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A. Zusammenfassung

Patienten nach solider Organ- (SOT) und allogener Stammzell-Transplantation (allo-SZT) sind wegen
der schweren therapiebedingten Immunsuppression durch virale Infektionen besonders gefahrdet.
Ein Screening vor und ein risikoadaptiertes Monitoring nach Transplantation, verbunden mit einer
Prophylaxe bzw. praemptiven Therapie, kann solche Erkrankungen in vielen Fallen verhindern oder
abschwachen. Die vorliegende S2k-Leitlinie adressiert evidenzbasiert verschiedene Risikokonstellati-
onen und stellt einen Konsens zu Methodik, Frequenz und Umfang der virologischen Untersuchungen
sowie Art und Dauer der Prophylaxe und (praemptiven) Therapie her. Adaptiert auf das jeweilige
Risikoprofil des Patienten wurden von insgesamt 20 an SOT und allo-SZT beteiligten Fachgesellschaf-
ten praktische Hinweise zur virologischen Diagnostik und zur medikamentdsen bzw. T-Zell-basierten
Therapie im stationdren und ambulanten Bereich erarbeitet. Die virusbezogenen Einzelkapitel geben
eine Ubersicht Giber den aktuellen Stand des Wissens fiir das jeweilige Virus (Herpes-simplex-Virus 1
und 2, Varicella-Zoster-Virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr-Virus, Humanes Herpesvirus 6, Adenovi-
ren, Parvovirus B19, BK-Polyomavirus, respiratorische Viren) im Kontext der SOT und allo-SZT. Dazu
hat die interdisziplindre Expertengruppe Virus-lbergreifend Tabellen erarbeitet. Die Empfehlungen
basieren auf der Bewertung der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz und wurden gemaR des
AWMF-Regelwerks im Konsens der Experten erstellt.

B. Einleitung
B.1. Zielsetzung und Zielgruppen

Die hier vorliegende Leitlinie behandelt hiufige und/oder schwere Virusinfektionen, die sich nach
wissenschaftlichen Daten als relevant fiir die solide Organ- (SOT) und allogene Stammzell-
Transplantation (allo-SZT) erwiesen haben. Die Haufigkeit, das zeitliche Auftreten und die Symptoma-
tik der betreffenden Virusinfektionen werden dargestellt, die Wertigkeit der vorhandenen diagnosti-
schen Verfahren fiir das Screening vor und das Monitoring nach Transplantation thematisiert, sowie
AusmaR und Dauer der Prophylaxe bzw. der (praemptiven) Therapie adressiert.

Weitere Schwerpunkte sind Diagnostik und Therapie bei Vorliegen viraler Resistenzen sowie die Op-
tionen der T-Zell-spezifischen Diagnostik und —Therapie. Die Empfehlungen richten sich an stationar
und ambulant titige Arztinnen und Arzte, die an der Versorgung von Patienten vor und nach SOT
bzw. allo-SZT beteiligt sind. Hierzu zdhlen die Fachrichtungen Chirurgie mit den Spezialisierungen in
Herz-, Thorax- und Viszeralchirurgie; Innere Medizin und Padiatrie mit den Spezialisierungen in Infek-
tiologie, Gastroenterologie, Nephrologie, Hepatologie, Kardiologie, Pneumologie, Himatologie und
Onkologie; Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie.

Fir virale Infektionen bei autologer SZT wird auf Leitlinien der DGHO bzw. AGIHO (https://www. on-
kopedia.com/de/onkopedia/guidelines/antivirale-prophylaxe/@ @view/html/index.html) bzw. fir In-
fektionen mit Hepatitisviren und Humanem Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) auf vorhandene
AWMF-Leitlinien (AWMF 021-011, in Uberarbeitung; AWMF 021-012; AWMF 055-001, in Uberarbei-
tung) verwiesen. Infektionen mit Hepatitis E Virus (HEV) sowie bakterielle, mykotische und parasitare
Infektionen sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie.

B.2. Beteiligte Fachgesellschaften, inhaltliche Eckpunkte und Gliederung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie ,,Virusinfektionen bei Organ- und allogen Stammzell-Transplantierten: Diag-
nostik, Pravention und Therapie” ist nach den Kriterien der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftli-
chen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) eine S2k-Leitlinie.

Fir die Erstellung wurden Experten von insgesamt 20 an SOT/allo-SZT beteiligten Fachgesellschaften
benannt (siehe Liste der Verfasser). Von virologischer Seite waren das nationale Referenzzentrum fir
Papillom- und Polyomaviren sowie die Konsiliarlabore fiir Adenoviren, Cytomegalievirus, Hepatitis-A-



und Hepatitis-E-Virus, Herpes-simplex-Virus/Varicella-Zoster-Virus sowie Humanes Herpesvirus 6, 7
und 8 beteiligt. Als externe Gutachter fungierten Christoph Steininger, Universitatsklinik fur Innere
Medizin 1, Medizinische Universitat Wien, und Helmut Fickenscher, Institut flir Infektionsmedizin,
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel.

In insgesamt flinf Konsensus-Konferenzen wurden von klinischen und virologischen Experten die
inhaltlichen Eckpunkte der Empfehlungen zu Herpes-simplex-Virus (HSV), Varicella-Zoster-Virus
(VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), Humanem Herpesvirus 6 (HHV-6), humanen
Adenoviren (AdV), BK-Polyomavirus (BKPyV), Parvovirus B19 (B19V) und respiratorischen Viren erar-
beitet. Die Inhalte wurden in der letzten Konsensus-Konferenz unter Leitung der AWMF am
29./30.10.2018 im Konsens abgestimmt und danach die finale Fassung der Leitlinie erstellt.

Die Leitlinie enthilt virusbezogene Langfassungen, die als evidenzbasierte Ubersichtsartikel von
Kleingruppen aus klinischen und virologischen Experten eigenverantwortlich erarbeitet wurden. In
einem allgemeinen Teil werden nach einer Kurzcharakteristik des jeweiligen Virus die klinische Symp-
tomatik, die verfliigbaren diagnostischen Methoden und Therapeutika sowie die Virusresistenz darge-
stellt. Der spezielle Teil enthalt Empfehlungen zum serologischen Screening vor und virologischen
Monitoring nach Transplantation, zur antiviralen Prophylaxe und/oder (praemptiven) Therapie, zur
Diagnostik bzw. Therapie bei Auftreten entsprechender Symptome, zur Resistenztestung und der
daraus folgenden Umstellung der antiviralen Medikation sowie zum Einsatz der T-Zell-Diagnostik und
—Therapie. Diese Daten wurden in virusiibergreifenden Tabellen zusammengefasst, die den virusbe-
zogenen Kapiteln vorangestellt wurden. Alle Empfehlungen wurden von allen Mitgliedern der Exper-
tengruppe im Konsens abgestimmt.

Da sich die Transplantationsbereiche aufgrund von Organspezifitdten, insbesondere aufgrund von
sehr unterschiedlichen Immunsuppressionsstrategien stark unterscheiden, kann eine generalisierte
Leitlinie wie diese dem nicht in allen Einzelheiten gerecht werden kann. Jeder Fall soll daher als
Einzelfall gepriift und die Dosierungen der Medikamente darauf angepasst werden.

B.3. Methodik der Evidenzrecherche und -bewertung

Fir die Recherche wurden Ubersichtsartikel (Allen et al., 2013; Ghosh et al., 2016; Green and
Michaels, 2013; Kamdar et al.,, 2011; Kuppachi et al., 2016; Lindemans et al., 2010; Lion, 2014,
Neuringer, 2013; Razonable et al., 2009; Waldman and Kopp, 2007; Young and Brown, 2004) und
Leitlinien europdischer und internationaler Fachgesellschaften herangezogen, darunter Guidelines
zur allo-SZT der European Conference on Infections in Leukemia, ECIL (Cesaro et al., 2018; Engelhard
et al., 2013; Ljungman et al., 2008; Matthes-Martin et al., 2012; Styczynski et al., 2009), der Infectious
Diseases Working Party der German Society for Haematology & Medical Oncology (von Lilienfeld-Toal
et al., 2016), der Haemato-oncology Task Force of the British Committee for Standards in Haematolo-
gy, BCSH, & British Transplantation Society, BTS (Parker et al., 2010a, b), der British Society of Blood
& Marrow Transplantation (Emery et al., 2013), der Agency for Healthcare Research & Quality, Na-
tional Guideline Clearinghouse, des US Department of Health & Human Services (EBV Work Group,
2011b), der EBV Work Group, Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (EBV Work Group, 2011a),
der Infectious Diseases Society of America, IDSA (Rubin et al., 2014; Tunkel et al., 2008), und der
American Society for Blood & Marrow Transplantation, ASBMT (Tomblyn et al., 2009).

In gleicher Weise wurden internationale Leitlinien zur SOT berilicksichtigt, darunter der British Trans-
plantation Society (Andrews et al., 2011), KDIGO (Kasiske et al., 2010; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes Transplant Work, 2009), der ESCMID (Hirsch et al., 2014), der American Society of
Transplantation (AST) Infectious Diseases Community of Practice (Allen et al., 2013; Hirsch et al.,
2013; Le et al., 2013; Pergam et al., 2009; Razonable et al., 2009), und der Transplantation Society
(Kotton et al., 2013; Kotton et al., 2018).

Zusatzlich wurde in PubMed fiir den Zeitraum von 2011 bis 2018 mit den Begriffen “virus” (bezogen
auf das jeweils bearbeitete Virus) und “transplant” gesucht. Als interne Arbeitsgrundlage wurden die



Vorgaben der ESCMID fiir diagnostische und klinische Studien herangezogen (Ullmann et al., 2012),
die fiir die vorliegende Leitlinie als geeignet eingestuft wurden. Aufgrund der formalen Kriterien
einer S2k-Leitlinie wurde der Empfehlungsgrad jedoch in den Tabellen und im Text nur sprachlich
und symbolisch mit ,soll“ (P 1), ,sollte” (1), ,kann“ (&) und ,wird nicht empfohlen” (/) wie-
dergegeben.

Evidenzgrad fiir diagnostische Studien

Evidenz aus mindestens einer adaquat geplanten multizentrischen Querschnitts- oder Kohor-
tenstudie

Evidenz aus mindestens einer gut geplanten prospektiven Querschnitts-/Kohortenstudie eines
Zentrums oder einer adaquat geplanten retrospektiven multizentrischen Querschnitts- oder
Kohortenstudie oder aus Fall-Kontroll-Studien

Evidenz basierend auf Expertenmeinung, basierend auf klinischer Erfahrung, deskriptiven Fall-
studien oder Berichten von Expertenkomitees

Evidenzgrad fiir therapeutische Studien

Evidenz aus mindestens einer addaquat geplanten randomisierten, kontrollierten Studie

Evidenz aus mindestens einer gut geplanten klinischen Studie ohne Randomisierung, aus Ko-
horten-/Fall-Kontroll-Studien (praferentiell aus mehr als einem Zentrum), aus multiplen Ver-
gleichszeitreihen oder aus dramatischen Ergebnissen unkontrollierter Studien

Evidenz basierend auf Expertenmeinung, basierend auf klinischer Erfahrung, deskriptiven Fall-
studien oder Berichten von Expertenkomitees

Stirke der Empfehlung

A

B
C
D

Starke Unterstltzung fir Empfehlung (1 1Y)
MaRige Unterstiitzung fiir Empfehlung (1)
Schwache Unterstltzung fir Empfehlung ()
Empfehlungen gegen den Einsatz (J/)

C. Fragestellungen fiir Empfehlungen

Die vorliegende Leitlinie gibt Empfehlungen zu folgenden Fragestellungen, die in den Tabellen der
Kurzfassung virusiibergreifend dargestellt sind:

Welche serologischen Untersuchungen sollen beim Spender (Tab. 1a) bzw. Empfinger (Tab.
1b) vor Transplantation durchgefiihrt werden?

Unter Berlicksichtigung des Leitfadens der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO)
(http://www.dso.de/fachinformation/spendercharakterisierung.html) wird unmittelbar vor
SOT bzw. allo-SZT die Durchfiihrung von IgG-Nachweisen bestimmter Viren empfohlen. Dabei
wird thematisiert, wie bei Kindern im ersten Lebensjahr wegen der Ubertragung miitterlicher
Antikdrper mit den serologischen Befunden umgegangen werden soll, und in welcher Situa-
tion ein direkter Virusnachweis vor Transplantation sinnvoll sein kann.

Wie soll das virologische Monitoring nach Transplantation erfolgen (Tab. 2)?

Wann und wie oft soll ein direkter Erregernachweis nach Transplantation durchgefiihrt wer-
den (CMV, EBV, AdV, BKPyV)? Die empfohlenen Monitoring-Intervalle richten sich nach dem
typischen Auftreten der jeweiligen Virusinfektion nach SOT bzw. allo-SZT, dem Ausmal} der
Immunsuppression sowie dem Einsatz einer Prophylaxe bzw. prdemptiven Therapiestrategie.



http://www.dso.de/fachinformation/spendercharakterisierung.html

Um die Viruskonzentrationen zwischen den Zentren besser vergleichen zu kdnnen, sollen in
den Laboren die verfligbaren internationalen Standards eingesetzt werden
(http://www.nibsc.org/products/brm product catalogue/who standards.aspx).

e In welcher Form ist eine Prophylaxe nach Transplantation sinnvoll (Tab. 3) und wie soll eine
Postexpositionsprophylaxe nach Varizellen-Kontakt (Tab. 3a) durchgefiihrt werden?
Bei einigen Virusinfektionen (HSV, VZV, CMV, EBV) wird in bestimmten Risikokonstellationen
aufgrund der Haufigkeit und Schwere von Komplikationen nach SOT bzw. allo-SZT eine Pro-
phylaxe empfohlen. Da Windpocken in diesen Situationen lebensbedrohlich sein kénnen, ist
nach entsprechendem Kontakt eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe bzw. die Ga-
be von Varicella-Zoster-Immunglobulin anzuraten.

o Bei welchen Schwellenwerten soll eine praemptive Therapie begonnen werden (Tab. 4)?
Fir CMV, EBV, AdV und BKPyV werden die relevanten Schwellenwerte bzw. das AusmaR des
Anstiegs der Viruskonzentrationen fiir den Beginn einer praemptiven Therapie diskutiert.
Dabei sind Anderungen der Viruskonzentration um weniger als einen Faktor 3 (entsprechend
<0,5 logy,) als Testschwankung einzustufen.

e In welcher Form soll eine praemptive Therapie erfolgen (Tab. 5)?
Bei CMV ist je nach Risikokonstellation eine prophylaktische oder praemptive Strategie mog-
lich, wahrend bei EBV, AdV und BKPyV letztere verfolgt wird. Bei Uberschreitung eines
Schwellenwerts bzw. eines Anstiegs der Viruskonzentrationen im Verlauf ist eine Reduktion
bzw. Adjustierung der Immunsuppression und ggf. eine virostatische Therapie zu empfehlen.

e Wie soll bei klinischer Symptomatik die virologische Diagnostik (Tab. 6) bzw. Therapie (Tab.
7) durchgefiihrt werden?
Bei Auftreten klinischer Symptome soll, unabhéngig von der Durchfiihrung einer Prophylaxe
oder eines regelmafRigen Monitorings, eine virologische Diagnostik vorzugsweise tiber den di-
rekten Virusnachweis erfolgen. Darliber hinaus ist im Fall des Transplantatversagens bei SOT
oder bei fehlendem Engraftment nach allo-SZT eine breite virologische Diagnostik empfeh-
lenswert. Bei V.a. gewebsinvasive Erkrankung sollte eine histologische und immunhistoche-
mische Diagnostik und bei positivem Befund eine gezielte Therapie erfolgen.

e Obund in welcher Form ist eine Resistenztestung sinnvoll (Tab. 8)?
Bei der Therapie von HSV-, VZV- und CMV-assoziierten Erkrankungen ist bei fehlender klini-
scher Besserung bzw. ausbleibendem Abfall der Viruskonzentration eine geno- und ggf. pha-
notypische Resistenztestung zur Therapieumstellung empfehlenswert.

e Unter welchen Konditionen ist eine T-Zell-Diagnostik/-Therapie zu empfehlen (Tab. 9)?
Eine T-Zell-Diagnostik wird inzwischen fiir mehrere Viren (v.a. CMV, aber auch EBV und AdV)
an einer zunehmenden Zahl von Zentren angeboten. Ebenso hat die Verfiigbarkeit therapeu-
tischer T-Zell-Praparate zugenommen. Die Konstellationen werden diskutiert, in denen eine
entsprechende Diagnostik erwogen bzw. die Anwendung von T-Zell-Praparaten empfohlen
werden kann.

Die virustbergreifenden Tabellen sind in Verbindung mit den entsprechenden Langfassungen zu ver-
wenden. Die Empfehlungen der Langfassungen gehen dabei in wenigen Punkten ber die in der Kurz-
fassung tabellarisch dargestellten Empfehlungen hinaus. Die Angaben zur Dosierung der jeweiligen
Medikamente gelten — soweit nicht anders angegeben — pro kg Korpergewicht (KG). Sie missen, ins-
besondere bei Einschrankungen der Nierenfunktion und abhangig vom Ausmald der Immunsuppres-
sion, im Einzelfall adjustiert werden. Stets sind die Angaben der Hersteller und die Fachinformatio-
nen zu beachten. Generell ist eine Reduktion der Immunsuppression immer nur unter Berlcksichti-


http://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx

gung des Risikos einer TransplantatabstoBung bzw. einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) zu erwa-
gen. Entsprechend ist die Frequenz des virologischen Monitorings bzw. der Dauer der Prophylaxe
bzw. (praemptiven) Therapie auf das Ausmal der Immunsuppression im Einzelfall anzupassen. Pati-
enten nach SOT bzw. allo-SZT sollen wegen der schweren Immunsuppression und der komplexen
Behandlung nur an Einrichtungen mit entsprechender Erfahrung betreut werden.

D. Diskussion

Die den Empfehlungen der vorliegenden Leitlinienkapitel zugrunde liegenden Evidenz-Recherchen
zeigten, dass in einigen Bereichen weitere Studien fiir eine suffiziente Datenbasis zu fordern sind:

e Kontrollierte randomisierte Studien fehlen, welche die Haufigkeit des Monitorings nach SOT
bzw. allo-SZT adressieren. Die Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie richten sich daher
nach der Haufigkeit und dem zeitlichen Auftreten der Virus-Reaktivierung bzw. der entspre-
chenden Erkrankung im Kontext der Transplantation. Weiterhin ist bislang unklar, wie das
CMV-Monitoring unter Letermovir-Prophylaxe bei allo-SZT aussehen soll.

e In einer Reihe von Studien werden Schwellenwerte der Viruskonzentration fiir den Beginn
einer praemptiven Therapie angegeben. Da jedoch die meisten Studien vor Einfilhrung des
internationalen Standards durchgefiihrt wurden, sind die Virusquantitdaten zwischen den ver-
schiedenen Laboratorien nicht vergleichbar.

e Nur wenige Langzeitstudien sind verfligbar, die das virologische Monitoring jenseits des ers-
ten Jahres nach Transplantation adressieren. Daher kdnnen (mit Ausnahme von BKPyV) kei-
ne Empfehlungen fiir das Monitoring jenseits dieses Zeitraums gegeben werden, was ange-
sichts des im Verlauf weiter ansteigenden Risikos einer EBV-assoziierten PTLD nach SOT
ebenso wie fiir das Auftreten einer late onset CMV-Infektion nach Prophylaxe wichtig ware.

e Die Moglichkeiten der T-Zell-Diagnostik und -Therapie sind an einer wachsenden Zahl von
Zentren verfligbar. Wahrend die T-Zell-Therapie in der Salvage-Situation bei CMV-, EBV- und
AdV-Infektionen breite Akzeptanz erfdahrt, muss fiir die T-Zell-Diagnostik der prognostische
Stellenwert weiter definiert werden.

e Der Einsatz neuer Immunsuppressiva (z.B. Tyrosinkinase- und Proteasom-Inhibitoren, Zyto-
kinblocker bei GvHD nach allo-SZT) verandert die Haufigkeit und Schwere viraler Infektionen
und damit auch das notwendige Monitoring. Hier sollte der Stellenwert neuer Marker der
Immunkompetenz wie der T-Zell-Diagnostik oder anderer (z.B. Torque Teno-Viruslast) weiter
evaluiert werden (Gorzer et al., 2015; Wohlfarth et al., 2018).

Eine Leitlinie kann immer nur die zu diesem Zeitpunkt vorhandene Evidenz widerspiegeln. Angesichts
der genannten Herausforderungen besteht ein groRer Forschungsbedarf, der die offenen Punkte
adressieren sollte, um die Datenbasis fiir erweiterte und konkretisierte Leitlinienempfehlungen zu
legen und damit das Leben und die Prognose von Patienten nach SOT und allo-SZT weiter zu verbes-
sern.
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G. Virusiibergreifende Tabellen

Tabelle 1a: Serologisches Screening vor Transplantation beim Spender!

HSV-IgG VZV-igG CMV-IgG EBV-VCA-IgG  HHV-6-IgG AdV-IgG BKPyV-IgG B19V-IgG Resp. Viren-IgG
soT - (V) - (V) +(™1) +(T1) - (V) - (V) - (V) - (V) - (V)
allo-szT - (V) - (V) +(T1) +(T1) () -(¥) -(¥) - (V) - (V)

! Bei Stammazellspende ist eine Riickstellprobe nach § 18 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) fiir mindestens zwei Jahre, bei Organtransplantation laut Richtlinie zur
Organtransplantation gemaR § 16 des Transplantationsgesetzes (TPG) fiir mindestens zehn Jahre zu asservieren.
’ Die Asservierung einer EDTA-Blutprobe des Spenders fiir mindestens ein Jahr nach allo-SZT kann zum Ausschluss chromosomal integrierten HHV-6 (ciHHV-6) nach allo-SZT erwogen werden ().



Tabelle 1b: Serologisches Screening® vor Transplantation beim Empfinger

HSV-IgG Vzv-igG* CMV-IgG’ EBV-VCA-IgG HHV-6-1gG AdV-IgG BKPyV-IgG B19V-IgG Resp. Viren-IgG
SoT +% nurbeiLTX  + (1) +(P™) +(1™ 1) -(¥) -(d) () -, Erw. () -(V)

(™ + Kinder (1)
allo-SzZT  + (1) +£ (M) + (M) +(M1) ) -(J) -(Y) -, Erw. () -(Y)

+, Kinder (1)

* Die Testung sollte moglichst nahe am Zeitpunkt der Transplantation erfolgen. Cave: falsch-negative bzw. falsch-positive Befunde kommen bei angeborenen Immundefekten (Padiatrie) bzw. nach
Gabe von Immunglobulinen und anderen Blutprodukten vor. Kinder unter zwdlf Monaten sollten fiir alle genannten Viren als seronegativ eingestuft werden.

4 Seronegative Transplantatempfanger sollten, wenn moglich, mindestens vier Wochen vor geplanter immunsuppressiver Therapie geimpft werden:
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen node.html

® Bei Kindern unter zwdIf Monaten und Nachweis von CMV-IgG soll das hochste Risikolevel angenommen werden. Fiir die weitere Abkldarung kann ein CMV-DNA-Nachweis aus Urin oder Wangen-
abstrich (¢2) oder der Nachweis zelluldrer Immunitat gegen CMV (€) nitzlich sein.

® Als Warnhinweis bei klinischer Verschlechterung von Patienten nach LTX: bei HSV-Seronegativitat HSV-DNA-Bestimmung empfohlen (1 1).

7 Bei terminalem Nierenversagen als Folge einer Polyomavirus-assoziierten Nephropathie (BKPyVAN) sollte die BKPyV-Viruslast unmittelbar vor Retransplantation im Plasma bestimmt werden
(M). Vor Retransplantation sollte die Viruslast entweder negativ sein oder zumindest um 2 log,o-Stufen gegeniiber dem dokumentierten Spitzenwert gesunken sein (Hirsch et al. 2014) (1).

& personen mit Haushaltskontakten zu seronegativen Transplantatempfangern ohne Windpocken oder Varizellenimpfung in der Vorgeschichte sollten mindestens vier Wochen vor geplanter allo-
SZT geimpft werden (4*). Immunsupprimierte allo-SZT-Empféanger sollten die Exposition zu Personen mit aktiver VZV-Infektion vermeiden ().

® Unmittelbar vor allo-SZT sollte einmalig eine quantitative PCR (qPCR) (EDTA-Blut/Plasma) durchgefiihrt werden, um eine aktive Virusreplikation vor weiterer Schwachung der Immunfunktion im
Rahmen der Therapie erkennen zu kénnen (4"). Bei schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) soll immer ein direkter Virusnachweis durchgefiihrt werden (P 1).

° pie Asservierung einer EDTA-Blutprobe des Empfangers fir mindestens ein Jahr nach allo-SZT kann zum Ausschluss chromosomal integrierten HHV-6 (ciHHV-6) nach allo-SZT erwogen werden

().
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Tabelle 2: Virologisches Monitoring nach Transplantation*

cMv

EBV

AdVv

BKPyV

SOT

gPCR (EDTA-Blut/Plasma), ggf. pp65
(EDTA-Blut) (M4 bzw. )™

bei Prophylaxe (Erw.):

nach sechsmonatiger Prophylaxe:
Monat 6-12: 1(-2)x/Monat; nach drei-
monatiger Prophylaxe: Monat 3-9:
1x/Monat, Monat 12 (€>)

bei Prophylaxe (Kinder):

nach sechsmonatiger Prophylaxe:
Monat 6-9: 2x/Monat, Monat 9-12: 1x/

Monat; nach dreimonatiger Prophylaxe:

Monat 3-6: 2x/Monat, Monat 6-12:
1x/Monat (&)

bei praemptiver Strategie13 (Erw.):

S-/E-: kein Monitoring; S+/E+ und S-/E+:

Monat 0-3: 1x/Woche, Monat 4-6:
1x/Monat (M 1)

Bei prdemptiver Strategie (Kinder):

Monat 0-4: 2x/Woche, Monat 4-12:
1x/Monat, danach 2x/Jahr (1)

Erw.: gPCR (EDTA-Blut/-Plasma, Serum)
bei Risikokonstellation (S+/E-) (1™ 1")

bei E+ nur bei zusatzlichen Risikofakto-
ren (z.B. T-Zelldepletion) (¢>)

NTX, LTX, HTX, LuTX: Monat 0-6: 1x/
Monat, Monat 9, 12 (1)

Transplantation intestinaler Organe (z.B.
Pankreas, Dinndarm): Monat 0-12:
1x/Monat (1)

danach nur bei im ersten Jahr nach
Transplantation aufgetretener hoher
Viruslast, zusatzlichen Risikofaktoren
und klinischem Verdacht auf PTLD (&)

-(V)

Nur NTX:

Erw./Kinder: gPCR (EDTA-Plasma, alter-
nativ Urin) Monat 1-6: 1x/Monat, Monat
9,12, 15, 18, 21, 24, dann 1-2x/Jahr bis
5 Jahre nach NTX* (™M)

bei BKPy-Virurie >10” Kopien/ml qPCR
(EDTA-Plasma) (/1M 1)

bei persistierender BKPy-Viramie (>103-
10" Kopien/ml) 2x/Monat qPCR (EDTA-
Plasma) (/1)

bei BKPy-Virdmie >10* Kopien/ml und
Nierenfunktionseinschrankung Trans-

plantat-Biopsie™ (T /M)

Histologische und immunhistochemi-
sche Sicherung der BKPyV-assoziierten
Nephropathie (BKPyVAN) unter Ver-
wendung der Banff-Kriterien (T 1N/ M)

Nach Reduktion der Immunsuppression
gPCR (EDTA-Plasma) 2x/Monat
(M1 1)

1 Kein Monitoring fur HSV (J), VZV (¥'), HHV-6 ('), B19V (), JC-Virus (') und respiratorische Viren ({J/)
12 gPCR wird gegeniiber pp65-Antigendmie-Testung wegen besserer Standardisierbarkeit und hoherer Sensitivitadt bei dlteren Blutproben (>24h) und niedrigen Leukozytenzahlen préferiert
B Bej praemptiver Strategie ist ein engmaschiges Monitoring der Viruslast unerlasslich.
1% Die Vorlaufzeit bei positivem BKPyV-Nachweis bis zur Ausbildung einer PyVAN liegt bei der Testung von Urin bzw. EDTA-Plasma bei 4-12 Wochen bzw. 2-6 Wochen.
- Gewinnung von mindestens zwei Biopsien mit Medullagewebe (1)



cMv EBV AdV BKPyV
allo-  Mindestens 1x/Woche bis d 100 (langer gPCR (EDTA-Blut) 1x/Woche bis zur Erw.: gPCR (EDTA-Blut) 1x/Woche bis - (V)
SZT bei GVHD, persistierender Immunsupp- Immunrekonstitution (1)

ression), danach abhangig von Immun-
rekonstitution 1-2x/Monat (1)

Engmaschiges Monitoring (2x/Woche)
bei Anstieg der Viruslast um >0,5
logi0/Woche (1)

Langeres Monitoring bei zusatzlichen
Risikofaktoren (z.B. GvHD, haploidente
allo-SZT, friihere EBV-Reaktivierung)
(™)

zur Immunrekonstitution bei Vorliegen
>1 Risikofaktor'® (1)

Kinder: qPCR (EDTA-Blut) 1x/Woche bis
Immunrekonstitution bei Vorliegen 21
Risikofaktor"’ (™M)

und bei geplantem Therapieversuch mit
AdV-spezifischen T-Zellen zusatzlich
gPCR (Stuhl) 1x/Woche™® (1)

18 Allo-SZT mit haploidentem Spender oder nicht verwandtem Nabelschnurblut-Transplantat; schwere GvHD (Grad Ill-1V), schwere Lymphopenie (<200/ul), Alemtuzumab-Gabe
17 allo-SZT mit in vivo/ex vivo T-Zell-Depletion, allo-SZT mit nicht verwandtem Spender (einschlieRlich Nabelschnurblut-Transplantat), schwere (Grad Ill-1V) GvHD, schwere Lymphopenie (<200/ul)
1 Beendigung des Stuhlscreenings, wenn eine AdV-Infektion mit signifikanten Blutviruslasten nachweisbar ist (4*) oder wenn kein Blutscreening mehr indiziert ist (1)



Tabelle 3: Prophylaxe nach Transplantation®’

HsV* vzv*° cmv?! EBV
SOT nicht empfohlen (4/) RoutinemaRig nicht empfohlen (/) S-E-: keine Prophylaxe22 (V) Intravendse
bei haufigen bzw. schweren HSV- fr Patienten mit Herpes Zoster in der Vorgeschichte: NTX: S+E-: Prophylaxe fiir 6 Monate, E+: Prophy- Ibmulr?nuen(gl\l;)I;;)
tR:;rI;tnl{;e{gg)en evtl. dauerhafte Suppressions- Aciclovir p.o.: <40 kg: 2x10 mg/kg/d (max. 2 g/d) oder laxe fiir 3 Monate o. praemptive Strategie (1) bei Hypo-
P 3x5 mg/kg/d i.v. (max. 2 g/d), 240 kg: 2x800 mg/d LTX/HTX/Pankreas-TX: S+E-: Prophylaxe fiir 3-6  gammaglo-
oder Valaciclovir p.o.: <40 kg: 2x250 mg/d, 240 kg: Monate, E+: Prophylaxe fiir 3 Monate () t:)lulGlrla;rg(l)e
2x500 mg/d (Erw.) LuTX: S+E-: Prophylaxe fur 6-12 Monate, E+: g
Prophylaxe fir 6 Monate (1) me/dl) und
fir 3(-6) Monate (1) pathologi-
VGCV p.o. 1x900 mg/d oder GCV i.v. 1x5 scher Infek-
mg/kg/d (Dosis-Anpassung bei Niereninsuffizienz tanfilligkeit
und Kindern/Jugendl.) (M 1M) (™)
allo- Fur HSV-seropositive Empfanger (1 1): Flr VZV-seropositive Empfanger: Bei Hochrisikopatienten (aktive CMV-Infektion IVIG bei
szt Aciclovir: Kinder: 2x10mg/kg/d p.o. oder 3x5 Aciclovir: <40 kg: 2x10 mg/kg/d p.o. oder 3x5 mg/kg/d ;erl_aljlls_lsj;(’)ﬁ;(?;r S+ Patienten nach in vivo T- H;/:\?T-\a lo-
mg/kg/d i.v.; Erw.: 2x800 mg/d p.o. oder 4x400 i.v. (max. 2g/d), 240 kg: 2x800 mg/d23 p.o. (™1) P ﬁulinémgie
mg/d p.o. oder 2x5 me/kg/d i.v. ggf. Aciclovir p.o.: Erw./Jugendl. 240 kg: 1x400 mg/d fiir L::e(;r:boe\n\:;:io Z?Ogs/do(rzi:)obr:;gédlggl gleichzeiti- (1gG<500
oder Valaciclovir (off label): 20-35 kg: 2x250 1 Jahr oder nach Engraftment 1x200 mg/d fuir 21 Jahr g yclosp mg/dl) und
mg/kg/d p.o.; >35 kg: 2x500 mg/d p.o. bei persistierender Immunsuppression (1), ggf. Valacic- oder GCV 2x5 mg/kg/d i.v. d-8 bis d-1 vor allo- pathologi-

H . . - >, . 24 i -
bis d 100 bzw. bis Ende Immunsuppression |((31:/I)r p.o.: <40 kg: 2x250 mg/d; =40 kg: 2x500 mg/d -?'iz'r:bii_.gﬁ?;?:k;)kS/gl)(\/N\/\I/i)(:]CiI:Ufnahme der :.cher lnffﬁk
(M), Prophylaxe langer/Wiederaufnahme bei P &/ke l.lol?s.in a
starkerer Immunsuppression oder GvHD (P 1) 2d 100, bei Risiko (persistierende Immunsuppressi- (Ilgril)

on/GvHD) bis zu 1 Jahr®, ggf. dartber hinaus”® ()

9 Keine Prophylaxe fur HHV-6 (4/), AdV ('), BKPyV (4/), B19V ({/); zur INF-Prophylaxe derzeit keine generelle Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz von Neuraminidase-Inhibitoren
20 Prophylaxe typischerweise durch die haufig schwerwiegender verlaufenden CMV-Erkrankungen definiert (GCV bzw. FOS sind auch gegen HSV und VZV wirksam)
2 Prophylaxe gegeniber praemptiver Therapie bei schwerer Immunsuppression favorisieren (z.B. Antilymphozytengabe) (¢3)

2 Verwendung von Leukozyten-depletierten oder CMV-seronegativen Blutprodukten (1)

2 Dosisreduktion auf Aciclovir 1x400 mg/d nach Engraftment moglich (Thomson et al., 2005)

** Dosisreduktion auf Valaciclovir 3x500 mg/Woche (d 35-360) moglich (Oshima et al., 2010)

> Evtl. kiirzer, sobald CD4+ T-Zellen >200/ul und Beendigung der Immunsuppression (Thomson et al., 2005)



Tabelle 3a: Postexpositionsprophylaxe bei VZV-Kontakt nach Transplantation

Indikation VZV-Exposition nach Transplantation27

SOT (VZV-seronegativ), allo-SZT (unabhdngig  Aciclovir (3.-22. d nach Exposition, nicht spater als 96 h nach Exposition beginnend): <40 kg: 3-4x20 mg/kg/d p.o.
vom Serostatus (max. 3.200 mg/d), 240 kg: 4x800 mg/d p.o. (1) oder

<24 Monate nach allo-SZT oder >24 Monate Valaciclovir (3.-22. d nach Exposition, nicht spater als 96 h nach Exposition beginnend): <40 kg: 3x500 mg/d p.o.
nach allo-SZT mit unsicherer oder fehlender oder 600 mg/m2 KOF p.o., 240 kg: 3x1000 mg/d p.o. (1)

Varizellen-Immunitdt unter hochgradiger Im-
munsuppression, z.B. hochdosierte Steroid-
therapie, T-Zell-Depletion, GvHD)?® i.v.: 25 1E/kg (0,1 ml/kg/h Giber 10 min infundieren, bei guter Vertraglichkeit Erh6hung bis maximal 1 ml/kg/h)

Alternativ VZV-Immunglobulin (VZIG) (innerhalb von 72-96 h, langstens bis 10 d nach Exposition) (€):

gef. i.m.: 15 IE (normalerweise 0,2 ml)/kg (Aufteilung auf verschiedene Kérperstellen bei >2ml bei Kindern bis zu
20 kg und >5 ml bei Erwachsenen)

% Dosisreduktion auf Aciclovir 1x200 mg/d fir Prophylaxe jenseits des ersten Jahres nach allo-SZT (Kawamura et al., 2014; Kawamura et al., 2015)
7 patienten sollten 8-21d nach Exposition (im Fall von VZIG-Gabe 28d) isoliert werden (1 1).
%8 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen _node.html
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Tabelle 4: Schwellenwerte® fiir Beginn der praemptiven Therapie

CMV-DNA EBV-DNA AdV-DNA

BKPyV-DNA

SOT Schwellenwerte in Abstimmung mit dem Schwellenwerte in Abstimmung mit dem
lokalen Zentrum (1) lokalen Zentrum (1)

oder Viruslast-Anstieg >0,5 log,o in zwei  bei Viruslast-Anstieg >0,5 log, in zwei
aufeinander folgenden Proben® (¢3) aufeinander folgenden Proben engma-
schigeres Monitoring (1)

histologisch gesicherte BKPyVAN (1)

allo-  Schwellenwerte in Abstimmung mit dem Schwellenwerte in Abstimmung mit dem bei >10* Kopien/ml (EDTA-Blut) oder
SZT lokalen Zentrum (1) lokalen Zentrum (1) Uberschreiten laborabhéngiger Schwel-
lenwerte (1")

oder Viruslast-Anstieg >0,5 logo in zwei  bei Viruslast-Anstieg >0,5 log, in zwei unter Beriicksichtigung von Typisie-
aufeinander folgenden Proben () aufeinander folgenden Proben engma-  rungsergebnissen (1)
schigeres Monitoring (1)

» Es wird empfohlen, die Art des gewahlten klinischen Materials fiir den Zeitraum des Monitorings beizubehalten.
%0 Bei Viruslast-Anstiegen unterhalb der lokalen Schwellenwerte wird ein engmaschiges Monitoring empfohlen.



Tabelle 5: Praemptive® Therapie®

cmv EBV AdV BKPyV
SOT GCV 2x5 mg/kg/d i.v. oder VGCV 2x900 bei steigender Viruslast und V.a. PTLD: NTX: Immunsuppression (CNI) reduzie-
mg/d p.o. (™M1) Immunsuppression reduzieren, vor allem ren (Corticoide belassen), bei fehlendem
Calcineurininhibitoren (CNI) (1) - Viruslastabfall weitere Adaption (Aus-
22 Wochen, bis Viruslast in zwei aufei- . . . tausch von CNI durch mTOR-Inhibitoren)
bei nachweisbarer Viruslast: Gabe von
nander folgenden Proben unter der o . (™)
Nachweisgrenze (VaI—)AC|cIc?V|r oder (Val-)GCV erwagen, .
bevorzugt im Rahmen prospektiver SOT (auRer NTX): Reduktion der Immun-
Studien (&) suppression in Abwagung zum Absto-
IVIG bei Hypogammaglobulindmie (IgG Bungsrisiko des Transplantats (1)
<500 mg/dl) und pathologischer Infekti-
onsanfalligkeit (1)
allo- GCV 2x5 mg/kg/d i.v. bzw. FOS Weitestgehende Reduktion der Immun- bei Viramie und Vorliegen >1 Risikofak-
SZT 2x60mg/kg/d i.v. (™1 bzw. 1) suppression (1) tor (siehe Tabelle 2):

bei Neutropenie oder fehlendem Thera-
pieansprechen innerhalb von zwei Wo-
chen: FOS 2x60mg/kg/d i.v. (1)

>2 Wochen, bei noch nachweisbarer
Viruslast GCV-Erhaltungstherapie in
halber Dosierung bis Viruslast <Nach-
weisgrenze

Rituximab (375 mg/m’ KOF), 1x/Woche
fir (1-)4(-8) Wochen bis Viruslast unter
Nachweisgrenze (1)

IVIG bei Hypogammaglobulindmie (1gG
<500 mg/dl) und pathologischer Infekti-
onsanfalligkeit (1)

CDV 3-5 mg/kg 1x/Woche fiir 2-3 Wo-
chen, dann jede 2. Woche (1)

unter Nephroprotektion (4*) und wei-
testgehender Reduktion der Immunsup-

pression (1™ 1)

3! Reduktion der Immunsuppression soweit moglich, CAVE: erhohtes Risiko der TransplantatabstoRung bzw. GvHD; unter praemptiver Therapie mindestens wochentliches Monitoring der Viruslast
2 Keine praemptive Therapie fur HSV (), VZV ({), HHV-6 ('), B19V ({), respiratorische Viren (J/)



Tabelle 6: Virologische Diagnostik bei Symptomatik® (SOT und allo-SZT)

HSV vzv cMv EBV HHV-6 AdV BKPyV B19vV Resp. Viren
HSV-1/-2-PCR nach VZV-PCR nach kli- qPCR aus EDTA- gPCR aus EDTA- SOT/allo-SZT: gPCR aus EDTA- NTX: gPCR aus gPCR aus Serum,  PCR (INFA/B, RSV,
klinischer Sympto- nischer Sympto- Blut, Plasma, BAL, Blut, Plasma, Se-  qPCR aus Liquor Blut, Plasma EDTA-Plasma bei  Plasma oder EDTA- HPIV; weitere

matik aus Blas-
cheninhalt/-
abstrich, Liquor,
Gewebe, BAL,
Kammerwasser,
Serum, EDTA-Blut
(™)

Bei V.a. gewebs-
invasive Erkran-
kung (Hepatitis,
Pneumonie) zu-
satzlich histo-
pathologische
Diagnostik (1)

matik aus Blas-

cheninhalt/-ab-

strich, Liquor, Ge-
webe, BAL, EDTA-
Blut, Kammerwas-
ser, Rachensekret,
Tranenflissigkeit,

Speichel (1)

Liquor, Gewebe-
biopsien34, Stuhl

(™1)

Bei V.a. gewebs-
invasive Erkran-
kung zusatzlich
histologische und
immunhistoche-
mische Diagnostik

(™)

rum, Liquor, BAL,
Gewebebiopsien

(™1)

Biopsie und wei-
tergehende klini-
sche, histo- und
molekularpatho-
logische Diagnostik

(™)

und EDTA-Blut,
Plasma bei V.a.
HHV-6-Enzepha-
litis® (1)

SOT: qPCR aus
EDTA-Blut bei
Transplantat-
Dysfunktion (¢>)

allo-SZT: gPCR aus
EDTA-Blut bei
unklarem Fieber,
Myelosuppressi-
on, verzdgertem
Engraftment und
(Steroid-refrakta-
rer) Haut-GvHD*®
(&)

(Grafthepatitis,
V.a. disseminierte
Infektion nach
allo-SZT) und Urin
(Graftnephritis)
sowie an Sympto-
matik ausgerichte-
ten Proben (Urin
bei hamorrhagi-
scher Cystitis und
Nephritis, respira-
torisches Material
bei Pneumonie,
Stuhl bei Diarrhoe)
(™)

Allograft-Dysfunk- Blut bei Andmie,
tion, V.a. Allograft- Thrombozytope-
AbstofRung, einge- nie, Exanthem, Ar-
schrankter Nieren- thralgien, Arthriti-
funktion, bei Virus- den (1)

last Nierenbiopsie

(™)

SOT (auRer NTX):
PCR aus EDTA-
Plasma bei V.a.
Allograft-Absto-
Bung oder ein-
geschrankter Nie-
renfunktion, bei
Viruslast Nierenbi-

opsie (1)

allo-SZT: gPCR aus
Urin bei HC bzw.
aus Plasma bei
eingeschrankter
Nierenfunktion

(/1)

respiratorische
Viren bei Infekten
der unteren Luft-
wege®’) aus kom-
binierten Nasen-
Rachen-Abstri-
chen, Rachensek-
ret, Aspiraten

(™)

3 2ur Symptomatik zahlt auch eine unklare Transplantatdysfunktion.
** Eine héhere Viruslast im Gewebe als im peripheren Blut deutet auf eine gewebsinvasive Erkrankung hin.
% Beweisend fiir HHV-6-Enzephalitis bei entsprechender klinischer Symptomatik, passender Bildgebung und Ausschluss von ciHHV-6. Test sollte zwischen HHV-6A und HHV-6B differenzieren ().
*® |nsbesondere bei Nabelschnurblut als Stammzellquelle, GvHD-Prophylaxe mit MMF, zweiter allo-SZT, Auftreten eines Engraftment-Syndroms und haploidenter Transplantation; Ausschluss eines
CiHHV-6 bei Viruslast >5.5x10° Kopien/ml im EDTA-Blut durch Quantifizierung der Viruslast im Vergleich zur Zellzahl (1) sowie ggf. Testung von HHV-6-DNA in Haarfollikeln oder Fingerndgeln (€>)
37 - o . . .
Klarung des AusmaRes der Beteiligung der tiefen Atemwege mittels Computertomographie (1M 1")



Tabelle 7: Therapie® bei Symptomatik® (SOT und allo-SZT)

HSV* vzv* cMV EBV* HHV-6" Adv* BKPyV* B19V Resp. Viren
disseminierte In- Disseminierte Schwere bzw. Rituximab (375 Enzephalitis: CDV (3-5 mg/kg/ SOT: bei (histolo- Bei hoher (>106 Bei relevanter
fektion: Aciclovir  Infektion”’: Acic-  leichte Infektion: mg/m2 KOF) 1x/  Therapie off label Woche) fir 2 gisch bestatigter) Kop./ml) oder Immunsuppressi-
i.v. 3x10(-15) lovir i.v.; <40 kg: GCV 2x5 mg/ke/d Woche fiir (1-)4(- mit FOS 2x90 Wochen, danach  PyVAN Reduktion langer bestehen- on bei Infektio-
mg/kg/d fur 14-  3x10(-15) mg/kg/ iy bzw VGgCVg 8) Wochen bei (3x60) mg/kg/d  jede 2. Woche der Immunsup-  der mittlerer nen des Respira-
21d (™M) d; 240 kg: 3x10 o ' CD20+ PTLD (bis (M), unter Ne- pression in Ab- Viruslast (10>-10° tionstrakts friih-
2x900 mg/d p.o. ) oder GCV 2x5 ) N .
lokalisierte Infek mg/kg/d (max. 4 (™) Viruslast <Nach- ma/ke/d (1) phroprotektion wagung zur Kop./ml) Hochdo- zeitige Gabe von
= . g/ weisgrenze bzw. A (1) und weitest- Transplantat- sis-IVIG (0,4
tion: Aciclovir i.v. . N INF A/B: Oselta-
. =2 Wochen bis Lymphome re- CDV nur als se- gehender Reduk- AbstoRBung (™M1) g/kg/d fir 5 d) -
<40 kg: 3x10 mg/  lokalisierte Infek- Viruslast in 2 redient) und cond line (€>) tion der Immun (™) mivir p.o. (>40 ke:
kg/d; >40 kg: 3x5 tion oder wenn & . . allo-SZT: bei HC 2x75 mg/d fir 5-
. ; ; Proben <Nach-  Reduktion der suppression .
mg/kg/d fir 7d  Patient stabil: . Alle anderen symptomatische 10d; <40 kg:
N weisgrenze oder  Immunsuppr. (™) . .
. . . Aciclovir i.v. 3x5- o Symptome: The- Therapie (™M 1) Fachinfo), Zana-
Aciclovir p.o. Kin- Rekonstitution (™) - n .
10 mg/kg/d (max. rapie erwagen BCV als Reserve- . mivir (ab 5 Jah-
der: 5x15 mg/ . . der T-Zell- - . Bei starken
4g/d), Aciclovir o Bei Nichtan- () substanz mit ren): 2x10 mg/d
kg/d (max. 2 g), Immunitat (1Y) Schmerzen, Hb- N
p.o. 5x800 mg/d sprechen: Che- begrenzter Erfah- fiir 5d p.o., 2x600
Erw.: 5x400 mg/d - . relevanter Blu- i .
. .. Sekundarprophy- motherapie rung (€>) . mg/d fiir 5d i.v.
far7d (™ 1) oder Valaciclovir . tung CDV i.v. (off-
laxe fir 1-3 Mo- (™ 1M) (off label), Pera-
. . p.o.20-35kg: . label) (€>) S
alternativ Valacic- nate mit GCV 1x5 . mivir i.v. (Erw.:
. 46 3x500 mg/d; 235 . IVIG bei Hypo-
lovir™ p.o. 20-35 mg/kg/d i.v. oder . 600 mg/d) (1)
kg: 3x1000 mg/d gammaglobulin-
kg: 2x500 mg/d, VGCV 1x900 o 0 . L.
. . amie (™) RSV”": Ribavirin
>35 kg: 2x1000 alternativ Famcic- mg/d p.o. (off- —( 0./iv.: 3x10-30
mg/d fiir 7-10d  lovir p.o. Jugen-  label)® (&) P-O./1.V.:

mg/kg/d; inhala-

38 Bei allen Dosierungsangaben, insbesondere bei Niereninsuffizienz, sind die aktuellen Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel zu beachten; Empfehlungen kénnen auch off-label-use ein-
schlieRen.

