie von CMV trifft zu? CMV 4. Welche Aussage zur Diagnostik CMV-spezifischer T-
ist ein Vertreter der Viren mit ... Zellen triff nicht zu?

a. reverser Transkriptase. . Bei immunkompetenten Menschen, welche eine

b. lebenslanger Persistenz in einem einmal infizierten CMV-Infektion durchgemacht haben, konnen
Individuum. lebenslang CMV-spezifische T-Zellen nachgewiesen

c. besonderer Resistenz gegentiber werden.

Desinfektionsmitteln. . Bei Patienten nach Organtransplantation kann ein

d. einem linearen Genom aus negativ-Strang-RNA. Rickgang oder Verlust der Konzentration an CMV-

e. einer hohen Antigendrift- und Antigenshiftrate. spezifischen T-Zellen im Blut ein Hinweis auf eine

sich entwickelnde CMV-Reaktivierung sein.
. Bei den verschiedenen Methoden zur Quantifi-

2. Welche Aussage zum Risiko fiir eine CMV-Kompli- zierung und Charakterisierung CMV-spezifischer
kation nach Organtransplantation ist falsch? Die T-Zellen wird meist das Zytokin Interferon y (IFNy)
Konstellation ... als Marker fur eine T-Zellaktivierung bestimmt.

. CMV-spezifische T-Zellen lassen sich besonders gut

a. Empfanger CMV-negativ/Spender CMV-negativ hat in Serumproben nachweisen.
ein niedriges Risiko. . CMV-spezifische T-Zellen werden nicht tUber die

b. Empfanger CMV-positiv/ISpender CMV-negativ hat Plazenta lGbertragen.
ein moderates Risiko.

c. Empfanger CMV-negativ/Spender CMV-positiv hat
ein hohes Risiko. . Das Grundprinzip der praemptiven Therapiestrategie

d. Empfanger CMV-positiv/Spender CMV-positiv hat ist, ...
ein moderates Risiko.

e. Empfanger CMV-negativ/Spender CMV-Status . dass man bei jedem Patienten durch die friihe Gabe
unbekannt hat ein niedriges Risiko. einer antiviral wirksamen Substanz eine CMV-

Reaktivierung vermeidet.
. dass man bei jedem Patienten durch die friihe Gabe

3. Bei welcher Konstellation ist das Risiko flir einen einer antiviral wirksamen Substanz eine asympto-
CMV-Primarinfekt nach solider Organtransplantation matische CMV-Infektion vermeidet.
am hdéchsten? . dass man bei allen Patienten teure CMV-DNA-

Bestimmungen einsparen kann.

a. Empfanger CMV-positiv/Spender CMV-positiv und . dass man durch ein effektives Monitoring der CMV-
Induktionstherapie mit Anti-Thymozytenglobulin. DNA den Therapiebeginn mit einer antiviral wirksa-

b. Empfanger CMV-negativ/Spender CMV-negativ und men Substanz bis auf den Zeitpunkt verschiebt, bei
Induktionstherapie mit IL2-Rezeptorantikorper. dem eine messbare Virusreplikation nachweisbar

c. Empfanger CMV-positiv/Spender CMV-negativ, nach ist, aber noch keine klinischen Symptome einer
einer Steroidstol3therapie wegen Abstof3ung. CMV-Erkrankung bestehen.

d. Empfanger CMV-negativ/Spender CMV-negativ und . dass man den Therapiebeginn mit einer antiviral
Induktionstherapie mit Anti-Thymozytenglobulin. wirksamen Substanz bis auf den Zeitpunkt ver-

e. Empfanger CMV-negativ/Spender CMV-positiv, nach schiebt, bei dem gerade noch keine messbare

Steroidstol3therapie wegen Abstofl3ung.

Virusreplikation nachweisbar ist.
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6.

Ein Nieren-Transplantatempfanger ist seit 12 Mona-
ten erfolgreich transplantiert (CMV-Status E-/S+) und
hat in den ersten 6 Monaten eine CMV-Prophylaxe
eingenommen. Bisher ist keine CMV-Infektion aufge-
treten. Nun mochte er wieder in seinem alten Beruf
als gelernte Pflegekraft arbeiten. Welche Tatigkeit
ware mit dem hochsten Risiko fur eine CMV-Primar-
infektion assoziiert?