* Reduktion der Immunsuppression soweit moglich, CAVE: erhdhtes Risiko der TransplantatabstoBung bzw. GvHD

%0 Symptomatik typischerweise in der frithen Aplasie bei allo-SZT bzw. in den ersten 30d bei SOT

41 Symptomatik typischerweise in den ersten zwei Jahren, v.a. 6.-8. Monat nach allo-SZT

2 Lymphoproliferative Erkrankungen bevorzugt zwei Monate nach allo-SZT bzw. sechs Monate nach SOT, kénnen nach SOT aber bis zu 10 Jahre und langer auftreten
s Reaktivierungen typischerweise zwischen der 2.-4. Woche nach Transplantation

“ Symptomatik typischerweise zwischen dem 2.-3. Monat (im ersten Jahr) nach allo-SZT

45 BKPyV-assoziierte Nephropathie (BKPyVAN) typischerweise im ersten Jahr nach NTX, BKPyV-assoziierte HC meist 2-8 Wochen (1 Woche bis 6 Monate) nach allo-SZT
46 Ggf. nierenadaptierte Dosis (siehe Fachinformation); keine Gabe von Valaciclovir bei kindlicher Mukositis

*7 Bei disseminierten Infektionen werden in Einzelféllen IVIG angewendet (Yamada et al., 2015)



(™)

alternativ Fam-

ciclovir p.o. Erw./ fiir 7 d (10-21d)*

Jugendl.: 2x500
mg/d fur 7 d (&)

dl./Erw.: 3x500
mg/d (T 1)

FOS 3x60 bzw.
2x90 mg/kg/d als
Reserve-Substanz
(M), first line nur
bei CMV-DNA-
Nachweis vor En-
graftment (allo-
SZT) (&)

IVIG, v.a. bei
Hypogamma-
globulinamie
(allo-SZT) (¢)

tiv: 2g alle 2h/6h
oder 6g (iber 18h
fur 7-10d) (1)

HPIV/HMPV:
Ribavirin (off
label), Dosierung
siehe RSV (&)

AdV: CDV (off
label; 3-5 mg/kg,
1x/Wochei.v., ab
2. Gabe jede 2.
Woche) (1)

IVIG bei Hypo-
gammaglobu-
lindmie (RSV: 4;
INFA/B, HPIV und
HMPV: )

* For padiatrische Dosierung siehe Fachinfo
%0 Wegen fehlender kontrollierter Studien ist die Gabe von Palivizumab derzeit nicht generell zu empfehlen.
8 Therapie bis bestehende Herde verkrustet sind; Umstellung auf Valaciclovir oder Famciclovir wenn Patient klinisch stabil



Tabelle 8: Resistenztestung™

HSV vzv cmv

Wann bei fehlender klinischer Besserung innerhalb von  bei fehlender klinischer Besserung innerhalb von  bei ausbleibendem Viruslast-Abfall unter kumulativer
10d (1) 10 (-21)d (1) GCV-Gabe Uber 6 Wochen, davon 14 d in therapeuti-

scher Dosierung ()%

Wie genotypisch (Sequenzierung UL23-Thymidinkinase genotypisch (Sequenzierung UL36-Thymidinkinase genotypisch (schrittweise Sequenzierung der UL97-
und UL30-Polymerase), ggf. phanotypisch (M 1) und UL26-Polymerase), ggf. phanotypisch (1) Kinase und dann der UL54-Polymerase) (1)
Aciclovir-Resistenz ist haufig mit Kreuzresistenz Aciclovir-Resistenz ist haufig mit Kreuzresistenz GCV-Resistenz fiihrt zu Mutationen in UL97 und UL54,
gegen Famciclovir und Brivudin assoziiert. gegen Famciclovir und Brivudin assoziiert. FOS-/CDV-Resistenz zu UL54-Mutationen
IFoC\)/?r_Rae;::E:rf I;?:CTIircT;wli(fi;eauuZ;eBTif/tjc;ilsgsejsesrz)zictl; Bei UL97-Mutationen besteht in der Regel noch Emp-

" P findlichkeit fiir FOS und CDV
sein.

Therapie-  nach Klinik vor Ergebnis der Resistenztestung auf: nach Klinik vor Ergebnis der Resistenztestung auf:  bei leichter Infektion nach, bei schwerer Infektion vor

umstellung Ergebnis der Resistenztestung:

1. Wahl: FOS: Kinder: 2x60 mg/ kg/d i.v. (off label);
Erw.: 3x40 mg/kg/d oder 2x60 mg/kg/d i.v. (1)

2. Wahl: CDV: 5 mg/kg i.v., 1x/ Woche fiir 2 Wo-
chen, dann jede 2. Woche (off-label), mit Proben-
ecid/Hydratation (&)

fiir 14-21 d*

nach Resistenztestung: bei Resistenz von Aciclovir
und FOS mogliche Alternative Brivudin (Erw. 1x125

mg/d) (1)

1. Wahl: FOS: Kinder: 2x60 mg/kg/d i.v. (off label);
Erw.: 3x40 mg/kg/d oder 2x60 mg/kg/d i.v. (1)

2. Wahl: CDV: 5 mg/kg i.v., 1x/ Woche fiir 2 Wo-
chen, dann jede 2. Woche (off-label), mit Pro-
benecid/Hydratation (&)

fiir 14-21 d%

UL97-Mutation(en) mit schwacher GCV-Resistenz:
Erhéhung der GCV-Dosis auf 2x10 mg/kg/d i.v. (€>)
bei UL97-Mutation(en) mit starker GCV-Resistenz
oder schwerer CMV-Erkrankung Umstellung auf:

1. Wahl: FOS: Induktion: 3x60 oder 2x90 mg/kg/d i.v.
fir 2 Wochen; Erhaltung: 1x90 mg/kg/d i.v. (1)

2. Wahl: CDV: 5 mg/kg i.v., 1x/Woche fir 2 Wochen,
dann jede 2. Woche mit Probenecid/Hydratation (&)
In der Salvage-Situation Kombination von GCV und FOS
(in jeweils halber/voller Dosierung), BCV, Maribavir®
oder Letermovir’’ erwigen (€)

s Resistenztestung fir HHV-6, AdV, BKPyV und B19V nicht verflgbar; bei Influenzaviren nicht generell empfohlen (abhangig von der epidemiologischen Situation)
%2 7unahme der Viruslast in den ersten zwei Therapiewochen spricht nicht fiir das Vorliegen einer Resistenz

>3 CAVE: wegen schwerer Nebenwirkungen kontraindiziert bei gleichzeitiger Gabe von 5-Fluorouracil und verwandten Substanzen

** Bis keine neuen Blaschen mehr auftreten oder bestehende Lésionen verkrustet sind
>* Bis Blaschen verkrustet sind

*® In hoher Dosierung (2x400 mg/d)

> Zulassung bislang nur fur die Prophylaxe



Tabelle 9: T-Zell-Diagnostik und Therapie58

CMV, EBV, AdV

T-Zell-Diagnostik T-Zell-Diagnostik in folgenden Szenarien erwéigen59 ():
(1) zur Bestimmung des Infektionsstatus bei unklarer humoraler Immunitat,
(2) zur Abschatzung eines Primarinfektes/einer Reaktivierung bei Absetzen der Prophylaxe,
(3) zur Identifizierung von Risikopatienten beim Monitoring im Rahmen der prdemptiven Therapie,
(4) zur Abschatzung eines Riickfalls zum Zeitpunkt des Absetzens.

(1) erganzend zur Antikorper-Bestimmung, (2-4) ergdnzend zur Viruslastmessung

Adoptive T-Zell-Therapie fir Salvage-Therapie von Infektionen mit CMV (1), EBV-assoziierter PTLD (4 4) und AdV (1) empfohlen
bei Patienten, die auf die Standardtherapien (siehe Tabellen 7 und 8) nicht ansprechen, sowie
im Rahmen von Studien an Zentren mit Erfahrung empfohlen

%8 T-Zell-Diagnostik und —Therapie nicht verfiigbar bzw. nicht empfohlen fir HSV, VZV, HHV-6, BKPyV, B19V und respiratorische Viren
> Datenlage nahezu ausschlieBlich bei CMV, wenig Richtungsweisendes bei EBV, AdV und BKPyV (Anstieg der T-Zell-Frequenzen bei erfolgreicher Kontrolle
der Virdmie, aber insgesamt geringe T-Zell-Frequenzen)



H.1. Herpes-simplex-Virus

1. Allgemeiner Teil
1.1.Virus

Bezeichnung

Abklirzung

Taxonomisch
Familie/Unterfamilie/Gattung
Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelwirkbereich

Wirt
Verbreitung

Seropravalenz (Thiiringen)
HSV-1:

HSV-2:

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung

(1) akute (Primar-)Infektion
Symptome

Asymptomatische Verlaufe

(11) Rekurrierende Infektion

Reaktivierung/Rezidiv

Asymptomatische Verlaufe

Reinfektion

Asymptomatische Verlaufe

Infektiositdt/Kontagiositat

Herpes-simplex-Virus, Typen 1 und 2

HSV-1, HSV-2

Humanes Herpesvirus 1, Humanes Herpesvirus 2
Herpesviridae/Alphaherpesvirinae/Simplexvirus
auf feuchtem Material bis zu mehreren Tagen

,begrenzt viruzide”, , begrenzt viruzide plus” und ,,vi-
ruzide” Desinfektionsmittel sind wirksam

Mensch
weltweit

(Sauerbrei et al., 2011b; Wutzler et al., 2000)
Kinder (2-3 Jahre): 19%

Kinder (3-6 Jahre): 40%

Kinder (6-9 Jahre): 45%

Kinder (9-12 Jahre): 57%

Jugendliche (15-18 Jahre): 70%

Erwachsene (240 Jahre): 290%

Kinder (bis 15 Jahre): 2-4%

Jugendliche (15-18 Jahre): 8%

Erwachsene: 15-20%

2-12 d; Herpes neonatorum bis 17 d (Whitley et al.,
1991)

Virusausscheidung Uber manifeste Haut-/
Schleimhautlasionen, Blascheninhalt

HSV-1: Speichel, Schleimhaut-/Hautkontakt

HSV-2 und HSV-1: Genitalsekrete, Schleimhautkon-
takt, Geschlechtsverkehr

HSV-1: Herpes labialis, Gingivostomatitis herpetica,
Keratitis herpetica, Eczema herpeticatum, Enzephali-
tis

HSV-2: Herpes genitalis, Vulvovaginitis herpetica
HSV-1/HSV-2: hiufig/lGiberwiegend

HSV-1: Herpes labialis
HSV-2: Herpes genitalis
haufig

sehr haufig

bei akuter Infektion oder bei Reaktivierung, so lange
Blaschen vorhanden sind, zusatzlich ist Virusaus-
scheidung auch in der symptomfreien Phase moglich




Antivirale Therapie verfugbar (siehe allgemeiner Teil: Therapie)

Prophylaxe
Impfung nicht verfigbar
Passive Immunisierung nicht verfiigbar

1.2.Klinische Symptomatik

HSV-Infektionen, insbesondere infolge endogener Virusreaktivierung, treten vor allen Dingen in
der friihen Phase der Aplasie nach der Konditionierung fiir eine allogene Stammzelltransplantati-
on (allo-SZT) bei bis zu 66% der Patienten auf (Clark et al., 2013; Styczynski et al., 2009). Insbe-
sondere bei Patienten mit schwerer Mukositis lasst sich hdaufig HSV-DNA in oralen Abstrichen
nachweisen. Bei Patienten nach Transplantation solider Organe (SOT) kommt es ebenfalls vor al-
lem in den ersten 30 Tagen nach der Operation zu Reaktivierungen. Neben den Herpes-typischen
vesikularen Lasionen zeigen sich Erosionen, Schleimhautulzerationen und kleinere Nekrosen, die
klinisch von der Chemotherapie-induzierten Mukositis nicht immer sicher unterschieden werden
kénnen. Seltener kann es in dieser Phase zu einer HSV-Osophagitis kommen, die sich klinisch mit
Odynophagie, Dysphagie und retrosternalem Brennen duRern kann. Mittels Computer- bzw.
Magnetresonanztomographie kann eine Wandverdickung des Osophagus beobachtet werden.

Die chronische Immunsuppression infolge einer Transplantation bedingt eine héhere Manifesta-
tionsrate der Herpes-typischen Krankheitsbilder, wobei es sich meistens um rezidivierende Infek-
tionen handelt (HSV-1: Herpes labialis, Gingivostomatitis herpetica, Eczema herpeticatum, Retini-
tis, Herpes genitalis, Meningoenzephalitis; HSV-2: Herpes genitalis, Meningoenzephalitis)
(Fishman, 2013).

Insbesondere bei Patienten nach Lebertransplantation (LTX) kann es in seltenen Fallen friih nach
Transplantation zu einer schwerwiegenden HSV-Hepatitis kommen (Cote-Daigneault et al., 2014).
Vor allem im ersten Monat nach Transplantation muss bei Fieber, Oberbauchschmerzen, Zytope-
nie und erhohten Leberwerten an dieses Krankheitsbild gedacht werden. Weitere Krankheitsbil-
der, die bei transplantierten Patienten beobachtet werden, sind eine Keratokonjunktivitis und ei-
ne Pneumonitis (Fishman, 2013). Auch ohne Prophylaxe liegt die Inzidenz dieser Krankheitsbilder
unter 5% (Styczynski et al., 2009). Dies bezieht sich insbesondere auf eine HSV-bedingte Hepatitis
oder Pneumonitis. Entscheidender Risikofaktor fir das Auftreten von HSV-induzierten Krank-
heitsbildern ist dabei die Schwere der Immunsuppression.

1.3.Diagnostische Methoden
1.3.1. Serologie

Akute HSV-Primarinfektionen koénnen durch den Nachweis einer HSV-lIgG-Serokonversion
diagnostiziert werden. Die Differenzierung von HSV-1-1gG und HSV-2-IgG erlaubt dabei die
Bestatigung einer Primarinfektion mit HSV-1 oder HSV-2. Firr die Differenzierung von HSV-
typspezifischem IgG sollen Immunoassays auf der Basis von HSV-1- und HSV-2-typspezifischen
Glykoproteinen (gG, gC) als Antigen eingesetzt werden (Bergstrom and Trybala, 1996; Eis-
Hubinger et al., 1999; Eskild et al., 2000; Ho et al., 1992; Lipsitch et al., 2002), die kommerziell
verfliigbar sind. Der Nachweis einer Serokonversion erfordert die Verfligbarkeit von sequentiell
abgenommenen Blutproben, wobei die initiale Probe HSV-IgG-negativ sein muss. In der zweiten
Probe kénnen IgM-Antikdrper nachweisbar sein. Die Bestimmung von HSV-IgM hat aber fiir die
Diagnostik der akuten wie auch der rezidivierenden Infektion praktisch keine Bedeutung
(Sauerbrei et al., 2000). Aufgrund von Kreuzreaktivititen mit anderen Herpesviren (Varicella-
Zoster-Virus, VZV) kann der IgM-Nachweis falsch positiv ausfallen. Auf den wenig zuverlassigen
Nachweis HSV-typenspezifischer IgM-Antikdrper sollte in der Praxis vollstandig verzichtet werden
(Liermann et al., 2014). Der Nachweis intrathekaler HSV-spezifischer I1gG-Antikorper kann fir die
retrospektive Diagnostik von ZNS-Infektionen genutzt werden.



Liegt eine Erstserumprobe aus der Friihphase der Erkrankung vor, kann durch Kombination von
Virustyp-spezifischem DNA-Nachweis mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) und Virustyp-
spezifischem IgG-Nachweis zwischen Primarinfektion und Rezidiv unterschieden werden
(Sauerbrei and Wutzler, 2007). Fir die Unterscheidung zwischen Primérinfektion und Rezidiv
kann auch der Aviditdatsnachweis eingesetzt werden, wozu bislang aber nur wenige Erfahrungen
existieren. Ein negativer HSV-IgG (HSV-1-1gG, HSV-2-1gG)-Nachweis schlieRt eine rezidivierende
HSV (HSV-1, HSV-2)-Infektion aus. Mittels IgM-Antikorper ist eine Unterscheidung zwischen pri-
marer und rezidivierender HSV-Infektion nicht moglich. Der Nachweis einer zuriickliegenden
Infektion/Viruslatenz soll durch die Bestimmung von HSV-1/2-1gG oder durch die Differenzierung
von HSV-1-1gG und HSV-2-IgG in Serum oder Plasma erfolgen.

Prinzipiell sind serologische Befunde bei immunsupprimierten Patienten mit Vorbehalt zu
interpretieren. Trotz akuter oder durchgemachter Infektion kénnen Antikorperbefunde auch
negativ ausfallen.

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der Methoden zum Nachweis von HSV-spezifischen Antikdrpern.

Tabelle 1: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von HSV-spezifischen Antikdrpern

Methode Anmerkungen

Ligandenassays Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum, Plasma und
(z.B. ELISA, CLIA) Liquor
Bestimmung Virustyp-spezifischer Antikorper gegen die viralen Glykoproteine
(8G-1, gC-1, gG-2)
Bestimmung Virustyp-libergreifender Antikdrper mit viralem Gesamtantigen aus
HSV-1- oder HSV-2-infizierten Zellkulturen
einfache Durchfiihrung, automatisiert

Indirekter Fluores-  Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum, Plasma und

zenz-Antikorper- Liquor
Test (IFT) einfache Durchfiihrung, erfordert Erfahrung bei der Auswertung
Immunoblot Qualitative Bestimmung Virustyp-spezifischer IgG-Antikérper gegen die viralen

Glykoproteine (gG1, gG2) in Serum
einfache Durchfiihrung, spezifisch, in der Serokonversion niedrigere Sensitivitat
als Ligandenassays, z.T automatisierte Durchfiihrung und Auswertung

Neutralisationstest Nachweis von HSV-1- und HSV-2-neutralisierenden Antikérpern in Serum, Spezi-
aldiagnostik

1.3.2. Direktnachweis(e)

Die Diagnose der akuten HSV-Infektion erfolgt iber den direkten Virusnachweis. Methode der
Wahl ist der Nachweis von Virusgenomen mittels PCR in Blascheninhalt, Genitalabstrich, Liquor,
Gewebe, bronchoalveoldrer Lavage (BAL), Serum oder EDTA-BIut. Ein quantitativer Virusgenom-
Nachweis in Liquor, Serum oder EDTA-Blut ist moglich. Die PCR soll zwischen HSV-1 und HSV-2
unterscheiden. Ein Nachweis von HSV-DNA Uber mehrere Monate (z.B. im Liquor) muss nicht
zwingend fir das Vorliegen einer akuten HSV-Infektion sprechen. Alternativ kann man akute In-
fektionen Uber die Virusanzucht in der Gewebekultur diagnostizieren. Methoden zum direkten
Virusnachweis erlauben keine Unterscheidung von Primar- und rekurrierender Infektion. Kom-
merzielle Virusantigen-Nachweissysteme weisen oft eine eingeschrankte Sensitivitdt und Spezifi-
tat auf. In Tabelle 2 werden die Methoden zum direkten Nachweis von HSV bzw. von viraler
Nukleinsdure (DNA) zusammengefasst.



Tabelle 2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von HSV bzw. von HSV-DNA

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Virus-DNA- Polymerasekettenreaktion (PCR) Blascheninhalt in Virustransportmedium
Nachweis mit Spezialtupfer, Liquor, Gewebe, BAL,

Virusantigen-
Nachweis

Virus-
Isolierung

Virus-
Typisierung

EDTA-Blut, Fruchtwasser, Kammerwasser

Immunfluoreszenztest mit monoklonalen Zellreicher Bldscheninhalt in Virustrans-
Antikorpern, eingeschrédnkte Sensitivitat portmedium mit Spezialtupfer, Gewebe

und Spezifitat

Anzucht in der Zellkultur, Nachweis mit Blascheninhalt in Virustransportmedium
monoklonalen Antikérpern, Spezialdiag- mit Spezialtupfer, Gewebe, BAL

nostik

Immunfluoreszenz mit typspezifischen Virusisolat

monoklonalen Antikérpern, Spezialdiag-

nostik

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

HSV-spezifische T-Zell-Teste sind nicht etabliert.

1.4.Therapie

1.4.1. Antiinfektiva
1.4.1.1. Virostatika

Zur antiviralen Therapie von HSV-Infektionen stehen Aciclovir (i.v., oral, lokal), Valaciclovir (orales
Prodrug von Aciclovir), Penciclovir (lokal), Famciclovir (orales Prodrug von Penciclovir), Foscarnet
(FOS) (i.v.: Infektionen durch Aciclovir-resistente Stamme, lokal) und Trifluridin (lokal) zur Verfu-
gung. Der Einsatz von Brivudin (HSV-1) und Cidofovir (CDV) ist ausschlieBlich im Off-Label-Use

moglich.

Tabelle 3 vermittelt eine Ubersicht tiber die Virostatika, einschlieRlich Standarddosierungen und
Nebenwirkungen, zur antiviralen Prophylaxe und Therapie von HSV-Infektionen bei transplantier-

ten Patienten.

Tabelle 3: Virostatika zur antiviralen Therapie von HSV-Infektionen

HSV-Infektion

Substanz Dosierung Empfehlung Dauer’

Nebenwirkungen

Lokalisierte In-
fektion (z.B. lo-
kalisierte orale
oder genitale
Lasionen)

Aciclovir Erw./Jugendl.: (>40 1. Wahl, bei 7d
kg): 3x5 mg/kg/d hochgradiger
i.v.; Kinder (<40 kg): Immunsuppres-
3x10 mg/kg/d iv.>  sion

5x400 mg/d p.o. 1. Alternative 7d
Kinder: 5x15 mg/
kg/d p.o. (max: 2 g)

Valaciclovir® Erw./Jugendl.: 2. Alternative 7-10d
2x1000 mg/d p.o.;
Kinder”: 2x500
mg/d p.o. bei 20-35

Magen-Darm-
Beschwerden, neuro-
logische Stoérungen
(bei eingeschrankter
Nierenfunktion),
Krampfanfalle, selten
Nierentoxizitat

siehe oben (cave:
schlechte Bioverflig-
barkeit)

Kopfschmerz, Magen-
Darm-Stérungen



. .5
Famciclovir

kg; 2x1000 mg/d
p.o. bei >35 kg

Erw./Jugendl.:
2x500 mg/d p.o.

3. Alternative 7d

Kopfschmerz, Ubel-
keit, Schwindel, anor-
male Leberfunktions-
werte, Verwirrtheit

Disseminierte Aciclovir Erw./Jugendl./ 1. Wahl: Umstel- 14-21d siehe oben
oder schwer- Kinder: 3x10(-15) lung auf Valacic-
wiegende In- mg/kg/d i.v. lovir/Famciclo-
fektion (z.B. her- vir, wenn Pati-
petiformes Ex- ent klinisch
anthem; visze- stabil, ohne per-
raler, ZNS- oder sistierenden
okularer Befall) Virusnachweis)
HSV-Resistenz Foscarnet Erw.: 3x40 mg/kg/d 1. Wahl 14-21d Anamie, Neutropenie,
kein Therapie-  (FOS) i.v. oder 2x60 Fieber, Konvulsionen,
ansprechen mg/kg/d i.v. Schwindel, Exanthem,
unter Aciclovir (Styczynski et al., Nierenfunktionssto-
ab10d 2009); Kinder: 2x60 rungen, Hypokalzi-
mg/kg/d (off-label- /kali-/-magnesiamie,
use <18 .) Magen-Darm-
Beschwerden, EKG-
Veranderungen
Cidofovir 5mg/kgi.v. 1xpro Alternative (Off- 14-21d dosisabhangige Nie-
(cbv) Woche fir 2 Wo- label, bei HSV- rentoxizitat, Neutro-
(Styczynski  chen, dann jede 2.  Resistenz gegen penie, dazu Magen-
etal, 2009) Woche, zusammen FOS) Darm-Beschwerden,
mit Probenecid und Fieber und Exanthem
Hydratation (wegen hoher Proben-
ecid-Dosierung)
Brivudin Erw.: 1x125 mg/d mogliche Alter- 7d Ubelkeit, Magen-

p.o.

native (off-label)
bei vorliegender
Resistenz von
HSV-1 gegen-
Uber Aciclovir
und FOS
(Schubert et al.,
2014)

Darm-Beschwerden;
Kopfschmerz, gleich-
zeitige Gabe von 5-
Fluorouracil/anderer
5-Fluoropyrimidine
fahrt zur Akkumulati-
on und verstarkten
Toxizitat; cave: Todes-
falle wurden beob-
achtet

lTherapiedauer ist eine Empfehlung, dennoch sollte die Therapie fortgesetzt werden, bis keine neuen Herde mehr auf-
treten und bestehende Herde verkrustet sind. Bei disseminiertem Befall richtet sich die Therapiedauer nach allgemeiner
Klinik. Ein persistierender HSV-DNA-Nachweis alleine ist keine Behandlungsindikation. ZAnpassung der Dosierung bei
Nierenfunktionsstérungen. Bei Kindern mit Herpesenzephalitis 3x tgl. 500 mg/m2 Kérperoberfidche (KOF) i.v. 20ral ap-
plizierbares Prodrug von Aciclovir. ‘Bei hochgradig immunsupprimierten oder kleinen Patienten empfiehlt sich die Be-
handlung mit i.v. Aciclovir; eine orale Therapie mit Valaciclovir kann diskutiert werden bei Kindern ohne Fieber in gutem
Allgemeinzustand und schon nachweisbarer T-Zell-Funktion (CD4+ Lymphozyten). Dosisempfehlungen fiir Patienten un-
ter 35 kg KG bzw. <13 Jahre sind extrapoliert (Nadal et al., 2002). *Oral applizierbares Prodrug von Penciclovir.

1.4.1.2. Immunsuppressiva

Wie bei anderen Infektionen, die unter Anwendung von Immunsuppressiva entstehen, sollte die
Immunsuppression, soweit wie moglich, reduziert werden.



1.4.2. Immuntherapie

Fir die Behandlung der HSV-Infektion werden Immuntherapien nicht routinemaRig empfohlen.

1.5.Virusresistenz
1.5.1. Methoden der Diagnostik

Indikationen: Bei HSV-Infektionen, die innerhalb von mindestens 10 Tagen nicht auf die Therapie
mit dem eingesetzten antiviralen Therapeutikum (meist Aciclovir) ansprechen, wird von einem
klinischen Therapieversagen gesprochen, d.h. es besteht der Verdacht auf resistente Virusstam-
me (Balfour et al., 1994). In diesen Fillen sollte eine Diagnostik mittels phanotypischer und/oder
genotypischer Resistenztestung erfolgen (Sauerbrei et al., 2011a; Sauerbrei et al., 2010). Im Falle
einer Resistenz gegenlber Aciclovir und anderen Nukleosidanaloga sollte eine Alternativtherapie
mit FOS (oder CDV) durchgefiihrt werden. Da insbesondere phanotypische Resistenzteste mit ei-
nem relativ hohen Zeitaufwand von mindestens 7-10 Tagen verbunden sind, sollte bei schwer-
wiegenden und/oder disseminierten Erkrankungen mit klinischer Resistenz das Ergebnis der Re-
sistenztestung nicht abgewartet werden.

Phdnotypische Resistenztestung: Die Phanotypisierung gilt als Goldstandard zur Resistenztestung
von HSV und soll mittels Plaquereduktionstest oder einem vergleichbaren Verfahren (cpE-
Hemmtest, Dye-Uptake-Assay) erfolgen (Sauerbrei and Bohn, 2014). Die Auswertung des
Plaquereduktionstests kann mit Hilfe von Zellstoffwechseltesten, wie z.B. dem Tetrazoliumreduk-
tionstest, erleichtert und objektiviert werden. Mittels Testung des Virostatikums in einer abstei-
genden geometrischen Verdiinnungsreihe wird die mittlere inhibitorische Konzentration (ICs)
des zu prifenden Virostatikums bestimmt, welche zu einer 50%igen Hemmung der Virusreplika-
tion fuhrt. Bislang gibt es noch keine internationale Standardisierung des Cut-off fiir eine Resis-
tenz. In jedem Versuchsansatz soll deshalb ein Thymidinkinase-positiver HSV-Referenzstamm als
Kontrolle mitgefiihrt werden. Die Vorteile der Phanotypisierung bestehen in der zweifelsfreien
Interpretation der Ergebnisse. Von Nachteil sind der hohe Zeit- und Materialaufwand sowie die
fehlende Standardisierung. Eine phanotypische Resistenztestung ist praktisch nur moglich, wenn
Blaschen- oder respiratorische Abstriche des Patienten vorliegen, aus denen das HSV gut in Zell-
kulturen isoliert werden kann. Aus Liquor, Blut oder Proben des Auges ist in den allermeisten Fal-
len eine Virusisolierung nicht erfolgreich.

Genotypische Resistenztestung: Der genotypische Resistenztest soll mittels Amplifikation und Se-
quenzierung des Thymidinkinase- und DNA-Polymerase-Gens erfolgen (Sauerbrei and Bohn,
2014). AnschlieBend miissen zum Auffinden von Mutationen die Daten mit einem sensitiven
HSV-Referenzstamm aus der Genbank (z.B. HSV-1 Stamm 17 Accession No. X14112, HSV-2
Stamm HG52 Accession No. Z86099) abgeglichen werden. Die Vorteile der Genotypisierung be-
stehen in der direkten Testung von Patientenproben und in dem zur Phanotypisierung geringeren
Zeitaufwand (ca. 2 Tage). Limitierend kann sich die begrenzte Menge an viraler DNA auswirken,
wenn ein Virusisolat fehlt. Von Nachteil ist, dass beim Auffinden bislang unbekannter nicht-
synonymer Nukleotidsubstitutionen, insbesondere auRerhalb aktiver und konservierter Genbe-
reiche, die Befundinterpretation deutlich erschwert sein kann. Um die Genotypisierung als Me-
thode der Wahl fiir die Resistenztestung des HSV in breitem MaRe zu etablieren, ist noch ein er-
heblicher Studienaufwand notwendig. In einer 2016 publizierten Datenbank wurden erstmals alle
bislang bekannten natirlichen Polymorphismen und Resistenzmutationen des Thymidinkinase-
und DNA-Polymerase-Gens von HSV-1 und HSV-2 zusammengefasst (Sauerbrei et al., 2016).

1.5.2. Geno-/phanotypische (Kreuz-)Resistenz gegeniiber Virostatika

Befundinterpretation phdnotypische Resistenz: Fir Nukleosidanaloga und CDV sollte von einer
Resistenz ausgegangen werden, wenn die ICsy des betreffenden HSV-Stammes die ICso des sensi-



tiven Kontrollstammes 3-5-fach liberschreitet (Morfin and Thouvenot, 2003). Fir die Testung von
FOS sollte ein Cut-off von 330 uM fiir eine Resistenz zugrunde gelegt werden (Safrin et al., 1991).

Befundinterpretation genotypische Resistenz: Fir eine Resistenz sprechen das Auffinden von
Frameshift-Mutationen, zusatzlichen Stopp-Codons sowie nicht-synonymen Nukleotid-
Substitutionen in konservierten und funktionell wichtigen Genbereichen (Morfin and Thouvenot,
2003). Die Interpretation von Aminosauresubstitutionen auBerhalb aktiver oder konservierter
Genregionen erfordert den Zugriff auf eine Datenbank, in der alle in der Literatur beschriebenen
Resistenzmutationen zusammengefasst werden sollten. Bislang unbekannte Aminosaure-
Austausche missen hinsichtlich ihrer Resistenzbedeutung durch den Abgleich von Resistenzge-
notyp und Resistenzphdnotyp oder mit zusatzlichen Methoden (Enzymfunktionsassays, Herstel-
lung rekombinanter Viren) abgeklart werden (Sauerbrei et al., 2012).

Geno-/phdnotypische Resistenzbefunde: Flr Aciclovir (Valaciclovir) und die verwandten Nukleo-
sidanaloga beruht eine Resistenz zu circa 95% auf Mutationen des Thymidinkinase-Gens (UL-23)
und zu circa 5% auf Mutationen im DNA-Polymerase-Gen (UL-30) (Morfin and Thouvenot, 2003).
Aciclovir-resistente HSV-1-Stamme mit Mutationen in der viralen Thymidinkinase sind nahezu
immer kreuzresistent gegen Penciclovir (Famciclovir) und Brivudin (Sauerbrei et al., 20113;
Sauerbrei et al., 2010). Eine selten auftretende Resistenz sowohl gegeniliber Nukleosidanaloga als
auch FOS ist durch Mutationen des viralen DNA-Polymerase-Gens bedingt (Burrel et al., 2010).
HSV-1-Stdamme mit einer Kreuzresistenz von Aciclovir und FOS, bedingt durch Mutationen im
DNA-Polymerase-Gen, kdnnen gegeniiber Brivudin sensitiv sein (Schubert et al., 2014). Dies stellt
eine wichtige Alternative fur die Therapie schwer verlaufender HSV-1-Infektionen bei immunge-
schwdchten Patienten dar.

2. Spezieller Teil jeweils mit evidenzbasierten Empfehlungen

Die Empfehlungen gelten ausschlieflich fir Standardkonstellationen. Ein patientenindividuelles
Vorgehen wird empfohlen im Falle eines héheren Risikos fir schwer verlaufende Erkrankungen
im Rahmen von primdren und rezidivierenden HSV-Infektionen.

2.1.Virologisches Screening vor Transplantation

Empfehlung:

Allo-SZT:

(i) Die Bestimmung von HSV-IgG wird bei Transplantatempfangern empfohlen (Tomblyn et al.,
2009) (™M), wobei der Nachweis von typspezifischem HSV-IgG nicht erforderlich ist.

(ii) Bei der allgemeinen Aufklarung von allo-SZT-Kandidaten lber die Immunsuppression sollten
Malnahmen zur Verhinderung von durch Korperflissigkeiten tGbertragenen Infektionen bertck-
sichtigt werden (1).

SOT:
(i) Eine Antikorpertestung vor Transplantation wird nicht empfohlen ({).

(ii) Eine Ausnahme bildet die LTX, vor welcher eine Bestimmung von HSV-IgG bei Transplantat-
empfangern empfohlen wird (1").

Begriindung der Empfehlung:
Allo-SZT:

Zu (i) Das hochste Risiko lebensbedrohlicher Erkrankungen besteht fiir seronegative Patienten,
da diese eine HSV-Primarinfektion entwickeln kénnen. Zwischen HSV-1 und HSV-2 besteht eine
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partielle klinische Kreuzimmunitat, weshalb bei bestehender HSV-1-Immunitdt eine HSV-2-
Primarinfektion auch asymptomatisch verlaufen kann und vice versa (Sauerbrei, 2016).

Zu (ii) Bei HSV-Erkrankungen geht von Korperflissigkeiten mit hoher Viruslast (z.B. Blaschenin-
halt, Rachensekret, Konjunktivalfliissigkeit u.a.) die gréBte Ansteckungsgefahr aus.

SOT:

Zu (i) Aus den Testergebnissen ergeben sich keine Handlungsempfehlungen, da das Risiko le-
bensbedrohlicher HSV-Primarinfektionen gering ist und im Falle des Auftretens von Erkrankun-
gen gute therapeutische Optionen bestehen.

Zu (ii) Systemische HSV-Infektionen mit Leberbeteiligung stellen nach LTX eine potenzielle le-
bensbedrohliche Komplikation dar. Deshalb sollte dieser Parameter als Warnhinweis bei klini-
scher Verschlechterung dienen, wobei im Falle einer klinischen Verschlechterung der HSV-DNA-
Nachweis indiziert ist. Allerdings liegen bislang nur wenige Daten zu HSV-Infektionen bei Patien-
ten nach LTX vor.

2.2.Virologisches Monitoring nach Transplantation

Empfehlung:

Allo-SZT/SOT

(i) Ein diagnostisches Monitoring wird nicht empfohlen (Clark et al., 2013; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Transplant Work, 2009) (J/).

(ii) Bei Vorliegen eines der typischen Symptome einer HSV-Reaktivierung bzw. -Erstinfektion soll
ein Virus-Nachweis durchgefiihrt werden ().

Begriindung:

Zu (i) Rezidivierende HSV-Infektionen mit asymptomatischem Verlauf sind haufig. Diese lassen
sich durch labordiagnostische MaBnahmen meist nicht von klinisch manifesten Infektionen ab-
grenzen. Der Stellenwert eines Virusnachweises aus Blut und Sekreten der unteren Atemwege ist
bei immunsupprimierten Patienten nicht abschlieRend geklart (siehe auch 2.4.).

Zu (ii) Diese diagnostischen MaRnahmen dienen zu Verifizierung der HSV-Infektion und zur diffe-
renzialdiagnostischen Abgrenzung von anderen Virusinfektionen, wie z.B. durch VZV.

2.3.Empfehlungen zur antiviralen Prophylaxe und Therapie

Empfehlung:

Allo-SZT:

(i) Eine Aciclovir- oder Valaciclovir-Prophylaxe (Standardvorgehen) soll allen HSV-seropositiven
Empfangern einer allo-SZT angeboten werden (P 4). Indikationen und Dosierungen sind in Ta-
belle 4 zusammengefasst.

(ii) Die Aciclovir-/Valaciclovir-Prophylaxe soll in der Regel bis Tag 100 bzw. bis Ende der Immun-
suppression erfolgen (T 1).

(iii) Eine Wiederaufnahme der Prophylaxe soll bei spaterer Verstarkung der Immunsuppression,
z.B. im Rahmen einer Graft-versus-Host-Erkrankung, erfolgen (Styczynski et al., 2009; Tomblyn et

al., 2009) (1 1).




(iv) Der Kontakt zu Personen mit disseminierter, primarer oder schwerer mukokutaner HSV-
Infektion soll vermieden werden (P 4). Dazu sollten dieserart erkrankte Personen in einem Ein-
zelzimmer isoliert werden (Siegel et al., 2007) (1). Bei direktem Kontakt mit diesen Patienten
sollten Handschuhe und ein Schutzkittel getragen werden (4).

(v) Patienten mit haufig wiederkehrenden oder schwerwiegenden HSV-Reaktivierungen kann ei-
ne dauerhafte Suppressionstherapie angeboten werden (Clark et al., 2013; Erard et al., 2007;
Kidney Disease: Improving Global Outcomes Transplant Work, 2009) (¢>).

(vi) Bei Post-Engraftment-Prophylaxe mit Aciclovir sollte eine ausreichend hohe Dosis eingesetzt
werden (7).

(vii) Bei HSV-Infektionen, die innerhalb von mindestens 10 Tagen nicht auf die Therapie mit dem
eingesetzten antiviralen Therapeutikum (meist Aciclovir) ansprechen, besteht der Verdacht auf
resistente Virusstimme. Es sollte eine phanotypische und/oder genotypische Resistenztestung
erfolgen (1). Zeitlich unabhéangig davon sollte eine Alternativtherapie mit FOS erwogen werden,
wobei die erheblich héhere Toxizitat gegen den klinischen Nutzen abgewogen werden muss (1").
CDV (off-label-use) kann nur nach strenger Indikationsstellung und Berlicksichtigung der Neben-
wirkungen eingesetzt werden (€&).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Mittels dieser MaRnahme sollen HSV-Erkrankungen durch Reaktivierung wahrend der fri-
hen Posttransplantationsphase vermieden werden (Gluckman et al., 1983; Johnson et al., 1992;
Saral et al., 1981; Wade et al., 1984; Wade et al., 1982). Valaciclovir ist bei dieser Indikation nicht
zugelassen, hat sich aber als wirksam erwiesen (Dignani et al., 2002; Eisen et al., 2003). Nach Ab-
setzen der antiviralen Prophylaxe wird nicht selten ein Herpes Zoster beobachtet.

Zu (ii) Fur diesen Zeitraum besteht das hochste Risiko von HSV-Erkrankungen durch Virusreakti-
vierung. Dabei ist zu beachten, dass die durchgefiihrte Prophylaxe typischerweise durch die hau-
figer schwerwiegend verlaufenden CMV- und VZV-Erkrankungen definiert wird und die dafir
empfohlenen Mittel auch gegen HSV wirksam sind (Ganciclovir, FOS) (Goodrich et al., 1993;
Smith et al., 1982). Spezifisch flir HSV waére eine Prophylaxe vom Ende der Konditionierung bis
zur Abheilung der oralen Lasionen nach Engraftment der transplantierten Stammzellen ausrei-
chend (Sandherr et al., 2006; Wade et al., 1984).

Zu (i) Durch eine Verstarkung der Immunsuppression steigt das Risiko von rezidivierenden HSV-
Erkrankungen.

Zu (iv) Von den genannten Personen geht eine hohe Ansteckungsgefahr fiir immunsupprimierte
Personen aus. Die MaBnahmen dienen daher dazu, eine Ubertragung von HSV auf immunsupp-
rimierte Patienten oder arztliches und Pflegepersonal zu vermeiden.

Zu (v) Durch eine Suppressionstherapie mit einer Dauer von Uber einem Jahr kdnnen haufig wie-
derkehrende HSV-Erkrankungen durch Virusreaktivierung vermieden werden (Erard et al., 2007).

Zu (vi) Eine Aciclovir-Resistenz tritt vorwiegend auf bei Prophylaxe mit niedriger Dosierung, in-
termittierender Behandlung oder bei seronegativen Spendern (Dignani et al., 2002; Erard et al.,
2007; Langston et al., 2002).

Zu (vii) Die antivirale Prophylaxe/Therapie kann in Verbindung mit einer starken Immundefizienz
innerhalb des genannten Zeitraums zur Selektion und Vermehrung Aciclovir-resistenter Mutan-
ten fuhren. Die diagnostische Abklarung einer fraglichen Resistenz von HSV-Stammen kann nur
durch phéanotypische und/oder genotypische Resistenztestung erfolgen, welche mindestens 2
Tage (genotypisch) oder mindestens 7-10 Tage (phanotypisch) in Anspruch nimmt. FOS und CDV
besitzen eine hohe Toxizitdt (Nephrotoxizitdt u.a.), weswegen beide Substanzen zur HSV-
Prophylaxe bei allo-SZT-Empfangern nicht empfohlen werden. Bei Patienten, die aus anderen




Griinden FOS erhalten, z.B. zur CMV-Prophylaxe, ist keine zusatzliche Aciclovir-Prophylaxe not-
wendig. Fiir CDV liegen bislang zur Therapie und Prophylaxe von HSV-Infektionen kaum klinische
Daten vor.

Tabelle 4: Antivirale HSV-Prophylaxe bei allo-SZT-Empfangern

Indikation Erste Wahl Alternative
Prophylaxe friher Reaktivierungen bei seropositiven allo-SZT-  Aciclovir Valaciclovir
Empfangern (unabhangig vom Serostatus des Spenders), von  Erwachsene: Erwachsene:
Ende der Konditionierung bis Einsetzen des Engraftments 2x800 mg/d oral oder 2x500 mg/d oral
oder bis Mukositis abgeheilt ist 4x400 mg/d oral oder Kinder:

Prophylaxe der spaten Reaktivierung bei seropositiven allo- 2x5 me/kg/d i.v. 2x250 mg/d oral

SZT-Empfangern Kinder (<40 kg): bei 20-35 kg,
3x5 mg/kg/d i.v. oder 2x500 mg/d oral

Suppressionstherapie bei rezidivierenden HSV- 2x10 mg/kg/d oral bei >35 kg

Reaktivierungen

Empfehlung:

SOT:

(i) Eine antivirale Prophylaxe wird nicht empfohlen (Clark et al., 2013; Kidney Disease: Improving
Global Outcomes Transplant Work, 2009) (J).

(ii) Patienten mit haufig wiederkehrenden oder schwerwiegenden HSV-Reaktivierungen kann ei-
ne dauerhafte Suppressionstherapie angeboten werden (Clark et al., 2013; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Transplant Work, 2009) ().

(iii) Zum Vorgehen bei Verdacht auf Aciclovir-Resistenz siehe allo-SZT.

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Das Risiko schwer verlaufender HSV-Erkrankungen durch Virusreaktivierung ist gering, und
im Falle des Auftretens von Erkrankungen bestehen gute therapeutische Optionen.

Zu (i) Siehe allo-SZT (v).
Zu (iii) Siehe allo-SZT (vii).

2.4.Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen

Grundsatzlich konnen geringe Mengen an HSV-DNA in vielen klinischen Proben nachgewiesen
werden. Ein positives Testergebnis beweist dabei nicht den kausalen Zusammenhang mit dem
beobachteten Krankheitsbild und bedarf stets einer weiteren klinischen Interpretation (Wilck et
al., 2013).

Empfehlung:

Allo-SZT/SOT:

(i) Bei Patienten mit neu aufgetretenen oralen, labialen oder genitalen Ldsionen soll ein direkter
Virusnachweis via PCR labordiagnostisch geflihrt werden (Clark et al., 2013; Hiemenz, 2009;
Tomblyn et al., 2009; van Hoek et al., 2012) (™ 1).




(ii) Im Falle von suggestiven Lasionen (scharf begrenzte ulzerative Verdanderungen oder Nachweis
von flussigkeitsgeflllten Vesikeln) soll in Erwartung der Ergebnisse eine empirische Therapie be-
reits eingeleitet werden (P 1).

(iii) Auch bei allen herpetiformen Exanthemen soll neben VZV ein HSV-Nachweis gefiihrt werden

(™).

(iv) Bei Patienten mit Symptomen einer Meningoenzephalitis soll nach dem Standard der Klinik
und unter den entsprechenden Vorkehrungen (cave: Hirndruck, Thrombozytopenie, sonstige Ko-
agulopathie) eine Lumbalpunktion erfolgen und eine ausreichende Liquormenge (ca. 2 ml: 40
Tropfen) ebenfalls auf HSV-DNA mittels PCR untersucht werden (). Auch bei diesem Krank-
heitsbild ist eine empirische Therapie indiziert (Clark et al., 2013; Hiemenz, 2009; Styczynski et
al., 2009) (™M 1).

(v) Patienten mit unklarer Odyno-/Dysphagie und/oder retrosternalem Brennen sollen eine Oso-
phagoskopie mit Entnahme lokaler Biopsien erhalten (4 4"). Bei Nachweis der typischen scharf
begrenzten, ulzerativen Verdnderungen soll eine empirische Therapie eingeleitet werden (Clark
et al., 2013; Hiemenz, 2009; Styczynski et al., 2009) (P 1).

(vi) Bei Verdacht auf eine HSV-Pneumonitis oder HSV-Hepatitis sollte friihzeitig eine invasive
Probenentnahme erwogen werden (4). Hierbei sollte sowohl der Nachweis von Virus-DNA ver-
sucht werden als auch eine histopathologische Untersuchung auf Zeichen einer HSV-Infektion er-
folgen (1). Aufgrund der Seltenheit dieser Krankheitsbilder ist die Versendung in eine Referenz-
pathologie sinnvoll. Bei entsprechender Klinik soll das Vorliegen der endgiiltigen Befunde fiir eine
Therapieentscheidung nicht abgewartet werden (Clark et al., 2013; Hiemenz, 2009; Styczynski et
al., 2009) (™M 1).

(vii) Bei Zeichen einer Keratokonjunktivitis oder Retinitis soll unverziiglich eine Vorstellung bei
einem erfahrenen Ophthalmologen erfolgen (1 1).

Begriindung der Empfehlung

Zu (i) Nur Giber den Virusnachweis mittels PCR kann die Ursache der Erkrankung zeitnah abgeklart
werden.

Zu (ii) und (iii) Diese Lasionen sind typisch fiir HSV, Differenzialdiagnose: VZV mit gleicher Thera-
pieoption.

Zu (iv) Das Risiko eines lebensbedrohlichen Verlaufs ist hoch, wenn nicht unverziiglich eine wirk-
same antivirale Therapie eingeleitet wird.

Zu (v) Die HSV-Osophagitis stellt bei immundefizienten Patienten ein ernsthaftes Krankheitsbild
das, wobei scharf begrenzte ulzerative Lasionen pathognomisch sind.

Zu (vi) Es handelt sich um schwer verlaufende Erkrankungen, wobei Aciclovir eine vergleichswei-
se gut vertragliche Behandlungsstrategie erdffnet. Der Stellenwert eines Virusnachweises aus
Blut und Sekreten der unteren Atemwege ist bei immunsupprimierten Patienten nicht abschlie-
Rend geklart, da trotz Virusnachweis bei schwerkranken Patienten ein Einfluss auf die Morbiditat
und Mortalitdt nicht bestatigt werden konnte (Assink-de Jong et al., 2013; Luyt et al., 2014;
Walton et al., 2014).

Zu (vii) Der Virusnachweis in den verschiedenen okuldren Kompartimenten ist oft nicht sicher
moglich, weswegen die Therapie empirisch aufgrund des Nachweises typischer Lasionen bei der
Spaltlampenuntersuchung und der Spiegelung des Augenhintergrundes erfolgt (Wilck et al.,
2013).
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H.2. Varicella-Zoster-Virus

1. Allgemeiner Teil
1.1.Virus

Bezeichnung

Abklirzung

Taxonomisch
Familie/Unterfamilie/Gattung
Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelwirkbereich

Wirt
Verbreitung

Seropravalenz (Deutschland)

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung

(1) akute (Primar-)Infektion

Asymptomatische Verlaufe
(1) Rekurrierende Infektion

Reaktivierung

Asymptomatische Verlaufe

Reinfektion

Asymptomatische Verlaufe

Infektiositit/Kontagiositit

Varicella-Zoster-Virus (VZV)

vzv

Humanes Herpesvirus 3
Herpesviridae/Alphaherpesvirinae/Varicellovirus
auf feuchtem Material bis zu mehreren Tagen

,begrenzt viruzide”, , begrenzt viruzide plus” und ,,vi-
ruzide” Desinfektionsmittel sind wirksam

Mensch
weltweit

(Wutzler et al., 2001)

Kinder (2-3 Jahre): 34%

Kinder (4-5 Jahre): 63%

Kinder (10-11 Jahre): 94%
Erwachsene (240 Jahre): >99%
Frauen (gebarfahiges Alter): 96%

(8-)10-21 d (nach Gabe von intravenésen Immunglo-
bulinen bis 28 d)

Speichel: Tropfcheninfektion, Hautblaschen/Konjunk-
tivalflissigkeit: Schmierinfektion

Varizellen, syn. Windpocken, mit generalisiertem
Exanthem und Enanthem, Fieber; Komplikationen:
Varizellenpneumonie, bakterielle Superinfektion,
ZNS-Manifestation, Disseminierung

selten

Herpes Zoster (HZ), syn. Girtelrose, mit Dermatom-
abhdngigem Exanthem, Schmerzen, Sensibilitatssto-
rungen; Komplikationen: postzosterische/posther-
petische Neuralgie, ZNS-Manifestation, Beteiligung
der Sinnesorgane, Nervenlahmung, Disseminierung

moglich, Haufigkeit unbekannt

Zweitvarizellen, nur bei Patienten mit gestorter zellu-
larer Immunantwort

sind die Regel

Varizellen: 2 d vor Exanthembeginn (Speichel, Haut-
blaschen) bis zum vollstdndigen Verkrusten der Haut-
blaschen (i.d.R. 5 d nach Exanthembeginn, bei Im-
munsuppression evtl. deutlich langer); HZ: bis zum
vollstandigen Verkrusten der Hautblaschen




Antivirale Therapie verfugbar (siehe allgemeiner Teil: Therapie)
Prophylaxe

Impfung verfugbar; Impfung mit Lebendimpfstoff (Varizellen),
von STIKO fir Nicht-Immunsupprimierte vor VZV-
Primarinfektion empfohlen (Robert-Koch-Institut,
2012); Impfung mit Lebend- oder Totimpfstoff (HZ),
in Europa zugelassen. Die STIKO empfiehlt seit De-
zember 2018 ausschlief3lich die allgemeine Anwen-
dung des adjuvantierten HZ-subunit (HZ/su)-
Totimpfstoffs als Standardimpfung ab einem Alter
von 60 Jahren und fiir immunsupprimierte Personen
und Patienten mit erhéhter gesundheitlicher Gefahr-
dung infolge einer Grundkrankheit ab einem Alter
von 50 Jahren die Impfung mit dem HZ/su-
Totimpfstoff als Indikationsimpfung (Robert-Koch-
Institut, 2018).

Passive Immunisierung verfligbar; Varicella-Zoster-Immunglobulin (VZIG),
von STIKO moglichst innerhalb von 72 h und maximal
bis zu 10 d nach Exposition empfohlen (Robert-Koch-
Institut, 2015a, b)

1.2.Klinische Symptomatik

Seronegative Patienten nach allogener Stammzelltransplantation (allo-SZT) haben ein erhdhtes
Risiko fiir Varizellen, insbesondere in den ersten 24 Monaten nach Transplantation oder spater
bei chronischer Graft-versus-Host-Erkrankung (cGvHD) und Immunsuppression. Das typische
Krankheitsbild der Varizellen kann bei diesen Patienten einen langeren Verlauf haben, mit konti-
nuierlicher Neubildung vesikuldrer Lasionen und hohem Fieber noch in der zweiten Woche sowie
einem hoheren Risiko fiir viszerale Disseminierung mit Meningoenzephalitis, Hepatitis oder
Pneumonie (Styczynski et al., 2009).

Immunsupprimierte seropositive Patienten haben ein erhéhtes VZV-Reaktivierungsrisiko (Herpes
Zoster, HZ). In den ersten 24 Monaten nach allo-SZT haben Patienten ohne Routineprophylaxe
oder mit Prophylaxe nur wahrend der Aplasiephase eine Inzidenz der VZV-Reaktivierungen von
21-41%, gehauft in den ersten 12 Monaten (hauptsachlich zwischen dem 6. und 8. Monat). Dazu
gibt es ein erhdhtes Risiko fir Komplikationen wie postherpetische Neuralgie (23-68%) und VZV-
Disseminierung (Blennow et al., 2014; Koc et al., 2000; Su et al., 2011). Unter Disseminierung
wird die Beteiligung von mehr als einem nicht benachbarten Dermatom oder mehr als zwei an-
grenzenden Dermatomen verstanden. AulRerdem ist eine viszerale Disseminierung moglich. Bei
padiatrischen Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukdamie wahrend der Induktions-
Chemotherapie oder nach allo-SZT treten VZV-Reaktivierungen in einem Drittel der Patienten auf
(Sorensen et al., 2011). T-Zell-wirksame Immunsupressiva wie Alemtuzumab haben ein allgemein
hohes Infektionsrisiko, und VZV-Reaktivierungen wurden bei 14% der damit behandelten Patien-
ten festgestellt (Kim et al., 2012).

Eine weitere Risikogruppe fiir HZ sind Patienten nach einer soliden Organtransplantation (SOT),
allerdings ist der Verlauf milder als nach allo-SZT. Bei 6% der nierentransplantierten Patienten
wurde ein HZ diagnostiziert, im Durchschnitt 18 Monate nach Transplantation, ohne viszerale
Disseminierung oder erhohter Letalitat, aber mit einer hohen Rate postherpetischer Neuralgien
(48,7%) (Pavlopoulou et al., 2015). Bei Patienten nach Herztransplantation erlitten 16% HZ, die
meisten im ersten Jahr nach der Transplantation. In dieser Studie war die Gabe von Mycophenol-
atmofetil ein unabhangiger Risikofaktor fiir das Auftreten des HZ (Koo et al., 2014).



Die Komplikationen von VZV-Infektionen haben keine charakteristischen Symptome und kénnen
auch ohne oder vor dem typischen Exanthem auftreten. Schwere abdominelle Schmerzen sind
haufig bei viszeralen VZV-Infektionen, die nach allo-SZT selten (<1%) auftreten, aber mit einer
hohen Mortalitat assoziiert sind (20%) (Doki et al., 2013). Bei diesen Patienten sollten erhéhte
Leberenzyme und schwerwiegende Hyponatridamie den Verdacht auf eine Hepatitis und das Risi-
ko eines lebensbedrohlichen Leberversagens lenken (Peritz et al., 2008; Saitoh et al., 2013). Vari-
zellen-Pneumonien sind schwere Komplikationen, die eine hamorrhagische Prasentation mit
bronchialen Ulzera zeigen kdnnen, deren Anzahl bei der Bronchoskopie hinweisend und prognos-
tisch ist (Inokuchi et al., 2013). Weitere Komplikationen, die auch ohne Exanthem auftreten kon-
nen, sind Meningoenzephalitis und Enzephalomyelitis (Jantsch et al., 2011; Shahani, 2014),
Ramsay-Hunt-Syndrom mit Neuralgie und Fazialisparese (Otsuki et al., 2012) und HZ ophthalmi-
cus inklusive VZV-Retinitis (Khalafallah et al., 2013).

1.3. Diagnostische Methoden
1.3.1. Serologie

Die VZV-Primérinfektion (Varizellen) kann im Normalfall durch den Nachweis einer VZV-IgG-
Serokonversion in Serum oder Plasma diagnostiziert werden. Dies erfordert die Verfligbarkeit
von sequentiell abgenommenen Proben, wobei die initiale Probe VZV-IgG-negativ sein muss.
VZV-IgG ist friihestens ab dem 4. Tag nach Beginn der Erkrankung nachweisbar, meist in Kombi-
nation mit VZV-IgM. Aufgrund von Kreuzreaktivititen mit anderen Herpesviren (Herpes-simplex-
Virus, HSV) kann der IgM-Nachweis falsch positiv ausfallen. Zudem besitzen zahlreiche kommer-
zielle VZV-IgM-Immunoassays eine eingeschrankte Sensitivitat (Sauerbrei, 2007). Im Falle eines
HZ lassen sich hohe Titer VZV-spezifischer IgA-Antikorper bestimmen. Da beim HZ mitunter auch
VzV-spezifische IgM-Antikérper nachgewiesen werden kdénnen, kann damit nicht zwischen pri-
marer und rezidivierender VZV-Infektion unterschieden werden. Die Bestimmung der Aviditat
von VZV-IgG ermoglicht die Unterscheidung einer Priméarinfektion (Varizellen) vom Rezidiv (HZ)
(Kneitz et al., 2004). Damit liegen allerdings bislang nur wenige Erfahrungen vor. Bei ZNS-
Beteiligung im Rahmen einer primaren oder rezidivierenden VZV-Infektion ist ein erhohter in-
trathekaler Antikérperindex (Liquor und Serum vom selben Abnahmetag) frihestens 10-12 Tage
nach Beginn der Symptomatik nachweisbar. Die Bestimmung intrathekaler VZV-spezifischer 1gG-
Antikorper ist daher nur zur retrospektiven Diagnostik geeignet (Sauerbrei and Wutzler, 2002).

Zurickliegende VZV-Primarinfektionen diagnostiziert man durch Bestimmung von VZV-IgG in Se-
rum oder Plasma (VZV-Immunstatus). Bei positivem VZV-IgG-Nachweis kann von Immunitat aus-
gegangen werden. Zahlreiche kommerzielle Imnmunoassays, die mit dem Lysat VZV-infizierter Zel-
len arbeiten, sind fir die Aussage zum VZV-Immunstatus, v.a. nach Varizellenimpfung, zu insensi-
tiv (Sauerbrei and Wutzler, 2006). Der Nachweis von VZV-Glykoprotein (gp)-spezifischen IgG-
Antikorpern mittels Fluoreszenz-Antikorper-Membran-Antigen-Test (FAMA) oder gpELISAs ist von
hoher Aussagekraft fiir das Vorliegen eines Schutzes vor einer VZV-Primarinfektion (Sauerbrei
and Wutzler, 2006). Prinzipiell sind serologische Befunde bei immunsupprimierten Patienten,
insbesondere auch bei Kindern mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID), als nicht
zuverlassig einzustufen und deshalb mit Vorbehalt zu interpretieren. Trotz akuter oder
durchgemachter Infektion kénnen Antikorperbefunde in diesen Individuen auch negativ
ausfallen.

Tabelle 1 zeigt eine Methodenibersicht zum Nachweis von VZV-spezifischen Antikorpern.



Tabelle 1: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von VZV-spezifischen Antikdrpern

Methode

Anmerkungen

Ligandenassays (z.B.
ELISA, CLIA)

Indirekter Fluoreszenz-
Antikorper-Test (IFAT)

Fluoreszenz-Antikorper-
Membran-Antigen-Test
(FAMA)

VZV-1gG-Aviditat, z.B.
mittels ELISA oder IFAT

Neutralisationstest

Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM, IgA) in Serum,
Plasma und Liquor, basierend auf viralem Gesamtantigen aus VZV-infizierten
Zellkulturen oder viralen Glykoproteinen; einfache Durchfiihrung; kommer-
ziell vertrieben, automatisiert, Basisdiagnostik

Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM, IgA) in Serum,
Plasma und Liquor; relativ einfache Durchfiihrung, kommerziell vertrieben,
erfordert Erfahrung bei der Auswertung, Basisdiagnostik

Nachweis von Antikdrpern gegen VZV-Glykoproteine in Serum; Referenztest
zur Bestimmung der Immunitat, Spezialdiagnostik

Differenzierung zwischen Primarinfektion (Varizellen) und Reaktivierung (ge-
neralisierter HZ); Spezialdiagnostik

Nachweis von Antikérpern gegen VZV-Glykoproteine in Serum; gute Korrela-

tion mit FAMA, Spezialdiagnostik

1.3.2. Direktnachweis(e)

Die Labordiagnose der akuten VZV-Infektion erfolgt Gber den Nachweis von Virusgenomen in
Blascheninhalt oder -abstrich mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR). Abhangig von der klini-
schen Manifestation werden zusatzlich Liquor, Gewebe, bronchoalveolare Lavage (BAL), Frucht-
wasser, EDTA-Blut, Kammerwasser, Rachensekret, Speichel oder Tranenflissigkeit als Untersu-
chungsmaterial eingesetzt. Eine alternative Methode ist der Virusantigennachweis in Blaschenin-
halt/-abstrich oder Gewebe, wobei kommerzielle Virusantigen-Nachweissysteme oft eine einge-
schrankte Sensitivitdt und Spezifitdt aufweisen. Erganzend kann die Virusisolierung aus Bldaschen-
inhalt oder -abstrich eingesetzt werden. Sie besitzt jedoch eine deutlich geringere Sensitivitat
(Sauerbrei et al., 1999). Mittels Virus- oder Virus-DNA-Nachweis ist keine Unterscheidung zwi-
schen akuter und rekurrierender Infektion moglich. Eine Unterscheidung von Wild- und Impf-VZV
erfolgt mittels Restriktionsenzymanalyse bzw. Sequenzierung (Sauerbrei et al., 2011b; Sauerbrei
et al., 2003).

In Tabelle 2 werden die Methoden zum direkten Nachweis von VZV bzw. von viraler Nukleinsaure
(DNA) zusammengefasst.

Tabelle 2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von VZV bzw. VZV-DNA

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Virus-DNA- Polymerasekettenreaktion (PCR), Blascheninhalt/-abstrich, wenn moglich in 1
Nachweis Basisdiagnostik ml physiologischer Kochsalzlésung oder Virus-

transportmedium, Liquor, Gewebe, BAL,
EDTA-Blut, Fruchtwasser, Kammerwasser,
Rachensekret, Speichel, Tranenflissigkeit

Anziichtung in der Zellkultur, Nach-
weis mittels monoklonaler Antikor-
per, Spezialdiagnostik

Virus-Isolierung Blascheninhalt in Virustransportmedium mit
Spezialtupfer, BAL, Gewebe, Transport bei

Kihlung (2-8°C)

zellreicher Blascheninhalt in Virustrans-
portmedium mit Spezialtupfer, Gewebe

Immunfluoreszenztest mit mo-
noklonalem Antikorper, einge-
schrankte Sensitivitat und Spezifitat

Virusantigen-
Nachweis



Differenzierung PCR, Restriktionsenzymanalyse, Blascheninhalt in Virustransportmedium mit
von Wild- und Sequenzierung, Spezialdiagnostik Spezialtupfer, Gewebe, Liquor, Virusisolat
Impfvirus, Geno-

typisierung

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

VZV-spezifische T-Zell-Teste wurden bislang zwar an einzelnen Zentren erfolgreich etabliert, wer-
den aber eher fiir Inmunkompetenz- und Immunogenitatstestungen innerhalb von Studien ein-
gesetzt und nicht in der Praxis fiir die routinemaRige VZV-Diagnostik angewendet.

1.4. Therapie und Prophylaxe
1.4.1. Antiinfektiva
1.4.1.1. Virostatika

Zur antiviralen Therapie von VZV-Infektionen stehen Aciclovir (i.v., oral), Brivudin (oral), Valacic-
lovir (orales Prodrug von Aciclovir mit erhdhter Bioverfiigbarkeit, ca. 60%), Famciclovir (orales
Prodrug von Penciclovir mit einer Bioverfiigbarkeit von ca. 80%) und Foscarnet (FOS) (i.v.: Infek-
tionen durch Aciclovir-resistente Stamme, lokal) zur Verfligung. Brivudin ist fiir die Therapie des
akuten HZ bei immunkompetenten Erwachsenen zugelassen und aufgrund potenziell tédlicher
Wechselwirkungen kontraindiziert bei Patienten, die mit 5-Fluoropyrimiden (z.B. 5-Fluorouracil,
Capecitabin, Floxuridin, Tegafur, Flucytosin) behandelt werden. Der Einsatz bei Immunsuppri-
mierten ist ein off-label-use. Valaciclovir und Famciclovir sind fiir die Therapie des HZ bei immun-
kompetenten Erwachsenen sowie Erwachsenen mit leichter und maRiger Immunsuppression zu-
gelassen, mit dem Hinweis auf Erwagung einer initialen intraventsen Therapie mit Aciclovir und
Uberwachung des klinischen Ansprechens.

Die intravenotse Aciclovir-Gabe ist die initiale Therapie der Wahl bei Patienten nach allo-SZT mit
einem Varizellen-ahnlichen Exanthem, da Aciclovir effektiv die Dauer der Virusreplikation redu-
ziert, die Progredienz der Lasionen und die Disseminierung von VZV-Infektionen bei Immunsupp-
rimierten verhindert (Styczynski et al., 2009). Die antivirale Therapie sollte so friih wie moglich
initiiert werden, da Verzégerungen das Risiko einer Disseminierung erhéhen (Umezawa et al.,
2014). Bei unkompliziertem Verlauf kann auf eine orale Therapie umgestellt werden. In Einzelfal-
len kann von Anfang an per os (p.o.) behandelt werden. Bei Zeichen einer Dissemination oder ei-
nem ZNS-Befall sollte Aciclovir i.v. gegeben werden.

In Tabelle 3 werden die Virostatika, inklusive Dosierung, Therapiedauer und Nebenwirkungen,
zur antiviralen Therapie von VZV-Infektionen bei transplantierten Patienten zusammengefasst
(Ljungman et al., 1989; Styczynski et al., 2009; Tyring et al., 2001). Die Dosierungen fir die (Post-
expositions-)Prophylaxe werden im speziellen Teil (Tabelle 4) thematisiert.

Tabelle 3: Virostatika zur antiviralen Therapie von VZV-Infektionen bei Transplantierten

VZV-Infektion Substanz Dosierung Empfehlung Dauer’ Nebenwirkungen
Lokalisierte Aciclovir Erw./Jugendl./Kin- 1. Wahl (cave: 7d Magen-Darm-Beschwer-
Infektion, z.B. der: 3x5-10 mg/ schlechte Bio- den, neurologische Stérun-
lokalisierter HZ kg/di.v. (max. Ta- verfligbarkeit gen (bei eingeschrankter
gesdosis 4 g), in p.o.) Nierenfunktion), Krampf-
unkomplizierten anfalle, selten Nierentoxi-
Féllsn 5x800 mg/d zitat
p.o.



Valaciclo-  Erw./Jugendl.: 1. Alternative, Kopfschmerz, Magen-
vir® 3x1000 mg/d p.o.; wenn Patient Darm-Stérungen
Kinder®: 20-35 kg:  stabil
3x500 mg/d p.o.,
>35 kg: 3x1000
mg/d p.o.
Famciclo-  Erw./Jugendl.: 2. Alternative Kopfschmerz, Ubelkeit
vir® 3x500 mg/d p.o.
Brivudin Erw.: 1x125 mg/d  Mdgliche Alter- Ubelkeit, Kopfschmerz,
p.o. native (off-la- Magen-Darm-Beschwer-
bel) den; gleichzeitige Gabe
von 5-Fluorouracil oder
anderer 5-Fluoropyrimidi-
ne fihrt zur Akkumulation
und verstarkter Toxizitat
dieser Substanzen; cave:
Todesfalle wurden beob-
achtet.
Disseminierte Aciclovir Erw./ Jugendl. (240 1. Wahl: Um- 10-21d siehe oben
oder schwerwie- kg): 3x10 mg/kg/d stellung auf
gende Infektion, i.v. (max. Tagesdo- Valaciclovir
z.B. Varizellen- sis4 g); oder Famciclo-
Exanthem, disse- Kinder (<40 kg): vir, wenn Pati-
minierter HZ, vis- 3x10(-15) mg/kg/d ent klinisch sta-
zerale Dissemi- iv.? bil, ohne persi-
nierung, ZNS-/ stierenden
okularer Befall Virusnachweis
VZV-Resistenz, Foscarnet  Erw./Jugendl.: 1. Wahl 14-21d Anamie, Neutropenie, Fie-
kein Therapie- (FOS) 3x40 mg/kg/d i.v. ber, Pardsthesien, Schwin-
ansprechen abd oder 2x60 mg/kg/ del, Exanthem, Nieren-
10 d i.v. (Styczynski et funktionsstorungen, Hy-
al., 2009) pokalzi-/kali-/magnesi-
Kinder: 3x60 mg/ amie, EKG-Veranderungen,
kg/d i.v. (off-label- Magen-Darm- Beschwer-
use <18 .) den
Cidofovir 5mg/kgi.v. 1x pro Alternative, off- 14-21d dosisabhédngige Nieren-
(CDV) (Sty- Woche fir 2 Wo-  label, bei VZV- toxizitat, Neutropenie,
czynskiet  chen, dann jede 2. Resistenz gegen dazu Magen-Darm-Be-
al., 2009) Woche, zusammen FOS schwerden, Exanthem und

mit Probenecid
und Hydratation

Fieber (wegen hoher Pro-
benecid- Dosierung)

lTherapiedauer ist eine Empfehlung, dennoch sollte die Therapie fortgesetzt werden, bis keine neuen Bldschen mehr
auftreten und bestehende Herde verkrustet sind. Bei disseminiertem Befall richtet sich die Therapiedauer nach der all-
gemeinen Klinik. Ein persistierender VZV-DNA-Nachweis alleine ist keine Behandlungsindikation. ZAnpassung der Dosie-
rung bei Nierenfunktionsstérungen. 30ral applizierbares Prodrug von Aciclovir. ‘Bei hochgradig immunsupprimierten
oder kleinen Patienten empfiehlt sich die Behandlung mit i.v. Aciclovir; eine orale Therapie mit Valaciclovir kann disku-
tiert werden bei Kindern ohne Fieber in gutem Allgemeinzustand und schon nachweisbarer T-Zell-Funktion (CD4+-
Lymphozyten). Dosisempfehlungen fiir Patienten unter 35 kg KG bzw. <13 Jahre sind extrapoliert (Nadal et al., 2002).
*0ral applizierbares Prodrug von Penciclovir.

1.4.1.2. Immunsuppressiva

Wie bei anderen Infektionen, die unter Anwendung von Immunsuppressiva klinisch manifest
werden, sollte die Immunsuppression soweit wie moglich reduziert werden.



1.4.2. Immuntherapie

Fiir die Behandlung von VZV-Infektionen werden Immuntherapien nicht routinemaRig empfoh-
len. Dennoch werden bei schwerem Verlauf, in Kombination mit Aciclovir und einer Reduktion
der Immunsuppression, in Einzelfdllen intravenése Immunglobuline angewendet (Yamada et al.,
2015). Fiur die Prophylaxe sind Prdparate mit hohem VZV-IgG-Anteil verfligbar (Varicella-Zoster-
Immunglobulin, VZIG, siehe Tabelle 4), deren Gabe innerhalb von 72 Stunden nach Exposition
und maximal bis zu 10 Tage nach Exposition empfohlen wird (Robert-Koch-Institut, 2015a, b); die
Wirkung halt ca. drei Wochen an. Die therapeutische Infusion VZV-spezifischer T-Zellen ist bislang
experimentell (Baugh et al., 2018; Ma et al., 2015).

1.4.3. Einsatz von VZV-Impfstoffen

Der Einsatz von VZV-Lebendimpfstoffen (Varizellen-/Zosterimpfung) bei allo-SZT-Kandidaten und
-Empfangern wird diskutiert. Eine Empfehlung der STIKO bezlglich des Einsatzes von VZV-
Lebendimpfstoffen bei allo-SZT-Empfangern liegt nicht vor. Nach den Empfehlungen der Leitlinie
der Infectious Disease Society of America (IDSA) sollten allo-SZT-Kandidaten, die zu dem Zeit-
punkt nicht immunsupprimiert sind und keine nachweisbare Immunitat gegen Varizellen haben,
bis zu vier Wochen vor der Konditionierung geimpft werden. Seronegative allo-SZT-Empfanger
sollten erst 24 Monate nach allo-SZT zwei Gaben der Varizellenimpfung erhalten, wenn keine
cGvHD und/oder Immunsuppression besteht und die letzte Gabe von intravenésen Immunglobu-
linen 8 bis 11 Monate zurtickliegt (Rubin et al., 2014).

In Studien von Hata et al. wurde eine inaktivierte VZV-Vakzine bei allo-SZT-Empfangern erprobt
(Hata et al., 2002). Trotz Sicherheit des hitzebehandelten Impfstoffes konnte keine ausreichende
Immunogenitat bei allo-SZT-Empfangern erreicht werden (Mullane et al., 2013), wobei (iber mog-
liche Empfehlungen keine Aussage gemacht wurde. Seit Marz 2018 ist zur Vorbeugung des HZ ein
neuer HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoff in Europa zugelassen. Dieser Totimpfstoff auf der Basis
von rekombinantem adjuvantierten VZV-spezifischen Glykoprotein E (gE) reduzierte bei guter
Vertraglichkeit in Phase-IlI-Studien bei Giber 50-jahrigen immunkompetenten Personen die Hau-
figkeit des HZ zwischen 90-97% (Cunningham et al., 2016; Lal et al., 2015; Symoniak et al., 2018).
Der Impfstoff wurde in zwei Dosen im Abstand von zwei Monaten appliziert. Bislang liegen auch
zwei Studien an immundefizienten Patienten vor. Stadtmauer et al. fihrten eine Phase 1/2-
Studie an 121 erwachsenen Krebspatienten durch, die sich einer autologen SZT unterzogen hat-
ten (Stadtmauer et al., 2014). Nach drei Impfdosen im Abstand von einem bzw. drei Monaten
war ein Monat nach der letzten Immunisierung (6 Monate nach Transplantation) die humorale
und zelluldre gE-spezifische Immunitdt im Vergleich zu Plazebo signifikant erhéht und persistierte
bis zu einem Jahr. In einer dhnlichen Studie von an 123 erwachsenen HIV-Patienten wurde eben-
falls eine gesteigerte spezifische zelluldre und humorale Immunantwort nachgewiesen, die lber
18 Monate persistierte (Berkowitz et al., 2015). Beide Studien belegen somit, dass der adjuvan-
tierte HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoff bei immundefizienten Personen fur die Dauer von mindes-
tens einem Jahr eine erhohte spezifische zelluldre und humorale Immunantwort induziert.

Zur Verhinderung von HZ, seinen Komplikationen und Spatfolgen empfiehlt die STIKO seit dem
13. Dezember 2018 die Impfung mit dem adjuvantierten HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoff zur all-
gemeinen Anwendung als Standardimpfung fir Personen ab dem Alter von 60 Jahren sowie als
Indikationsimpfung fir immunsupprimierte Personen und Patienten mit anderen schweren
Grundleiden ab dem Alter von 50 Jahren (Robert-Koch-Institut, 2018). Die Impfserie besteht aus
einer zweimaligen Impfung i.m., die im Abstand von mindestens 2 und bis maximal 6 Monaten
erfolgen sollte. Diese Impfung stellt keinen Ersatz fiir eine indizierte Windpockenimpfung dar.

1.5. Virusresistenz



1.5.1. Methoden der Diagnostik

Indikationen: Bei VZV-Erkrankungen (HZ), die innerhalb von mindestens 10-21 Tagen nicht auf die
Therapie mit dem eingesetzten antiviralen Therapeutikum (meist Aciclovir) ansprechen, wird von
einem klinischen Therapieversagen gesprochen, d.h. es besteht der Verdacht auf resistente Vi-
russtimme (Balfour et al.,, 1994; Saint-Leger et al., 2001). Hier sollten mittels genotypischer
und/oder phénotypischer Resistenztestung resistente VZV-Stamme ausgeschlossen werden
(Sauerbrei et al., 2011c). Dabei sollten moglichst Materialien aller betroffenen Kérperregionen in
die Untersuchungen einbezogen werden (Brink et al., 2011). Im Falle einer Resistenz gegeniiber
Aciclovir und anderen Nukleosidanaloga sollte eine Alternativtherapie mit Foscarnet (FOS) (oder
Cidofovir, CDV) durchgefiihrt werden (Safrin et al., 1991). Bei schwerwiegenden und/oder disse-
minierten Erkrankungen mit klinischer Resistenz soll das Ergebnis der Resistenztestung nicht ab-
gewartet werden.

Phdnotypische Resistenztestung: Die Phanotypisierung gilt zwar als Goldstandard zur Resistenzte-
stung von VZV, ist aber in den meisten Fallen nicht durchfiihrbar. Grund dafiir ist die geringe Sen-
sitivitdt der VZV-Isolierung in der Zellkultur (Sauerbrei et al.,, 1999). Als Methode ist der
Plaquereduktionstest etabliert (Sauerbrei et al., 2011c). Mittels Testung des Virostatikums in ei-
ner absteigenden geometrischen Verdlinnungsreihe wird die mittlere inhibitorische Konzentrati-
on (ICsp) des zu priifenden Virostatikums bestimmt, welche zu einer 50%igen Hemmung der Vi-
rusreplikation flhrt. Zur Beurteilung einer moglichen Resistenz muss in jedem Versuchsansatz ein
sensitiver VZV-Referenzstamm als Kontrolle mitgefiihrt werden. Die Vorteile der Phanotypisie-
rung bestehen in der zweifelsfreien Interpretation der Ergebnisse. Von Nachteil sind der hohe
Zeit- (mindestens 3 Wochen) und Materialaufwand sowie die fehlende Standardisierung. Eine
phanotypische Resistenztestung ist meist nur moglich, wenn Bldascheninhalt oder -abstriche des
Patienten vorliegen, aus denen das VZV in Zellkulturen isoliert werden kann.

Genotypische Resistenztestung: Der genotypische Resistenztest soll mittels Amplifikation und Se-
quenzierung des Thymidinkinase- und DNA-Polymerase-Gens analog zum HSV erfolgen
(Sauerbrei and Bohn, 2014). AnschlieBend mussen zum Auffinden von Mutationen die Daten mit
einem sensitiven VZV-Referenzstamm aus der Genbank (z.B. Dumas Accession No. X04370.1) ab-
geglichen werden. Die Vorteile der Genotypisierung bestehen in der direkten Testung von Patien-
tenproben und in dem zur Phénotypisierung geringeren Zeitaufwand (ca. 2 Tage). Limitierend
kann sich die begrenzte Menge an viraler DNA auswirken. Von groem Nachteil ist, dass bislang
nur wenige Informationen Uber gesicherte Resistenz-assoziierte Aminosauresubstitutionen vor-
liegen. Dies erschwert die Interpretation genotypischer Befunde deutlich (Brunnemann et al.,
2015).

1.5.2. Geno-/phinotypische (Kreuz-)Resistenz gegeniiber Virostatika

Befundinterpretation phdnotypische Resistenz: Analog zu HSV sollte fir Nukleosidanaloga von ei-
ner Resistenz ausgegangen werden, wenn die ICsy des betreffenden VZV-Stammes die I1Cs, des
sensitiven Kontrollstammes 3-5fach lberschreitet (Morfin and Thouvenot, 2003). Fiir die Testung
von FOS sollte ein Cut-off von 330 uM fir eine Resistenz zugrunde gelegt werden (Safrin et al.,
1991).

Befundinterpretation genotypische Resistenz: Fiir eine Resistenz sprechen das Auffinden von
Aminosaurepolymorphismen in konservierten und funktionell wichtigen Genbereichen sowie sol-
che, die mit einem vorzeitigen Stopp der Translation verbunden sind und zu einer unvollstandi-
gen Thymidinkinase fiihren (Morfin and Thouvenot, 2003). Die Resistenzbedeutung bislang un-
bekannter Aminosauresubstitutionen, insbesondere auRerhalb aktiver oder konservierter Genre-
gionen, muss durch funktionelle Enzymassays oder durch die Herstellung von rekombinanten
VZV-Stammen abgeklart werden (Brunnemann et al., 2015).



Geno-/phdnotypische Resistenzbefunde: Fur (Val-)Aciclovir und die verwandten Nukleosidanaloga
beruht eine Resistenz fast ausschlieRlich auf Mutationen des Thymidinkinase-Gens (UL-36)
(Morfin and Thouvenot, 2003; Sauerbrei et al., 2011c). Bei Aciclovir-resistenten VZV-Stammen
mit Mutationen in der viralen Thymidinkinase ist praktisch immer, vergleichbar zu HSV (Sauerbrei
et al,, 2011a; Sauerbrei et al., 2010), von einer Kreuzresistenz gegenliber Famciclovir und Brivu-
din auszugehen. Sehr selten wurden bislang Aciclovir- und/oder FOS-resistente VZV-Stimme mit
Mutationen im DNA-Polymerase-Gen (UL-28) beschrieben (Fillet et al., 1995; Pahwa et al., 1988).

2.  Spezieller Teil mit evidenzbasierten Empfehlungen

Die Empfehlungen gelten ausschlieRlich fir Standardkonstellationen. Ein patientenindividuelles
Vorgehen wird empfohlen im Falle eines hoheren Risikos fir schwer verlaufende Erkrankungen
im Rahmen von priméaren und rezidivierenden VZV-Infektionen.

2.1.Virologisches Screening vor Transplantation

Empfehlung:

Allo-SZT:

(i) Bei Patienten, die fiir eine allo-SZT vorgesehen sind, soll VZV-IgG bestimmt werden (Tomblyn
et al., 2009) (™M 1).

(i) Alle allo-SZT-Empfanger, vorwiegend solche, die VZV-seronegativ sind, sollten Gber die poten-
zielle Schwere VZV-induzierter Krankheitsbilder bei immungestérten Personen aufgeklart werden
(1). Dariiber hinaus sollte auch iber die MaRnahmen, das Risiko einer VZV-Exposition zu redu-
zieren, informiert werden (Marin et al., 2007) (1).

(iii) allo-SZT-Empféanger, die VZV-seronegativ oder VZV-seropositiv und immunsupprimiert sind,
sollten die Exposition zu Personen mit aktiven VZV-Infektionen vermeiden (Josephson and
Gombert, 1988) (1).

(iv) Arztliches/Pflegepersonal, Familienmitglieder, Personen mit Haushaltkontakt und Besucher,
die gesund sind und eine negative Varizellen-Anamnese haben, sollten gegen Varizellen geimpft
werden, bevor sie zu allo-SZT-Empfangern Kontakt haben; idealerweise sollte die Impfung vor
der Durchfiihrung der allo-SZT abgeschlossen werden (1*).

(v) allo-SZT-Empfanger mit Konditionierungstherapie sollten den Kontakt zu Impflingen, die nach
Varizellenimpfung einen Hautausschlag entwickeln, vermeiden (1").

SOT:
(i) Eine Antikorpertestung (VZV-1gG) sollte vor Transplantation durchgefiihrt werden ().

(i) VZV-seronegative Transplantatempfanger sollten vor Transplantation gegen Varizellen ge-
impft werden (Robert-Koch-Institut, 2012) (/).

Begriindung der Empfehlung:
Allo-SZT:

Zu (i) VZV-seronegative Patienten sind fir Varizellen und deren Komplikationen empfanglich. Al-
lerdings ist zu beachten, dass der Test, insbesondere bei stark immunsupprimierten Patienten
keine absolut verlassliche Aussage erbringt (siehe auch 1.3.1.).




Zu (ii) Das typische Krankheitsbild der Varizellen kann bei immungestérten Personen einen ver-
langerten Verlauf haben und mit einem hoheren Risiko fir viszerale Disseminierung mit Menin-
goenzephalitis, Hepatitis oder Pneumonie einhergehen (Styczynski et al., 2009). Insbesondere die
Exposition mit an Varizellen oder HZ erkrankten Personen sollte vermieden werden.

Zu (iii) Sowohl VZV-seronegative Personen als auch stark immunsupprimierte seropositive Perso-
nen (Zweitvarizellen) kénnen an Varizellen und deren Komplikationen erkranken.

Zu (iv) Bei gesunden Personen wird mit einer einmaligen Impfdosis eine Serokonversionsrate von
Uber 95% und mit einer zweimaligen Dosis von 98-99% erreicht, wahrend diese bei Risikopatien-
ten zwischen 80 und 90% liegt (Breuer, 2001).

Zu (v) Impfviren kdnnen selten Gber den Hautausschlag bei Impflingen Gbertragen werden. Ein
Hautausschlag nach Impfung kann entweder durch das Wildvirus (1-20 Tage, Median: 8 Tage)
oder durch das Impfvirus (5-42 Tage, Median: 21 Tage) bedingt sein (Galea et al., 2008; Oxman et
al., 2005). Eine Ubertragung des Wildvirus auf empfingliche Personen kann zu Varizellen und de-
ren Komplikationen fiihren. Impfviren kénnen varizellenartige Hauterscheinungen mit meist nur
wenigen Hauteffloreszenzen auslésen. Bislang gibt es allerdings keine Hinweise auf schwere Er-
krankungen nach Ubertragung des Aciclovir-sensitiven Impfvirus auf immungestérte Patienten.

SOT:

Zu (i) Das Ergebnis der VZV-Serologie vor SOT ist relevant fur die Entscheidung zu einer VZV-
Impfung sowie einer Postexpositionsprophylaxe.

Zu (i) VZV-seronegative Transplantatempfanger konnen an Varizellen und deren Komplikationen
erkranken.

2.2.Virologisches Monitoring nach Transplantation

Empfehlung:

Allo-SZT/SOT:

(i) Ein diagnostisches Monitoring wird nicht empfohlen (Clark et al., 2013; Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Transplant Work, 2009) (J/).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Die Diagnose von Varizellen und HZ wird in aller Regel klinisch gestellt. Es bestehen wirk-
same und gut vertragliche Moglichkeiten zur Prophylaxe, ggf. Postexpositionsprophylaxe und an-
tiviralen Therapie.

2.3.Empfehlungen zur antiviralen Prophylaxe und Therapie sowie zur passiven Immunisierung

Empfehlung:

Allo-SZT/Standardvorgehen:

(i) Seropositive Empfanger sollen nach allo-SZT routinemaRig eine (hocheffektive) Langzeit-
Prophylaxe mit Aciclovir oder Valaciclovir erhalten (Boeckh et al., 2006; Erard et al., 2007) (T 1).
Prinzipiell wird die Prophylaxe bis Tag 100, in Risikosituationen bis zu einem Jahr empfohlen (Do-
sierung und Dauer siehe Tabelle 4) (Erard et al., 2007; Thomson et al., 2005) (¢>). Bei Patienten
mit cGvHD wird empfohlen, die Aciclovir-Prophylaxe so lange fortzusetzen, bis alle immunsupp-
ressiven Medikamente abgesetzt sind (teilweise auch bis 6 Monate nach Absetzen) und die CD4"-




Zahl bei >200 Zellen/ml liegt (Thomson et al., 2005) (€>). Bei Auftreten von VZV-typischen Efflo-
reszenzen sollen die Virostatika in therapeutischer Dosierung eingesetzt werden (siehe Tabelle 3)

(™).

(ii) Wenn beim therapeutischen Einsatz von Aciclovir klinisch der Verdacht auf eine Resistenz be-
steht (keine klinische Besserung innerhalb von mindestens 10-21 Tagen) oder eine Resistenz viro-
logisch gesichert wurde, dann soll FOS (M 1) oder kann CDV (&) fur die Therapie einer VZV-
Erkrankung eingesetzt werden (Hatchette et al., 2008; Safrin et al., 1991)].

(iii) Alle allo-SZT-Empfanger mit multidermatomaler VZV-Infektion sollten so betreut werden,
dass andere allo-SZT-Empfanger vor Tropfchen- und Kontaktinfektionen geschiitzt sind (Siegel et
al., 2007) ().