DRG-Performer der Klinik flir Urologie

Pflegekraft in der Rontgenabteilung der
Unfallchirurgie

Pflegekraft auf einer Intensivstation der Kinderklinik
mit Betreuung von Neu- und Friihgeborenen
Pflegekraft im Blutspendedienst der
Transfusionsmedizin

Pflegekraft im Herzkatheterlabor

Welche der folgenden Aussagen zur praemptiven
Therapiestrategie und zur Prophylaxe ist falsch? Ge-
mald der aktuellen CMV-Leitlinie nach Nierentrans-
plantation ist ...

bei CMV-negativem Empfanger, welcher ein Organ
eines CMV-positiven Spenders erhalt, eine praemp-
tive Therapie als effektive Strategie zur Vermeidung
symptomatischer CMV-Infektionen empfohlen.

. bei CMV-negativem Empfanger, welcher ein Organ

eines CMV-positiven Spenders erhalt, die Prophy-
laxe mit antiviral wirksamen Medikamenten als
effektive Strategie zur Vermeidung symptomati-
scher CMV-Infektionen empfohlen.

bei CMV-positivem Empfanger, welcher ein Organ
eines CMV-positiven Spenders erhalt, eine praemp-
tive Therapie als effektive Strategie zur Vermeidung
symptomatischer CMV-Infektionen empfohlen.

. bei CMV-positivem Empfanger, welcher ein Organ

eines CMV-positiven Spenders erhalt, die Prophy-
laxe mit antiviral wirksamen Medikamenten als
effektive Strategie zur Vermeidung symptomati-
scher CMV-Infektionen empfohlen.

bei CMV-negativem Empfanger, welcher ein

Organ eines CMV-negativen Spenders erhalt, die
Prophylaxe mit antiviral wirksamen Medikamenten
als effektive Strategie zur Vermeidung symptomati-
scher CMV-Infektionen empfohlen.

Zertifizierte Fortbildung N

Welche der folgenden Aussagen zu den antiviralen
Medikamenten ist falsch?

Ganciclovir ist ein Guanosin-Analogon, das durch
die virale UL97-Kinase phosphoryliert wird.

Im Unterschied zum Ganciclovir ist bei Valganciclo-
vir die Dosisanpassung an die Nierenfunktion nicht
erforderlich.

Das Pyrophosphatanalogon Foscarnet blockiert
die entsprechende Bindungsstelle der viralen UL54
DNA-Polymerase, bei der Anwendung sind nephro-
toxische Nebenwirkungen nicht selten.

Cidofovir ist ein Hemmstoff der viralen UL54
DNA-Polymerase. Eine Phosphorylierung durch die
UL97-Kinase ist nicht erforderlich.

Letermovir ist ein Inhibitor der viralen DNA-Prozes-
sierung und Verpackung (liber die UL56-Terminase)
und wirkt unabhangig von der UL97-Kinase und
unabhangig von der UL54 DNA-Polymerase.

Ein Nieren-Transplantatempfanger ist seit 12 Mona-
ten erfolgreich transplantiert (CMV-Status E+/S-). In
den ersten 6 Monaten wurde sein Blut regelmalig auf
die Nachweisbarkeit von CMV-DNA hin untersucht
mit stets negativem Ergebnis. Nun arbeitet er seit 6
Monaten wieder in seinem alten Beruf als gelernte
Pflegekraft. In welcher Situation wirden Sie die pro-
phylaktische Gabe von Valganciclovir erwagen?

Wahrend der Arbeit als DRG-Performer in der Klinik
fur Urologie.

Wahrend der Arbeit als Pflegekraft in der Rontgen-
abteilung der Unfallchirurgie.

Wahrend der Arbeit als Pflegekraft auf einer Inten-
sivstation der Kinderklinik mit Betreuung von Neu-
und Frihgeborenen.

. Wahrend der Arbeit als Pflegekraft im Blutspende-

dienst der Transfusionsmedizin.

Bei der Notwendigkeit der Behandlung einer
AbstoBungsepisode aufgrund der vergessenen
Medikamenteneinnahme wahrend des Urlaubes.

10.

Welche Aussage zu Risikofaktoren flir eine Medika-
mentenresistenzentwicklung des CMV trifft nicht
zu?

Eine hohe Immunsuppression ist ein Risikofaktor fir
die Resistenzentwicklung.

Eine niedrigdosierte antivirale Therapie ist ein
Risikofaktor fiir die Resistenzentwicklung.

Bei Nierentransplantatempfangern treten Resis-
tenzen haufiger auf als bei Lungentransplantat-
empfangern.

. Ein Wiederanstieg oder ein fehlender Riickgang der

Viruslast nach initial gutem Therapieansprechen
konnen auf eine Resistenzentwicklung hinweisen.