(iv) MaRnahmen gegen die Virustransmission liber Tropfchen durch immunsupprimierte (emp-
fangliche) Patienten (Isolation, Entlassung) sollten 8 Tage nach Exposition eingeleitet und bis zu
21 Tage nach Exposition bzw. 28 Tage nach Exposition im Falle einer Gabe von Varicella-Zoster-
Immunglobulin (VZIG) fortgesetzt werden (Siegel et al., 2007) ().

(v) Wenn es zu einem engen oder Haushaltkontakt mit einer an Varizellen oder HZ erkrankten
Person gekommen ist, sollte so bald wie méglich und nicht spater als 96h nach dem Kontakt bei
immunsupprimierten Patienten nach allo-SZT (<24 Monate nach allo-SZT oder 224 Monate nach
allo-SZT und unter immunsuppressiver Therapie/bei cGvHD) eine Postexpositionsprophylaxe mit
Aciclovir oder Valaciclovir erfolgen (Ullmann et al., 2016) (4*). Eine mogliche Alternative ist die
Gabe von VZIG (Boeckh, 2006; Weinstock et al., 2006) (¢>).

(vi) Die Postexpositionsprophylaxe von VZIG, Aciclovir oder Valaciclovir sollte auch bei allen VZV-
seronegativen allo-SZT-Empfangern unter Konditionierungstherapie erfolgen, die Kontakt zu ei-
nem VZV-Impfling mit Hautausschlag hatten (4*). Wenn VZV-seronegative allo-SZT-Empfanger
unter Konditionierungstherapie >3 Wochen nach VZIG-Gabe wieder exponiert werden, dann soll-
ten sie eine weitere Dosis VZIG oder, wenn nicht verfligbar, eine weitere Behandlung mit Valacic-
lovir erhalten (Marin et al., 2007) (1).

(vii) Eine Postexpositionsprophylaxe mit VZIG, Aciclovir oder Valaciclovir kann auch nach VZv-
Exposition (Wild- oder Impfvirus) bei allo-SZT-Empfangern erfolgen, die vor der Transplantation
VZV-seropositiv waren und hochgradig immunsupprimiert sind (z.B. hochdosierte Steroidtherapie
oder T-Zell-Depletion) (Boeckh, 2006; Tomblyn et al., 2009) (¢>).

(viii) Ungeschiitzte Haushaltangehorige und Kontaktpersonen von allo-SZT-Empfangern sollten
eine Varizellenimpfung erhalten, um diese vor der potenziellen Exposition mit Wildvirus zu
schitzen (4). Impflinge, die einen Hautausschlag entwickeln, sollten den engen Kontakt mit allo-
SZT-Empfangern im Haushalt vermeiden. Wenn ein Kontakt eintritt, dann sollte eine Postexposi-
tionsprophylaxe mit VZIG angeboten oder eine Chemoprophylaxe mit Aciclovir oder Valaciclovir
[siehe auch (vi)] in Erwédgung gezogen werden (Ullmann et al., 2016) (1).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Die Prophylaxe bei seropositiven Patienten hat zum Ziel, rekurrierende VZV-Infektionen zu
vermeiden. Ein erhohtes Risiko flir VZV-Reaktivierungen besteht fiir die Dauer der Immundefizi-
enz. Die Standard-Dosierungen der Virostatika fiir die Prophylaxe sind in der Tabelle 4 aufge-
fuhrt. Eine niedrigere Aciclovir-Dosierung (400 mg/d) war in einer retrospektiven allo-SZT-
Kohorte effektiv (Thomson et al., 2005). Eine Anpassung der Aciclovir-Dosierung nach Engraft-
ment (mit Reduktion auf 200 mg/d) bis zu mindestens einem Jahr nach allo-SZT, oder Ende der
Immunsuppression, wurde in zwei Studien analysiert und zeigte sich als gleichermalien effektiv
(Kawamura et al., 2015; Kawamura et al., 2014). Eine weitere Studie untersuchte die Reduktion
der Valaciclovir-Dosierung (500 mg 3x wochentlich) ab Tag 35 bis einem Jahr nach allo-SZT, was
sich als sicher und effektiv bei Patienten nach allo-SZT erwies (Oshima et al., 2010).




Zu (i) Aciclovir-Resistenzen wurden bei allo-SZT-Empfangern bislang selten dokumentiert, wobei
jedoch eine Resistenz insbesondere bei persistierendem HZ relevant ist (van der Beek et al.,
2013). Dabei ist zu beachten, dass bei schwerwiegenden Krankheitsbildern unter dem Verdacht
auf eine Resistenz der virologische Resistenzbefund fur den Einsatz von FOS/CDV nicht abgewar-
tet werden sollte. Aciclovir-resistente VZV-Stamme sind nahezu immer sensitiv gegeniber FOS
und CDV. FOS- und CDV-Resistenzen wurden bislang bei klinischen VZV-Stammen sehr selten be-
schrieben (Hoffmann et al., 2017).

Zu (iii) Es besteht ein hohes Risiko, dass VZV auf andere empfangliche Patienten Ubertragen
wird. Bei dermatomalem HZ ist eine Kontaktinfektion bis zur Verkrustung der Hautldsionen mog-
lich. Bei immungestorten Patienten kann aufgrund der Disseminierung der Erkrankung auch eine
Viruslibertragung tGber Tropfchen moglich sein.

Zu (iv) In diesem Zeitraum (Inkubationszeit) besteht die Moglichkeit des Auftretens von Varizel-
len, wobei VZV-infizierte Personen auch vor dem Auftreten des Hautausschlages infektios sein
kénnen.

Zu (v) Schwer immunsupprimierte allo-SZT-Empfianger haben eine hohe Morbiditat VZV-
assoziierter Erkrankungen. Durch die genannten MalRnahmen der Postexpositionsprophylaxe soll
das Auftreten von schwer verlaufenden Varizellen verhindert werden.

Zu (vi) Gegen Varizellen geimpfte Personen, die nach der Impfung ein Exanthem entwickeln,
konnen das Impfvirus (selten) auf empfangliche Personen Ubertragen (Marin et al., 2007). Siehe
auch 2.1. Empfehlung allo-SZT (v). VZV-Impflinge kénnen aber auch mit dem Wildvirus inkubiert
sein, insbesondere wahrend der ersten 14 Tage nach Varizellenimpfung. Darliber hinaus ist die
Varizellenimpfung bei Risikopatienten in nur 85% der Fille effektiv. Der Impfling kann auch mit
dem Wildvirus Jahre nach der Impfung infiziert werden (Adler et al., 2008) und so eine Infekti-
onsquelle fir immunsupprimierte Patienten darstellen.

Zu (vii) Siehe 2.1. Empfehlung allo-SZT (iii).

Zu (viii) Siehe auch 2.1. allo-SZT (iv). Ein Impfstoff-assoziierter Ausschlag wird bei ca. 1-5% der
Personen nach Varizellenimpfung bzw. bei 0,5% nach Zosterimpfung beobachtet (Merck, 2014,
2016). Dieser Ausschlag ist eine potenzielle Quelle fiir die Ubertragung des Impfvirus auf allo-SZT-
Empfanger. Da das Risiko einer Ubertragung, insbesondere beim Fehlen eines impfassoziierten
Hautausschlages, aber gering ist, wird die Varizellenimpfung fiir ungeschitzte Haushaltangehori-
ge und Kontaktpersonen von allo-SZT-Empfangern empfohlen.

Tabelle 4: Antivirale und passive VZV-Prophylaxe bei allo-SZT-Empfingern

Indikation Erste Wahl Alternativen
Postexpositionsprophylaxe: allo-  Aciclovir: Varicella-Zoster-Immunglobulin
SZT-Empfanger nach Varizellen-  Erw./Jugendl. (=40 kg): 4x800 (VZIG), innerhalb von 72 h (bis
Exposition, HZ oder Impfling mit  mg/d p.o. 10 d) nach Exposition:

Ausschlag

e <24 Mo. nach allo-SZT oder

e >24 Mo. nach allo-SZT und
immunsuppressiver Therapie
und/oder cGvHD

Kinder (<40 kg): 3-4x20 mg/ kg/d
p.o. (max. 3.200 mg/d), 3.-22. d
nach Exposition (Styczynski et al.,
2009; Weinstock et al., 2006)

Valaciclovir

Erw./Jugendl. (=40 kg): 3x 1000
mg/d p.o., 3.-22. d nach Expositi-
on

Kinder (<40 kg): 3x 500 mg/d p.o.
oder 600 mg/m2 p.o., 3.-22.d
nach Exposition

VZIG i.v.: 25 IE/kg (0,1 ml/kg/h
Gber 10 min, bei guter Ver-
traglichkeit Erhéhung bis maximal
1 mi/kg/h)

VZIG i.m.: 15 IE (normalerweise
0,2ml) pro kg, Aufteilung auf
verschiedene Korperstellen bei
mehr als 2 ml bei Kindern bis
zu 20 kg, und mehr als 5 ml bei
Erwachsenen)




Prophylaxe von VZV- Aciclovir Aciclovir

Reaktivierungen Erw./Jugendl. (=40 kg): 2x800 Erw./Jugendl.(>40 kg): 1x400
mg/d p.o. mg/d p.o. fur 1 Jahr oder nach
Kinder (<40 kg): 2x10 mg/kg/d Engraftment 1x200 mg/d fiir 21
p.o. oder 3x5 mg/kg/d i.v. (max. 2 Jahr bei persistierender Im-
g/d) munsuppression
mindestens bis d 100, in Risikosi-

. 1. . Valaciclovir
tuationen” bis ein Jahr P

Erw./Jugendl. (=40 kg): 2x500
mg/d p.o. fir 1 Jahr

Kinder (<40 kg): 2x250 mg/d p.o.
fur 1 Jahr

12.B. ¢cGVHD oder systemische Immunsuppression.

Empfehlung:

SOT/antivirale Prophylaxe:
(i) Es wird routinemaRig keine Prophylaxe empfohlen ({).

(ii) Patienten mit HZ in ihrer Vorgeschichte sollten eine antivirale Prophylaxe in den ersten 3-6
Monaten nach SOT bekommen (4).

(iii) Zum Vorgehen bei Verdacht auf Aciclovir-Resistenz siehe allo-SZT (ii).

(iv) Seronegative Patienten sollten, wenn mdglich, mindestens 4-6 Wochen vor geplanter Thera-
pie mit Immunsuppressiva und vor SOT mit Varizellen-Lebendimpfstoff geimpft werden (1)
(Robert-Koch-Institut, 2015a; Tomblyn et al.,, 2009). Entsprechend sollten nach STIKO-
Empfehlung seropositive Patienten vor geplanter immunsuppressiver Therapie oder SOT die Imp-
fung mit dem HZz/su-Impfstoff erhalten.

(v) Bei VZV-seronegativen Patienten sollte innerhalb von 96 Stunden (bis zu 10 Tagen) nach VZV-
Exposition (Wild- oder Impfvirus) eine Postexpositionsprophylaxe mit VZIG erfolgen (4}). Ist diese
nicht verfigbar, wird empfohlen, eine Behandlung mit Aciclovir oder Valaciclovir Giber 7 Tage in-
nerhalb von 7-10 Tagen nach VZV-Exposition durchzufiihren (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes Transplant Work, 2009) (¢>).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Es bestehen wirksame und gut vertragliche Therapieoptionen im Falle des Auftretens reak-
tivierter VZV-Infektionen.

Zu (ii) Hier treten rezidivierende VZV-Infektionen mit héherer Wahrscheinlichkeit als bei Perso-
nen ohne HZ in der Vorgeschichte auf. Patienten, die eine CMV-Prophylaxe mit Ganciclovir erhal-
ten, benotigen keine weitere Prophylaxe, da diese auch gegen VZV wirksam ist. Dennoch besteht
das Risiko einer VZV-Reaktivierung nach Absetzen von Ganciclovir (Ko et al., 2013).

Zu (iii) Siehe allo-SZT (ii).

Zu (iv) Personen, die Immunsuppressiva erhalten, besitzen ein hoheres Risiko fir schwer verlau-
fende Varizellen. Der glinstigste Zeitpunkt der Impfung nach SOT ist nicht geklart. Sie wird i.d.R.
nicht in den ersten 24 Monaten nach SOT durchgefiihrt. So wurde in einer padiatrischen Leber-
transplantationskohorte im Durchschnitt erst drei Jahre nach Transplantation mit adaquater Im-
munogenitat und Sicherheit fiir die Patienten geimpft (Posfay-Barbe et al., 2012).

Zu (v) Diese Prophylaxe dient der Verhinderung bzw. Abmilderung des Krankheitsverlaufes einer
VZV-Primarinfektion (Varizellen).




2.4.Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen

Empfehlung:

Allo-SZT/SOT:
(i) Bei allen herpetiformen Exanthemen soll eine Untersuchung auf VZV und HSV erfolgen (1 1).

(i) allo-SZT-Empfanger sowie -Kandidaten unter Konditionierungstherapie, die Exantheme dhn-
lich einer VZV-Erkrankung entwickeln (nach Exposition mit Wildtyp-Varizellen oder HZ oder nach
Exposition gegeniiber einem VZV-Impfling, der Hautausschlag entwickelt hat), sollen eine kalku-
lierte intravenose Aciclovir-Therapie erhalten (P 4). Darlber hinaus soll ein VZV- und HSV-
Nachweis mittels PCR durchgefiihrt werden (P 1).

Begriindung der Empfehlung:
Zu (i) Als Ursache kommen in erster Linie diese beiden Erreger in Frage.

Zu (ii) Es ist mit hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass diese Therapie wirksam ist. Trotz-
dem sollte dies Uber eine gezielte Diagnostik mittels PCR abgesichert werden. Die Therapie wird
bis ca. 2 Tage nach Verkrustung aller Hautlasionen fortgesetzt. Die Behandlung kann mit Valacic-
lovir oral komplettiert werden, falls eine orale Medikation toleriert wird und der Patient klinisch
stabil ist.

Verfasser:

Luisa Duran Graeff (DGI)
Jorg Kalff (DGCH)

Andreas Sauerbrei (GfV)
Christof Stamm (DGTHG)
Jorg Janne Vehreschild (DGI)
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H.3. Cytomegalovirus

1. Allgemeiner Teil
1.1.Virus

Bezeichnung/Abkiirzung
Taxonomisch
Familie/Unterfamilie/Gattung

Umweltstabilitét

Desinfektionsmittelwirkbereich

Wirt
Verbreitung

Seropréavalenz

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung/Immungesunde
(1) akute (Primar-)Infektion

Symptome
Asymptomatische Verldufe
(1) Reaktivierung/Rezidiv

Erkrankung/Immunsupprimierte

(1) Primérinfektion:

(1) Reaktivierung/Reinfektion

Humanes Cytomegalovirus (CMV)
Humanes Herpesvirus 5/HHV-5
Herpesviridae/Betaherpesvirinae/Cytomegalovirus

Metall/Holz 1 h

Glas/Plastik 3 h

Gummi/Kleidung/Keks 6 h

Stabilitat (in vitro) 20°C ca. 1 d, 50°C ca. 10 min

,begrenzt viruzide”, , begrenzt viruzide plus” und ,,vi-
ruzide” Desinfektionsmittel sind wirksam

Mensch
weltweit

bei Erwachsenen: Mitteleuropa 40-60 %; Asien, Stid-
amerika, Afrika: 95-100%; Infektionsrate in Deutsch-
land ca. 1% pro Jahr (Hecker et al., 2004; Voigt et al.,
2016)

4-6 Wochen

Schmier- oder Tropfcheninfektion (Urin>Speichel>
Genitalsekret); diaplazentar; bei solider Organtrans-
plantation (SOT) und allogener Stammzelltrans-
plantation (allo-SZT) auch tber das Transplantat

EBV-negative infektiose Mononukleose

Fieber, Tonsillitis, Lymphadenopathie, Hepatospleno-
megalie

Asymptomatische Verlaufe in 75%, vor allem im Kin-
desalter haufig

fast immer asymptomatisch, bei Immungesunden
sind asymptomatische Verlaufe die Regel

Mononukleose-dhnliches Syndrom: Fieber, Asthenie,
Myalgie, Arthralgie, Rhinopharyngitis, Pneumonie,
Colitis, Retinitis, Hepatitis, Nephritis, Lymphozytose,
Transaminasenerhdéhung

Symptome vielfaltig (s.o.)

Infektiositidt/Kontagiositit (Ausscheidungsrate im Speichel/Urin bei Seropositiven)

Erwachsene:

Therapeutische MaBnahmen

allgemein 7%, mit Risikofaktoren 22% (sexuell Gber-
tragbare Erkrankung) (Cannon et al., 2011)




Immunmodulation Reduktion der Immunsuppression, adoptive Immun-
therapie (T-Zellen, Immunglobuline)

Antivirale Therapie Ganciclovir (GCV), Valganciclovir (VGCV), Foscarnet
(FOS), Cidofovir (CDV)

Prophylaxe Letermovir, GCV, VGCV

Impfung nicht verfiigbar, experimentell

1.2. Klinische Symptomatik
Solide Organ-Transplantation (SOT):

Die direkten Auswirkungen der CMV-Infektion sind durch lokale Virusreplikation sowie durch syste-
mische Ausbreitung und Invasion von Geweben und Organen gekennzeichnet. Die CMV-Erkrankung
kann unterteilt werden in das CMV-Syndrom und die gewebeinvasive CMV-Erkrankung (oder Endor-
gankrankheit). Das CMV-Syndrom manifestiert sich in der Regel als grippeadhnliche Erkrankung, Fie-
ber, Arthralgie, Myalgie und Unwohlsein, haufig im Zusammenhang mit Leuko- und/oder Thrombozy-
topenie. Die gewebeinvasive CMV-Erkrankung ist durch Organbeteiligungen (Hepatitis, Nephritis,
Pneumonie, gastrointestinale Infektion, Myokarditis, Retinitis, usw.) gekennzeichnet. Unter diesen ist
der Magen-Darm-Trakt am haufigsten betroffen. Eine CMV-Infektion wird mit weiteren (indirekten)
Effekten wie chronischer AbstoRungsreaktion, Transplantat-Verlust, Leberarterien-Thrombose, Koro-
nararterien-Vaskulopathie, Bronchiolitis obliterans sowie erhéhtem Risiko flir opportunistische Infek-
tionen assoziiert (Kotton et al., 2013). Bei CMV-Erkrankung ist Virus im Blut und/oder im Endorgan
nachweisbar (durch Antigendamie, Virusisolierung, Immunhistologie oder Genomnachweis).

Vor Einflihrung der routinemdRig empfohlenen CMV-Praventionsstrategien traten nach solider Or-
gantransplantation (SOT) CMV-assoziierte Erkrankungen meist in den ersten drei Monaten (,early
onset”) auf. Nach Beendigung der praventiven MaRnahmen in der Frithphase nach Transplantation
treten Komplikationen eher als CMV-Spaterkrankung (,/ate onset”) vor allem in der Hochrisiko-
Konstellation mit CMV-positivem Spender und CMV-negativem Empfanger (S+/E-) auf.

Die Inzidenz von CMV-Infektion/—Erkrankung variiert je nach Art der SOT, der Immunsuppression,
des Serostatus von Spender und Empfanger und der verwendeten Praventionsstrategien. In einer
klinischen Studie mit Valganciclovir (VGCV)-Prophylaxe bei Empfangern von Nieren- bzw. Lebertrans-
plantaten lag die 1-Jahres-Inzidenz der CMV-Erkrankung in der S+/E- Gruppe bei 19,2% bzw. 31,3%,
wahrend sie in der S-/E- Gruppe nur bei 2,5% bzw. 3,2% lag (Harvala et al., 2013). In einer anderen
Studie lag die Inzidenz einer CMV-Erkrankung bei VGCV-Prophylaxe in der Hochrisikogruppe 6 bzw.
12 Monate nach SOT bei 12,1% bzw. 17,2% (Paya et al., 2004). In einer multizentrischen Registerstu-
die bei padiatrischen Nierentransplantatempfangern, von denen 26% die Hochrisikokonstellation
S+/E- aufwiesen, zeigten 9,5% der Patienten im 1. Jahr nach Transplantation eine CMV-Replikation;
nur 4,1% entwickelten eine CMV-Erkrankung, unabhangig davon, ob eine Prophylaxe mit VGCV oder
eine praemptive Therapie durchgefiihrt wurde (Hocker et al., 2016b).

Bei Herztransplantat-Empfangern, die im ersten Monat eine antivirale Prophylaxe mit nachfolgender
praemptiver Therapie erhielten, lag die kumulative Inzidenz von CMV-Infektion bzw. -Erkrankung im
ersten Jahr bei 47% bzw. 7,5% (3,6% in der Gruppe mit geringem und 25% in der Gruppe mit hohem
Risiko) (Mendez-Eirin et al.,, 2012). Die Inzidenz der CMV-Erkrankung bei Lungen-Transplantat-
Empfangern, die eine antivirale Prophylaxe fiir 6 bis 12 Monate erhielten, betrug 14,9%, mit der
héchsten Inzidenz (26,6%) in der S+/E- Gruppe (Hammond et al., 2013).

Die late-onset CMV-Erkrankung tritt vorwiegend bei CMV-negativen Empfangern eines positiven
Transplantates (S+/E-) auf. Sie ist mit schlechterem Transplantat-Outcome im Langzeitverlauf und bei
unzureichender Behandlung mit hoher Sterblichkeit verbunden. Im Vergleich zu Nieren- und Leber-
Transplantatempfangern haben Empfanger von Lungen- und Diinndarm-Transplantaten ein héheres




Risiko, eine CMV-Erkrankung zu entwickeln. Dies erklart sich durch die Intensitat der Immunsuppres-
sion und die Menge von transplantiertem Gewebe.

CMV-negative Empfanger eines CMV-negativen Spenders (S-/E-) haben das geringste Risiko einer
CMV-Krankheit. In dieser Konstellation liegt die Haufigkeit einer CMV-Erkrankung ein Jahr nach der
Transplantation bei ca. 1%. Bei den Betroffenen kann die Erkrankung durch Fehlbestimmung des
CMV-Infektionsstatus bedingt sein; zum anderen kénnen die Patienten die Infektion durch natirliche
Ubertragung erwerben. Da CMV iiber Blut iibertragen werden kann, sollten Leukozyten-depletierte
Blutprodukte verwendet werden. Seit kurzem ist die Leukozytendepletion bei zellularen Blutproduk-
ten (mit Ausnahme von Granulozyten-/Leukozytenkonzentraten und hdmatopoetischen Stammzell-
zubereitungen) Bestandteil des Herstellungsverfahrens®.

Allogene Stammzell-Transplantation (allo-SZT):

CMV-Positivitat ist bezlglich der Entwicklung einer CMV-Erkrankung mit einer schlechteren Prognose
verbunden, vor allem bei Empfangern von CMV-negativen oder T-Zell-depletierten Stammzelltrans-
plantaten (Ljungman et al., 2014). In einer friihen Studie vor der Verfligbarkeit von Ganciclovir (GCV)
entwickelten 69% der CMV-positiven (E+), aber nur 36% der negativen Empfanger (E-) eine CMV-
Infektion nach allo-SZT (Meyers et al., 1986). Bei CMV-negativen Empfangern war die Rate an CMV-
Infektionen bei CMV-positiven Spendern deutlich hdher als bei CMV-negativen Spendern (57,1% vs.
27,9%), wahrend bei seropositiven Empfangern der Serostatus des Spenders keinen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von CMV-Infektionen hatte (69,3% vs. 68,6%) (Meyers et al., 1986). In spe-
ziellen Konstellationen (matched unrelated donor) kann sich bei einem seropositiven Empfanger der
positive Serostatus des Spenders glinstig auswirken, wenn eine myeloablative Konditionierung
durchgefihrt wurde (Ljungman et al., 2014). Ein in der Vergangenheit in kleinen Fallserien publizier-
ter protektiver Effekt einer CMV-Reaktivierung auf das Risiko eines Leukamierezidivs (Behrendt et al.,
2009) konnte in einer groRen Datenbankanalyse des Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) nicht bestatigt werden (Teira et al., 2016).

Auch ohne antivirale Therapie entwickelt nur ein Teil der Patienten mit Nachweis einer aktiven CMV-
Replikation eine CMV-Erkrankung. Die Angaben zu den Anteilen der Patienten mit CMV-Infektion
unterscheiden sich z.T. erheblich von denen, die eine CMV-Erkrankung entwickeln, zudem ist eine
erhebliche Diskrepanz zwischen unabhdngigen Untersuchungen zu vermerken: bei CMV-negativen
Empfangern lag der Prozentsatz der Patienten mit CMV-Infektion bzw. Erkrankung bei 40% bzw. 15%
(Bowden et al., 1986) oder bei 57% bzw. 46% (Winston et al., 1987). Bei CMV-positiven Empfangern
lag der entsprechende Prozentsatz bei 75% bzw. 31% (Meyers et al., 1988) oder 50% bzw. 22%
(Sullivan et al., 1990). Patienten in der S-/E- Konstellation haben bei Verwendung Leukozyten-
depletierter Blutprodukte nur ein geringes Risiko fiir eine CMV-Primarinfektion.

Eine bedrohliche Manifestation bei Patienten nach allo-SZT ist die CMV-assoziierte Retinitis. Dies gilt
besonders fiir padiatrische Patienten und Patienten, die neben den lblichen Immunsuppressiva wei-
tere (z.B. Bortezomib, Rituximab) erhalten. Eine Inzidenz von 23% wird bei padiatrischen Patienten
mit einer hohen CMV-DNA-Konzentration im Blut innerhalb von 199 Tagen nach Transplantation
berichtet (Hiwarkar et al., 2014). Viramien vor der Transplantation, akute graft-versus-host Erkran-
kung (GvHD) und S-/E+ Konstellationen wurden als unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung
von CMV-Retinitiden identifiziert. Daher wird daher empfohlen, bei diesen Hochrisikopatienten oph-
thalmologische Kontroll-Untersuchungen durchzufiihren.

Magen-Darm-Erkrankungen sind die haufigste Form der CMV-Erkrankung. Problematisch ist hierbei,
dass diese Erkrankungen nicht immer mit einem entsprechenden Nachweis aus Blut einhergehen. Bis
zu 25% der betroffenen Patienten, die Uber die pp65-Antigendmie oder Nukleinsdure-Testung
(NAT)aus Blut Giberwacht werden, werden nicht erkannt (Piiparinen et al., 2004; Poirier-Toulemonde

! Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie
Hamotherapie) der Bundesarztekammer, Gesamtnovelle 2017



et al., 2000). Daher sollte bei Patienten mit Verdacht auf Beteiligung des Magen-Darm-Trakts zusatz-
lich ein CMV-Direktnachweis aus Stuhl und ggf. eine endoskopische Diagnostik mit Biopsie erfolgen
(Ganzenmueller et al., 2009; Ganzenmueller et al., 2014; Michel et al., 1995).

Lungenentziindungen treten relativ frith nach Transplantation auf (vor Tag 100). CMV-Pneumonien
und Erkrankungen des Nervensystems sind die schwerwiegendsten Komplikationen einer CMV-
Erkrankung unter Immunsuppression. Mit den aktuellen Praventionsstrategien sind sie aber seltener
geworden, wodurch die Haufigkeit der CMV-Pneumonie auf ca. 4% der Hochrisikopatienten verrin-
gert werden konnte (Travi and Pergam, 2014). Die Prognose einer CMV-assoziierten Pneumonie ist
weiterhin schlecht. Selbst bei Einsatz von potenten antiviralen Medikamenten und CMV-spezifischen
Immunglobulinen liegt die Mortalitat bei etwa 50% (Boeckh et al., 2003).

1.3.Diagnostische Methoden

Zur Bestimmung des CMV-Serostatus stehen indirekte Methoden wie z.B. der serologische Nachweis
CMV-spezifischer 1gM-/1gG-Antikorper zur Verfigung. Neuere Moglichkeiten bietet die Erfassung
einer CMV-spezifischen zelluldren Immunitat (siehe 1.3.3.). Dariliber hinaus existieren direkte Virus-
nachweisverfahren wie der Nachweis viraler Antigene (z.B. pp65-Antigenamie) und Genomnachweise
(z.B. DNA-PCR) sowie die Histopathologie und die Virusisolierung.

1.3.1. Serologie

Die verfligbaren Methoden zur Bestimmung des Serostatus sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Bei
immunsupprimierten Patienten kann die Serokonversion bei Primarinfektion verzégert ablaufen oder
ganz ausbleiben, so dass sich der Antikérpernachweis nur zur Feststellung des Serostatus vor Trans-
plantation, nicht aber zur Diagnose einer aktiven CMV-Infektion nach Transplantation eignet (Tabelle
2). Zudem sind in der Regel qualitative Bestimmungen ausreichend, da die Dynamik der Antikérper
keine Rickschlisse liber die Aktivitat der CMV-Vermehrung oder deren Kontrolle unter Behandlung
liefert. Prinzipiell sind serologische Befunde bei immunsupprimierten Patienten, insbesondere auch
bei Kindern mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID), als nicht zuverlassig einzustufen und
deshalb mit Vorbehalt zu interpretieren.

Tabelle 1: Serologische CMV-Diagnostik

Methode Anmerkungen

Ligandenassays Qualitative oder quantitative Bestimmung und Differenzierung der Immunglobulin-
(z.B. ELISA, CLIA) Klassen (IgG, 1gM) in Serum oder Plasma

Aviditatstest Bestimmung der Aviditat von spezifischen IgG-Antikorpern zur Differenzierung einer

(Ligandenassay) langer zuriickliegenden von einer (relativ) frischen CMV-Infektion (hohe bzw. niedrige
Aviditat)

Immunoblot Qualitative Bestimmung und Differenzierung der Immunglobulin-Klassen (IgG, 1gM) in

Serum oder Plasma, Bestimmung der CMV-IgG-Aviditat, Qualitativer Nachweis spezifischer
IgG-, IgM-Antikorper, z.B. anti-gB, anti-IE, anti-pp65, anti-pp150

Die Aussagekraft der serologischen CMV-Diagnostik kann durch passive Immunitat bei Kindern unter
12 Monaten sowie durch die Verabreichung von Immunglobulinen und anderen Blutprodukten tber
langere Zeit eingeschrankt sein. Die terminale Halbwertszeit passiv libertragener Antikorper liegt bei
ca. 21 Tagen (Thurmann et al., 2001), wobei die initiale Halbwertszeit fir CMV-Antikérper mit 7-10
Tagen deutlich kiirzer ist (DeRienzo et al., 2000; Hamprecht et al., 2014).



Tabelle 2: Aussagekraft der serologischen CMV-Diagnostik

Prinzip Zeitbedarf fiir Resultat und klinischer Vorteil Nachteil
Bestimmung Nutzen

Nachweis 1,5-6h Serostatus: 1gG zeigt abge- Bestimmung bei nicht geeignet fir die

von Anti- laufene (latente) Infektion; IgM  Patienten und Diagnose einer CMV-

korpern zeigt akute oder kirzliche Infek- ihren Spendern vor  Erkrankung bei Trans-

gegen CMV tion (unzuverldssig bei Immun-  Transplantation zur plant-Empfangern; nicht

(1gG, 1gM) suppression, IgM kann auch bei  Risikoeinteilung geeignet zur Therapie-
Reaktivierung positiv werden; (CMV S+/E-, S+/E+, steuerung wahrend der
IgM ist evtl. unspezifisch) S-/E+, oder S-/E-)  Behandlung

Je nach CMV-Serostatus des Spenders/Empfangers ergeben sich fur SOT und allo-SZT unterschied-
liche Risikostratifizierungen (Tabelle 3), welche die Entscheidung fir eine antivirale Prophylaxe bzw.
praemptive Therapie sowie die Dauer und Frequenz des CMV-Monitorings beeinflussen.

Tabelle 3: Risikostratifizierung bei SOT und allo-SZT nach CMV-Serostatus

CMV-Serostatus Risikostratifizierung
Spender Empfénger SOT allo-SZT
- - niedrig niedrig
- + maRig hoch
+ + maRig maRig
+ - hoch maRig

1.3.2. Direktnachweis(e)

Die Diagnose einer CMV-Primarinfektion oder -Reaktivierung bei SOT und allo-SZT erfolgt in der Regel
durch quantitative Bestimmung der CMV-DNA (z.B. realtime PCR) aus EDTA-Vollblut, Plasma, Serum,
BAL, Trachealsekret, Liquor, Biopsien usw. und/oder der semiquantitativen Bestimmung der pp65-
Antigendmie, die bei Lymphopenie nur begrenzt aussagekraftig ist (Tabelle 4). V.a. bei gastrointesti-
nalen oder retinalen Manifestationen schlielSt der negative Virusdirektnachweis im Blut eine stattge-
habte Infektion und eine potentielle Reaktivierung im Transplantationsverlauf nicht aus.

Tabelle 4: CMV-Direktnachweise

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Virus-DNA- z.B. quantitative NAT (z.B. quantitative realtime-PCR, qPCR); EDTA-Blut, Plasma, Serum; Urin,
Nachweis internationaler Standard verfligbar, Angabe in Genoméaqui- Liquor, Rachenspiilung, Gewe-

Virus-Antigen-
Nachweis

Virus-Antigen-
Nachweis

Virus-
Isolierung

va-lenten (geq) oder Internationalen Einheiten (IU) pro ml
bzw. pro Zahl untersuchter Zellen

Antigenamie (pp65)

Immunzytologie bzw. Nachweis von CMV-Proteinen in kryo-
oder Formalin-konserviertem Gewebe Gber Immunhisto-
chemie oder Immunfluoreszenz

Kurzzeit-Zellkultur mit IE-Antigen-Farbung; Isolierung fir
phanotypische Resistenztestung und Virustypisierung

bebiopsien, BAL, Stuhl

EDTA-Blut

z.B. BAL, Urin, Liquor, Rachen-
splilung, Gewebebiopsat

EDTA-Blut, Gewebebiopsat, BAL,
Urin, Abstriche, Speichel




Der grofSte Nachteil der CMV-NAT war bis vor kurzem die hohe Variabilitdt der Ergebnisse zwischen
verschiedenen Laboratorien durch unzureichende Standardisierung. In einer systematischen Studie
mit verschiedenen Laboratorien wurden Unterschiede der CMV-Quantitdten von 1-3 logq-Stufen
festgestellt (Haynes et al., 2013). Wegen fehlender Test-Standardisierung wird bislang empfohlen,
die klinisch relevanten Schwellen der CMV-DNA-Konzentration fiir die priaventive Uberwachung,
Prognose und Therapie-Kontrolle in enger Abstimmung zwischen der jeweiligen Klinik und dem kol-
laborierenden Labor zu entwickeln. Im Jahr 2010 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die
erste internationale Referenz fiir die Quantifizierung der CMV-DNA veroffentlicht, was die Test-
Kalibrierung und Standardisierung zwischen verschiedenen Laboratorien zukiinftig verbessern sollte
(Hayden et al., 2017).

Starke Schwankungen der CMV-DNA-Konzentrationen sind auch auf die Testung unterschiedlicher
klinischer Materialien zuriickzufihren. CMV-DNA-Nachweise in Vollblut-Proben sind sensitiver und
liefern hohere Werte zu friheren Zeitpunkten im Vergleich zu Plasma-Proben. Eine Studie konnte
zeigen, dass bei der Therapieliberwachung einer CMV-Erkrankung der Anteil an Patienten mit nach-
weisbarem Virus an Tag 21 in Vollblutproben héher war als in Plasma-Proben (70% vs. 52%) (Lisboa
et al., 2011a). Dieser Unterschied hat starke klinische Implikationen fiir die Diagnose einer Infektion
(v.a. bei niedrigen Konzentrationen) und bei der Beurteilung der Dauer der Behandlung (bei einem
empfindlicheren Test treten vermutlich langere Therapiezeiten auf, wenn das Behandlungsziel die
,Nichtmehr-Nachweisbarkeit” der Virus-DNA ist). Vor diesem Hintergrund wird die Durchfiihrung der
CMV-NAT aus demselben Material im selben Labor empfohlen. Eine Umfrage europaischer SOT-
Zentren zeigte eine grofSe Heterogenitdt der NAT-Methoden bezlglich der Verwendung von Vollblut
und Plasma sowie auch der verwendeten realtime PCR-Testformate (Navarro et al., 2017).

Zur externen Qualitatskontrolle wurde eine internationale Studie zum quantitativen Genomnachweis
von CMV durchgefiihrt. Bei diesem Ringversuch, der von INSTAND e.V. (Deutschland), UKNEQAS
(GroRbritannien) und NRL (Australien) simultan durchgefiihrt wurde, untersuchten die Teilnehmer
insgesamt vier CMV-positive und eine CMV-negative Probe. Fiir die einzelnen Proben wurden jeweils
bis zu 147 Messergebnisse in Kopien/ml und bis zu 42 Ergebnisse in IU/ml mitgeteilt (Dimech et al.,
2018). Unabhéngig davon, ob die Laboratorien die Ergebnisse in Kopien/ml oder IU/ml meldeten,
wurde fur die vier CMV-positiven Proben eine betrachtliche Variation der quantitativen Ergebnisse
beobachtet (Standardabweichung bis zu 0,51). Dies deckt sich mit Beobachtungen, die lber die letz-
ten Jahre in den Ringversuchen von INSTAND e.V. zum quantitativen CMV-Genomnachweis gemacht
wurden, insbesondere wenn definierte Verdinnungsreihen von ein und demselben Virusisolat mit
bis zu acht Proben eingesetzt wurden. Trotz der hohen Variation der Ergebnisse bei definierten Pro-
ben erkannte die Mehrzahl der einzelnen Laboratorien die Verdiinnungsstufen der unterschiedlich
konzentrierten Proben gut (https://www.instand-ev.de/System/rv-
files/368%20DE%20Cytomegalievirus%20Training%20Genom%20Maerz%202017%2020180208.pdf)
Heinz Zeichhardt und Martin Kammel, 2018). Auch wenn eine bessere Standardisierung der verschie-
denen Testformate dringend notwendig ist, detektierte die Mehrzahl der teilnehmenden Labore bei
Anwendung ein und desselben Testformats eine Konzentrationsveranderung von CMV, die fir ein
Therapie-Monitoring erforderlich ist.

In einer multinationalen Studie zeigte ein von der FDA zugelassener CMV-NAT-Assay eine hohe Uber-
einstimmung der Untersuchungsergebnisse in finf verschiedenen Laboratorien (Hirsch et al., 2013).
Der gleiche Test wurde verwendet, um eine definierte Schwelle fir Prognose und Therapie-
Uberwachung zu bestimmen. Patienten mit einer CMV-DNA-Konzentration von <1,82x10* IU/ml vor
antiviraler Therapie hatten eine 1,5-fach hohere Wahrscheinlichkeit, die CMV-Erkrankung zu Uber-
winden (Razonable et al., 2013). Zusatzlich war eine Unterdriickung der Virusreplikation, definiert
durch eine CMV-DNA von <137 IU/ml, pradiktiv fir die Auflosung klinischer Symptome bei der antivi-
ralen Behandlung der CMV-Krankheit.


https://www.instand-ev.de/System/rv-files/368%20DE%20Cytomegalievirus%20Training%20Genom%20Maerz%202017%2020180208.pdf
https://www.instand-ev.de/System/rv-files/368%20DE%20Cytomegalievirus%20Training%20Genom%20Maerz%202017%2020180208.pdf

Zukunftig sollten die Laboratorien ihre Nachweisverfahren an dem neuen WHO-Standard kalibrieren.
In der Folge kdnnten besser definierte Schwellenwerte fir Empfanger unterschiedlicher Organe und
Risikogruppen ermittelt werden. Wahrscheinlich sind verschiedene Viruslast-Schwellen fiir CMV
S+/E- und CMV E+ Patienten sowie fiir verschiedene SOT-Typen sinnvoll. Die Festlegung dieser
Schwellen ist ebenfalls Zentren-spezifisch und bedarf multizentrischer Studien (Navarro et al., 2017).
Individuelle Zentren sollten bis zur Harmonisierung eigene Schwellen etablieren. Als klinisch relevan-
ter Anstieg der CMV-DNA-Viruslast wird ein mindestens 3-facher (20,5 log;, Kopien/ml) Anstieg der

viralen DNA&dmie im wochentlichen Intervall betrachtet (Kotton et al., 2018).

Tabelle 5: Aussagekraft der CMV-Direktnachweise

Dauer Resultat und kli-
nischer Nutzen

Prinzip

Vorteil

Nachteil

relative Anzahl
pp65-positiver
Zellen

Nachweisvon 6h
pp65-Antigen
in Leukozyten

NAT, Nach- 2-4 h standardisierte
weis von Testergebnisse
CMV-DNA als lU/ml; nicht

standardisierte
Testergebnisse
als CMV-Genom-

schnelle Diagnose, Nachweis
einer aktiven Infektion, Quantifi-
zierung ermoglicht Therapie-
Monitoring und Abschatzung der
moglichen Erkrankungsschwere

hoch sensitiv und spezifisch;
schnelle Diagnose; Quantifizie-
rung erlaubt Therapie-
Monitoring und Abschatzung der
Erkrankungsschwere; schnelle
Identifikation resistenter Viren,

Granulozyten-Halbwertszeit 6 h;
Zelllyse bei mechanischer Bean-
spruchung bei Blutentnahme;
subjektive Interpretation der
Ergebnisse; nicht geeignet fir
leukozytopene Patienten; unzu-
reichend standardisiert

kein allgemein gebrauchlicher
Grenzwert flr Therapiebeginn;
bislang nicht ausreichende Stan-
dardisierung minimiert Ergeb-
nisvergleich zwischen verschie-
denen Laboratorien und Zentren

am ehesten nach signifikantem,
also 23-fachem Anstieg der Vi-
rus-DNA-Konzentration

dquivalente/ml
oder pro Zellen

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

Fir die T-Zell-Diagnostik (Tabelle 6) stehen bisher wenige kommerzielle Tests zur Verfligung, weshalb
diese Untersuchungen nur von speziellen Zentren und Laboratorien innerhalb und aufRerhalb von
Studien angeboten werden. Der QuantiFERON-CMV-Test und der T-Track CMV-Test sind in Europa
CE-zertifiziert, dazu existieren der kommerziell verfiigbare T-SPOT.CMV-Test sowie verschiedene in
house Testverfahren basierend auf dem ELISPOT und/oder der Durchflusszytometrie. Zum Nachweis
CMV-spezifischer T-Zellen werden CMV-spezifische Peptide, lberlappende Peptid-Pools, Proteine
oder CMV-Zelllysate zur Stimulation von Vollblut oder peripheren mononuklearen Blutzellen (PBMC)
zum Nachweis der Interferon (IFN)-y-Produktion mittels ELISA, ELISPOT oder Durchflusszytometrie
verwendet. Dartber hinaus konnen CMV-spezifische zytotoxische T-Zellen (CTL) Gber MHC-Klasse I-
Multimere mittels Durchflusszytometrie identifiziert werden (Sester et al., 2016). Beim Vergleich der
Testverfahren mit der Serologie ist zu beachten, dass je nach verwendetem Antigen- oder Peptidge-
misch und je nach HLA-Typ die CMV-spezifische Immunitat nicht umfassend erfasst werden kann,
weshalb gelegentlich falsch negative Ergebnisse auftreten kénnen.

Studien zum Nachweis von CMV-CTLs mittels HLA-Multimeren zeigten unter anderem, dass die Fre-
qguenz dieser Zellen in Bezug auf die unterschiedlichen Antigene und HLA-Typen sehr variabel war
(Giest et al., 2010; Gratama et al., 2008). Das Risiko der CMV-Reaktivierung stieg in Patienten mit
weniger als 10 CMV-CTLs/ul (Koehl et al., 2008), und das Vorhandensein CMV-spezifischer T-Zellen
vor Tag 50 und deren Expansion erwies sich als protektiv fiir weitere Reaktivierungen (Borchers et al.,
2011; Lilleri et al., 2012). Weiterhin wurde beobachtet, dass die CMV-CTL-Rekonstitution in der S-/E+



Gruppe verzogert war und der Nachweis von 1 CMV-CTL/ul Blut zwischen Tag 50 und Tag 75 die be-
ginnende Immunantwort gegen CMV in der S+/E+ Gruppe anzeigte (Borchers et al., 2012).

Studien mit durchflusszytometrischem Nachweis CMV-spezifischer T Zellen mittels intrazellularer
IFN-y-Zytokinfarbung zeigten, dass bei fehlenden oder geringen Frequenzen dieser Zellen gehauft
CMV-Erkrankungen auftraten und die Viramie meist nicht kontrolliert werden konnte, wahrend eine
nachweisbare T-Zellimmunitdt mit einem geringeren Risiko der CMV-Replikation assoziiert war (Dirks
et al., 2013; Egli et al., 2008; Gerna et al., 2011; Gerna et al., 2006; Radha et al., 2005; Sester et al.,
2001; Sester et al., 2005; Sester et al., 2008; Shlobin et al., 2006; Widmann et al., 2008). Vergleichba-
re Daten sind fiir den QuantiFERON-Test (Cantisan et al., 2013; Kumar et al., 2009; Lisboa et al., 2012;
Manuel et al., 2013; Weseslindtner et al., 2012; Westall et al., 2008), den T-SPOT.CMV-Test (Nesher
et al., 2016) und in house ELISPOT-Tests verfligbar (Abate et al., 2012; Abate et al., 2010; Costa et al.,
2011; Mattes et al., 2008). Fur den kommerziellen T-Track sind Evaluierungsstudien bei Hamodialy-
sepatienten und Kontrollen verfiigbar (Banas et al., 2017; Barabas et al., 2017); Studien zu Patienten
nach SOT sind abgeschlossen (Banas et al., 2018) bzw. flr die allo-SZT im Gange.

Tabelle 6: Nachweismethoden der CMV-spezifischen zelluldren Immunitat

Resultat und klini- Vorteil Nachteil

scher Nutzen

Prinzip Dauer

HLA-Multimer-Farbung 8 h
oder intra-zellulare

Farbung von in vitro
CMV-induziertem IFN-y

Vorhersage der
Virdmie und CMV-
Erkrankung

Unterscheidung von CD4+
und CD8+ T-Zellen, nicht
standardisiert, nicht
kommerziell verfligbar

benotigt Durchflusszyto-
meter zur Analyse

Nachweis von invitro  30-40h Vorhersage der standardisiert, kom-mer-  Aussage nur zu CD8+ T-

CMV-induziertem IFN-y Virdmie und CMV- ziell verfligbar (Quanti- Zellen (bei Quanti-

durch ELISA Erkrankung FERON-CMV), kann durch  FERON-CMV), Sensi-
viele Labore angeboten tivitat bei Lymphozyto-
werden penie eingeschrankt

Nachweis von invitro  30-40h Vorhersage der Kommerziell verfigbar (T- benétigt ELISPOT-Reader

CMV-induziertem IFN-y
durch ELISPOT

Virdmie und CMV-
Erkrankung

Track CMV, T-SPOT.CMV),
Aussage zur CD4+/CD8+ T-
Zell-immunitéat (keine

zur Analyse, Sensitivitat
bei Lymphozytopenie
eingeschrankt

Unterscheidung moglich)

1.4.Therapie
1.4.1. Antiinfektiva
1.4.1.1. Virostatika

Die verfiigbaren Medikamente zur systemischen Therapie von CMV, GCV und sein orales Prodrug
VGCV, Foscarnet (FOS) und Cidofovir (CDV), haben die virale DNA-Polymerase als Ansatzpunkt. Das
Nukleosidanalogon GCV wird durch die viruskodierte Proteinkinase pUL97 monophosphoryliert
(Michel et al., 1996; Michel et al., 1998) und anschliefend durch zelluldre Enzyme zum Triphosphat
umgewandelt. Das Triphosphat hemmt dann die virale DNA-Synthese. Der Einbau von GCV in die
virale DNA fiihrt nicht zu einem obligatorischen Kettenabbruch, wie es fur Aciclovir gezeigt wurde,
sondern verursacht eine Abnahme der DNA-Polymerisationsgeschwindigkeit (Biron, 2006). CDV, ein
Cytosin-Analogon, liegt als Phosphonat vor. Die UL97-Funktion ist nicht erforderlich, weil es durch
zellulare Enzyme direkt in das aktive Triphosphat umgewandelt wird (De Clercq et al., 1987). Das
Pyrophosphat-Analogon FOS (Phosphonoameisensdure) blockiert die Pyrophosphat-Bindungsstelle
der viralen Polymerase. Da CDV und FOS nicht von einer pUL97-vermittelten Phosphorylierung ab-
hangen, kénnen beide gegen CMV-Varianten mit Mutationen im pUL97 eingesetzt werden.



Das 3,4-Dihydroquinazolin Letermovir interagiert mit der viralen UL56-Untereinheit (Terminase), die
an der viralen DNA-Prozessierung und/oder -Verpackung beteiligt ist (Griffiths and Emery, 2014).
Daher zeigt die Verbindung einen komplett anderen Wirkmechanismus als GCV, CDV oder FOS. Die
Substanz wurde bei der Behandlung von multiresistenten CMV (Kaul et al., 2011) und in klinischen
Phase II/Ill-Studien zur prophylaktischen Anwendung nach allo-SZT erfolgreich eingesetzt (Chemaly
et al., 2014; Marty et al., 2017; Stoelben et al., 2014), worauf sie kiirzlich von der FDA und EU zuge-
lassen wurde. Bisher sind keine schwerwiegenden Arzneimittel-Nebenwirkungen bekannt.

Gegen alle Substanzen kdénnen Resistenzen selektioniert werden (Baldanti et al., 2002), im Extremfall
kénnen durch den gleichen Wirkmechanismus auch Kreuzresistenzen verursacht werden. Alle Sub-
stanzen sind mit therapielimitierenden Toxizitdten behaftet. Die wichtigste Nebenwirkung von GCV
ist eine Myelotoxizitdt. Zu beobachten sind eine Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Andmie oder
sogar eine Knochenmark-Hypoplasie. FOS und CDV zeigen relevante Nierentoxizitat (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Virostatika

Substanz Einsatz Standarddosierung, Darreichung  Nebenwirkungen

Ganciclovir Therapie und Pro- Therapie: 2x5 mg/kg/di.v. (14 d), am auffalligsten und dosislimitie-
(GCV), Gua- phylaxe einer akti- Erhaltung: 5 mg/kg /d i.v. rend sind reversible Neutrozytope-
nosinanalog  ven CMV-Infektion  pqgjsanpassung bei einge- nie (<1.000/ul) in 22% und Throm-

Valganciclovir
(VGCV), Gua-
nosin-analog,
L-Valinester
des GCV

Foscarnet
(FOS), Pyro-
phosphat-
analog

und -Erkrankung

Praemptive Thera-
pie einer aktiven
CMV-Infektion

Therapie (off label)
und Prophylaxe
einer aktiven CMV-
Infektion

Therapie einer CMV-
Erkrankung
besonders bei GCV-
resistentem CMV
(wegen UL97-Muta-
tionen)

schrankter Nierenfunktion und bei
Kindern und Jugendlichen2

Resistenz: UL97- und UL54-
Mutationen

Therapie (off label): 2x900 mg/d
oral (21 d),

Erhaltung: 1x900 mg/d oral, Pro-
phylaxe: 1x900 mg/d oral (100 d),
Dosisanpassung bei einge-
schrankter Nierenfunktion und bei
Kindern/ Jugendlichen2 (7x Kor-
peroberfliche (m?) x eGFR (ml/min
pro 1,73 mz; maximale eGFR 150
ml/min pro 1,73 mz); maximale
Dosis 900 mg/d

Resistenz: UL97- und UL54-
Mutationen

Therapie: 3x60 oder 2x90 mg
Foscarnet-Natriumhexahydrat/
kg/di.v. (14 d),

Erhaltung: 90 mg/kg/d i.v.

Dosisanpassung bei einge-
schrankter Nierenfunktion

Resistenz: UL54-Mutationen

bozytopenie (<50.000/ ul) in 4%
der Fille; haufig: Diarrhoe, Ubel-
keit, Stérung der Leberfunktion.

GCV ist fiir die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 12
Jahren wegen fehlenden klinischen
Erfahrungen offiziell nicht zugelas-
sen, darf diesen Patienten bei ge-
gebener Indikation jedoch keines-
falls vorenthalten werden.

sehr haufig: Ubelkeit (24-45%), Er-
brechen (14-25%), Durchfall (5-
32%), Anorexie (15%), Hypokalia-
mie (16-40%), Hypomagnesamie
(15-22 %), Hypokalzamie (14-24%),
Granulozytopenie (1-17%), vermin-
dertes Hamoglobin, erhdhtes Se-
rumkreatinin (6-19%), intraglome-
rulare kristalline FOS-Prazipitatio-
nen (Vial et al., 2017). Haufig: Leu-
kozytopenie, Thrombozytopenie,
Schleimhauttoxizitat.



Cidofovir
(CDV), Cy-
tosin- ana-
log

Letermovir
(3,4-Dihyd-
rogquinazo-
lin), Inhibi-
tor der
CMV-Ter-
minase
(UL56)

zugelassen fir The-
rapie einer CMV-Re-
tinitis, v.a. bei GCV-
resistentem CMV
(wegen UL97-
Mutationen)

zugelassen fir die
Prophylaxe einer
CMV-Reaktivierung
und -Erkrankung bei
erwachsenen CMV-
seropositiven Emp-
fangern nach allo-
SZT (bei Kindern off

Therapie: 5 mg/kg i.v. 1x/ Woche
flir 2 Wochen,

Erhaltung: 5 mg/kg i.v. 1x alle 14 d,
Resistenz: UL54-Mutationen

Prophylaxe: 480 mg/d oral oder
i.v. iber 1 h (bei gleichzeitiger
Gabe von Cyclosporin 240 mg/d)
bis d 100; die Prophylaxe kann
am Tag der Transplantation be-
gonnen werden, Beginn nicht
spater als 28 d nach allo-SZT,
Resistenz: UL56-Mutationen

sehr haufig: Nephrotoxizitat. Hiu-
fig: toxische Wirkungen am Auge,
Neutropenie. Gleichzeitige Proben-
ecid-Gabe erforderlich. Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit bei ande-
ren Erkrankungen als der CMV-
Retinitis von Erwachsenen mit AIDS
nicht belegt.

haufig: Ubelkeit, Durchfall, Erbre-
chen, periphere Odeme, Husten,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Bauch-
schmerzen; Gabe nicht empfohlen
bei schwerer Leber- und maBiger
bis schwerer Nierenfunktionssto-
rung

label)

GCV und VGCV kdnnen bei SOT und allo-SZT praemptiv, d.h. erst bei nachgewiesener Virusreplikati-
on, oder prophylaktisch, d.h. bereits mit Beginn der Transplantation, eingesetzt werden (siehe 2.3).
Beide Strategien sind gleichermalRen zur Prdvention einer CMV-Infektion und -Erkrankung geeignet;
welche Strategie gewahlt wird, muss von dem behandelnden Arzt im Einzelfall abgewogen werden.
Der Erfolg der praemptiven Therapie hdngt entscheidend von einem engmaschigen Monitoring der
CMV-DNA ab. Die folgende Tabelle fasst die Charakteristika sowie die Vor- und Nachteile der jeweili-
gen Strategie bei SOT zusammen (Tabelle 8) (Kotton et al., 2013).

Tabelle 8: Charakteristika einer praemptiven oder prophylaktischen Strategie bei SOT

Parameter Praemptive Strategie Antivirale Prophylaxe

Indikation CMV S+/E+ und CMV S-/E+ (Herz, Leber, CMV S+/E-
Niere und Pankreas); CMV S+/E+ und CMV S-/E+ (Herz, Leber,
CMV S+/E- (Herz, Leber, Niere und Pan- Niere und Pankreas)
kreas); zu erwédgen, aber weniger bevorzugt CMV S+/E- und E+ (Lunge, Darm und ge-
wegen hoher Replikationsdynamik in Phasen mischte Gewebe)
hoher Anfangsimmunsuppression

Monitoring sensitive Methoden fiir den Direktnachweis  Labormonitoring fiir Patienten unter Pro-
notwendig, Schwellenwerte in Abstimmung  phylaxe nicht empfohlen (nur bei klini-
mit dem lokalen Zentrum definieren schem Verdacht auf CMV-Vermehrung)

Implementie- strikte Adharenz der Patienten; bei Hochrisi- einfach

rung kopatienten kann extrem selten zwischen
den wdchentlichen Testintervallen eine
Durchbruchsinfektion auftreten

Kosten geringere Kosten fiir antivirale Medikation, hohere Kosten fir antivirale Medikation
aber Monitoring-Kosten

Sicherheit antivirale Therapie nur fir Patienten mit toxische Effekte haufiger; Patienten wer-
Reaktivierung, d.h. toxische Effekte seltener  den auch unnétig behandelt

frihe CMV- haufig sehr selten

Infektion

spate CMV- selten haufig

Infektion



indirekte CMV-  unbekannt werden reduziert

Effekte
andere Her- verhindert nicht HSV- und VZV- Reaktivie- verhindert HSV-/VZV-Reaktivierungen
pesviren rungen (Martin-Gandul et al., 2017)
andere op- unbekannt werden vermutlich reduziert
portunistische
Infektionen
Resistenz kann selten auftreten (v.a. in der Hochrisi- kann auftreten, da Selektionsdruck aus-
kokonstellation, bei hoher Viruslast, schwa-  gelibt wird
rer Immunsuppression und schneller Kinetik)
Uberleben des  verbessert verbessert

Transplantats

Nicht zugelassene Substanzen/off-label use

Brincidofovir (CMX-001, BCV) ist ein oral bioverfligbarer Ester von CDV, der im Diinndarm als Phos-
pholipid resorbiert wird, leicht in die Zielzellen penetriert und eine lange intrazelluldare Halbwertszeit
hat (Painter et al., 2012). Da der Wirkmechanismus mit dem des CDV identisch ist, bleibt die Proble-
matik von Kreuzresistenzen erhalten. Von Vorteil ist, dass die orale Verabreichung nicht zur befirch-
teten Nierentoxizitat fuhrt, weil BCV — im Gegensatz zu CDV — kein Substrat des organischen lonen-
transporters 1 ist und damit nicht in den proximalen Tubuluszellen akkumuliert (Lanier et al., 2010).
Jedoch gibt es auch Hinweise auf schwere Tubulusnekrosen durch BCV-Therapie bei SOT (Faure et al.,
2016). In einer Phase II-Studie verringerte eine Gabe von 100 mg BCV zweimal wochentlich das Auf-
treten von CMV-Erkrankungen signifikant von 37% (Placebogruppe) auf 10% (Marty et al., 2013). Bei
200 mg zweimal wochentlich kam es allerdings zu dosislimitierenden Durchfdllen, weswegen die
orale Formulierung momentan nicht weiter verfolgt wird. Es ist ein Fall einer BCV-refraktaren CMV-
Infektion bei Vorliegen einer UL54-Mutation beschrieben, die bekanntermalen Resistenz gegen CDV
vermittelt (Vial et al., 2017).

Artesunat, ein Wirkstoff gegen Malaria, wirkt in vitro gegen CMV (Germi et al., 2014; Wolf et al.,
2011). Allerdings ist die Studienlage divergent. Daher sind weitere Studien mit langeren Behand-
lungszyklen und/oder héheren Dosen erforderlich.

Leflunomid ist fiir die Behandlung von rheumatoider Arthritis zugelassen. Es wurde als Inhibitor von
CMV beschrieben (Battiwalla et al., 2007; El Chaer et al., 2016), wahrscheinlich durch die Hemmung
der Viruspartikelreifung oder -ausschleusung. Auch hier ist die Datenlage widersprichlich. Die ge-
naue Dosis fiir die Behandlung einer CMV-Infektion muss noch ermittelt werden.

Maribavir (MBV) ist ein oral verabreichbarer potenter UL97-Inhibitor. Wahrscheinlich fiihrt die Sub-
stanz zu einer Blockade der Kernausschleusung viraler Kapside aus dem Zellkern durch die Hemmung
der UL97-vermittelten Phosphorylierung des Lamin A/C. Mutationen, die mit einer MBV-Resistenz
assoziiert sind, befinden sich an den Aminosduren 353, 397, 409 und 411 des UL97-Proteins
(Schubert et al., 2013). Alle liegen somit abseits der GCV-Resistenzmutationen. Bisher sind keine
Kreuzresistenzen zu GCV, FOS oder CDV bekannt (Drew et al., 2006). Da MBV und GCV um die gleiche
Nukleotid-Bindungsdomane konkurrieren, ist eine Kombinationstherapie nicht sinnvoll. MBV hat in
mehreren klinischen Phase |, Il und Ill Studien eine gute Bioverfligbarkeit und Vertraglichkeit gezeigt
(Lalezari et al., 2002; Pescovitz et al., 2009; Winston et al., 2008). Die haufigsten unerwiinschten Er-
eignisse waren dosisabhangige Geschmacksstorungen und Durchfall. Zwei Phase-IlI-Studien konnten
allerdings fiir die prophylaktische Gabe, vermutlich wegen unzureichender Dosierung und ungiinsti-
ger Auswahl der Studienendpunkte (Painter et al., 2012), keinen eindeutigen Vorteil zeigen (Marty et
al., 2011; Winston et al., 2012). Eine franzosische Studie konnte bei einer MBV-Dosis von 800 mg/d
einen glnstigen Effekt auch auf kreuzresistente CMV-Infektionen bei Patienten nach SOT und allo-
SZT zeigen (Alain et al., 2013).



Mit der Verfligbarkeit besser vertraglicher antiviraler Substanzen ist zukiinftig eine Verschiebung zu
Gunsten der prophylaktischen Gabe dieser Agentien zu erwarten (Goldner et al., 2011).

1.4.1.2. Immunsuppressiva

In neueren Studien wurde bei erwachsenen Patienten nach Nieren (NTX)- und Lungentransplantation
(LuTX) eine signifikant geringere CMV-Viramie und —Erkrankung beobachtet, wenn mTOR- im
Vergleich zu Proliferationsinhibitoren eingesetzt wurden (Brennan et al., 2011; Radtke et al., 2016;
Strueber et al., 2016; Tedesco-Silva et al., 2015). Ahnliche Daten ergaben sich fiir den Einsatz von
Everolimus in der padiatrischen NTX, das in Komedikation mit niedrig-dosiertem Cyclosporin A mit
einer signifikant geringeren CMV-Erkrankungsrate assoziert war als die Vergleichsgruppe mit
Mycofenolatmofetil (MMF) und einem Calcineurin-Inhibitor in Standarddosierung (Hocker et al.,
2016b). Bei rezidivierender CMV-Viramie kann daher die Umstellung der immunsuppressiven Erhal-
tungstherapie auf ein mTOR-basiertes Regime erwogen werden.

1.4.2. Immuntherapie
1.4.2.1. Immunglobuline

CMV-spezifische Immunglobuline sind bei asymptomatischen Patienten fiir die Prophylaxe einer
CMV-Infektion zugelassen. Darlber hinaus werden sie - zusatzlich zu antiviralen Substanzen — off
label zur Therapie einer klinisch manifesten CMV-Infektion, v.a. im Bereich der allo-SZT oder bei Auf-
treten einer Resistenz, eingesetzt, auch wenn die Datenlage kontrovers ist (siehe auch 2.4) (Tabelle
9).

Tabelle 9. Immunglobuline bei CMV-Infektion

Substanz Standarddosierung Nebenwirkungen

CMV-Immunglobulin, Plasmaproteine 1 ml/kg mindes- Gelegentlich Schittelfrost, Kopfschmerzen,
vom Menschen, 50 mg, davon mindes-  tens 6-mal Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen,
tens Immunglobulin G (1gG) = 96 % (Ge- Ubelkeit, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen

halt an Antikérpern gegen CMV 2100 E)

Flissige oder gefriergetrocknete Zube-  1x/Woche 0,5 g/kg haufig (1% bis <10%): Uberempfindlichkeit,

reitung von Immunglobulinen, die vor- beginnend 7 d vor  Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fieber, Fatigue,
wiegend Immunglobulin G (IgG) enthélt. bis 3 Monate nach  Reaktionen an der Einstichstelle. Gelegentlich
Andere Proteine kénnen vorhanden sein  Transplantation (20,1% bis <1%): Ekzem, Rickenschmerzen,
(Schampera et al., 2017) Schiittelfrost, Thoraxschmerzen

1.4.2.2. CMV-spezifische T-Zellen

Prophylaktisch und therapeutisch hat sich die (Wieder-)Herstellung der zelluliren CMV-Immunitat
durch adoptiven T-Zelltransfer als vielversprechend erwiesen (siehe 1.3.3.). Dieses Verfahren wurde
bei Patienten nach SOT bislang nur in Einzelfidllen angewandt (Brestrich et al., 2009; Gupta et al.,
2015; Holmes-Liew et al., 2015; Macesic et al., 2015; Pierucci et al., 2016), wahrend es bei Patienten
nach allo-SZT haufiger eingesetzt wurde. Dazu werden nach allo-SZT einerseits unselektierte Donor-
Lymphozyten infundiert, was allerdings mit einem hohen GvHD-Risiko assoziiert ist. Andererseits
kénnen Donor-Lymphozyten in vitro mit autologen EBV-transformierten B-LCL (engl. lymphoblastoid
cell lines) zusatzlich mit CMV-Antigenen transduziert (z.B. Ad5f35pp65Vektor) oder in Form von Pep-
tiden/Peptidpools beladen, kultiviert und die daraus generierten CMV-spezifischen T-Zellen in Form
eines multivirusspezifischen T-Zellproduktes (gegen CMV, EBV und weitere Erreger) infundiert wer-
den (Koehne et al., 2015; Leen et al., 2013). Das Problem dieses Therapieansatzes ist die lange Gene-



rationszeit der LCL und spezifischen T-Zellen Gber mehrere Wochen und die Transduktion der ent-
sprechenden Zielzellen mit rekombinanten Vektoren. In Washington und Houston wurden derartige
virusspezifische Ziellinien aus ca. 150 gesunden Spendern hergestellt. Daraus kénnen bei Bedarf Pra-
parate mit geeignetem HLA-Typ (best-match CMV-spezifische T-Zellen) abgerufen werden (Leen et
al., 2013; O'Reilly et al., 2016).

Als Spender CMV-spezifischer T-Zellen nach allo-SZT kommen CMV-seropositive Stammzell-, Fami-
lien- oder auch unverwandte HLA (teil-)passende (sog. third party) Spender in Frage. Erfolgverspre-
chend zeigten sich auch CMV-spezifische T-Zellen, die mittels CMV-Lysat oder CMV-Peptid-basierter
Kurzzeitstimulation von Leukozytenapheresaten generiert und nachfolgend Zytokin-basiert isoliert
wurden (Feuchtinger et al., 2010; Peggs et al., 2011). Mithilfe erweiterter Peptidpools werden auch
Multivirus-spezifische T-Zell-Praparate hergestellt (Geyeregger et al., 2013; Ma et al., 2015;
Papadopoulou et al.,, 2014). Alternativ kdnnen virusspezifische CTL mit Hilfe der Multimer-
Technologie direkt aus Leukozytenapheresaten fiir den adoptiven T-Zelltransfer isoliert werden
(Neuenhahn et al., 2017; Schmitt et al., 2011; Uhlin et al., 2012).

Aktuell ist die Anwendung der CMV-T-Zelltherapie weltweit noch eingeschrankt, nimmt aber mit der
Verfligbarkeit virusspezifischer T-Zellbanken zu (Bollard and Heslop, 2016; O'Reilly et al., 2016). Eine
Alternative bietet ein Register in Hannover mit iber 2.000 potentiellen T-Zellspendern, die hinsicht-
lich ihres HLA-Typs und der Frequenz Virus-spezifischer T-Zellen charakterisiert sind
(www.alloCELL.org) (Eiz-Vesper et al., 2012; Sukdolak et al., 2013). Im Bedarfsfall konnen HLA-(teil-)
passende Spender rasch rekrutiert und CMV-mono- oder multivirusspezifische T-Zellen tiber magne-
tische Separation direkt aus dem Leukapheresat isoliert werden.

1.5.Virusresistenz
1.5.1. Methoden der Diagnostik

Die Sensitivitat von CMV-Isolaten auf antivirale Medikamente kann phanotypisch in einem Medika-
mentenempfindlichkeitstest bestimmt werden, meist ein Focus- oder Plaque-Reduktions-Test. Das
Testergebnis wird meist als inhibitorische Konzentration 50% (ICso) angegeben. Fiir diese Teste ist
eine Virusisolierung essenziell, die aber (i) nur zu ca. 20-30% erfolgreich ist und (ii) mehrere Wochen
erfordern kann. Vergleiche der ICsc—Werte zwischen verschiedenen Laboren sind schwierig, da keine
Standardisierung der Tests vorhanden ist und damit unterschiedliche laborabhéngige Definitionen
der Sensitivitdts- bzw. Resistenzgrenzen bestehen. Zusatzlich kann ein Selektionsbias durch das
mehrfache Passagieren des Virusisolates in vitro auftreten, d.h. ein resistentes Virus kann wahrend
der zeitintensiven Zellkultur durch replikationsfahigere , Therapie-sensitive” Viren verdrangt werden.
Bereits die priméare Zellkulturpassage kann bei simultanem Vorliegen von UL97-Wildtyp und -
Mutante zur Selektion einer Virusvariante flihren (Hamprecht et al., 2003). So kann das Verhéltnis
von UL97-Wildtypvirus zur UL97-Mutante Einfluss auf die Plaquereduktion bei der phanotypischen
ICso-Bestimmung haben (Eckle et al., 2004). Daher haben sich genotypische Resistenztests derzeit als
die Methode der Wahl durchgesetzt. Resultate kénnen innerhalb kurzer Zeit ohne zeitraubende Vi-
rusisolierung direkt aus dem Probenmaterial gewonnen werden.

Die fiir eine GCV-Resistenz relevanten Gene kodieren fiir die UL97-Phosphokinase (pUL97) und die
virale Polymerase (UL54). Mutationen im UL97 sind auf einen relativ kleinen Bereich von etwa 700 bp
beschrankt (AS 460, 520 und eine Region von AS 590 bis 607). Resistenzen gegeniiber CDV und FOS
sind nur durch Mutationen in der UL54-Polymerase begriindet. Resistenzvermittelnde Mutationen
kénnen fast das ganze Protein betreffen. Daher ist die Sequenzierung einer Region von etwa 2,5 kb
erforderlich. Die resistenzvermittelnden Mutationen in der viralen Polymerase sind meist in Clustern
in den verschiedenen funktionellen Domanen verteilt. So fiihren z.B. Mutationen zwischen den AS
300 bis 550 (Exonuklease-Domaéanen) zu einer Resistenz gegenliber GCV und CDV. Mutationen zwi-
schen den AS 495 und 715 fiihren meist zu einer Resistenz gegeniiber FOS. Mutationen zwischen AS
750 und 1000 kénnen zu Resistenzen gegeniiber allen drei Medikamenten fiihren. Insgesamt sind
Uiber 200 Mutationen im pUL97 und der viralen Polymerase beschrieben, die einen Einfluss auf die
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Medikamentensensitivitat haben. Die Mindestviruslasten fiir die UL97- bzw. UL54-Resistenztestung
liegen bei (500-)1.000 1U/ml bzw. 5.000-10.000 1U/ml.

Flr Letermovir wurden CMV-Resistenzen im Bereich der UL56-Terminase beschrieben (AS 231-369).
Diese wurden bei Passagierung des Virus in Zellkultur (Chou et al., 2018) sowie bei prophylaktischer
und therapeutischer (off-label) Gabe bei behandelten Patienten beobachtet (Cherrier et al., 2018;
Frietsch et al., 2019; Lischka et al., 2016) und kénnen durch Sequenzierung nachgewiesen werden.

1.5.2. Geno-/phanotypische (Kreuz-)Resistenz gegeniiber Virostatika

Das erste GCV-resistente Virus wurde 1986 beschrieben (Biron et al., 1986). Damals war die moleku-
lare Ursache fiir den resistenten Phanotyp unbekannt. Einige Zeit spater wurde gezeigt, dass ein von
UL97 kodiertes Protein (pUL97, 80 kDa, 707 Aminosauren) GCV monophosphoryliert und so initial
aktiviert. In der Folge wurde eine wachsende Anzahl von Mutationen im pUL97 beschrieben, die zu
einer GCV-Resistenz und einem Therapieversagen bei immunsupprimierten Patienten (meist HIV-
Patienten) fihrten. Untersuchungen Ende der 1980er Jahre bei AIDS-Patienten zeigten eine Abhan-
gigkeit der GCV-Resistenz von der Behandlungsdauer. Die Haufigkeit einer GCV-Resistenz lag bei ca.
8% nach 3 Monaten Therapie (Drew et al., 1991). Studien zeigten, dass der Prozentsatz an AIDS-
Patienten mit GCV-resistentem CMV im Blut oder Urin nach 3, 6 und 9 Monaten GCV-Therapie signi-
fikant anstieg (7%, 12% und 28%) (Boivin et al., 2001; Jabs et al., 1998a). Kurz nach der Beschreibung
einer progressiven CMV-Erkrankung bei Vorliegen einer GCV-Resistenz (Erice et al., 1989) wurde FOS
als second line Therapie bei GCV-Resistenz nach allo-SZT vorgestellt (Drobyski et al., 1991). Im glei-
chen Jahr wurde dann das erste CMV-Isolat, das sowohl gegen GCV als auch gegen FOS resistent war,
publiziert (Knox et al., 1991).

Zu dieser Zeit standen nur Fallberichte zur Entstehung von GCV-Resistenz bei Empfangern von Lun-
gen-, Leber-, Nieren- und Knochenmark-Transplantaten zur Verfligung. GCV-resistentes CMV konnte
im Blut oder in der BAL bei 18 (5,2%) von 348 lungentransplantierten Patienten nach einer medianen
GCV-Therapie von 79 (£52) Tagen nachgewiesen werden (Kruger et al., 1999). Andere zeigten eine
GCV-Resistenz in 4 (9%) von 45 lungentransplantierten Patienten im Mittel 4,4 Monate (3,1-6,6 Mo-
nate) nach der Transplantation (Limaye et al., 2002). Eine prospektive Studie fand eine geringere
Inzidenz von GCV-Resistenz in SOT-Patienten, 0% in VGCV-behandelten Patienten und 6,1% in (oral)
GCV-behandelten Patienten (Boivin et al., 2005; Boivin et al., 2004).

Mehr als 90% der resistenten CMV-Isolate aus behandelten Patienten tragen Mutationen im UL97-
Protein, die restlichen Mutationen in der Polymerase oder in beiden Proteinen. Einige neuere Stu-
dien zeigen eine hohere Inzidenz von GCV-Resistenz bei Patienten mit praemptiver Therapie im Ver-
gleich zu Patienten mit einer GCV-Prophylaxe (Myhre et al., 2011; van der Beek et al., 2010). Bei Kin-
dern mit schweren Immundefekten kann eine GCV-Resistenz schnell auftreten (Eckle et al., 2000;
Hantz et al., 2010; Wolf et al., 2001). Interessanterweise ist der Nachweis resistenter CMV-Stdmme
nicht immer mit nachteiligen klinischen Ergebnissen korreliert (Chmiel et al., 2008; Eckle et al., 2000).

FOS und CDV werden seltener zur Initialtherapie eingesetzt. Teilweise werden sie in aplastischen SZT-
Empfangern als Einzelsubstanz oder als Kombinationstherapie verabreicht. Eine Studie berichtete
Uber eine Ausgangshaufigkeit von <3% einer FOS- bzw. <7% einer CDV-Resistenz bei Retinitis-
Patienten (Jabs et al., 1998b). Wahrend der Studie erhielten 44 Patienten FOS; 37% derjenigen, die 9
Monate behandelt wurden, entwickelten eine FOS-Resistenz. 13 Patienten erhielten CDV; bei 29%
derjenigen, die fiir 3 Monate behandelt wurden, konnte ein CDV-resistentes CMV isoliert werden.

GCV-resistente Isolate kdnnen Mutationen in der DNA-Polymerase und/oder dem pUL97-Gen tragen.
Dieser Umstand kann eine Kreuzresistenz gegen GCV, CDV und/oder FOS nach sich ziehen. Multire-
sistenzen gegenliber GCV, FOS und CDV wurden initial im Jahr 1997 bei AIDS-Patienten beschrieben
(Chou et al., 1997), nach padiatrischer allo-SZT erstmals im Jahr 2000 (Eckle et al., 2000). Kreuzresis-
tenzen gegen GCV und FOS nach allo-SZT kénnen biphasische Viruslast-Verlaufe haben und bereits zu
Beginn des zweiten Gipfels bei niedriger CMV-DNA-Konzentration nachweisbar sein (Gohring et al.,




2013). Zusatzlich kdnnen bestimmte einzelne Mutationen in der Polymerase eine Multiresistenz ver-
ursachen. Meistens ist der Phanotyp eines GCV-resistenten Stammes mit Mutationen in der DNA-
Polymerase durch eine hohere ICsq erkennbar. Viren mit Resistenzen gegen GCV, FOS und CDV sind in
aller Regel empfindlich gegentliber Letermovir (Cherrier et al., 2018; Chou et al., 2018; Lischka et al.,
2016).

2. Spezieller Teil jeweils mit evidenzbasierten Empfehlungen

In Hinblick auf die immunologischen Veranderungen im Rahmen der Therapie und der Risikokonstel-
lation von Spender und Empfanger bestehen grundsatzliche Unterschiede zwischen SOT und allo-SZT.
Bei SOT kann es durch Einfluss der medikamentdsen Immunsuppression zu einem quantitativen und
qualitativen Verlust der spezifischen Immunantwort kommen. Bei allo-SZT wird mit dem Transplantat
ein Immunsystem etabliert, das sich vom Spender ableitet, nachdem das Immunsystem des Empfan-
gers durch die Konditionierung weitestgehend zerstért wurde. In dieser Ubergangsphase kommt es
zu einem weitgehenden Verlust der spezifischen Immunitat. Genau in dieser Phase der Konditionie-
rung sowie der frihen Immunzellrekonstitution nach allo-SZT auftretende CMV-Reaktivierungen
kénnen zu fatal endenden Verldufen mit GCV-Resistenz und Multiresistenz fihren (Eckle et al., 2002;
Prix et al., 1999).

Die Dauer dieser Immundefizienz hdangt ab von der Intensitdat und Qualitat der Konditionierung, der
Transplantataufarbeitung, der Intensitat der GvHD-Prophylaxe und dem Auftreten einer GvHD. Die
Immunitat gegen CMV ist abhangig von CMV-spezifischen T-Zellen, sowohl CD8+ CTL als auch CD4+ T-
Helferzellen (Boeckh et al., 2003). Dariiber hinaus ist die Funktion von NK-Zellen wichtig, um schwere
Erkrankungen durch CMV zu verhindern (Ljungman et al., 2011).

Der Erfolg der allo-SZT und Infektionskomplikationen mit CMV beeinflussen sich gegenseitig. So kann
neben der eigentlichen CMV-Erkrankung eine Infektion oder Reaktivierung das engraftment des
Transplantats beeintrachtigen (Steffens et al., 1998) oder die Wahrscheinlichkeit einer GvHD beein-
flussen (Broers et al., 2000). Eine GvHD oder eine verzogerte T-Zell-Rekonstitution wiederum erho-
hen das Risiko fiir eine spate CMV-Reaktivierung nach Tag 100 (Boeckh et al., 2003). Bei einigen ma-
lignen Erkrankungen (z.B. AML) konnte ein positiver Effekt einer CMV-Reaktivierung auf die Rezidiv-
rate gezeigt werden — dieser wirkt sich aber durch die hohere transplantationsassoziierte Mortalitat
nicht positiv auf das Gesamtiberleben aus (Green et al., 2013; Ljungman, 2013). In dhnlicher Weise
kénnen auch CMV-Reaktivierungsereignisse oder symptomatische CMV-Infektionen in der Friihphase
nach SOT das Langzeittransplantatiiberleben negativ beeinflussen (Kliem et al., 2008; Sagedal et al.,
2004; Schnitzler et al., 2003).

2.1.Virologisches Screening vor Transplantation

Empfehlungen fiir SOT und allo-SZT:

(i) Alle Transplantatempfanger und deren Spender sollen serologisch (z.B. ELISA, CLIA) zeitnah vor
Transplantation auf CMV-IgG getestet werden, um anhand der Infektionskonstellation von Emp-
fanger und Spender das Risiko einer Primarinfektion oder Reaktivierung nach Transplantation ab-
schatzen zu kénnen und um die geeignete Praventionsstrategie festzulegen (1 1).

(ii) Bei Nachweis von CMV-IgG kann fiir die weitere Abklarung einer moglichen passiven Immunitat
der CMV-DNA-Nachweis aus Urin/Wangenabstrich (¢€>) oder der Nachweis zelluldrer Immunitat
gegen CMV (&) niitzlich sein.

(iii) Bei Kindern unter 12 Monaten soll bei unzureichender Bestimmung der Risikokonstellation der
hochste Risikolevel angenommen werden (1 1).




(i) Die Bestimmung des Empfangers als CMV-seropositiv (E+) oder CMV-seronegativ (E-) als indirektes
Zeichen des CMV-Infektionsstatus gehort zur Standarddiagnostik in der Vorbereitung der SOT und
allo-SZT und hat in Kombination mit dem Serostatus des Spenders weitreichende Konsequenzen auf
die Spenderauswahl bei allo-SZT, Risikostratifizierung und letztendlich das outcome der Patienten bei
SOT und allo-SZT (siehe Tabelle 3). Wegen unspezifischer bzw. falsch-positiver IgM-Bestimmungen
sollte praferentiell auf CMV-1gG getestet werden (Lazzarotto et al., 1997; Seed et al., 2009; Weber et
al., 1999). CMV-IgM-Bestimmungen werden nicht empfohlen (Kotton et al., 2018).

zuriickliegenden Transfusionen von Blut oder Blutprodukten oder bei Kindern unter 12 Monaten
schwierig sein, da passiv Ubertragene Antikorper voriibergehend zu falsch-positiven serologischen
Ergebnissen fiihren kdnnen (Preiksaitis et al., 2002). Die Untersuchung der zelluldaren Immunitat kann
bei Patienten mit kurzzeitig zuriickliegenden Transfusionen oder Kindern unter 12 Monaten zur Kla-
rung des tatsdchlichen CMV-Infektionsstatus beitragen (Ritter et al., 2013; Schmidt et al., 2012).
Bleibt die Bestimmung der Risikokonstellation in diesen Kindern unzureichend, so soll das hochste
Risiko angenommen werden (Kotton et al., 2013; Kotton et al., 2018).

Weitere Empfehlungen fiir allo-SZT:

(i) Bei der Transplantation eines CMV-seronegativen Empfangers (E-) ist im Falle mehrerer verfiig-
barer HLA-identischer Spender einem seronegativen Spender (S-) der Vorzug zu geben (1 1).

(ii) Bei allo-SZT sollte einmalig vor Transplantation ein virologischer Direktnachweis mittels qPCR
aus EDTA-Blut oder -Plasma erfolgen, um eine aktive Virusreplikation vor der weiteren Schwachung
der Immunfunktionen im Rahmen der Therapie sicher zu erkennen (4). Bei SCID soll ein direkter
Virusnachweis durchgefiihrt werden (1 1).

(i) Die Nachteile bei der Wahl eines CMV-seropositiven Spenders bei einem CMV-negativen Empfan-
ger bestehen nicht nur in dem héheren Risiko einer CMV-Reaktivierung von 20-30% und (eher selte-
nen) CMV-Erkrankungen, sondern auch in einer erhéhten non-relapse mortality, wahrscheinlich
durch die Beeintrachtigung der immunologischen Rekonstitution durch CMV (Eckle et al., 2002;
Inagaki et al., 2016; Ljungman et al., 2011; Nichols et al., 2002; Schmidt-Hieber et al., 2013). Bei der
Transplantation eines CMV-seropositiven Empfangers ist die Wahrscheinlichkeit einer CMV-
Reaktivierung deutlich héher.

(i) Bei der liberwiegenden Mehrheit der Patienten besteht vor Eintritt in das Therapieverfahren der
allo-SZT bereits im Rahmen der Grundkrankheit eine priméare oder durch die Vortherapie verursachte
sekundare Immundefizienz. Die serologische CMV-Diagnostik kann hierdurch erschwert sein, weswe-
gen einmalig ein direkter Virusnachweis aus EDTA-Blut/-Plasma unmittelbar vor allo-SZT empfohlen
wird. Dies gilt insbesondere auch fir SCID.

2.2.Virologisches Monitoring nach Transplantation

Empfehlungen fiir SOT und allo-SZT:

(i) Das Monitoring von Patienten nach SOT soll praferentiell iber gPCR aus EDTA-Blut oder -Plasma
(Beibehaltung des Probenmaterials und Testverfahrens wahrend des Monitorings des einzelnen
Patienten!) (P ), ggf. Uber die pp65-Antigendmie-Testung aus EDTA-Blut (1) erfolgen.

(ii) Far die Vereinheitlichung der angegebenen Virusquantitdten sollen die Konzentrationsangaben
auf den internationalen WHO-Standard bezogen und entsprechend als International Units (IU) auf
dem Befund mitgeteilt werden (4 4"). Labor-Ergebnisse fir direkte Virusnachweise sollten im Ide-
alfall innerhalb von 24(-48)h vorliegen ().




(iii) Als Erganzung zur CMV-DNA-Bestimmung kann die CMV-spezifische T-Zellantwort gemessen
werden, um die individuelle spezifische Immunitat besser abschatzen zu knnen (€).

(i) Zur Anwendung sollen bevorzugt quantitative Nukleinsdure-Nachweisverfahren kommen
(Caliendo et al., 2002; David-Neto et al., 2014; Emery et al., 2000; Humar et al., 1999; Humar et al.,
2002; Kwon et al., 2015; Lao et al., 1997; Rayes et al., 2005; Razonable et al., 2003; Rollag et al.,
2002). Diese konnen aus Vollblut oder Plasma erfolgen (Hamprecht et al., 1998; Koidl et al., 2008;
Lisboa et al., 2011a; Razonable et al., 2002; Tang et al., 2008). Da die CMV-DNA-Konzentrationen
zwischen Vollblut und Plasma differieren kénnen, soll flir das Monitoring eines Patienten konsistent
entweder Vollblut oder Plasma verwendet werden.

Alternativ kommt die pp65-Antigenamie-Testung in Betracht, fiir die bei zunehmender Zahl der
pp65-positiven Zellen eine Korrelation mit der CMV-Erkrankung gezeigt werden konnte (David-Neto
et al., 2014; Gerna et al., 2003; Humar et al., 1999; Rayes et al., 2005; Schroeder et al., 2005; Villa et
al., 2003). Die Methodik ist allerdings im Vergleich zur gPCR schlechter zu standardisieren, einer sub-
jektiven Interpretation unterworfen, und weist bei <1.000 Neutrophilen/ul sowie bei Blutproben, die
alter als 6h sind, eine verringerte Sensitivitat auf.

Die Ergebnisse einer Virusisolierung sind in der Regel zu spat und zu wenig sensitiv flir eine schnelle
Diagnostik. Die Kurzzeit-Viruskultur Gber 18h (Hamprecht et al., 2003) ist am besten geeignet fir
Biopsien, Urin und BAL. Allerdings kdnnen Viruskulturen aus Lunge, Gewebeproben und Urin als Fol-
ge der natirlichen persistierenden Infektion auch positive Ergebnisse liefern, ohne dass eine echte,
invasive CMV-Erkrankung vorliegt. Serologische Tests spielen beim Monitoring der transplantierten
Patienten nach SOT bzw. allo-SZT sowie fiir die Diagnose einer aktiven CMV-Erkrankung keine Rolle.

(ii) Um quantitative NAT-Ergebnisse zwischen den einzelnen Laboren vergleichen zu kdnnen, sollen
die Nachweisverfahren mit Hilfe des aktuellen WHO-Standards kalibriert und als Internationale Ein-
heiten (IU/ml) angegeben werden (Razonable et al., 2013).

(iii) Die Quantifizierung der CMV-spezifischen T-Zell-Antworten kann eine Identifizierung von Patien-
ten mit einem erhdhten Risiko fir CMV-Erkrankungen nach Transplantation erméglichen. Anwen-
dungsgebiete umfassen die Analyse der spezifischen Immunitat als Alternative zur Serologie zur Be-
stimmung des CMV-Infektionsstatus bei Patienten mit fraglich passiver Immunitdt. Nach Absetzen
der Prophylaxe kann die An- oder Abwesenheit spezifischer T-Zellen das Risiko einer nachfolgenden
spaten CMV-Infektion abschdtzen helfen. Im Rahmen der praemptiven Therapie kann die zusatzliche
Bestimmung der CMV-spezifischen Immunitat zur Identifizierung von Patienten, die von einer antivi-
ralen Therapie profitieren, beitragen. SchlieRlich kénnen CMV-spezifische T-Zellen nach Absetzen
einer antiviralen Therapie zur Abschatzung des Risikos eines CMV-Erkrankungs-Riickfalls beitragen.

Weitere Empfehlungen fiir SOT:

Die Notwendigkeit und der Zeitpunkt des Monitorings einer Virusvermehrung nach SOT richten sich
nach der individuell gewahlten Praventionsstrategie.

(i) Bei Wahl der praemptiven Therapiestrategie soll die CMV-DNA-Konzentration bei den Konstel-
lationen S+/E- und E+ in den ersten drei bis vier Monaten mindestens wdchentlich (Erwachsene)
bzw. zweimal wéchentlich (Kinder) bestimmt werden (4 4). Flr den Beginn der praemptiven The-
rapie sollten Schwellenwerte in Abstimmung mit dem lokalen Zentrum verwendet werden (4). Ein
Anstieg der CMV-DNA-Konzentration von mehr als 0,5 log,, in zwei aufeinander folgenden Proben
kann ebenfalls eine praemptive Therapie auslosen (¢).

(ii) Unter Prophylaxe ist ein Monitoring der CMV-DNA-Konzentration nicht notwendig und sollte
lediglich bei klinischem Verdacht auf eine CMV-Vermehrung durchgefiihrt werden (4*). Nach Ab-
setzen der Virostatika-Prophylaxe wird ein Monitoring 1-2x/Monat (Kinder haufiger als Erwachse-
ne) fir weitere sechs Monate empfohlen, um das Auftreten einer CMV-Spaterkrankung zu verhin-
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dern (€).

(i) Fur eine erfolgreiche praemptive Therapiestrategie muss die Virusvermehrung (Primarinfektion
oder Reaktivierung) frih vor Einsetzen einer Symptomatik erkannt werden. Insbesondere in der
Hochrisiko-Konstellation (S+/E-) kann es bei CMV-Primérinfektion zu einem sehr schnellen Anstieg
der Viruslast kommen (Atabani et al., 2012; Sun et al., 2010). Daher soll das Monitoring mindestens
wochentlich fiir 3-4 Monate nach Transplantation mittels CMV-gPCR im peripheren Blut erfolgen.
Das Monitoring bei Kindern soll noch haufiger erfolgen, weil sie eher als Erwachsene seronegativ sind
und damit die Wahrscheinlichkeit einer CMV-Primarinfektion steigt. Zusatzlich erwerben sie haufiger
eine CMV-Infektion aus der Umwelt.

Wegen fehlender Standardisierung der Testungen kdénnen bisher keine allgemeinglltigen Schwellen-
werte benannt werden. Da die Kinetik des Viruslast-Anstiegs mit dem Auftreten einer CMV-
Erkrankung korreliert (Emery et al., 2000; Humar et al., 2002; Razonable et al., 2003) und ein Anstieg
der CMV-DNA-Konzentrationen um den Faktor 3 (entsprechend 0,5 log,,) oberhalb der Messun-
genauigkeit liegt (Caliendo et al., 2001; Hirsch et al., 2013; Kotton et al., 2018; Lilleri et al., 2009),
kann auch ein deutlicher Viruslast-Anstieg eine praemptive Therapie triggern. Bei Viruslast-Anstiegen
unterhalb der Schwellenwerte sollte ein engmaschiges Monitoring erfolgen. Die Beurteilung eines
Trends in den seriellen Messungen ist in der Regel niitzlicher als Aussagen auf Basis einzelner Tester-
gebnisse. Bei der Konstellation S-/E- wird kein Monitoring empfohlen.