. Gastrointestinale Resorptionsprobleme kénnen die

Entstehung von Resistenzen beglinstigen.
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Fax-Antwortbogen

Management der CMV-Infektion nach solider Organtransplantation (19071BT)

Angaben zur Person (bitte leserlich ausfiillen) Zum Erwerb von 2 CME-Punkten fiillen Sie
bitte diesen Antwortbogen vollstandig aus
u. senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)

Anrede, Titel Das Online-Lernmodul, die zertifizierende
Arztekammer und den Bearbeitungszeit-
raum finden Sie unter:

Name, Vornam - . .
ame, vorname www.arztcme.de/cytomegalievirus-infektion

zfo (=]
StralRe, Hausnummer E R

Zur Teilnahme am Test
scannen Sie bitte den
QR-Code mit lhrem
Mobilgerat.

Einen geeigneten QR-
Reader finden Sie z. B.
unter www.barcoo.com

PLZ, Ort

E-Mail (fir die Zusendung der Teilnahmebescheinigung)

Ich bin tatig als: [J niedergelassener Arzt [ Chefarzt

[ Assistenzarzt [ Sonstiges
[ Oberarzt
Fachgebiet
Antwort auf Frage a b c d e
1 EFN- bzw. Barcode-Aufkleber
2
3
4
5
6
7
8
9
10 Arzt-Stempel

Erklarung: Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgeflihrt habe.

Ort / Datum Unterschrift

Datenschutz: Ihre Daten werden ausschlieRlich flr die Bearbeitung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es erfolgt keine Speiche-
rung der Ergebnisse tber die fir die Bearbeitung der Fortbildungseinheit notwendige Zeit hinaus. Die Daten werden nach Versand
der Teilnahmebescheinigung anonymisiert. Namens- und Adressangaben dienen nur dem Versand der Teilnahmebescheinigung. Die
Angaben zur Person dienen statistischen Zwecken und werden separat von den Adressangaben verarbeitet.

Kontaktadresse: health&media GmbH e DolivostralBe 9 ¢ 64293 Darmstadt  Tel.: +49(0)180-3000759 ¢ www.arztcme.de athECME
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Evaluation des Fortbildungsmoduls

Management der CMV-Infektion nach solider Organtransplantation (19071BT)

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

bitte tragen Sie zur Qualitatssicherung der Den ausgefillten Antwortbogen senden Sie dann bitte
Fortbildung durch die Rickgabe des ausgefillten an die Faxnummer:
Evaluationsbogens an den Veranstalter bei. +49 (0) 180-3001783 (9 ct./Min)

Bitte bewerten Sie nach dem Schulnoten-System 1 2 3 4 5 6

(1 =ja sehr, 6 = gar nicht)

A Meine Erwartungen hinsichtlich der Ziele und Themen der
Fortbildung haben sich erfllt.

B | Wahrend des Durcharbeitens habe ich fachlich gelernt.

C | Der Text hat Relevanz fiir meine praktische Tatigkeit.

D Die Didaktik, die Eingangigkeit und die Qualitat des Textes sind sehr
gut.

E Gemessen am zeitlichen und organisatorischen Aufwand hat sich
die Bearbeitung gelohnt.

F In der Fortbildung wurde die Firmen- und Produktneutralitat
gewabhrt.

G | Diese Form der Fortbildung mochte ich auch zukiinftig erhalten.

Meine Fortbildungen verteilen sich prozentual wie folgt:
% Kongresse, Symposien, Workshops

H % Internetfortbildungen

% CD-Fortbildungen

% Fortbildungen in schriftlicher Form

Welche Aspekte wurden in dieser Fortbildung nicht oder zu wenig bertcksichtigt?

Welche Wiinsche bleiben fur kiinftige Fortbildungen offen?

Vielen Dank fiir Ilhre Mitarbeit

Kontaktadresse: health&media GmbH e DolivostralBe 9 ¢ 64293 Darmstadt  Tel.: +49(0)180-3000759 ¢ www.arztcme.de al’ZtECME
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a th C I\/l E Weitere zertifizierte Fortbildungskurse finden Sie unter www.arztcme.de

Notizen:

arzt=CME
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Mit freundlicher Unterstltzung von:

<% Biotest

From Nature for Life

Zertifizierte Fortbildung fiir Arztinnen und Arzte

Der Sponsor nimmt keinen Einfluss auf die zertifizierte Fortbildung.
Details zum Sponsoring der arztCME-Fortbildungen finden Sie unter
www.arztcme.de/impressum.
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