(ii) Fur die Hybridstrategie, also die Kombination von Prophylaxe mit nachgeschaltetem praemptiven
Monitoring, gibt es keine verlasslichen Daten (Boillat Blanco et al., 2011; Florescu et al., 2014; Lisboa
et al., 2011b; Montejo et al., 2009; van der Beek et al., 2010). Sie wird jedoch von vielen SOT-Zentren
durchgefiihrt, um die Rate an schwer verlaufenden late onset CMV-Erkrankungen mit Organverlust
zu reduzieren (Arthurs et al., 2008; Limaye et al., 2006). Auch im Kindesalter sind Daten zur Hyb-
ridstrategie verfligbar (Lin et al., 2012; Madan et al., 2009). Bei klinischem Verdacht auf eine CMV-
Infektion sollte eine Diagnostik durchgefiihrt werden. Fiir das Monitoring jenseits des ersten Jahres
nach SOT liegt keine Evidenz vor, weswegen hier keine Empfehlung abgegeben werden kann.

Weitere Empfehlungen fiir allo-SZT:

(i) Im praemptiven Setting soll die CMV-DNA-Konzentration in den ersten 100 Tagen nach allo-SZT
mindestens woéchentlich bestimmt werden (1 1). Bei Patienten, die in den ersten 100 Tagen nach
allo-SZT wegen einer GvHD intensiv immunsuppressiv behandelt werden missen, ist die Dauer des
CMV-Monitorings je nach Verlauf um 6-12 Monate zu verldangern.

(i) FUr den Beginn der praemptiven Therapie sollten Schwellenwerte in Abstimmung mit dem loka-
len Zentrum verwendet werden (4). Ein CMV-DNA-Anstieg von mehr als 0,5 log;, in zwei aufei-
nander folgenden Proben kann ebenfalls als Begriindung fir die Initiierung einer praemptiven The-
rapie herangezogen werden ().

(iii) Im prophylaktischen Setting mit Einsatz von Letermovir soll das unter (i) beschriebene Monito-
ring weiter durchgefihrt werden (1P 1).

(i) Praktikabilitat und Erfolg einer praemptiven Strategie sind abhéngig von sensitiven und zeitnah
verfligbaren Methoden zum Virusnachweis (Boeckh et al., 1996; Einsele et al., 1995). Der Virusdi-
rektnachweis sollte regelmaRig und in zumindest wochentlichen Abstdnden lber die ersten 100 Tage
nach allo-SZT erfolgen. Die erfolgreiche Therapie der CMV-Infektion in den ersten drei Monaten hat
zu einer Verlagerung der Infektionskomplikationen in spatere Phasen gefiihrt (late infection). Daher
wird empfohlen, bei Hochrisikopatienten (GvHD, Lymphozytopenie <100/ul, CD4+ T-Zellen <50/pul)
das Virusmonitoring fortzufiihren, bis eine ausreichende Immunkompetenz eine Kontrolle des Virus
erlaubt.



(ii) Die Schwelle, die eine therapeutische Intervention bedingt, ist der Literatur nicht einheitlich zu
entnehmen (Lengerke et al., 2006). Zwar besteht fiir die Methodik der gPCR eine Standardisierung,
wodurch die Ergebnisse unter den Laboratorien vergleichbar sein sollten, jedoch sind keine Studien
verfligbar, die einen cut-off zum Therapiebeginn definieren und prospektiv tiberprift haben. Im Kon-
text der angestrebten Harmonisierung der Verwendung des WHO CMV-DNA-Standards wird auch die
Standardisierung der PCR aus Plasma und/oder Gesamt-EDTA-Blut angestrebt. Jedes Zentrum sollte
seine eigenen Grenzwerte fiir die Therapieinitiation einrichten (Kotton et al., 2018). Ein nach weni-
gen Tagen wiederholt positiver Nachweis oder aber ein >3-facher (20,5 log;,) Anstieg der CMV-DNA-
Konzentration sollte spatestens die Therapie initiieren (Kotton et al., 2018).

(iii) In der Phase IlI-Studie, die zur Zulassung von Letermovir fir die CMV-Prophylaxe bei allo-SZT ge-
flhrt hat, wurde ein Monitoring durchgefiihrt (Marty et al., 2017). Dabei traten im Letermovir-Arm
Viramien auf, weswegen ein Monitoring unter Prophylaxe sinnvoll erscheint, bis weitergehende Er-
fahrungen vorliegen. Bislang ist die klinische Erfahrung mit Letermovir als Prophylaxe der CMV-
Erkrankung bei allo-SZT begrenzt.

2.3.Strategien zur Vermeidung einer CMV-Erkrankung

Empfehlungen fiir SOT und allo-SZT:

(i) In der S-/E- Konstellation soll weder eine Prophylaxe noch eine prdemptive Therapie durchge-
fuhrt werden (/). Bei klinischem Verdacht auf eine CMV-Infektion sollen Diagnostik und Therapie
allerdings zligig durchgeftihrt werden (P 1).

(ii) Bei den Ubrigen Konstellationen (S+ und E+) sollen prophylaktische und praemptive Strategien
eingesetzt werden, um CMV-Erkrankungen zu verhindern (P 1).

(i) Bei Verwendung von Leukozyten-depletierten Blutprodukten ist in der S-/E- Konstellation bei SOT
und allo-SZT das Risiko einer CMV-Infektion sehr niedrig (De Witte et al., 1990; Kekre et al., 2013;
Ljungman et al., 2014; Sullivan et al., 1990).

(ii) Die CMV-Erkrankung, v.a. die interstielle Pneumonie, hat trotz moderner Therapieverfahren im-
mer noch eine betrachtliche Mortalitdat im Bereich von 50%. Prinzip aller praventiven Konzepte ist
somit die Vermeidung einer CMV-Erkrankung durch rechtzeitige Therapie einer CMV-Infektion. Mit
Einfihrung prophylaktischer oder praemptiver Therapie-Strategien konnte die Inzidenz der CMV-
Erkrankung nach allo-SZT deutlich auf 5-8% der Patienten reduziert werden (Einsele et al., 2014).

Bei nierentransplantierten Patienten konnten randomisierte prospektive Studien zeigen, dass pro-
phylaktische und praemptive Strategien geeignet sind, CMV-Erkrankungen zu verhindern (Khoury et
al., 2006; Kliem et al., 2008; Reischig et al., 2008; Witzke et al., 2012). Diese Daten werden durch
Langzeitbeobachtungen gestitzt (Asberg et al., 2009; Reischig et al., 2012; Spinner et al., 2010). Vo-
raussetzung fir eine prdemptive Strategie ist eine engmaschige Bestimmung der Virusvermehrung
(Greiner et al., 2012). Kann dies nicht gewahrleistet werden, wird eine Prophylaxe empfohlen. Auch
bei Kindern konnte die Effizienz einer antiviralen Prophylaxe mit VGCV gezeigt werden; hier war eine
CMV-Prophylaxe im Vergleich zur praemptiven Therapie mit einer signifikant besseren geschatzten
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) drei Jahre nach NTX assoziiert (Hocker et al., 2016a). Offensicht-
lich kann bei Kindern eine CMV-Prophylaxe im Gegensatz zur praemptiven Behandlung sogenannte
indirekte Effekte einer CMV-Viramie, hier konkret eine Verschlechterung der Transplantatfunktion,
besser vermeiden.

Welche Strategie zur Anwendung kommt, sollte abhangig von der jeweiligen serologischen Konstella-
tion und Art der Transplantation entschieden werden (Kotton et al., 2018) (siehe Tabelle 8).

Empfehlungen fiir SOT:




(i) Nach NTX soll in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) eine Prophylaxe fiir sechs Monate, ggf. eine
praemptive Strategie (mit engmaschigem Monitoring), durchgefihrt werden (P4). Bei CMV-
positiven Empfangern (E+) soll eine Prophylaxe flir 3 Monate oder eine praemptive Strategie einge-
setzt werden (™).

(i) Bei Leber-, Herz- und Pankreastransplantation sollte in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) eine
Prophylaxe fiir 3-6 Monate bzw. in der E+ Konstellation eine Prophylaxe fiir 3 Monate, ggf. eine
praemptive Strategie durchgefiihrt werden (1).

(iii) Bei Lungentransplantation sollte bei S+/E- Patienten eine Prophylaxe fir 6-12 Monate, bei der
Konstellation E+ eine Prophylaxe fiir 6 Monate durchgefiihrt werden (1).

(iv) Bei starker Immunsuppression (z.B. Gabe von Antilymphozytenglobulin) kann die Prophylaxe
gegeniber der praemptiven Therapie favorisiert und evtl. verlangert gegeben werden (€>).

(v) Fir die Prophylaxe werden VGCV oral 1x900 mg/d oder GCV i.v. 1x5 mg/kg/d, fur die Therapie
VGCV oral 2x900 mg/d oder GCV i.v. 2x5 mg/kg/d empfohlen (flir Dosisanpassung bei Niereninsuf-
fizienz und Kindern und Jugendlichen siehe Tabelle 6) (M1"). Ein Wechsel zwischen beiden Sub-
stanzen ist jederzeit moglich.

(i) Bei NTX und der Hochrisikokonstellation S+/E- wird die Prophylaxe bevorzugt, unterstiitzt durch
eine Studie, die bei praemptiver Therapie eine hohere Rate an CMV-Resistenz beobachtet hat (Couzi
et al.,, 2012). Die Rate an CMV-Erkrankungen bei NTX wurde durch Verlangerung der VGCV-
Prophylaxe von 100 auf 200 Tage weiter verringert (Humar et al., 2010), weswegen in der Hochrisiko-
situation bei Erwachsenen eine Prophylaxe fiir sechs Monate bevorzugt empfohlen wird.

(ii) AuBerhalb der NTX sind keine randomisierten Studien veroffentlicht, die prophylaktische und
praemptive Strategien direkt miteinander vergleichen. Die vorhandenen Studien deuten bei Leber-
transplantation auf dquivalente Ergebnisse beider Strategien hin (Bodro et al., 2012; Singh et al.,
2005). Fir die Transplantation anderer Organe sind keine Studien verfligbar. Wegen der Schwere der
Erkrankung in der S+/E- Konstellation wird bei Transplantation nicht-renaler Organe die Prophylaxe
gegeniber der praemptiven Strategie favorisiert.

(iii) Die langere Prophylaxe bei Lungentransplantation wird empfohlen, weil eine CMV-Pneumonie oft
von einer chronischer Lungendysfunktion gefolgt ist (Paraskeva et al., 2011; Snyder et al., 2010).

(v) Nach NTX wurde Valaciclovir oral 4x500 mg/d erfolgreich zur Prophylaxe eingesetzt (Lowance et
al., 1999; Reischig et al., 2010). Dieses war aber im direkten Vergleich beziglich der langfristigen
Nierenfunktion der Anwendung von GCV und VGCV unterlegen (Reischig et al., 2012; Rubin et al.,
2000). Deshalb wird VGCV als bevorzugtes Medikament fiir die Prophylaxe und praemptive Therapie
empfohlen, ist in Deutschland jedoch nicht fiir CMV-seropositive Empfanger zugelassen (off label).
Alternativ ist eine GCV-Prophylaxe moglich. Regime mit Niedrigdosis-VGCV (1x450 mg/d) zeigen bei
Konstellationen mit hohem und niedrigem Risiko eine dquivalente Wirkung bei reduzierter Leukozy-
topenie (Gabardi et al., 2015; Heldenbrand et al., 2016), fiihren aber moglicherweise in der Hochrisi-
kosituation zu vermehrten Durchbruchsinfektionen (Stevens et al., 2015).

Empfehlungen fiir allo-SZT:

(i) Der Standard flr die praemptive Therapie der CMV-Infektion ist GCV 2x5 mg/kg/d i.v. bzw. VGCV
oral 2x900 mg/d fiir 14 Tage (M 1). Ist nach zweiwd6chiger praemptiver Therapie kein eindeutiges
Ansprechen oder eine Zunahme der CMV-DNA-Konzentration zu verzeichnen, sollte eine CMV-
Resistenztestung durchgefihrt werden (4). Bei Vorliegen von UL97-Resistenzen wird FOS als the-
rapeutisch gleichwertig effektives Virostatikum in einer Dosierung von 2x60 mg/kg/d i.v. als Alter-
native empfohlen (4). Ebenso ist FOS bei Patienten mit bereits zu Therapiebeginn bestehender
oder unter GCV aufgetretener Neutropenie die empfohlene Alternative (1 1).




(i) Bei Hochrisikopatienten (u.a. aktive CMV-Infektion vor allo-SZT, E+ oder S+ Patienten nach in
vivo T-Zell-Depletion) sollte eine Prophylaxe mit Letermovir mit 480 mg/d (bzw. 240 mg/d bei
gleichzeitiger Gabe von Cyclosporin A) bis Tag 100 durchgefiihrt werden (4). Alternativ kann eine
prophylaktische Strategie mit GCV bzw. VGCV durchgefiihrt werden (siehe oben) (4). Nach Been-
digung der Prophylaxe sollten die Patienten fiir 3-6 Wochen regelmaRig auf Symptome einer CMV-
Erkrankung und CMV-Virdmie untersucht werden (1*).

(i) In den ersten Therapietagen ist haufig ein weiterer Anstieg der CMV-DNA zu verzeichnen. Dies ist
nicht als primare Resistenz zu werten, es sei denn es treten unter Therapie klinisch progrediente
Zeichen einer CMV-Erkrankung auf oder es ist nach 14 Therapietagen kein eindeutiges Ansprechen
oder eine Zunahme der CMV-DNA-Konzentration zu verzeichnen. In zwei randomisierten Studien hat
FOS vergleichbar wie GCV in der prdaemptiven Anwendung CMV-Erkrankungen verhindern kénnen
(Moretti et al.,, 1998; Reusser et al., 2002); die Rate an Neutropenien war signifikant geringer
(Reusser et al., 2002). Wegen der Nephrotoxizitdt und aus praktischen Erwagungen heraus (z.B. Er-
fordernis einer Vorhydratation und Elektrolyt-Uberwachung) wird es allerdings haufig als second-line-
Medikament verwendet. Die Therapie sollte fir mindestens zwei Wochen aufrechterhalten werden.
Bei danach noch nachweisbarem CMV sollte eine Erhaltungstherapie in halber Dosierung erfolgen,
bis CMV ist nicht mehr nachweisbar ist, oder bis Tag 100. Nach Absetzen der Therapie sollte mindes-
tens bis Tag 100 eine wochentliche CMV-Kontrolle erfolgen.

(ii) Gegenliber der praemptiven Therapie hat die prophylaktische Gabe von CMV-wirksamen Agen-
tien den Nachteil, dass bei grofRziigigem Einsatz ein Teil der Patienten ohne Nutzen beziglich der
CMV-Infektion den Nebenwirkungen der Therapie ausgesetzt werden. Dennoch tritt bei einer Gruppe
an Hochrisikopatienten (aktive CMV-Infektion vor allo-SZT oder E+ oder S+ Patienten nach in vivo T-
Zell-Depletion (Kroger et al., 2001)) eine CMV-Infektion mit so hoher Wahrscheinlichkeit auf, dass
eine prophylaktische Gabe gerechtfertigt erscheint.

Die prophylaktische Gabe von Letermovir hat in der Phase llI-Zulassungsstudie im Vergleich zu Place-
bo bei sehr geringen Nebenwirkungen die CMV-bedingte Morbiditat und —Mortalitat signifikant re-
duziert: in Woche 24 lag der Prozentsatz an Patienten mit klinisch signifikanter CMV-Infektion unter
Letermovir bzw. Placebo bei 37,5% bzw. 60,6% (Marty et al., 2017). Dies rechtfertigt die obige Emp-
fehlung, auch wenn die Erfahrungen mit diesem neuen Medikament Uber die zitierte Studie hinaus
bisher gering sind. Mit der Gabe von Letermovir kann am Tag der Transplantation begonnen werden,
aber nicht spater als 28 Tage nach allo-SZT. Manche Experten empfehlen, mit der Letermovir-Gabe
moglichst frithzeitig nach Transplantation zu beginnen.

Alternativ kann eine prophylaktische Gabe von GCV bzw. VGCV erfolgen. Diese ist allerdings belastet
durch das hohe Risiko der therapieinduzierten Neutropenie, die v.a. kurz nach Transplantation in der
Phase der hamatologischen Rekonstitution eine erhebliche Problematik darstellt. Prophylaktische
Therapiekonzepte sparen diese Phase daher in der Regel aus und wahlen z.B. eine erste Episode mit
GCV 2x5 mg/kg/d i.v. an d-8 bis d-1 vor allo-SZT und setzen die Gabe dann in reduzierter Dosierung
ab einer Leukozytenzahl von 1000/ul mit 5 mg/kg 3x/Woche bis d+84 fort. Dieses Vorgehen konnte
CMV-Pneumonien vermeiden (Atkinson et al.,, 1991). Eine placebokontrollierte Studie konnte fir
CMV-seropositive Patienten eine Reduktion der CMV-Infektionen (3% vs. 45%; p=0,0001) und CMV-
Erkrankungen (10% vs. 29%; p=0.0008) unter GCV ab dem Engraftment (5 Tage 2x5 mg/kg/d i.v.,
dann weiter bis d+100 mit 1x5 mg/kg/d i.v.) zeigen (Goodrich et al., 1993). Hier wurde die Problema-
tik der GCV-Prophylaxe deutlich, da nach Tag 100 bei 10% der behandelten Patienten eine CMV-
Erkrankung auftrat und sich letztlich kein Vorteil beziiglich des Uberlebens insgesamt fiir die Behand-
lungsgruppe ergab. Der Effekt der Prophylaxe konnte in einem systematischen Review mit Metaana-
lyse bestatigt werden (Yahav et al., 2009). Wegen der geringeren Toxizitat wird in der klinischen Pra-
xis Letermovir im Vergleich zur GCV fir die Prophylaxe praferiert.

Die durch GCV verursachte Neutropenie tritt bei 30-60% der behandelten Patienten auf und hat im
Median eine Dauer von 12 (4-20) Tagen (Salzberger et al., 1997). Kombinationen von GCV mit hoch-




dosiertem Aciclovir oder FOS wurden bei padiatrischen Transplantationen oder solchen mit Nabel-
schnur-Restblut eingesetzt und zeigten einen positiven Effekt auf CMV-Infektion/-Erkrankung (Milano
et al., 2011; Shereck et al., 2007). Eine generelle Empfehlung zur prophylaktischen Gabe von hochdo-
siertem Aciclovir oder GCV lasst sich aus den angefiihrten Studien nicht ableiten.

Die Untersuchungen zur prophylaktischen Gabe von Aciclovir zeigen bei intravendser Gabe in der
unmittelbaren Posttransplantationsphase und Fortsetzung mit oralem Valaciclovir einen positiven
Effekt auf CMV-Infektionen und eine Reduktion der Patientenzahl mit praemptiver Therapie auf 50%,
jedoch keine Verbesserung der Uberlebenszeit insgesamt (Ljungman et al., 2002). Bei Patienten nach
in vitro T-Zell-Depletion konnte die hohe Rate der CMV-Reaktivierungen von 83% durch diese hoch-
dosierte Aciclovirgabe nicht reduziert werden (Nakamura et al., 2002).

2.4.Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen

Empfehlungen fiir SOT und allo-SZT:

(i) Bei CMV-assoziierten Symptomen soll eine quantitative Nukleinsdure-Diagnostik aus EDTA-BIlut,
Plasma, Liquor, BAL, Stuhl etc. durchgefihrt werden (P 1). Gewebeinvasive CMV-Erkrankungen
sollen durch eine Biopsie diagnostiziert werden; die bevorzugte Nachweismethode ist die Histolo-
gie, Immunhistochemie oder in situ-Hybridisierung (1 1").

(ii) Lebensbedrohliche CMV-Infektionen sollen fiir mindestens zwei Wochen mit GCV 2x5 mg/kg/d
i.v., leichtere Infektionen mit VGCV 2x900 mg/d oral behandelt werden (1 1). Aciclovir oder Vala-
ciclovir sollen nicht fiir die Therapie einer CMV-Infektion eingesetzt werden (J/).

(iii) Der Therapieerfolg soll durch wochentliche Bestimmung der CMV-DNA (iberwacht werden
(™). Die Therapie soll so lange durchgefiihrt werden, bis die CMV-DNA in zwei aufeinander fol-
genden Proben unter der Nachweisgrenze liegt (1 4). Danach kann eine Sekundarprophylaxe mit
GCV 1x5 mg/kg/d i.v. oder VGCV 1x900 mg/d oral (off-label) fir 1-3 Monate fortgefiihrt werden
().

(iv) Bei ausbleibendem Viruslast-Abfall unter kumulativer antiviraler Therapie liber sechs Wochen,
davon zwei Wochen in therapeutischer Dosierung, sollte schrittweise die Resistenz in der UL97-
Kinase und dann der UL54-Polymerase untersucht werden (1").

(v) Bei V.a. Resistenz sollte bei schwerer Infektion vor, bei leichter Infektion nach dem Ergebnis der
Resistenztestung umgestellt werden. Bei UL97-Mutation(en) mit schwacher GCV-Resistenz kann
die GCV-Dosis auf 2x10 mg/kg/d i.v. erhoht werden (€>). Bei UL97-Mutation(en) mit starker GCV-
Resistenz oder schwerer CMV-Erkrankung sollte in erster Linie auf FOS (zweiwdchige Induktion mit
3x60 mg/kg/d oder 2x90 mg/kg/d i.v. und Erhaltung mit 1x90 mg/kg/d i.v.) (1), in zweiter Linie auf
CDV (5 mg/kg i.v., 1x/Woche fiir zwei Wochen, dann jede zweite Woche), zusammen mit Probene-
cid und Hydratation (¢) umgestellt werden.

(vi) Die Gabe von Immunglobulinen kann, insbesondere bei Hypogammaglobulindmie nach allo-
SZT, als unterstiitzende Therapie in Erwagung gezogen werden (¢).

(vii) In der Salvage-Situation kann eine Kombination von GCV und FOS (in jeweils halber oder voller
Dosierung), BCV, MBV oder Letermovir erwogen werden (€>). Weiterhin sollte in dieser Situation
ein adoptiver T-Zell-Transfer erwogen werden (1).

(i) Die haufigsten Organmanifestationen einer CMV-Erkrankung sind die interstitielle Pneumonie,
Enterokolitis, Hepatitis und Retinitis. Die Diagnose einer interstitiellen Pneumonie wird unter folgen-
den Voraussetzungen gestellt: klinisch fassbare pulmonale Erkrankung mit dem entsprechenden ra-
diologischen Bild, Nachweis von CMV in der Lunge oder respiratorischem Sekret und weitest gehen-
der Ausschluss anderer Ursachen. Der Nachweis von CMV in respiratorischen Sekreten allein ist nicht
ausreichend. Die CMV-Enterokolitis ist charakterisiert durch eine weitgehend unspezifische Sympto-




matik mit abdominellen Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Da bei CMV-Enterokolitis in
ca. 25% der Falle eine begleitende Viramie fehlt, sollte zusatzlich ein CMV-Direktnachweis aus Stuhl
und ggf. eine endoskopische Diagnostik mit Biopsien aus Ulzerationen der betroffenen Darmschleim-
haut erfolgen (Ganzenmueller et al., 2009; Ganzenmueller et al., 2014).

Bei einer CMV-Hepatitis oder -Enzephalitis ist zusatzlich zur Funktionsbeeintrachtigung des Organs
ein Virusnachweis aus einer Leberbiopsie oder dem Liquor zu fordern. Einzig bei der CMV-Retinitis ist
die Diagnose ohne organspezifischen Virusnachweis oder histologisches Praparat zu stellen. Gerade
vor dem Hintergrund der klinisch nicht zuverladssig von einer GvHD abgrenzbaren Symptomatik (Lun-
ge, Leber, Darm) ist der zuverldssige Erregernachweis vor therapeutischen Entscheidungen essentiell.

Eine nicht-nachweisbare CMV-DNA schlieft das Vorliegen einer gewebeinvasiven CMV-Erkrankung
nicht aus (Eid et al., 2010; Westall et al., 2004). Eine hohere CMV-DNA-Konzentration im Gewebe als
im peripheren Blut deutet auf eine gewebsinvasive Erkrankung hin; die Diagnose kann insbesondere
bei pulmonaler oder intestinaler Beteiligung durch eine histologische und immunhistochemische
Diagnostik gesichert werden (Chemaly et al., 2004; Lautenschlager et al., 2006; Solans et al., 1997,
Westall et al., 2004).

(ii) Die Daten der VICTOR-Studie zeigen bei SOT eine vergleichbar gute Wirksamkeit fir GCV i.v. und
VGCV oral bei der Behandlung einer CMV-Infektion (Asberg et al., 2007). VGCV ist in Deutschland
nicht zur Therapie einer CMV-Infektion nach NTX zugelassen, wird von Experten jedoch empfohlen.
VGCV vermeidet die Risiken einer intravendsen Therapie, bei moglichen Resorptionsstérungen sollte
jedoch GCV i.v. eingesetzt werden. Die Dosierung von (V-)GCV soll auf die Nierenfunktion und bei
Kindern adaptiert werden (siehe Tabelle 7). Obwohl FOS so wirksam wie GCV ist, wird es wegen der
Nephrotoxizitat und aus praktischen Erwagungen heraus (z.B. Erfordernis einer Vorhydratation und
Elektrolyt-Uberwachung) eher als second-line-Medikament verwendet.

(iii) Bei Vorliegen viraler DNAdmie sollte die Therapie solange erfolgen, bis die CMV-DNA in zwei auf-
einander folgenden Proben unter der Nachweisgrenze liegt. Bei kompartimentierter Infektion ohne
Virdmie soll die Therapie bis zur klinischen Ausheilung fortgefiihrt werden. Die Dauer der sekundaren
Prophylaxe sollte das Risiko einer schweren Rekurrenz und das Ausmal} der Immunsuppression re-
flektieren (Asberg et al., 2007).

(iv) Ein Anstieg der CMV-DNA-Konzentration in den ersten zwei Wochen der antiviralen Therapie
spricht nicht fur die Entwicklung einer CMV-Resistenz (Boivin et al., 2009). Da bei GCV-Therapie zu
Uiber 90% Mutationen im Bereich der UL97-Kinase entstehen, sollte zunachst das Gen fir die UL97-
Kinase (AS 400-670) und dann fur die UL54-Polymerase (AS 300-1000) untersucht werden. Die Aus-
wertung kann mittels eines oOffentlich zugdnglichen Programms durchgefiihrt werden
(http://www.informatik.uni-ulm.de/ni/staff/HKestler/HCMV/).

(v) Fir den Einsatz von CDV liegen lediglich Kasuistiken und kleinere Fallserien vor, die liber wech-
selnden Erfolg berichten (Cesaro et al., 2005; Chakrabarti et al., 2001; Ljungman et al., 2001).

(vi) Bei SOT gibt es nur wenige Studien zur unterstiitzenden Anwendung von Immunglobulinen
(Sarmiento et al., 2005a; Sarmiento et al., 2005b; Sarmiento et al., 2006). Im Bereich der allo-SZT ist
bei CMV-bedingter interstitieller Pneumonie die Kombination von GCV und Immunglobulinen mit
einem 3-Monats-Uberleben von 31-85% (Emanuel et al., 1988; Ljungman et al., 1992; Reed et al.,
1988; Schmidt et al., 1988) die in den meisten Zentren durchgefiihrte Therapie. Die Uberlegenheit
zur alleinigen Therapie mit GCV (3-Monats-Uberleben 10-45%) (Erice et al., 1987; Reed et al., 1986;
Shepp et al., 1985; Winston et al., 1988) wurde nicht prospektiv gezeigt. Verschiedene Protokolle fir
Dosierung und Dauer der GCV-Therapie als auch unterschiedliche Immunglobulin-Prdparate wurden
berichtet. Eine Uberlegenheit von CMV-spezifischem Hyper-Immunglobulin gegeniiber reguliren
Immunglobulin-Praparaten konnte nicht gezeigt werden. Eine mogliche Empfehlung zur Therapie ist
GCV 2x5 mg/kg/d plus Immunglobuline 0,5 g/kg/d jeden zweiten Tag fir insgesamt 21 Tage, gefolgt
von einer Erhaltungstherapie bei anhaltender Immunsuppression mit GCV 5 mg/kg/d an 5 Tagen der
Woche plus Immunglobuline 0,5 g/kg/d 1x/Woche.
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(vii) GCV und FOS konnen in halber oder voller Dosierung kombiniert werden (Bacigalupo et al., 1996;
Mattes et al., 2004). MBV wurde in Einzelfallen in hoher Dosierung (400 mg, 2x/d) bei resistentem
CMV erfolgreich eingesetzt (Avery et al., 2010). MBV sollte nicht mit GCV kombiniert werden. Fiir den
adoptiven Transfer CMV- oder multivirusspezifischer T-Zellen in der allo-SZT liegen mittlerweile eine
Reihe kleinerer Wirksamkeitsstudien vor, die den Einsatz in der Salvage-Situation rechtfertigen (Bao
et al., 2012; Cobbold et al., 2005; Einsele et al., 2002; Feuchtinger et al., 2010; Koehne et al., 2015;
Meij et al., 2012; Micklethwaite et al., 2007; Micklethwaite et al., 2008; Peggs et al., 2011; Peggs et
al., 2003; Perruccio et al., 2005; Schmitt et al., 2011; Uhlin et al., 2012; Walter et al., 1995) (Ubersicht
in: (Roddie and Peggs, 2017)). Bei vorbekannter GCV-Resistenz wird bei erneuter Symptomatik nach
replikationsfreier Phase eine wiederholte Resistenztestung empfohlen; bei fehlenden Mutationen ist
ein erneuter Einsatz von GCV moglich.
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H.4. Epstein-Barr-Virus

1. Allgemeiner Teil
1.1. Virus

Bezeichnung/Abkiirzung

Taxonomisch

Familie/Unterfamilie/Gattung

Umweltstabilitét

Desinfektionsmittelwirkbereich

Durchseuchung

Seropréavalenz

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Infektiositit/Kontagiositit

Phasen der Infektion

EBV-Naivitat

Priméarinfektion

Latente Infektion

Reaktivierung

Viramie

Epstein-Barr-Virus/EBV

Humanes Herpesvirus 4/HHV-4
Herpesviridae/Gammaherpesvirinae/
Lymphocryptovirus

nicht bekannt, vermutlich gering

,begrenzt viruzide (plus)” und ,viruzide” Desinfekti-
onsmittel sind wirksam (Kac et al., 2010)

weltweit

bei Erwachsenen 90-95% (Cohen, 2000), bei Kindern
und Jugendlichen in den USA (Condon et al., 2014):

31% (22-42%)
44% (32-57%)
58% (48-69%)
71% (60-79%)

Kinder (1-5 Jahre)

Kinder (6-9 Jahre)
Pubertat (10-14 Jahre)
Jugendliche (15-19 Jahre)

infektiose Mononukleose: 4-6 Wochen: lympho-
proliferative Erkrankung: bevorzugt im ersten Jahr
nach Transplantation, bis zu 10 Jahre oder langer vor
allem nach SOT

Virusausscheidung (iber Speichel, Ubertragung als
Tropfchen- oder Schmierinfektion; bei allo-SZT/SOT
auch tiber Immunzellen im Transplantat

bei Primarinfektion oder Reaktivierung; Virusaus-
scheidung auch in symptomfreier Phase moglich;
haufig auch bei Gesunden

Weder serologisch noch uber direkten Virusnachweis
Hinweis auf eine EBV-Infektion

Nachweis von VCA-IgM (cave: evtl. negativ oder un-
spezifisch), steigendem VCA IgG und/oder Nachweis
von EBV-DNA in vormals EBV-naiver Person; bei
jungen immungesunden Kindern haufig
asymptomatisch

Serologische Zeichen einer langer zuriickliegenden
Primarinfektion ohne Hinweis auf Reaktivierung
(VCA-1gG, EBNA-1-1gG, cave: EBNA-1-IgG negativ bei
wenigen Gesunden, dann Immunoblot: Nachweis von
p18)

Direkter Virusnachweis in Blut und/oder anderen
Korpersekreten bei nachweislich langer zuriick-
liegender Primarinfektion; oft asymptomatisch

Nachweis von viraler DNA im Blut




EBV-assoziierte Erkrankungen

Akute Infektiose Mononukleose (AIM)

- Synonym
- Klassisches Bild

- Komplikationen

Malignome

Autoimmunerkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen

Lymphoproliferative Erkrankung

Post-transplant lymphoproliferative
disease (PTLD)

- Lokalisation
- Histologie

- EBV-assoziiert
- AIM-3hnlich

- persistierend
- progredient

- fulminant
- therapieresistent

Pravention und Therapie
EBV-Screening
EBV-Monitoring

Prophylaxe

Praemptive Therapie

Symptomatische Primarinfektion bei
Immungesunden

Pfeiffersches Drisenfieber, KuRkrankheit

Fieber, Abgeschlagenheit, Tonsillopharyngitis,
Lymphadenopathie, (Exanthem) und/oder
(Hepato)splenomegalie

Protrahierter Verlauf, Obstruktion der oberen
Luftwege, MilzriB, Enzephalitis/Meningitis/Myelitis,
Pneumonie, Hepatitis/Hepatopathie, gastrointestina-
le Symptome, Myokarditis, Blutungen, Zytopenie u.a.

Nasopharynxkarzinom, Burkitt-Lymphom, Hodgkin-
Lymphom, NK-Zell-Leukdmie, NK/T-Zell-Lymphom,
Magenkarzinom, Glattmuskelzelltumoren (cave: z.T.
nur Subgruppen der genannten Entitaten)

Immunzytopenien, Multiple Sklerose, evtl. auch
Rheumatoide Arthritis, syst. Lupus erythematodes,
Subgruppe des Chronischen Mudigkeitssyndroms
(Sotzny et al., 2018)

Chronisch-aktive EBV-Infektion, Himophagozytische
Lymphohistiozytose

Weites Spektrum hyper- und neoplastischer lympho-
proliferativer Krankheitsbilder bei Patienten mit EBV-
sensiblem priméaren (angeborenen) Immundefekt
(z.B. X-gekoppelte lymphoproliferative Erkrankung),
AIDS oder medikamentdser Immunsuppression

nach SOT oder allo-SZT

auBerhalb oder innerhalb des Transplantats oder
disseminiert

vier Subtypen nach WHO-Klassifikation
EBV-Nachweis im PTLD-Gewebe; auch ohne Virdmie
Symptome wie bei Primérinfektion Immungesunder;
evtl. mit ausgepragter Himophagozytose

anhaltend trotz Intervention

Zunahme bekannter und/oder Nachweis neuer
Symptome/Raumforderungen

Fieber, Hypotonie und multiple Organbeteiligung
fehlende Reduktion der Viruslast bzw. der
Tumormasse auf Intervention

Analyse des EBV-Serostatus
Longitudinale Analyse der Viruslast im Blut

Pravention der Infektion und/oder Erkrankung bei
EBV-Naivitat

Behandlung bei nachweislicher Viruslast ohne EBV-
assoziierte Symptome



Empirische Therapie Behandlung bei PTLD-Symptomen ohne bioptische Si-
cherung der PTLD-Diagnose

Kurative Therapie Behandlung bei gesicherter PTLD

Virostatika hemmen produktive Virusinfektion; haben keinen Ef-
fekt auf transformierte B-Zellen ohne lytische EBV-
Replikation

Andere medikamentose Optionen: Reduktion der Immunsuppression, Rituximab,

(zum Teil experimentell) Immunglobuline, CMV-Hyperimmunglobulin, zyto-

reduktive Chemotherapie, Radiatio, Operation, Do-
norlymphozyteninfusion (DLI), EBV-spezifischer adop-
tiver T-Zelltransfer (EBV-ACT)

Impfung nicht kommerziell verfiigbar; mit EBVgp350-basierten
Impfstoffen bislang keine sichere Pravention der In-
fektion (Cohen, 2018; Rees et al., 2009)

1.2. Infektion, Immunkontrolle, klinische Symptomatik

Die EBV-Infektion erfolgt typischerweise nach Ubertragung durch Speichel (,kissing disease”), mit
einer Haufung im Kleinkindesalter und in der Pubertat. Im Kontext einer allogenen SZT (allo-SZT) oder
solider Organtransplantation (SOT) kann EBV auch lber Immunzellen im Transplantat Gbertragen
werden. Nach oraler Ubertragung kommt es zunichst zu einer produktiven Infektion von Epithelzel-
len und B-Zellen des Oropharynx (Chesnokova et al., 2015). Davon ausgehend werden naive zirkulie-
rende B-Zellen infiziert, die Gber das Stadium der latent infizierten, proliferierenden Blasten in lang-
lebige Gedachtnis-B-Zellen Ubergehen (Babcock et al., 1999; Thorley-Lawson and Gross, 2004). Aus
letzteren kénnen sich nach Virusreaktivierung wieder proliferierende Blasten oder virusproduzieren-
de Zellen entwickeln.

Abhdngig vom Immunstatus des Wirts kdnnen Primarinfektion und Virusreaktivierungen wahrend
der anschliefenden latenten Viruspersistenz asymptomatisch, oligosymptomatisch oder als schwere
systemische Erkrankung verlaufen (s.u.). Die Infektion wird normalerweise durch natdrliche Killerzel-
len und zytotoxische T-Zellen (CTL) limitiert (Taylor et al., 2015). EBV-spezifische CD8+ und CD4+ T-
Zellen erkennen Virusepitop-prasentierende Zellen und lassen sich auch bei transplantierten Patien-
ten nachweisen (Falco et al., 2002; Macedo et al., 2005).

Zu den EBV-assoziierten Erkrankungen zdhlen neben der Akuten Infektiosen Mononukleose (AIM)
bestimmte Malignome, Autoimmunerkrankungen und autoinflammatorische Krankheitsbilder (siehe
1.1). Bei angeborenem/primarem oder erworbenem/sekundarem Immundefekt (z.B. medikamentose
Immunsuppression, HIV) kann es zur unkontrollierten polyklonalen oder monoklonalen Proliferation
latent infizierter Zellen kommen, die sich als lymphoproliferative Erkrankung manifestiert und im
Kontext der Transplantation als post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) bezeichnet wird
(Babcock et al., 1999). Etwa 85% der PTLD-Falle gehen von B-Zellen aus, wovon bei Kindern mehr als
80% (Allen et al., 2002) und bei Erwachsenen mehr als 50% mit EBV assoziiert sind (Trappe et al.,
2012). Dabei stammen die malignen Zellen bei SOT in aller Regel vom Empfanger, gelegentlich bei
Transplantation parenchymatéser Organe auch vom Spender (Capello et al., 2009). Bei allo-SZT ent-
springt die PTLD dagegen meist vom Spender, selten vom Empfanger (Carden et al., 2016).

Die PTLD kann sich als schnell vergroRernde Raumforderung im transplantierten Organ, in sonstigen
extranodalen Geweben (z.B. obere Luftwege, Intestinum) oder auch als diffuse, teilweise fulminant
verlaufende Sepsis-dhnliche Erkrankung zeigen (Parker et al., 2010a; Taylor et al., 2005). Die Symp-
tome konnen denen einer klassischen AIM ahneln, aber auch alle anderen Organe (Lunge, ZNS, ha-
matopoetisches System, Gastrointestinaltrakt, Haut, Niere, Sexualorgane) und das Transplantat be-
treffen (siehe 1.1.). Lebensbedrohliche Komplikationen sind u.a. die Allograft-Dysfunktion und die



Hamophagozytische Lymphohistiozytose (EBV Work Group, 2011b; Green and Michaels, 2013).
Uberwiegend zeigen sich isolierte Lymphadenopathien, seltener zusatzlich extranodale (ca. 20%) und
sehr selten isoliert extranodale Manifestationen (EBV Work Group, 2011b).

Die PTLD tritt gehauft im ersten Jahr nach Transplantation auf; mittlerer Beginn ist zwei Monate nach
allo-SZT oder sechs Monate nach SOT (Opelz and Dohler, 2004). Fille im ersten Jahr nach SOT ma-
chen insgesamt nur ein Flinftel aller PTLD-Falle im 10-Jahres-Zeitraum aus; die PTLD kann sich bis zu
10 Jahre nach Tx manifestieren, bei SOT auch darlber hinaus (Opelz and Dohler, 2004). Die late on-
set-Falle sind haufig monomorph, NK- bzw. T-Zell-Ursprungs, EBV-negativ, und haben einen aggressi-
ven klinischen Verlauf (Dotti et al., 2000; Parker et al., 2010a; Swerdlow, 2007).

Die Haufigkeit der PTLD hangt neben dem Zeitpunkt nach Transplantation auch von der Art des
Transplantats bzw. der Immunsuppression und von Patienten-spezifischen Risikofaktoren wie dem
Alter ab. Im Mittel liegt die 5-Jahres-Inzidenz einer PTLD bei Erwachsenen (Erw.) und Kindern nach
Transplantation der Niere (NTX) bei 0,5-1% (Erw.) bzw. 1-10% (Kinder), von allogenen Stammzellen
bei 0,5-1% (Erw.) bzw. 13% (Kinder), der Leber (LTX) bei 1,5-5% (Erw.) bzw. 4-15% (Kinder), von Herz
(HTX) und/oder Lunge (LuTX) bei 1-10% (Erw.) bzw. 6-20% (Kinder), und von intestinalen Organen bei
20% (Erw.) bzw. 30% (Kinder) (Bichari et al., 2009; Dierickx et al., 2013; Fernandez et al., 2009; Green
and Michaels, 2013; Jang et al., 2008; Knight et al., 2009; Kremers et al., 2006; Landgren et al., 2009;
Lynch et al., 2003; Navarro et al., 2008; Ocheni et al., 2008; Parker et al., 2010a; Quinlan et al., 2011;
Quintini et al., 2006; Schober et al., 2013; Schubert et al., 2009; Styczynski et al., 2009b; Taylor et al.,
2005; Wu et al., 2009; Xuan et al., 2013). Damit tritt die PTLD bei Kindern haufiger als bei Erwachse-
nen (Ho et al., 1988) und vor allem nach Transplantation von Organen wie Darm und Lunge auf, die
reich an lymphatischem Gewebe sind und einer besonders intensiven immunsuppressiven Therapie
bedirfen. Bis zu 25% der PTLD-Patienten sind allerdings bereits vor Transplantation EBV-seropositiv
(Allen et al., 2005).

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer PTLD gelten EBV-Seronegativitdt des Empfangers vor
SOT (Dharnidharka et al., 2012; Opelz et al., 2009; Walker et al., 1995) und EBV-Seromismatch vor
allo-SZT (Uhlin et al., 2014), aktive EBV-Primarinfektion (Anonymous, 2002), CMV-Seronegativitat
zum Zeitpunkt der Transplantation (Katz et al., 2007), niedriges oder hohes Lebensalter (Allen et al.,
2001), Art und Intensitdt der Immunsuppression, Einsatz von T-Zell-Antikdrpern (z.B. ATG),
Splenektomie, Zweittransplantation, CMV-Koinfektion, HLA-Mismatch (v.a. haploidente allo-SZT)
sowie akute oder chronische graft versus host disease (GvHD) (Abu-Elmagd et al., 2009; Allen et al.,
2001; Bakker et al., 2007a; Birkeland and Hamilton-Dutoit, 2003; Dharnidharka et al., 2002; Gulley
and Tang, 2010; Issa et al., 2009; Opelz and Dohler, 2004; Swinnen et al., 1990; Taylor et al., 2005).
Mit der Zahl der Risikofaktoren steigt die PTLD-Inzidenz (Landgren et al., 2009).

Die PTLD-bedingte Sterblichkeit lag 1999 bei einer Analyse von lber 18.000 Patienten aus 234
Transplantationszentren bei 84,6% (Curtis et al., 1999). Mittlerweile ist die Mortalitdt auf ca. 50% der
PTLD-Félle abgefallen (Green and Michaels, 2013). Bei Kindern liegt die Sterblichkeit nach zwei Jah-
ren sogar noch niedriger (ca. 20%) (Gross et al., 2012). Weiterhin ist die PTLD ein Hauptrisikofaktor
flr Morbiditat und Mortalitat nach SOT (EBV Work Group, 2011b). Risikofaktoren fiir einen unginsti-
gen Verlauf sind extranodale Manifestation und spate Diagnose bzw. Therapie sowie schlechter klini-
scher Zustand des Patienten, monomorphe Histopathologie, Beteiligung des transplantierten Organs,
Befall des zentralen Nervensystems, Erhéhung der LDH und fortgeschrittenes Alter (EBV Work Group,
2011b; Evens et al., 2013; Maecker et al., 2007; Parker et al., 2010b). Die PTLD ist die haufigste Ursa-
che fir die Sterblichkeit an einem Malignom nach SOT (Parker et al., 2010b).

1.3. Diagnostische Methoden
1.3.1. Serologie

Eine EBV-Primarinfektion kann bei ausreichender Immunkompetenz durch den Nachweis EBV-
spezifischer IgM-Antikdrper (cave: evtl. fehlend oder unspezifisch) und einer EBV-spezifischen IgG-
Serokonversion diagnostiziert werden. Unter Immunsuppression (aber auch bei Immungesunden)
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kann bei einer Primarinfektion die Bildung von EBV-Antikdrpern, insbesondere gegen EBV-nukleare
Antigene (EBNA), deutlich verzogert ablaufen oder ausbleiben. Daher sollte zur Erhebung des EBV-
Serostatus vor Transplantation bevorzugt der Nachweis von Antikdrpern gegen virale Kapsidantigene
(VCA) gewahlt werden.

Tabelle 1: Serologische EBV-Diagnostik

Methode Anmerkungen

Agglutina- Nachweis heterophiler Antikérper (Paul-Bunnell bzw. Monospot-Test) bei Primarinfektion;
tionsteste eventuell unspezifisch und bei Kindern haufig falsch negativ*

Ligan- Qualitative Bestimmung und Differenzierung der Immunglobulin (Ig)-Klassen (IgG, I1gM, ggf. IgA)
denassays in Serum oder Plasma, Nachweis der Reagibilitdt gegen verschiedene virale Antigene: Virus-
(z.B. EIA, Kapsid-Antigene (VCA); friihe Antigene (early antigens, EA); EBV nukledre Antigene (EBNA)
CLIA, IFT)

Immunoblot Qualitative Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum oder Plasma
Nachweis der Reagibilitat gegen verschiedene virale Antigene: Virus-Kapsid- Antigene (VCA,
2.B. p18, p23); sehr friihe Antigene (very early antigens, z.B. BZLF1), friihe Antigene (early anti-
gens, EA, z.B. p138, p54); EBV nukledres Antigen 1 (EBNA-1) und weitere

Aviditats- Differenzierung einer langer zurlckliegenden (Aviditat hoch) von einer (relativ) frischen EBV-
testung Infektion (Aviditat niedrig)

*)  wegen ungenigender Spezifitit vom Center of Disease Control (CDC), USA, nicht empfohlen
(https://www.cdc.gov/epstein-barr/laboratory-testing.html). Die Gemeinsame Diagnostikkommission der Deutschen Verei-
nigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVV) und Gesellschaft fiir Virologie (GfV) empfiehlt, Teste zum Nachweis von
heterophilen Antikdrpern wegen haufig falsch-negativer Ergebnisse nicht als ,Stand-alone-Teste” einzusetzen, sondern eine
erganzende Diagnostik durchzufiihren (Mikrobiologisch-infektiologische Qualitatsstandards; MIQ; Heft: 35b, Infekti-
onsimmunologische Methoden Teil 2; A. Podbielski et al. (Herausgeber), Kapitel 7.2.7; S. 142 (2016)).

Tabelle 2: EBV-Serokonstellationen bei Immungesunden (nach: (EBV Work Group, 2011b))

VCA-1gG VCA-IgM EA*-1gG EBNA-IgG
EBV-Naivitat - - - -
Primarinfektion +/- + + -
Latente Infektion + - - +/(-)
Reaktivierung + + +/- +

*) Nach einer Empfehlung der Gemeinsamen Diagnostikkommission der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der Virus-
krankheiten (DVV) und Gesellschaft fir Virologie (GfV) (05.03.2004) sollte zur serologischen Differenzierung zwischen "Erst-
infektion" und "abgelaufener" EBV-Infektion bzw. negativem Status primar auf EBNA-1-1gG, VCA-IgG und VCA-IgM unter-
sucht werden. Cave: VCA-IgM kann fehlen oder unspezifisch sein, EBNA-Antikorper kdnnen fehlen.

1.3.2. Direktnachweis(e)

Die Diagnose einer frischen oder reaktivierten EBV-Infektion nach SOT oder allo-SZT erfolgt in der
Regel durch die Bestimmung der Viruskonzentration aus EDTA-Vollblut, Plasma oder Serum mittels
quantitativer Polymerase-Ketten-Reaktion (qPCR). Der Nachweis aus isolierten peripheren mononuk-
ledren Blutzellen (PBMC) hat sich wegen des héheren Arbeitsaufwandes in der Routinediagnostik
nicht durchgesetzt. Die Viruslast in zellhaltigem Material reflektiert die Haufigkeit virusinfizierter
Zellen, die Viruslast in Plasma oder Serum dagegen freie virale Nukleinsdure von produktiv infizierten
oder toten Zellen (Gulley and Tang, 2010). Dazu passend korrelieren Viruslasten im Vollblut und
PBMC gut, schlechter jedoch mit Plasma (Ruf et al., 2012; Wada et al., 2007; Wadowsky et al., 2003).
Die Sensitivitat des Nachweises in Vollblut und PBMC ist im Kontext der PTLD signifikant besser als
bei Verwendung von Plasma (Bakker et al., 2008; Hakim et al., 2007; Kullberg-Lindh et al., 2008),
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wahrend die Spezifitat im Plasma hoher ist. So hat eine negative Viruslast im Vollblut einen hohen
negativen pradiktiven Wert, eine messbare Viruslast im Plasma dagegen einen hohen positiven pra-
diktiven Wert fiir die Entwicklung einer PTLD (Tsai et al., 2008).

Die Viruslast-Bestimmungen variieren zwischen den Zentren (Hayden et al., 2008; Preiksaitis et al.,
2009) und auch bei Verwendung kommerzieller Testsysteme (Ruiz et al., 2005). Zur Vereinheitlichung
der angegebenen Viruskonzentrationen wurde 2011 von der WHO der erste Internationale EBV-
Standard durch das National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC) freigegeben
(www.nibsc.org/documents/ifu/09-260.pdf), der die Umrechnung von Genomkopien/ml auf Interna-
tionale Einheiten (IU)/ml erlaubt. Er soll von allen diagnostischen Laboren eingesetzt werden. Quanti-
tative EBV-DNA-Untersuchungen sind auch aus Liquor, Biopsiematerial, bronchoalveoladrer Lavage
(BAL), 0.3. moglich, wobei bei allen nicht-flissigen Materialien die Viruslast auf ein zelluldres Gen
bezogen werden sollte. Einzelne Labore bieten die Farbung von PBMC auf EBV-Antigene an. Nach-
weise von EBV-Transkripten (EBERs, engl. EBV-encoded small RNAs) und/oder viralen Antigenen in
Biopsiematerialien werden Ublicherweise von pathologischen Instituten mittels in-situ-Hybridisierung
(ISH) bzw. Immunhistologie durchgefihrt (s.u.).

Bei der EBV-Reaktivierung seropositiver Patienten liegen die Viruslasten signifikant niedriger als bei
der EBV-Primarinfektion seronegativer Patienten (D'Antiga et al., 2007; Sato et al., 2008; Savoie et
al., 1994; Wheless et al., 2008). Bei EBV-PTLD steigt die Viruslast in den meisten Fallen insbesondere
im ersten Jahr nach Transplantation signifikant an (Aalto et al., 2007; Allen et al., 2005; Baudouin et
al., 2004; Bingler et al., 2008; Cho et al., 2014; Frias et al., 2001; Gartner et al., 2002; Greenfield et al.,
2006; Holman et al., 2012; Ishihara et al., 2011; Kinch et al., 2007; Lei et al., 2000; Meerbach et al.,
2008; Orentas et al., 2003; Orii et al., 2000; Rogers et al., 1998; Rowe et al., 1997; Smets et al., 2002;
Stevens et al., 2001; Toyoda et al., 2008). Allerdings ist unklar, welche Viruslast in welchem Aus-
gangsmaterial den hochsten pradiktiven Wert fiir die Entwicklung einer PTLD hat.

Je nach Studie, Zentrum und Material werden unterschiedliche Schwellenwerte fir die PTLD-
Vorhersage angegeben: 1x10° Kopien/ml Plasma (van Esser et al., 2002), 2x10° Kopien/ml Vollblut
(Stevens et al., 2001), 2-5x10* Kopien/pg DNA (Schubert et al., 2008), 5x10° Kopien/pug DNA (Wagner
et al., 2001), 1x10* Kopien/ml| Serum (Omar et al., 2009), 5x10* Kopien/ml| Serum (Aalto et al., 2007),
ein Wert >4x10" oder zwei Werte >10" Kopien/ml Vollblut (Ahmad et al., 2009), 1x10> Kopien/ml
Plasma bzw. 2x10* Kopien/ml Vollblut (Ruf et al., 2012), 1x10° Kopien/pug DNA (Gartner et al., 2002)
sowie 1x10° Kopien/ml Vollblut (Holman et al., 2012). In einer Studie an 740 transplantierten Patien-
ten, die nach SOT bzw. allo-SZT in 8.6% bzw. 5.5% eine PTLD entwickelten, korrelierten mit der PTLD-
Entwicklung in der univariaten Analyse Viruslast-Anstieg und EBV-DNA-Spitzenspiegel, in der multiva-
riaten Auswertung hingegen nur noch der Spitzenspiegel (Cho et al., 2014). In dieser Studie konnte
fur Patienten nach allo-SZT eine Viruslast >10° Kopien/ml Vollblut bzw. ein Viruslastanstieg um
>3x10* Kopien/ml Vollblut als pradiktive Schwellenwerte identifiziert werden (Cho et al., 2014).

Ein longitudinales Monitoring hilft, Patienten mit ansteigender Viruslast von solchen mit erhohter,
aber stabiler Viruslast zu unterscheiden. Transplantierte Patienten kénnen langer hohe Viruslasten
aufweisen, ohne eine PTLD zu entwickeln (Gotoh et al., 2010; Green et al., 2009; Moran et al., 2011;
Tanaka et al., 2011). Dagegen schliel3t eine nicht nachweisbare oder niedrige Viruslast die Entstehung
einer PTLD, einschlieflich der EBV-assoziierten PTLD, nicht aus (Axelrod et al., 2003; Fox et al., 2014;
Hocker et al., 2013). Wahrend eine nachweisbare Viruslast eine hohe Sensitivitat fir die Entwicklung
einer PTLD hat, liegt die Spezifitdt nur bei ca. 50% (Parker et al., 2010a, b). Eine EBV-Reaktivierung
kann — auch bei subklinischen Viruslasten — mit einer akuten AbstoRungsreaktion, einer Funktions-
minderung und dem Verlust des transplantierten Organs assoziiert sein (Bamoulid et al., 2013; Jabs
et al., 2004; Li et al., 2007). Daher sollte eine ansteigende Viruslast eine korperliche Untersuchung,
gef. mit Bildgebung, Gewebebiopsie, Immunphanotypisierung, und praemptiver Therapie nach sich
ziehen (Heslop, 2009). In Zukunft kdnnten auch EBV-mRNA-Analysen im Blut zur Entwicklung von
Risikoprofilen beitragen (Greijer et al., 2012).
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Tabelle 3: EBV-Direktnachweise.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial

Virus-DNA- Quantitative Polymerasekettenreaktion (QPCR); Internationaler EDTA-BIut (ggf. PBMC, Plasma,
Nachweis  Standard verfligbar. Angabe in internationalen Einheiten (1U) Serum), Liquor, Gewe-

oder Genomaquivalenten (geq) bzw. Kopien pro ml bzw. pro Zahl bebiopsien, BAL

untersuchter Zellen oder pro pg DNA

Virus-RNA- EBER-Transkripte Uber in-situ-Hybridisierung (ISH) in kryo- oder Biopsien aus PTLD-verdach-
Nachweis  Formalin-konserviertem Gewebe bzw. weitergehend in Blutzellen tigen Ldsionen, EDTA-Blut
(experimentell, EBV-mRNA- Profile)

Virus- Nachweis von lytischen und latenten EBV-Proteinen in PBMC, PBMC, Biopsiematerial aus
Antigen- kryo- oder Formalin-konserviertem Gewebe Gber Immunhisto- PTLD-verdachtigen Ldsionen
Nachweis chemie oder Immunfluoreszenz

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

Die verfligbaren Daten zur T-Zell-Diagnostik deuten darauf hin, dass fehlende EBV-spezifische zytoto-
xische oder EBV-spezifische CD4+ T-Helferzellen mit der Entwicklung einer PTLD korrelieren. In einer
prospektiven Studie an 10 Patienten mit PTLD nach SOT wurden neben niedrigen CD4+ T-Zellzahlen
auch geringe EBV-spezifische T-Zell-Antworten beobachtet (Sebelin-Wulf et al., 2007). Eine wirksame
Therapie flihrte dagegen zur T-Zell-Rekonstitution mit Expansion EBV-spezifischer T-Zellen (Annels et
al., 2006; Wilsdorf et al., 2013). Die Kombination von Viruslastbestimmung und T-Zell-Diagnostik
koénnte den positiven pradiktiven Wert fir die Entwicklung einer PTLD verbessern (Smets et al., 2002;
Meij et al., 2003) und Patienten, die eine EBV-Reaktivierung selbst kontrollieren, von solchen diffe-
renzieren, die eine weitergehende Prophylaxe oder praemptive Therapie benétigen (Clave et al.,
2004). Die T-Zell-Diagnostik wird nur von speziellen Zentren angeboten, weil keine kommerziellen
Tests zur Verfligung stehen. Der Nachweis EBV-spezifischer T-Zellen erfolgt mittels Multimerfarbung
oder nach Stimulation von PBMC bzw. Vollblut mit EBV-Peptiden, tberlappenden Peptidpools, re-
kombinanten EBV-Proteinen, Lysaten infizierter Zellen oder EBV-Partikeln mittels Detektion ihrer
Interferon gamma-Produktion durch ELISPOT oder Durchflusszytometrie.

1.3.4 Klinische Diagnostik

Fir die PTLD ist kein Symptom pathognomonisch, weshalb bei steigender Viruslast oder moglichen
PTLD-Symptomen nach allo-SZT oder SOT umgehend eine breite klinische Diagnostik empfohlen wird.
Zur Primardiagnostik sowie zur Verlaufskontrolle und Nachsorge werden symptomabhangig schnitt-
bildgebende, nuklearmedizinische und endoskopische Verfahren eingesetzt (siehe 2.1.3).

1.3.5 Histo- und Molekularpathologie

Bei Verdacht auf PTLD ist die bioptische Diagnosesicherung Goldstandard. Nach dem aktuellen WHO-
Subklassifizierungsschema (Swerdlow, 2017) wird die PTLD in vier histopathologische Subtypen ein-
geteilt: nicht-destruktive PTLD (plasmazytische Hyperplasie, infektidse Mononukleose, floride folliku-
lare Hyperplasie), polymorphe PTLD, monomorphe PTLD (darunter B- und T-Zell-Malignome) sowie
klassische Hodgkin-Lymphom-dhnliche PTLD. Eine EBV-assoziierte PTLD liegt nur dann vor, wenn
immunhistologisch latente EBV-Proteine und/oder molekulargenetisch EBV-Transkripte nachgewie-
sen werden kdnnen. Abhdngig vom histologischen Typ zeigt die EBV-assoziierte PTLD in der Regel
eine Infektion vom Latenztyp 3 mit Expression aller bekannten EBV-Latenzantigene (EBNA-1-6, LMP1-
2), selten vom Latenztyp 2 (EBNA-1, LMP1-2) (Hodgkin-Lymphom-ahnlich) oder vom Latenztyp 1 (nur
EBNA-1) (Burkitt-Lymphom-ahnlich). Der Latenztyp 0, bei dem kein EBV-Protein exprimiert wird, wird
nur in ruhenden Gedachtnis-B-Zellen beobachtet. In latent EBV-infizierten Zellen finden sich auch
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verschiedene kleine, nicht-kodierende EBV-RNAs (z.B. EBERs, BARTSs) (Skalsky and Cullen, 2015). Zu-
dem wird die Mono-/Polyklonalitit der Zielzellen und des EBV untersucht. In PTLD-Gewebe finden
sich weitere Verdnderungen (z.B. DNA-Hypermethylierung, Veranderungen der Gene c-myc, bcl-6
und p53, aberrante somatische Hypermutationen) (Kamdar et al., 2011).

1.4. Prophylaxe- und Therapie-Moglichkeiten der PTLD
1.4.1. Virostatika

Aciclovir und Ganciclovir (GCV) hemmen die lytische EBV-Replikation in vitro und in vivo, wobei GCV
in vitro eine deutlich héhere Potenz als Aciclovir hat (Lin et al., 1984). Jedoch finden sich in der PTLD-
Lasion hauptséachlich latent infizierte, transformierte B-Zellen ohne lytische EBV-Replikation, die einer
antiviralen Therapie nicht zugadnglich sind (Cohen, 2000). Aciclovir, GCV und andere Virostatika wur-
den in Studien und Fallberichten zur Prophylaxe oder Therapie der PTLD eingesetzt. In einem aktuel-
len systematischen Review mit Metaanalyse konnte ihr Nutzen nicht nachgewiesen werden, aller-
dings wird die Datenbasis als nicht ausreichend angesehen, um den Einsatz abzulehnen (AlDabbagh
et al., 2017) (siehe 2.3). Zu Dosierung und Nebenwirkungen bei experimentellem Einsatz wird auf
entsprechende Kapitel zu Herpes-simplex-Virus (HSV) (Aciclovir) bzw. Cytomegalovirus (CMV) verwie-
sen. Eine Behandlung mit Argininbutyrat zur Induktion des lytischen Zyklus ist derzeit spezifischen
Studien vorbehalten (Petrara et al., 2015).

1.4.2. Reduktion der Immunsuppression

Durch praemptive oder therapeutische Reduktion der Immunsuppression kann versucht werden, die
protektive zelluldare Immunitat wiederherzustellen, um eine drohende PTLD zu verhindern bzw. eine
manifeste PTLD zu behandeln. Die Risiken einer Transplantat-AbstoRBung bzw. einer GvHD limitieren
den Einsatz dieser Strategie (siehe 2.2.3).

1.4.3. Immuntherapie
1.4.3.1. Monoklonale Antikérper, Immunglobuline, Interferon

Fir die gezielte Depletion transformierter B-Zellen steht mit Rituximab ein chimarer monoklonaler
Antikorper zur Verfigung (EU-Zulassung 1998). Der variable Teil des Antikdrpers richtet sich gegen
das CD20-Antigen der B-Zelle; entsprechend ist eine Wirkung nur bei Expression von CD20 zu erwar-
ten. Die empfohlene Dosis bei Non-Hodgkin-Lymphomen liegt pro Zyklus bei 375 mg/m? Korperober-
flache. An Nebenwirkungen kénnen infusionsbedingte (,Zytokin-Freisetzungssyndrom“ mit Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen) und echte Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie) sowie kardi-
ovaskulare Ereignisse (Hyper-/Hypotonie, Herzrhythmusstorungen) auftreten, in der Folge auch
schwere Hautreaktionen (Lyell-/Stevens-Johnson-Syndrom) und Anfélligkeit gegentiber bakteriellen
und viralen Erregern (u.a. Herpes Zoster, Pilzinfektionen, Bronchitis, Sinusitis, Reaktivierung einer
Hepatitis B). Wegen haufiger Nebenwirkungen wird eine antiinflammatorische Begleitmedikation
empfohlen (EBV Work Group, 2011b). Durch eine langanhaltende B-Zelldepletion kann Rituximab zur
substitutionspflichtigen Hypogammaglobulindmie fiihren (Christou et al., 2017; Sacco and Abraham,
2018). Fur weitere Details wird auf die Fachinformation verwiesen.

Daneben gibt es im Kontext der PTLD Hinweise auf eine protektive Rolle unselektierter, gepoolter
Immunglobulin-Préparate und von CMV-Hyper-Immunglobulin (siehe 2.2.2). Die Behandlung mit
Interferon-alpha hat experimentellen Charakter und wird nicht allgemein empfohlen (Zimmermann
and Trappe, 2011).

1.4.3.2. EBV-spezifische T-Zellen
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Im Kontext der EBV-assoziierten PTLD hat sich die zellulare Immuntherapie prophylaktisch und the-
rapeutisch als vielversprechend erwiesen (siehe 2.2.6). Um die EBV-spezifische T-Zell-lmmunitat zu
rekonstituieren, kdnnen nach allo-SZT unselektierte Donor-Lymphozyten infundiert werden (donor
lymphocyte infusion, DLI), was allerdings mit einem hohen GvHD-Risiko assoziiert ist, oder Donor-
Lymphozyten in vitro mit autologen EBV-transformierten B-LCLs (engl. lymphoblastoid cell lines) kul-
tiviert und die daraus generierten EBV-spezifischen T-Zellen infundiert werden (Bollard et al., 2012;
Heslop et al.,, 1994). Das Problem dieses Ansatzes ist die lange Generationszeit der LCL und EBV-
spezifischen T-Zellen tGber mehrere Wochen. Nach SOT steht aulRerdem primar kein immungesunder
T-Zell-Spender zu Verfiigung, und autologe T-Zellen sind unter Immunsuppression und/oder aktiver
Infektion schwer zu generieren.

Alternativ wurde deshalb in Edinburgh mit Hilfe autologer LCL eine Bank EBV-spezifischer T-Zellen
aus ca. 100 gesunden Spendern generiert, aus der bei Bedarf Praparate mit geeignetem HLA-Typ
(best-matched EBV-spezifische T-Zellen) abgerufen werden kénnen (Haque et al., 2010; Haque et al.,
2007). Erfolgversprechend sind auch EBV-spezifische T-Zellen, die mittels EBV-Peptid-basierter Kurz-
zeitstimulation von Leukapheresaten generiert und nachfolgend Zytokin-basiert isoliert wurden
(Icheva et al., 2013; Moosmann et al., 2010). Mithilfe erweiterter Peptidpools kénnen auch Multivi-
rus-spezifische T-Zell-Praparate hergestellt werden (Geyeregger et al.,, 2013; Ma et al.,, 2015;
Papadopoulou et al., 2014). Alternativ kdnnen virusspezifische T-Zellen mit Hilfe der Multimertech-
nologie direkt aus Leukapheresaten fur den adoptiven T-Zelltransfer (ACT) isoliert werden (Freimuller
et al., 2015; Uhlin et al., 2012). Inwieweit die Heterogenitat der verschiedenen EBV-Stamme bei der
Herstellung therapeutischer T-Zellpraparaten beachtet werden muss, ist noch unklar (Cirac et al.,
2018). Aktuell nimmt die Anwendung der EBV-ACT weltweit mit der Verfligbarkeit virusspezifischer T-
Zellbanken zu (Bollard and Heslop, 2016; O'Reilly et al., 2016). Eine Alternative bietet ein Register in
Hannover mit iber 2.000 potentiellen T-Zellspendern, die hinsichtlich ihres HLA-Typs und der Fre-
quenz virusspezifischer T-Zellen charakterisiert sind (www.alloCELL.org) (Eiz-Vesper et al., 2012;
Sukdolak et al., 2013). Im Bedarfsfall konnen HLA (teil-)passende Spender rasch rekrutiert und EBV-
spezifische T-Zellen (iber magnetische Separation direkt aus dem Leukapheresat isoliert werden.

1.4.4. Chemotherapie, Operation, Strahlentherapie

Bei gesicherter PTLD kann abhangig von der Lokalisation und Histologie priméar oder bei Versagen
anderer Therapieoptionen eine Chemotherapie, Operation und/oder Radiatio sinnvoll sein (siehe
2.2.5).

1.5.Virusresistenz
1.5.1. Methoden der Diagnostik

Trifft nicht zu
1.5.2. Geno-/phinotypische (Kreuz-)Resistenz gegeniiber Virostatika

Trifft nicht zu

2. Spezieller Teil jeweils mit evidenzbasierten Empfehlungen
2.1.Diagnostik

2.1.1. Virologisches Screening vor Transplantation

Empfehlungen:
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(i) Spender und Empfanger sollen vor Transplantation auf EBV-VCA-IgG getestet werden (EBV Work
Group, 2011b; Styczynski et al., 2009b; Tomblyn et al., 2009) (P 1).

(ii) Kinder unter einem Jahr sollten wegen der Ubertragung miitterlicher Antikérper unabhingig
vom Ergebnis der Serologie als potentiell EBV-naiv eingestuft werden (Parker et al., 2010a) (1).

(iii) Bei SOT sollte fiir einen seronegativen Empfanger praferentiell das Organ eines EBV-
seronegativen Spenders ausgewéahlt werden (EBV Work Group, 2011b) ().

Begriindung:

(i) Das PTLD-Risiko ist bei Transplantation eines seropositiven soliden Organs auf einen seronegativen
Empfanger bzw. bei Sero-Mismatch von Stammzellspender und -empfanger erhéht (Aris et al., 1996;
Dharnidharka et al., 2012; Ho et al., 1988; Walker et al., 1995). Da bei immunsupprimierten Patienten
EBNA-IgG deutlich verzogert gebildet werden kénnen, sollte auf EBV-VCA-IgG getestet werden. Ins-
gesamt sollte berlicksichtigt werden, dass serologische Ergebnisse bei immunsupprimierten Patien-
ten unzuverlassig sein kénnen (Allen et al., 2013; Hocker et al., 2013).

(ii) Matterliche EBV-IgG-Antikorper werden auf das Ungeborene tbertragen. Zur Risikominimierung
sollten Kinder im ersten Lebensjahr als EBV-seronegativ eingestuft werden.

(iii) Um eine EBV-Primarinfektion zu verhindern, die mit einem hohen PTLD-Risiko assoziiert ist, sollte
bei einem EBV-seronegativen Empfanger, falls verfliigbar, das Organ eines ebenfalls seronegativen
Spenders ausgewahlt werden.

2.1.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation

Empfehlungen:

(i) Nach allo-SZT soll bei Kindern und Erwachsenen in den ersten drei Monaten wdchentlich, und
zusatzlich bei Manifestation moglicher PTLD-Symptome ein Monitoring der EBV-DNA erfolgen
(McDiarmid et al., 1998) (1™ 1).

(ii) Die Testung sollte je nach Erfahrungen des lokalen Zentrums aus EDTA-Blut, ggf. aus Plasma
oder Serum, erfolgen (Bakker et al., 2008; Hakim et al., 2007; Kullberg-Lindh et al., 2008) (7).

(iii) Ein Anstieg der Viruslast um mehr als 0,5 log,, in zwei aufeinander folgenden Proben sollte eine
engmaschigere Uberwachung triggern (Styczynski et al., 2009b) (4*). Ein Abfall der Viruslast um
mehr als 0,5 log,, innerhalb einer Woche sollte als Ansprechen auf die Intervention gewertet wer-
den (Styczynski et al., 2009b) (1).

(iv) Ein langer andauerndes Monitoring soll bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren (z.B. GvHD,
haploidente SZT, friihere EBV-Reaktivierung) erfolgen (Styczynski et al., 2009b) (1 1).

(v) Nach SOT soll ein EBV-DNA-Monitoring bei seronegativen Empfangern erfolgen, die Organe
seropositiver Spender erhalten haben (Allen et al., 2013; McDiarmid et al., 1998) (™). Nach
Transplantation von Niere, Leber, Herz und/oder Lunge sollte im ersten Halbjahr monatlich, danach
zu Monat 9 und 12 getestet werden, wahrend nach Transplantation intestinaler Organe wegen der
hohen PTLD-Frequenz im ersten Jahr nach Transplantation monatlich getestet werden sollte ().

(vi) Bei seropositiven SOT-Empfangern wird ein EBV-DNA-Monitoring nicht routinemaRig empfoh-
len, kann aber bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren (z.B. T-Zelldepletion) ratsam sein (¢>). Bei
SOT steigt das Risiko fiir eine PTLD jenseits des ersten Jahres nach Transplantation weiter an; we-
gen fehlender Evidenz kann allerdings ein iber das erste Jahr hinausgehendes engmaschiges Moni-
toring der Viruslast nicht routinemaRig empfohlen werden (J,).

Begriindung:
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(i) Die abnehmende PTLD-bedingte Sterblichkeit wird darauf zuriickgefiihrt, dass die EBV-assoziierte
PTLD durch das Monitoring der EBV-DNA zu einem friiheren Zeitpunkt diagnostiziert und therapiert
wird (Kerkar et al., 2010). Daher erscheint ein risikoadaptiertes EBV-DNA-Monitoring mit daraus ab-
geleiteter praemptiver Therapie (siehe unten) sinnvoll. Bei allo-SZT sollte das Monitoring in der Zeit
erfolgen, in der das Risiko einer EBV-assoziierten PTLD am groRten ist.

(ii) Bislang besteht kein Consensus bezliglich des einzusetzenden Materials. Im Kontext einer PTLD ist
die Sensitivitdat des EBV-DNA-Nachweises im Vollblut signifikant besser als im Plasma (siehe oben),
weswegen praferentiell EDTA-Blut untersucht werden sollte. Allerdings sollten die Erfahrungen des
lokalen Zentrums berticksichtigt werden.

(iii) Veranderungen der Viruslast um mehr als 0,5log,, sollten als relevant eingestuft werden, da die-
ser Bereich oberhalb der Messungenauigkeit liegt.

(iv) Das PTLD-Risiko steigt mit dem Ausmal} der Immunsuppression. Daher kann individuell ein Gber
die 100 Tage hinausgehendes Monitoring bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren sinnvoll sein.

(v-vi) Bei der SOT ist das Risiko fiir eine EBV-assoziierte PTLD am groRten, wenn ein seronegativer
Empfanger das Organ eines seropositiven Spenders erhalt, weswegen ein auf das transplantierte
Organ angepasstes Risikomonitoring erfolgen sollte. Dagegen wird bei seropositiven Empfangern nur
bei weiteren Risikofaktoren ein Monitoring empfohlen. Bei der SOT steigt (im Gegensatz zur allo-SZT)
das PTLD-Risiko jenseits des ersten Jahres weiter kontinuierlich an. Bisher fehlen allerdings Langzeit-
daten, die ein Monitoring jenseits dieses Zeitraums unterstitzen.

2.1.3. Klinische Diagnostik
Empfehlung:

(i) Bei neu aufgetretenem Virusnachweis und/oder moglichen PTLD-Symptomen soll umgehend ein
Staging durch klinische Untersuchung, funktionelle Labordiagnostik, Schnittbildgebung, nuklear-
medizinische Diagnostik und/oder endoskopische Verfahren sowie bei Nachweis einer erreichba-
ren Raumforderung eine Gewebebiopsie erfolgen (P 1). Zusatzlich soll eine mégliche Transplan-
tatabstoRung bzw. GvHD abgeklart werden (1 1).

(ii) Bei anhaltender oder zunehmender Viruslast/Symptomatik soll das Staging regelmaRig wieder-
holt werden (P 1).

(iii) Das Nicht-Ansprechen auf die Therapie soll definiert werden als fehlender Abfall der Viruslast
bzw. fehlende Reduktion der Tumormasse (P 1).

(iv) Nach erfolgreicher Behandlung einer PTLD wird eine individualisierte Nachbeobachtung zur
Erfassung von Rezidiven und Therapiekomplikationen empfohlen (4 4); eine Surveillance-
Bildgebung kann bei fehlendem Virusnachweis und Abwesenheit von Symptomen wegen fehlender
Evidenzen zur Sensitivitdt bei PTLD nicht generell empfohlen werden (J/) (EBV Work Group,
2011b).

Begriindung:

(i-ii) Das haufigste Symptom der PTLD ist Fieber (alleine oder in Kombination). Dartiber hinaus finden
sich haufig Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie (ca. 33% nach SOT) sowie gastrointestinale
Symptome (Diarrhoe, Bauchschmerzen, Blutung, Erbrechen, Anorexie, EiweiRverlust-Enteropathie,
Gewichtsverlust, Ulcera, lleus, Perforation, Aszites) (ca. 29% nach SOT), Transplantatdysfunktion (ca.
11% nach SOT) (cave: Differenzialdiagnose Transplantatabstoung) und ZNS-Symptome (ca. 11%
nach SOT) (EBV Work Group, 2011b). Dariiber hinaus werden Tonsillenhypertrophie, adenoide Vege-
tationen, Obstruktion der oberen Atemwege/Schlafapnoe, Dyspnoe, Husten, AlM-dhnliches Bild,
Hepatitis/Hepatomegalie, urogenitale Symptome (Raumforderung, Dysfunktion, Blutung), Exanthem,
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Arthritis, Zytopenien (mit/ohne Hiamophagozytose, aregenerativ oder Antikorper-vermittelt) sowie
arterieller Hypotonus bzw. ein Sepsis-dhnliches Bild beobachtet. Eine vergleichbare Symptomatik
wird nach SZT berichtet (Rasche et al., 2014).

Bei geringstem Verdacht auf PTLD wird eine breite klinische Diagnostik zur Fokussuche empfohlen
(EBV Work Group, 2011b). Das diagnostische Vorgehen ergibt sich aus Lokalisation und Schwere der
Symptomatik. Zu den schnittbildgebenden Verfahren zéhlen Sonographie, konventionelles Rontgen,
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) (bei Kindern wegen fehlender
Strahlenbelastung gegeniiber CT favorisiert). Zusatzlich kann eine Fluorodesoxyglukose (FDG)-
Positronenemissionstomographie (PET) fir okkulte Lasionen sinnvoll sein (McCormack et al., 2006;
von Falck et al., 2007), um Uber den SUVmax (engl. maximum standardized uptake value) die Aggres-
sivitat der PTLD einschatzen zu konnen (Takehana et al., 2014). Bei gesicherter PTLD wird ein syste-
matisches Staging empfohlen, das bei Blutbild-Verdnderungen eine Knochenmarkspunktion, bei ZNS-
Symptomen eine Liquorpunktion sowie bei gastrointestinalen und/oder pulmonalen Symptomen
eine Endoskopie, ggf. mit BAL, beinhaltet (EBV Work Group, 2011b).

(iii) Ein Abfall der EBV-DNA 20,5 log,o wird als relevant eingestuft.

(iv) Nach erfolgreicher Behandlung einer PTLD wird eine Nachbeobachtung zur Erfassung von Rezidi-
ven (EBV-Monitoring, Bildgebung symptomabhangig oder im Rahmen von Surveillance-Protokollen)
und von Therapiekomplikationen empfohlen (Hypogammaglobulindmie, Infektionen, Graftdysfunkti-
on, Blasenkarzinom) (EBV Work Group, 2011b). Ausreichende Evidenzen zur Indikation einer bildge-
benden Screening-Diagnostik bei Virdmie liegen nicht vor (EBV Work Group, 2011b).

2.1.4. Histo- und molekularpathologische Diagnostik bei Verdacht auf PTLD
Empfehlung:

(i) Bei Verdacht auf PTLD soll umgehend eine Biopsie aus dem verdachtigen Gewebe entnommen
und (mit Angabe von Verdachtsdiagnose und Zeitpunkt nach Transplantation) histopathologisch
und molekulargenetisch untersucht werden (1 4). Eine referenzhistologische Untersuchung soll in
einem ausgewiesenen Labor erfolgen (Adressen bei den Autoren verfigbar®) (1 ).

(ii) Bei der Immunphéanotypisierung des Gewebes soll eine CD20-Farbung erfolgen (Parker et al.,
2010a) (M 1). Zusatzlich soll die Expression von drei EBV-Latenzantigenen (EBNA-1, EBNA-2, LMP-
1), einem lytischen EBV-Antigen (BZLF1) und EBERs (ISH) untersucht werden (Allen et al., 2013). Die
Diagnose einer EBV-assoziierten PTLD soll gestellt werden, wenn zusatzlich zur histologischen Di-
agnose der PTLD mindestens ein EBV-Antigen oder EBERs nachweisbar sind (Styczynski et al.,

2009b) (M 1).

(iii) Ein ergdnzende molekulargenetische Analyse der Klonalitat EBV-positiver Wirtszellen (IgH, TCR)
und EBV-Genome sollte ebenfalls erfolgen (Parker et al., 2010a) (4*). Neben der formalinfixierten
Probe sollte Nativmaterial fir die erweiterte Molekulargenetik asserviert werden (1).

(iv) In Notfallsituationen kann eine durchflusszytometrische Analyse von frischem Tumorgewebe
erfolgen, um die Diagnose und Untersuchung auf CD20-Expression zu beschleunigen (¢).

(v) Bei moglicher Gefdhrdung des Patienten durch den operativen Eingriff kann die Therapie ohne
vorangehende histologische Sicherung der PTLD-Diagnose eingeleitet werden (EBV Work Group,
2011b) ().

Begriindung:

! Als Kontakt stehen U. Behrends und B. Maecker-Kolhoff zur Verfligung.

108




(i-iii) Goldstandard ist die Durchfiihrung einer Biopsie aus einem PTLD-verdachtigen Areal mit Stan-
dardhistologie einschlieflich Immunhistochemie, in situ-Hybridisierung fiir EBV-RNA (EBER-ISH) und
dem immunhistologischen Nachweis latenter und lytischer EBV-Proteine (EBNA-1, EBNA-2, LMP-1,
BZLF1) (Allen et al., 2013). Begleitend wird die Immunphanotypisierung mit Untersuchung des B-Zell-
Oberflachenantigens CD20 sowie eine molekulare Analyse der Poly- oder Oligoklonalitdt von Immun-
globulinketten (IgH), T-Zellrezeptoren (TCR) und EBV-Genom empfohlen (Parker et al., 2010a). Zu
beachten ist, dass die PTLD an verschiedenen Lokalisationen ggf. eine unterschiedliche Histologie und
Klonalitat aufweisen kann (Chadburn et al., 1995). Ein hoheres Risiko besteht fiir einen unglinstigen
Verlauf bei monomorpher Histopathologie und PTLD im transplantierten Organ (Parker et al., 2010a).

Die PTLD-Patienten sollten in die entsprechenden nationalen Therapieregister fir Kinder (padiatri-
sches PTLD-Register, PED-PTLD; Ansprechpartnerin: B. Maecker-Kolhoff) bzw. Erwachsene (Deutsche
Studiengruppe Posttransplantationslymphome des Kompetenznetzes Maligne Lymphome, DPTLDSG,
http://www.lymphome.de/Gruppen/DPTLDSG/Protokolle/PTLD-D-2006-2012/index.jsp;  Ansprech-
partner: U. Trappe) eingeschlossen werden.

(iv) Der praemptive oder therapeutische Einsatz von Rituximab setzt die Expression von CD20 auf den
Tumorzellen voraus.

(v) Eine histologische Sicherung der Diagnose ist wiinschenswert, aber bei vitaler Gefdhrdung des
Patienten nicht immer vor Therapiebeginn moglich.

2.2. Prophylaxe und Therapie
2.2.1 Virostatika
Empfehlung:

(i) Der Einsatz von (Val-)Aciclovir oder (Val-)Ganciclovir zur Prophylaxe oder praemptiven Therapie
der PTLD kann wegen des Fehlens eindeutiger Evidenzen aullerhalb von klinischen Studien nicht
generell empfohlen werden (AlDabbagh et al., 2017; EBV Work Group, 2011b; Styczynski et al.,
2009b; Tomblyn et al., 2009) (V).

(ii) Bei nachweislicher Viruslast kann unabhangig von der klinischen Symptomatik eine virostati-
sche Therapie erfolgen (EBV Work Group, 2011b) ().

(iii) Bei nicht nachweisbarer Viruslast sollte bei gesicherter EBV-assoziierter PTLD auf den Einsatz
von Virostatika verzichtet werden (EBV Work Group, 2011a; Styczynski et al., 2009b) ({).

Begriindung:

(i) Einige Studien adressierten den Nutzen einer antiviralen Prophylaxe bei initial seronegativen,
transplantierten Patienten. In einer frilhen Untersuchung an 40 Kindern nach LTX unter Tacrolimus
wurde knapp die Halfte in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) fiir 100 Tage prophylaktisch mit GCV
i.v. behandelt, widhrend die anderen im Rahmen des stationdren Aufenthalts i.v. GCV und danach
orales Aciclovir erhielten (McDiarmid et al., 1998). Darunter reduzierte sich die PTLD-Rate im Ver-
gleich mit einer historischen Kontrollgruppe von 10% auf 5%. In einer Folgestudie an 149 Empfangern
von Herz und/oder Lunge, in der 15 von 18 EBV-seronegativen Patienten prophylaktisch mit
(Val)Aciclovir oder GCV behandelt wurden, entwickelte einer der drei unbehandelten, aber keiner
der behandelten Patienten eine PTLD (Malouf et al., 2002).

Eine nachfolgende multizentrische Fall-Kontroll-Studie mit 100 Biopsie-bestatigten PTLD-Fallen nach
NTX und 375 Kontrollen ergab eine Reduktion des PTLD-Risikos um bis zu 83% bei prophylaktischem
Einsatz von GCV (OR 0.62, Cl: 0.38-1.0) (Funch et al., 2005). Dies war allerdings nur bei EBV-
seronegativen Patienten signifikant und unterstreicht damit den Effekt von GCV in der EBV-
Primarinfektion. Eine grofle retrospektive Studie an iber 44.000 Patienten nach NTX zeigte dagegen

109



http://www.lymphome.de/Gruppen/DPTLDSG/Protokolle/PTLD-D-2006-2012/index.jsp

keinen Unterschied in der PTLD-Inzidenz in Abhangigkeit von der antiviralen Prophylaxe mit Aciclovir
oder GCV (Opelz et al., 2007).

erhielten 20 Patienten (Konstellation fir EBV: S+/E-) im Rahmen der CMV-Prophylaxe (Val-)GCV,
wahrend 8 Kontrollpatienten unbehandelt blieben (Hocker et al., 2012). Eine EBV-Primarinfektion
wurde in 9/20 (45%) der prophylaktisch behandelten versus 8/8 (100%) der unbehandelten Patienten
beobachtet (p<0.0001); zudem war die Chemoprophylaxe mit einer signifikant niedrigeren EBV-DNA-
Konzentration assoziiert. In einer Studie an 47 Kindern mit langandauernder Viramie nach LTX fiel
unter einer im Mittel 30 Tage bzw. 8 Monate dauernden praemptiven Behandlung mit Valganciclovir
die EBV-DNA-Konzentration bei 34,2% bzw. 47,6% der Patienten unter die Nachweisgrenze; bei 82%
bzw. 40% kam es nach Absetzen des Virostatikums zum Wiederanstieg der Viruslast (Hierro et al.,
2008). In einer groRen Metaanalyse bei insgesamt 2.366 SOT-Empfangern hatte die Virostatika-
Prophylaxe dagegen keinen Einfluss auf die Rate an EBV-assoziierter PTLD (AlDabbagh et al., 2017).

2.2.2. Immunglobuline, CMV-Hyperimmunglobulin, alpha-Interferon

Empfehlung:

(i) Intravendses Immunglobulin (IVIG), CMV-Hyper-Ig und/oder Interferon-alpha sollen wegen un-
genlgender oder widerspriichlicher Evidenzen zur Wirksamkeit derzeit nicht auRerhalb von Stu-
dien zur Prophylaxe oder Therapie einer PTLD eingesetzt werden (/).

(ii) Bei Hypogammaglobulindgmie (IgG<500 mg/dl) (z.B. nach Rituximabtherapie) soll bei pathologi-
scher Infektanfalligkeit eine Immunglobulinsubstitution als Supportivmalnahme zur Infektionspro-
phylaxe erfolgen (EBV Work Group, 2011b) (1 1).

Begriindung:

(i) In einer randomisierten Studie wurde der zusatzliche prophylaktische Effekt von IVIG (n=18) oder
Plazebo (n=16) auf die Inzidenz einer EBV-Infektion bei mit GCV prophylaktisch behandelten Hochri-
sikopatienten nach SOT (S+/E-) untersucht: die Frequenz der EBV-Virdmie war in beiden Gruppen
gleich, wobei drei PTLD-Falle in der Gruppe der mit IVIG behandelten Patienten auftraten (Humar et
al., 2006). Dagegen war in der oben erwahnten retrospektiven Studie an Gber 40.000 Patienten die
prophylaktische Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin mit einer signifikanten Reduktion der PTLD-
Inzidenz im ersten Jahr nach NTX assoziiert (Opelz et al., 2007). Aussagekraftige Daten zum Einsatz
von IVIG in der Therapie der PTLD liegen nicht vor (Allen et al., 2013; EBV Work Group, 2011b; Green
and Michaels, 2013; Parker et al., 2010b; Styczynski et al., 2009b). Der Stellenwert von Interferon-
alpha kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden; seine relativ hohe Toxizitat gebietet allerdings
einen zuriickhaltenden Einsatz (EBV Work Group, 2011b).

(ii) Eine intravendse oder subkutane Substitutionstherapie von Immunglobulinen (IVIG, SCIG) wird in
der schweren Immunsuppression nach SOT bzw. SZT als sinnvoll erachtet, wenn ein nachgewiesener
Immunglobulinmangel mit pathologischer Infektanfalligkeit vorliegt.

2.2.3 Reduktion der Immunsuppression

Empfehlung:

(i) Bei konstanter Virdmie ohne PTLD-Symptome nach NTX (,,chronic high“) kann die Immunsupp-
ression auf dem protokollgemaRen Niveau gehalten werden (é), wahrend bei LTX und insbeson-
dere HTX die Frequenz des EBV-DNA-Monitorings erhéht werden sollte (1) (Dharnidharka, 2017;
EBV Work Group, 2011b).

(ii) Bei ansteigender Viruslast und/oder (Verdacht auf) PTLD nach allo-SZT bzw. SOT sollte die Im-
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munsuppression auf 25-50% des Ausgangsniveaus reduziert werden, wenn es vor dem Risiko einer
GVHD bzw. TransplantatabstoRung vertretbar erscheint (Kamdar et al., 2011; Parker et al., 2010b;
Taylor et al., 2005) (1M).

(i) Calcineurininhibitoren (CNI) sollten bei Verdacht auf oder gesicherter PTLD moglichst dosisre-
duziert und bei Nicht-Ansprechen auf die Dosisreduktion moglichst abgesetzt werden (Cao et al.,
1999; Opelz and Dohler, 2004; Younes et al., 2000) (1).

(iv) Bei Vorliegen einer nicht-destruktiven PTLD (Swerdlow, 2017) sollte eine alleinige Reduktion
der Immunsuppression erwogen werden (4). Wenn moglich, sollte der Einsatz von anti-T-Zell-
Antikorpern bei Patienten mit PTLD bzw. Zustand nach PTLD vermieden werden (EBV Work Group,
2011b) ().

(v) Eine Behandlung mit einem mTOR-Inhibitor zur Immunsuppression nach erfolgreicher PTLD-
Therapie kann erwogen werden (EBV Work Group, 2011b) (¢>).

Begriindung:

(i) Das Risiko der Entwicklung einer PTLD bei EBV-DNA-Nachweis im Blut ist nach LTX und HTX bzw.
HTX/LuTX hoher als nach NTX (siehe 1.2).

(ii) Bei SOT fiihrt eine Reduktion der Immunsuppression auf 25-50% des Ausgangslevels bei 45-63%
der Patienten innerhalb von 2-4 Wochen zur partiellen oder kompletten Remission der Viramie bzw.
PTLD (Reduktion der EBV-DNA-Konzentration, Abfall der LDH, Tumorverkleinerung), birgt jedoch das
Risiko einer TransplantatabstoRung (Bakker et al., 2007b; Lee et al., 2005; Reshef et al., 2011; Shroff
et al., 2002; Starzl et al., 1984; Tsai et al., 2001).

(iii) Bei PTLD-Symptomen sollte, soweit moglich, die Dosis von CNI reduziert oder abgesetzt (EBV
Work Group, 2011b) und nach erfolgreicher Behandlung ggf. in reduzierter Dosis wieder angesetzt
werden. Allerdings ist das Absetzen der CNI ein unabhangiger Risikofaktor fiir den Transplantatver-
lust nach NTX (Rabot et al., 2014).

(iv) Bei nicht-destruktiver PTLD kann die alleinige Reduktion der Immunsuppression zur Remission
flhren. Der Einsatz von anti-T-Zell-Antikorpern verstarkt die Immunsuppression.

(v) Wegen des antiproliferativen Effekts von Sirolimus wurde sein Einsatz bei der Immunsuppression
nach erfolgreich behandelter PTLD empfohlen (EBV Work Group, 2011b; Mathew et al., 2004).

2.2.4 Rituximab

Empfehlung:

(i) Bei CD20-positiver PTLD nach SOT soll der therapeutische Einsatz von Rituximab (375 mg/m?®
Einzeldosis pro Woche) anstelle von oder zuséatzlich zur Reduktion der Immunsuppression erwogen
werden (Choquet et al., 2014; EBV Work Group, 2011b; Evens et al., 2010; Martin et al., 2011)
(). Bei Nicht-Ansprechen auf eine Reduktion der Immunsuppression sollte ebenfalls Rituximab
eingesetzt werden ().

(ii) Die Zahl der Rituximab-Gaben soll auf das Therapieansprechen abgestimmt werden (i.d.R. vier
Gaben Uber vier Wochen, bei Teilremission evtl. 4 weitere Gaben) (EBV Work Group, 2011b) (™).

(iii) Bei monomorpher Histologie, insbesondere bei Burkitt-PTLD, sollte Rituximab nicht alleine
gegeben werden (EBV Work Group, 2011b) (4,).

(iv) Bei progredienter ZNS-PTLD kann eine intrathekale Gabe von Rituximab erwogen werden (¢).

(v) Nach allo-SZT soll Rituximab friihzeitig praemptiv eingesetzt werden, wenn die Viruslast liber
den in den einzelnen Zentren festgelegten Schwellenwerten liegt (Styczynski et al., 2009a; van
Esser et al., 2002; Worth et al., 2011) (™M 1).
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Begriindung:

(i) Bei SOT verringerte die prdemptive Gabe von Rituximab mit und ohne begleitende Reduktion der
Immunsuppression das PTLD-Risiko signifikant (Choquet et al., 2014; Martin et al., 2011). So wurden
durch die Gabe von Rituximab bei CD20-exprimierenden B-Zell-Tumoren nach SOT Remissionsraten
von 44-65% beobachtet (Blaes et al., 2005; Choquet et al., 2006; Evens et al., 2010; Issa et al., 2009;
Jain et al., 2005; Milpied et al., 2000; Oertel et al., 2000; Oertel et al., 2005). Ca. 20% der mit Rituxi-
mab behandelten Patienten erlitten jedoch ein PTLD-Rezidiv (Choquet et al., 2006; Choquet et al.,
2007).

(ii) Meist sind 4-8 Einzeldosen Rituximab fir eine Tumorreduktion notwendig (Styczynski et al.,
2009a). Bei initialem Versagen dieser Therapie kann die verlangerte Gabe des Antikdrpers bei etwa
der Halfte der Patienten nach SOT bzw. allo-SZT doch noch zur Remission fiihren (Gonzalez-Barca et
al., 2007; Trappe et al., 2007). Erwachsene SOT-Patienten, die nach vier Rituximab-Gaben eine kom-
plette Remission erreichen, haben eine gute Chance, diese durch weitere vier Gaben von Rituximab
ohne den Zusatz von Chemotherapie zu erhalten (Trappe et al., 2016). Problematisch ist eine mogli-
che Herunterregulation von CD20 auf PTLD-Zellen nach wiederholter Therapie mit Rituximab (Sty-
czynski et al., 2009b).

(iii) Der Erfolg der alleinigen Rituximab-Therapie ist bei hohem Risiko fiir PTLD-Sterblichkeit (siehe
oben) und bei T-Zell-, Burkitt- oder Hodgkin-Lymphomen begrenzt (Trappe et al., 2012). Je mehr Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung einer PTLD vorliegen, desto unwahrscheinlicher ist es, dass Rituximab
alleine zur kompletten Remission fiihrt (Trappe et al., 2007).

(iv) In Einzelfdllen wurde Rituximab erfolgreich bei ZNS-PTLD eingesetzt (Bonney et al., 2012;
Czyzewski et al., 2013).

(v) Bei allo-SZT ist eine praemptive Reduktion der Immunsuppression nur fiir Patienten mit niedrigem
Risiko fiir die Entwicklung einer PTLD zu empfehlen (Cesaro et al., 2005), wahrend bei hohem Risiko
frithzeitig Rituximab (375 mg/m? i.v., 1x/Woche fiir 4 Wochen) eingesetzt werden sollte (Liu et al.,
2013), wodurch das Risiko einer PTLD signifikant reduziert werden konnte (Faraci et al., 2010; van
Esser et al., 2002; Worth et al., 2011). Bei manifester PTLD sind die durch Rituximab erzielten Remis-
sionsraten mit denen bei SOT vergleichbar (Faye et al., 2001; Milpied et al., 2000).

2.2.5 Chemotherapie, Operation, Strahlentherapie

Empfehlung:

(i) Bei Patienten, die auf eine Reduktion der Immunsuppression und Rituximab-Monotherapie nicht
ansprechen, soll eine Chemotherapie erfolgen (1 4). Bei Kindern soll in dieser Situation eine nied-
rig dosierte Chemotherapie durchgefiuhrt werden (P 4). Eine primdre Chemotherapie mit/ohne
Rituximab soll bei Patienten mit fulminanter PTLD dringend erwogen werden (P 1). Eine konven-
tionell dosierte Polychemotherapie soll verabreicht werden bei fehlendem Ansprechen auf niedrig
dosierte Chemotherapie und primar bei Burkitt-/Hodgkin-Lymphom (P 1).

(ii) Eine chirurgische Entfernung sollte angestrebt werden, wenn eine komplette Resektion mit
niedrigem Morbiditatsrisiko moglich erscheint (Buadi et al., 2007) (4). Eine Strahlentherapie kann
in Ausnahmefallen erwogen werden ().

(iii) Die konventionelle Chemotherapie soll analog der entitdtsspezifischen Therapie-
Optimierungsstudien der Deutschen Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) bzw. der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) erfolgen (1 1).

Begriindung:
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(i) Die Ansprechraten bei zytoreduktiver Chemotherapie liegen bei 65-100%, mit allerdings deutlich
héherer Toxizitdt und auch Inzidenz sekundarer Infektionen als bei Rituximab alleine (Buadi et al.,
2007; Elstrom et al., 2006; Taylor et al., 2006; Trappe et al., 2012). Bei hohem Risiko fiir PTLD-
Sterblichkeit (siehe oben) und bei T-Zell-, Burkitt- oder Hodgkin-Lymphomen sollte primar eine Che-
motherapie eingesetzt werden, da hier der Erfolg der alleinigen Rituximab-Therapie begrenzt ist
(Trappe et al., 2012). Das bevorzugte konventionelle Chemotherapie-Schema bei erwachsenen Pati-
enten richtet sich nach der Histologie: bei diffus-groRRzelligen B-Zell-Lymphomen kommt CHOP (Cyc-
lophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) zur Anwendung; alternativ stehen ACVBP
(Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesine, Bleomycin, Prednison), und ProMACE CytaBOM (Me-
chlorethamine, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid, Vincristin, Prednison, Procarbazin, Me-
thotrexat, Cytoarabin, Bleomycin) zur Verfligung, die ebenfalls beim Hodgkin-Lymphom eingesetzt
werden kdnnen (Swinnen et al., 1995).

Bei Kindern mit PTLD nach SOT fiihrte eine Niedrigdosis-Chemotherapie (Cyclophosphamid und
Prednison) ohne oder mit Rituximab zu hohen Ansprechraten (75% bzw. 69% CR); bei fulminanter
Erkrankung sollte mit Rituximab kombiniert werden (Gross et al., 2005; Gross et al., 2012; Orjuela et
al., 2003). Kinder mit Hodgkin-PTLD erreichten mit konventioneller Chemotherapie nach Hodgkin-
Protokollen eine gute Heilung bei vertretbarer Toxizitat (Kampers et al., 2017).

(ii) In Einzelfallen kann bei lokalisierter PTLD eine operative Entfernung oder Radiatio sinnvoll sein
(Parker et al., 2010b). Der Befall des Zentralnervensystems stellt einen ungtlinstigen prognostischen
Faktor dar und erfordert eine individuelle Therapie (Evens et al., 2013).

2.2.6 Adoptive T-Zell-Therapie

Empfehlungen:

(i) In der Salvage-Situation soll die Gabe von EBV-spezifischen T-Zellen im Einzelfall und im Rahmen
von Studien angestrebt werden (P 1).

(ii) Die prophylaktische oder praemptive Anwendung kann bei Risikopatienten (z.B. SZT mit T-
Zelldepletion oder HLA-Mismatch) im Rahmen von Studien erwogen werden (¢>). Aktuelle Studien
in Deutschland konnen bei den Autoren erfragt werden.

Begriindung:

(i) In der Salvage-Situation und als praemptive MalRnahme ist die DLI bzw. der EBV-ACT vielverspre-
chend (siehe 1.4.3.2). Bei 49 Patienten mit manifester PTLD nach allo-SZT konnte dadurch ein Virus-
lastabfall mit Remission der PTLD in 73% bzw. 68% der Patienten erzielt werden (Doubrovina et al.,
2012). Allerdings kam es nach DLI bei 17% zu einer reversiblen GvHD, die bei EBV-ACT nicht beobach-
tet wurde. Vergleichbare Erfolge wurden auch in anderen Studien berichtet (Bollard et al., 2012;
Comoli et al., 2007; Heslop et al., 2010; Liu et al., 2002; Rooney et al., 1995). Ein Versagen der T-
Zelltherapie liel sich zum Teil auf ungeniigende Expression relevanter EBV-Antigene oder HLA-Allele
zurickfiihren (Gustafsson et al., 2000). Pilotstudien mit peptidstimulierten T-Zellisolaten aus Spen-
der-Leukapheresaten zeigten ebenfalls erste positive Effekte bei der Behandlung der PTLD (s.o.).

Alternativ zu T-Zellpraparaten der individuellen Stammzellspender wurden T-Zellpraparate aus einer
Biobank (Edinburgh) getestet. In einer multizentrischen prospektiven Studie mit 33 PTLD-Patienten,
bei denen eine konventionelle Therapie nicht wirkte, lag die initiale Ansprechrate bei 64%, und zwar
umso hoher, je besser der HLA-Typ Ubereinstimmte (Haque et al., 2010; Haque et al., 2007). Inzwi-
schen berichteten auch andere Zellbanken eine Erfolgsquote von 50-70 % (Bollard and Heslop, 2016;
O'Reilly et al., 2016; Vickers et al., 2014). Alternativ kdnnen EBV-spezifische T-Zellen aus dem Blut
gesunder Spender nach Stimulation mit EBV-Antigenen Uber Zytokinsekretion und magnetische Se-
paration isoliert und transferiert werden. In der Anwendung haben 8 von 10 Patienten nach SZT ihre
Erkrankung Uberwunden (Icheva et al., 2013). Solche EBV-spezifischen T-Zellen kénnen auch von

113




Drittspendern mit teilweise (iberlappendem HLA-Typ hergestellt werden, wofir haploidente Famili-
enspender oder Register mit vortypisierten Spendern zur Verfliigung stehen (Li Pira et al., 2014;
Sukdolak et al., 2013).

(ii) Inzwischen zeigten mehrere Studien auch fir die prophylaktische und praemptive Anwendung
einen positiven Effekt. Der Transfer allogener EBV-spezifischer T-Zellen fiihrte nach allo-SZT zu einem
Abfall der EBV-Viruslast (Rooney et al., 1998), und bei 60 Patienten nach T-Zell-depletierter SZT wur-
de im Vergleich zur Kontrollgruppe keine PTLD beobachtet (0 vs. 11.5%) (Liu et al., 2002). Bei 13 Kin-
dern nach haploidenter SZT oder partiellem Match trat nach Infusion von EBV-spezifischen T-Zellen
keine PTLD auf (Leen et al., 2009). In einer multizentrischen prospektiven Studie an 101 Patienten
nach allo-SZT entwickelte sich nach prophylaktischer Gabe von EBV-spezifischen T-Zellen keine EBV-
assoziierte Erkrankung (Heslop et al., 2010). Die Infusion autologer EBV-spezifischer T-Zellen bei 12
Patienten mit hohem PTLD-Risiko nach SOT fiihrte dagegen nicht zu einem konsistenten Viruslastab-
fall; es trat jedoch keine PTLD auf (Savoldo et al., 2006). In einer vergleichbaren Studie wurde zumin-
dest bei einem Teil der Patienten ein Abfall der EBV-DNA-Konzentration im Blut beobachtet (Comoli
et al., 2002).
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H.5. Humanes Herpesvirus 6

1. Allgemeiner Teil
1.1.Virus

Bezeichnung

Abkiirzung

Taxonomisch
Familie/Unterfamilie/Gattung
Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelwirkbereich

Wirt
Verbreitung

Seropravalenz (HHV-6A und HHV-
6B kombiniert)

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung

(1) akute (Primar-)Infektion

(1) Reaktivierung

Infektiositdat/Kontagiositat

Humanes Herpesvirus 6

HHV-6A, HHV-6B

Humanes Herpesvirus 6A, Humanes Herpesvirus 6B
Herpesviridae/Betaherpesvirinae/Roseolovirus
Unklar

,viruzide®, , begrenzt viruzide plus” und , begrenzt
viruzide” Desinfektionsmittel sind wirksam

Mensch
weltweit

Kinder 2 Jahre: 77-85% (Levy et al., 1990; Zerr et al.,
2005)

Kinder 3-5 Jahre: 95% (Levy et al., 1990)

Erwachsene: 80-100% (Humar et al., 2002; Nielsen
and Vestergaard, 1996; Wiersbitzky et al., 1991)

5-15d

HHV-6 Ausscheidung im Speichel im Rahmen der
akuten Infektion und intermittierend nach Primar-
infektion (Agut et al., 2015; Suga et al., 1998; Zerr et
al., 2005)

chromosomal integriertes HHV-6 (ciHHV-6) kann
Uber Keimbahn, aber auch durch Stammzell-/Organ-
Transplantate Gbertragen werden (Agut et al., 2015)

Immungesunde:

HHV-6B: bei Kleinkindern Dreitagefieber (Exanthema
subitum, Roseola infantum), bei dlteren Kindern und
Erwachsenen evtl. Mononukleose-artiges Krank-
heitsbild

HHV-6A: wohl in der Regel asymptomatisch

(Agut et al., 2015; Hill et al., 2015; Schirmer et al.,
1991; Zerr et al., 2005)

Bei Immungesunden asymptomatisch (Agut et al.,
2015)

Bei Immunsupprimierten sehr selten Enzephalitis,
eventuell Symptome wie Fieber, Exanthem, Myelo-
suppression, Transplantatdysfunktion oder Hepatitis
(Kausalitat von HHV-6 unklar)

HHV-6-Ausscheidung im Speichel im Rahmen der
akuten Infektion und intermittierend nach Primar-
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infektion unabhangig von klinischer Symptomatik

Antivirale Therapie Ganciclovir (GCV), Foscarnet (FOS), Cidofovir (CDV)
(kein Wirksamkeitsnachweis durch kontrollierte klini-
sche Studien, , Off-Label-Use“) (siehe allgemeiner
Teil: Therapie)

Prophylaxe
Impfung nicht verfigbar
Passive Immunisierung nicht verfiigbar

1.2.Klinische Symptomatik

Die Erstinfektion mit HHV-6 findet in der Regel bereits im friihen Kindesalter statt, danach
etabliert das Virus eine lebenslange Latenz u.a. in Monozyten/Makrophagen und in hamato-
poetischen Vorlauferzellen (Agut et al., 2015). Wahrend die Infektion mit HHV-6A nach bis-
herigem Kenntnisstand wohl meist asymptomatisch verlauft, ist die Erstinfektion mit HHV-6B
bei immungesunden Kindern zumeist symptomatisch: im Vordergrund steht hohes Fieber mit
2.T. respiratorischer und/oder gastrointestinaler Begleitsymptomatik, Fieberkrampfe werden
gelegentlich beobachtet, sehr selten wird eine Enzephalitis im Rahmen der Primarinfektion
beobachtet. Das typische Bild eines Exanthema subitum/Roseola infantum mit 3-5tagigem
hohen Fieber und makulopapulésem Exanthem nach Entfieberung zeigen ca. 20% der Infi-
zierten. Bei alteren Kindern und Erwachsenen wurden selten Mononukleose-artige Krank-
heitsbilder beschrieben (Agut et al., 2015; Tesini et al., 2014; Ward, 2014; Zerr et al., 2005).
Aufgrund der hohen Seropravalenzraten sind Erstinfektionen mit HHV-6 bei Kindern >2 Jahre
und erwachsenen Patienten nach solider Organtransplantation (SOT) und allogener Stamm-
zelltransplantation (allo-SZT) eine Raritat. HHV-6B-Reaktivierungen sind dagegen sowohl
nach SOT als auch nach allo-SZT sehr haufig (abhdngig von Patientenkollektiv und Nachweis-
methode zwischen 20% und 90% der Transplantierten) mit einem Haufigkeitsgipfel in den
ersten 2-4 Wochen nach Transplantation (Lautenschlager and Razonable, 2014; Scheurer et
al., 2013; Zerr and Ogata, 2014). Bei der Mehrheit der Patienten nach SOT geht die HHV-6-
Reaktivierung nicht mit klinischen Symptomen einher, obwohl HHV-6B-DNA im Blut nachge-
wiesen werden kann. In seltenen Fallen (ca. 1%) wurden in Zusammenhang mit einer Reakti-
vierung Symptome wie Fieber, Exanthem, Myelosuppression, Transplantatdysfunktion, Hepa-
titis oder Enzephalitis beschrieben. Die Kausalitat von HHV-6 ist jedoch nicht in allen Fallen
abschlieRend geklart (Lautenschlager and Razonable, 2014; Pischke et al., 2012).

Ahnliche Symptome wurden auch bei Patienten nach allo-SZT einer HHV-6B Reaktivierung
zugeschrieben. Ein kausaler Zusammenhang mit HHV-6 kann jedoch nach aktuellem Kennt-
nisstand nur flr die Enzephalitis als erwiesen angesehen werden (Ogata et al., 2015; Zerr and
Ogata, 2014). Angaben zur Inzidenz der HHV-6-Enzephalitis nach allo-SZT variieren im Mittel
je nach Studie zwischen 0-11,6%. Nach Transplantation von Stammzellen aus Nabel-
schnurblut ist die Inzidenz hoher (4,9%-21,4%) (Chevallier et al., 2010; Ogata et al., 2015;
Scheurer et al., 2013). Typisch ist ein Krankheitsbeginn mit Gedachtnisstérungen bis hin zur
Bewusstseinsveranderung, Krampfanfalle werden in 40-70% der Patienten beobachtet. MRT-
Veranderungen betreffen haufig das limbische System, so dass einige Autoren von , post-
transplant acute limbic encephalitis“ (PALE) sprechen (Ogata et al., 2015). Ein zeitlicher Zu-
sammenhang zwischen HHV-6B-Reaktivierung und Myelosuppression bzw. sekundarem
Transplantatversagen nach allo-SZT wurde immer wieder beobachtet, die Kausalitat ist je-
doch hier nicht abschlieRend geklart (Zerr and Ogata, 2014). Ebenso wurde eine Assoziation
der HHV-6B-Reaktivierung mit graft versus host disease (GvHD), schlechterem Outcome bzw.
hoherer Nicht-Rezidiv-Mortalitdat (NRM) beobachtet (Aoki et al., 2015; de Pagter et al., 2013;
Fule Robles et al., 2014; Le Bourgeois et al., 2014; Pichereau et al., 2012; Quintela et al.,
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2016; Verhoeven et al., 2015; Zerr et al., 2012). In anderen Studien konnte keine entspre-
chende Assoziation gezeigt werden (Mousset et al., 2012; Olson et al., 2014; Violago et al.,
2015).

HHV-6A-Reaktivierungen scheinen sehr viel seltener als HHV-6B-Reaktivierungen zu sein, die
klinische Bedeutung ist unklar.

1.3.Allgemeiner Teil: Diagnostische Methoden
1.3.1. Serologie

Die Hauptindikation fiir den Nachweis von Antikérpern gegen HHV-6 ist die Frage nach dem
Vorliegen einer frischen HHV-6-Infektion, wobei die verfligbaren serologischen Teste keine
Unterscheidung zwischen Antikorpern gegen HHV-6A und HHV-6B erlauben. Beweisend fir
die frische Infektion ist allein der Nachweis einer HHV-6-lgG-Serokonversion in einem Se-
rumpaar (Cave: Leihtiter!). Die erste Serumprobe muss dabei HHV-6-IgG negativ sein. Der
gleichzeitige Nachweis von HHV-6-IgM ist zwar ein zusatzlicher Hinweis auf eine frische Infek-
tion, als alleiniger Parameter aber zum Beweis nicht ausreichend, da IgM auch bei einer HHV-
6-Reaktivierung voribergehend wieder positiv werden kann. AuRerdem kdnnen kreuzreagie-
rende IgM-Antikérper bei Infektionen mit anderen Betaherpesviren (CMV, HHV-7) eine fri-
sche HHV-6-Infektion vortauschen.

Eine weitere Indikation fiir die serologische Diagnostik ist die Bestimmung des HHV-6-
Serostatus. Ein positives HHV-6-1gG zeigt die stattgehabte Infektion mit dem Virus an, wobei
eine Aussage Uber den Infektionszeitpunkt nicht getroffen werden kann. Der Infektionszeit-
punkt kann nur Uber Zusatzteste wie Aviditdatsbestimmung weiter eingrenzt werden. Diese
sind aber in der Regel in der Routine nicht verfligbar. Bei Immunsupprimierten, insbesondere
auch bei Kindern mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID), haben Antikérpernach-
weise in der Regel keine Bedeutung (Agut et al., 2015; Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Hill
et al., 2014b). Dies gilt auch fiir den Nachweis von intrathekalen HHV-6-Antikérpern bei V.a.
HHV-6-assoziierter Enzephalitis.

Tabelle 1. Ubersicht der Methoden zum Nachweis HHV-6-spezifischer Antikorper

Methode Anmerkungen

Ligandenassays (z.B. ELISA), Indi- Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, 1gM) in Serum und Plasma,

rekter Immunfluoreszenztest keine Unterscheidung zwischen Antikorpern gegen HHV-6A und
(IFT) HHV-6B, Routinemethoden
Aviditatstest (z.B. ELISA, IFT) Bestimmung der Aviditdat von HHV-6-1gG-Antikorpern zur Un-

terscheidung zwischen frischer und zuriickliegender Infektion,
selten verfligbar

Immunoblot Nachweis von Antikérpern gegen spezifische virale Proteine, ho-
here Spezifitat als ELISA/IFT, selten verfligbar
Neutralisationstest Nachweis neutralisierender Antikorper in der Zellkultur, hohe

Spezifitat, sehr aufwendig, selten verfligbar

1.3.2. Direktnachweis(e)

Methode der Wahl zum Nachweis einer bestehenden Infektion mit HHV-6 ist der Nachweis
viraler DNA mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) aus Blut oder anderen Materialien. Ei-
ne Unterscheidung zwischen Viruslatenz und aktiver Infektion im Rahmen einer Primarinfek-
tion oder Reaktivierung ist jedoch schwierig. Nur eine quantitative PCR kann lber die Hohe
der gemessenen Viruslast hierauf einen Hinweis geben. Jedoch ist kein Schwellenwert fir die
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Hohe der HHV-6-DNA-Konzentration definiert, bei dem man zwischen Viruslatenz und aktiver
Infektion unterscheiden konnte. Da bisher ein internationaler Standard fiir die Eichung der
guantitativen HHV-6-DNA Nachweise fehlt, ist aulerdem die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
zwischen Laboren nur schwer moglich.

Probleme bei der Befundinterpretation von HHV-6-DNA-Nachweisen entstehen haufig bei
Vorliegen eines sogenannten ,chromosomal integrierten HHV-6“ (ciHHV-6). Bei ca. 1% der
Bevolkerung liegt die HHV-6-DNA in einer in das Wirtschromosom integrierten Form vor.
CiHHV-6 wird vertikal iber die Keimbahn Ubertragen und liegt entsprechend in allen Kérper-
zellen vor. Bei Quantifizierung der HHV-6-DNA pro Zelle findet man bei Vorliegen eines
CiHHV-6 typischerweise im Mittel 1 Genomaquivalent HHV-6 pro Zelle. Viruslasten in der
GroRenordnung von 1 Million Genomkopien/ml Blut oder hoher sind verdachtig fiir das Vor-
liegen eines ciHHV-6 (diagnostisches Vorgehen siehe 2.4.). Bei Ubertragung von ciHHV-6 iiber
ein Transplantat beschrankt sich der Nachweis auf das transplantierte Organ bzw. Knochen-
mark/Blutstammzellen. Ob dem Nachweis eines ciHHV-6 im Einzelfall eine klinische Bedeu-
tung zukommen kann, ist nicht abschlieRend geklart (Agut et al., 2015; Arbuckle et al., 2010;
Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Hill et al., 2014b; Luppi et al., 2014).

Tabelle 2. Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von HHV-6

Methode Untersuchungs- Anmerkungen

material

Prinzip

Virus-DNA-Nachweis EDTA-Vollblut, Plas-

ma, Liquor, Biopsien

Routinemethode, Unter-
scheidung HHV-6A und HHV-

guantitative PCR,
qualitative PCR

6B moglich
Nachweis von mRNA- RT-PCR EDTA-Vollblut Unterscheidung aktiver von
Transkripten (lytische/ u.a. latenter Infektion, sehr auf-
latente Transkripte) wandig, selten verfligbar
Virusantigen-Nachweis Nachweis von HHV-  EDTA-Vollblut zeigt aktive Infektion an,
6-Antigenen in u.a. Semiquantifizierung moglich,
PBMCs mittels spe- eingeschrankte Sensitivitat,
zifischer Antikorper selten verfligbar
Virusisolierung Nachweis infektioser EDTA-Vollblut sehr aufwandig, niedrige
Viruspartikel in Zell- u.a. Sensitivitat, selten verflugbar

kultur

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

HHV-6-spezifische T-Zell-Diagnostik ist nur im Rahmen von Studien etabliert.

1.4.Therapie
1.4.1. Antiinfektiva

1.4.1.1. Virostatika

Es gibt keine fiur die spezifische Behandlung von HHV-6-Infektionen zugelassenen antivi-
rale Medikamente. Die fiir die Therapie der CMV-Infektion etablierten Substanzen Ganci-
clovir (GCV), Foscarnet (FOS) und Cidofovir (CDV) zeigen jedoch eine in vitro Wirksamkeit
gegen HHV-6 und wurden in Einzelfallberichten und Fallserien zur Behandlung von HHV-
6-Infektionen eingesetzt. Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit der Substanzen bei HHV-

6-Infektionen fehlen.
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Weitere in der Entwicklung befindliche antivirale Substanzen wie z.B. Brincidofovir
(CMX001, BCV), Valomaciclovir und Cyclopropavir (MBX-400) ebenso wie das in einigen
Landern bereits flr die Malariatherapie zugelassene Artesunat zeigen ebenfalls eine in
vitro Wirksamkeit gegen HHV-6 (Agut et al., 2015; Prichard and Whitley, 2014; Pritchett
etal., 2014).

Tabelle 3. Virostatika zur antiviralen Therapie von HHV-6-Infektionen (,,Off-Label-Use“)
bei Erwachsenen und Kindern

Substanz Applikations- Standarddosierung wesentliche
form Nebenwirkungen

Ganciclovir iv. 2x5 mg/kg/d Myelosuppression
Valganciclovir p.o. 2x900 mg/d Myelosuppression

Kinder: 2x 12,75 mg/kg, max.

2x900 mg
Foscarnet iv. 2x90 (3x60) mg/kg/d Nephrotoxizitat
Cidofovir iv. 1x5 mg/kg/Wo, Dosis nach 2 Wo- Nephrotoxizitat

chen anpassen auf einmal pro zwei

Wochen

1.4.1.2. Immunsuppressiva

Bisher gibt es keine Evidenz fiir antivirale Wirksamkeit gdangiger Immunsuppressiva bei
HHV-6-Infektionen (Brennan et al., 2013).

1.4.2. Immuntherapie

Adoptiver Transfer virusspezifischer T-Zellen ist experimentell moglich, groBere kontrol-
lierte Studien zur Wirksamkeit fehlen jedoch bisher (Gerdemann et al., 2013;
Papadopoulou et al., 2014; Tischer et al., 2014).

1.5.Virusresistenz
1.5.1. Methoden der Diagnostik

In Analogie zu CMV wurden sowohl geno- als auch phanotypische Methoden der Resis-
tenztestung von HHV-6 beschrieben. Diese Methoden sind fiir HHV-6 allerdings nicht
standardisiert und in der Routinediagnostik in der Regel nicht verfiigbar (Gautheret-
Dejean and Agut, 2014; Piret and Boivin, 2014).

1.5.2. Geno-/phinotypische (Kreuz-)Resistenz gegeniiber Virostatika

Resistenz gegeniliber GCV, FOS und CDV vermittelnde Mutationen konnten im Gen der vi-
ralen DNA-Polymerase U38 definiert werden. Ebenso wurden Mutationen im Gen der vi-
ralen Proteinkinase U69 beschrieben, die zu einer GCV-Resistenz fihren (Piret and
Boivin, 2014).

2. Spezieller Teil jeweils mit evidenzbasierten Empfehlungen
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Die folgenden Empfehlungen gelten fiir Standardkonstellationen. Bei Konstellationen, die
moglicherweise mit einem hoéheren Risiko fir HHV-6-Reaktivierungen und -Erkrankungen
einhergehen, ist prinzipiell ein patientenindividuelles Vorgehen angemessen.

2.1.Virologisches Screening vor Transplantation

Empfehlung:

(i) Auf eine routinemaRige HHV-6-Diagnostik kann sowohl vor SOT als auch vor allo-SZT beim
Empfanger und Spender verzichtet werden (/).

(ii) Die Asservierung einer Blutprobe des Empfangers vor Transplantation und ggf. des Spen-
ders kann erwogen werden, um spater ein ciHHV-6 diagnostizieren zu kbnnen ().

Begriindung der Empfehlung:
Zu (i) Aus den Testergebnissen ergeben sich keine Handlungskonsequenzen.

Zu (ii) Eine vor Transplantation entnommene Blutprobe kann im Bedarfsfall (z.B. bei Ver-
dacht auf eine frische HHV-6-Infektion oder zum Ausschluss eines ciHHV-6 nach Transplanta-
tion) analysiert werden (Deconinck et al., 2013).

2.2.Virologisches Monitoring nach Transplantation und praemptive Therapie

Empfehlung:

(i) Ein Monitoring der HHV-6-Viruslast im peripheren Blut nach SOT sollte nicht routineméaRig
durchgefiihrt werden ({/). Eine praemptive Therapie sollte nicht durchgefiihrt werden (/).

(ii) Ein Monitoring der HHV-6-Viruslast im peripheren Blut nach allo-SZT sollte nicht routine-
maRig durchgefiihrt werden (4/). Eine praemptive Therapie sollte nicht durchgefiihrt werden

(V).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Nach SOT findet man eine hohe Rate asymptomatischer HHV-6-Reaktivierungen (20-
82% der Transplantierten abhangig vom untersuchten Patientenkollektiv, vom untersuchten
Material und von der angewandten Testmethode) mit einem zeitlichen Hohepunkt ca. 2-4
Wochen nach Transplantation. Klinische Symptome, die einer HHV-6-Reaktivierung zugeord-
net wurden wie z.B. Fieber, Exanthem, Hepatitis, interstitielle Pneumonie, gastrointestinale
Symptomatik, Transplantatdysfunktion und Enzephalitis finden sich dagegen in weniger als
1% der HHV-6-Reaktivierungen nach SOT und sind haufig transienter Natur. Der kausale Zu-
sammenhang zur HHV-6-Reaktivierung ist hierbei nicht immer eindeutig geklart (Al Fawaz et
al., 2014; Caiola et al., 2012; Fernandez-Ruiz et al., 2015; Humar et al., 2009; Lautenschlager
and Razonable, 2014; Le et al., 2013; Ohashi et al., 2008; Pascher et al., 2004; Zerr, 2012).
GroRere Studien zum Nutzen eines HHV-6-Monitorings und einer praemptiven HHV-6-
Therapie nach SOT fehlen daher weitgehend.

In einer randomisierten Studie mit 129 Patienten nach Lebertransplantation brachte das
Routinemonitoring von HHV-6 in den ersten 12 Wochen nach Transplantation keinen Vorteil
bezliglich Transplantat- und Patienten-Outcome zum Zeitpunkt 1 Jahr und 5 Jahre nach
Transplantation im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne HHV-6-Monitoring. Weder der Zeit-
punkt des Beginns noch die Art und Weise der Durchfiihrung einer praemptiven Therapie in
der Monitoring-Gruppe war in dieser Studie jedoch standardisiert, sondern lag allein im Er-
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messen des behandelnden Arztes (Fernandez-Ruiz et al., 2015). In einer ,Substudy” einer in-
ternationalen randomisierten Studie zum Vergleich der Gabe von oralem Valganciclovir
(VGCV) versus intravenésem GCV zur Therapie der CMV-Erkrankung bei Patienten nach SOT
(,VICTOR trial“) konnte zwar bei Patienten mit Nachweis einer HHV-6-Viramie zum Zeitpunkt
des Beginns der CMV-Therapie in der Mehrheit der Falle ein Riickgang bzw. Verschwinden
der HHV-6-Viramie unter Therapie beobachtet werden. Da es jedoch keine Kontrollgruppe
ohne Therapie gab, bleibt unklar, ob der beobachtete Effekt tatsachlich auf die Therapie zu-
rickzufiihren oder aber in der transienten Natur der HHV-6-Virdmie zu suchen ist (Humar et
al., 2009). Auch eine prospektive Studie an 22 Lungen- bzw. Herz-Lungen-transplantierten
Patienten zeigte einen Riickgang der HHV-6-Antigendamie in 75% der Patienten nach Beginn
einer CMV-Therapie mit GCV (mit oder ohne Foscarnet) oder VGCV. Ebenso wie in der Studie
von Humar et al. ist aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe ohne Therapie eine Bewer-
tung dieser Beobachtung nicht moglich (Lehto et al., 2007).

Zu (ii) Es gibt keine Evidenz flir den Nutzen eines routinemafigen HHV-6-Monitorings mit
praemptiver Therapie nach allo-SZT (Agut et al., 2015; Deconinck et al., 2013; Gautheret-
Dejean and Agut, 2014; Hill and Zerr, 2014; Ogata et al., 2015; Tomblyn et al., 2009; Zerr and
Ogata, 2014). Zunachst ist unklar, ob iber eine regelméaRige Bestimmung der HHV-6-Viruslast
diejenigen Patienten mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Enzephalitis identi-
fiziert werden konnen. In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen einer hohen
HHV-6-Viruslast im Blut mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten einer HHV-6-
Enzephalitis gezeigt werden (Hill et al., 2015; Hill et al., 2012; Ogata et al., 2013b; Ogata et
al.,, 2010; Olson et al., 2014). Jedoch gibt es auch Studien, die keinen Zusammenhang zwi-
schen Hohe der HHV-6-Viruslast im Blut und Risiko flir das Auftreten einer Enzephalitis zei-
gen konnten (Hill et al., 2014a; Shimazu et al., 2013).

Widerspriichlich ist die Datenlage auch bezlglich der Frage, ob eine praemptive Therapie die
HHV-6-Viramie beeinflussen kann. In einer prospektiven Studie an 82 allo-SZT-Patienten er-
hielten 20 Patienten mit HHV-6-Nachweis im Vollblut unabhangig von der Hohe der Viruslast
eine Therapie mit FOS, GCV oder CDV. Die Therapie wurde begonnen nach Ermessen des Be-
handlers entweder bei einer der HHV-6-Reaktivierung zugeschriebenen Symptomatik oder
bei CMV-Reaktivierung. Die HHV-6-Virdmie verschwand haufiger bei den therapierten Patien-
ten als bei den nicht therapierten Patienten (65% versus 31%, p=0,02) innerhalb von 2 Wo-
chen, das Uberleben nach 3 Monaten war jedoch nicht signifikant verschieden zwischen den
Gruppen (Betts et al., 2011).

Olson et al. fand jedoch in einer retrospektiven Analyse von erwachsenen und padiatrischen
allo-SZT-Patienten keinen signifikanten Unterschied in der Dauer der HHV-6-Viramie zwi-
schen einer Gruppe mit FOS-Therapie (n=31) und einer Gruppe ohne Therapie (n=79) (Olson
et al.,, 2014). Ebenso fand Ogata et al. keinen signifikanten Unterschied in der Kinetik der
Plasma-HHV-6-Viruslast zwischen allo-SZT-Patienten mit und ohne praemptiver bzw. thera-
peutischer GCV-Gabe (Ogata et al., 2008).

Kaum Studien existieren zu der Frage, inwieweit eine praemptive Therapie das Risiko fir die
Entwicklung einer HHV-6-Enzephalitis senken kann.

Ogata et al. untersuchten in einer prospektiven Studie an 29 allo-SZT-Empfangern die Wirk-
samkeit eines wochentlichen Monitorings der Plasma-HHV-6-Konzentration (im Median von
Tag 4 bis Tag 72) in Verbindung mit Beginn einer praemptiven GCV-Therapie (5-10 mg/kg/d)
bei Uberschreiten eines Schwellenwertes von 10" Kopien/ml beziiglich der Verhinderung ei-
ner HHV-6-Enzephalitis. Eine Kontrollgruppe fehlte. Zwei Patienten entwickelten trotz des
Monitoring-Programms eine HHV-6-Enzephalitis, da der Anstieg der Viruslast so schnell er-
folgte, dass er mit dem wochentlichen Monitoring nicht erfasst werden konnte und entspre-
chend beide Patienten keine praemptive GCV-Gabe erhalten hatten. Aus einer retrospekti-
ven Analyse der Viruslast-Kinetik der beiden Patienten folgern die Autoren, dass das Virus-
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last-Monitoring haufiger als 3x/Woche erfolgen miisste, um mit einer prdemptiven Therapie
der Entwicklung einer Enzephalitis theoretisch zuvorkommen zu kénnen (Ogata et al., 2008).

Ahnliche Ergebnisse zeigte eine prospektive Multicenter-Studie an 21 Patienten nach Trans-
plantation von peripheren Stammzellen oder aus Nabelschnurblut. Hier wurde die Sicherheit
und Wirksamkeit der praemptiven Gabe von FOS (90 mg/kg/d) untersucht. Die HHV-6-
Viruslast im Plasma wurde 3x/Woche von Tag 7 bis Tag 36 nach Transplantation bestimmt.
Die praemptive Therapie mit FOS wurde begonnen sobald die Viruslast 500 Kopien/ml tiber-
schritten hatte. Auch in dieser Studie fehlte eine Kontrollgruppe ohne FOS. Trotz Monitorings
3x pro Woche trat ein Fall von limbischer Enzephalitis auf, der drei Stunden nach der ersten
praemptiven FOS-Gabe symptomatisch wurde. Es wurden nur milde und transiente Neben-
wirkungen der praemptiven Therapie mit FOS beobachtet (Ishiyama et al., 2011).

2.3.Antivirale Prophylaxe
Empfehlung:

(i) Eine antivirale Prophylaxe der HHV-6-Infektion bzw. -Reaktivierung nach SOT sollte nicht
routinemaRig durchgefihrt werden (J).

(ii) Eine antivirale Prophylaxe der HHV-6-Infektion bzw. -Reaktivierung nach allo-SZT sollte
nicht routinemaRig durchgefihrt werden (4,).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Es gibt keine Evidenz fir den Nutzen einer HHV-6-Prophylaxe nach SOT (Lautenschlager
and Razonable, 2014; Le et al., 2013; Zerr, 2012). In der unter 2.2. bereits erwahnten , Sub-
study” des ,,VICTOR trial“ (Humar et al., 2009) entwickelten viele Patienten, die zu Beginn der
CMV-Therapie keine HHV-6-Viruslast im Blut zeigten, eine HHV-6-Virdmie trotz therapeuti-
scher Gabe von GCV i.v. oder VGCV. Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe ohne Viro-
statikum bleibt ein moglicher prophylaktischer Effekt der GCV- bzw. VGCV-Gabe jedoch un-
klar. Auch in einer prospektiven Studie an 22 Lungen- bzw. Herz-Lungen-transplantierten Pa-
tienten, ebenfalls ohne Kontrollgruppe, wurde bei 79% der Transplantierten die Entwicklung
einer HHV-6-Antigendmie trotz Gabe von GCV oder VGCV (in diesem Fall zur CMV-
Prophylaxe) beobachtet (Lehto et al., 2007). Eine Studie an 134 Nierentransplantierten zeigte
weder einen Effekt einer Kurzzeit (<30 Tage)- noch einer Langzeit (>60 Tage)-GCV-Prophylaxe
auf die Pravalenz einer HHV-6-Viramie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Prophyla-
xe. In der Gruppe mit Langzeit-Prophylaxe erschien die Virdmie jedoch spater und war von
kiirzerer Dauer (Galarraga et al., 2005). In einer Studie an 263 Patienten nach Nieren-, Pan-
kreas-, Leber- und Herztransplantation aus dem ,,PV16000 trial“ (VGCV versus orales GCV zur
Prophylaxe der CMV-Erkrankung) entwickelten nur 36/263 (13,7%) eine HHV-6-Viramie vor
(n=9), wahrend (n=15) oder nach (n=12) CMV-Prophylaxe mit VGCV oder oralem GCV. Eine
Kontrollgruppe ohne Prophylaxe fehlt auch in dieser Studie. Aus der im Vergleich zu anderen
Studien niedrigen HHV-6-Viramie-Rate schlieRen die Autoren auf eine mogliche Wirksamkeit
der Prophylaxe (Razonable et al., 2005).

Zu (ii) Es gibt keine Evidenz flir den Nutzen einer HHV-6-Prophylaxe nach allo-SZT (Agut et al.,
2015; Deconinck et al., 2013; Ljungman et al., 2008; Ogata et al., 2015; Tomblyn et al., 2009;
Zerr and Ogata, 2014). Einige kleinere Studien zeigen zwar einen moglichen Nutzen einer
frihzeitigen Prophylaxe beziiglich des Verhinderns einer HHV-6-Reaktivierung bzw. des Auf-
tretens einer HHV-6-Enzephalitis. GroRere randomisierte kontrollierte Studien fehlen jedoch.

In einer retrospektiven Analyse der Daten von 49 padiatrischen allo-SZT-Patienten zeigte sich
in der Gruppe (n=13) mit GCV-Prophylaxe (2x5 mg/kg/d Gber 7 Tage bis zur Transplantation
und 1x5 mg/kg/d ab dem Zeitpunkt des Engraftments bis zu d120) eine signifikant niedrigere
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Rate an HHV-6-Reaktivierungen zum Zeitpunkt 3 Wochen nach Transplantation im Vergleich
zu einer Gruppe ohne Prophylaxe (n=36) (Tokimasa et al., 2002).

In einer weiteren kleinen Studie an 14 allo-SZT-Patienten zeigte sich ebenfalls eine niedrigere
Rate an HHV-6-Reaktivierungen in der Gruppe (n=6) mit GCV-Prophylaxe (10 mg/kg/d von d-
6 bis d-1 gefolgt von i.v. Aciclovir (1.500 mg/mz/d) bis zum Engraftment, danach i.v. GCV 10
mg/kg/d fir 5 Tage, danach i.v. GCV 5 mg/kg 3x/Woche bis d100) im Vergleich zu einer
Gruppe (n=8) mit i.v. Aciclovir (1.500 mg/m?*/d von d-5 bis mindestens d28, danach orale Ga-
be von Valaciclovir) (Rapaport et al., 2002).

In einer prospektiven Studie aus Japan an insgesamt 20 Patienten nach allo-SZT trat in der
Gruppe (n=10) mit FOS-Prophylaxe (90 mg/kg/d) von d7 bis d21 bzw. bei Transplantation von
Stammzellen aus Nabelschnurblut bis d28 keine HHV-6-Enzephalitis auf, wahrend in der
Gruppe ohne Prophylaxe (n=10) 2 Patienten an einer HHV-6-Enzephalitis erkrankten, weitere
2 Patienten zeigten neurologische Symptome (Ishiyama et al., 2012).

Asano-Mori et al. konnten in einer retrospektiven Analyse der Krankenakten von insgesamt
496 Patienten nach Transplantation hamatopoetischer Stammzellpraparate aus Nabel-
schnurblut einen signifikanten Nutzen einer prophylaktischen Gabe von FOS (>60 mg/kg/d)
ab d11 (Median) beziglich Reduktion des Auftretens einer HHV-6-Enzephalitis zeigen (Asano-
Mori Y, 2012), die Daten wurden allerdings nie publiziert.

In einer prospektiven Analyse von Patienten nach Transplantation hdmatopoetischer Stamm-
zellpraparate aus Nabelschnurblut zeigte sich nach multivariater Analyse eine signifikante
Reduktion des Risikos fiir das Auftreten einer HHV-6-Viruslast im Median in der Kohorte, die
eine intensivierte CMV-Prophylaxe erhalten hatten (GCV 5 mg/kg/d von d-8 bis d-2 wihrend
der Konditionierung gefolgt von Valaciclovir 2g alle 8h bis Tag 100 nach Transplantation) im
Vergleich zu der Kohorte mit Standardprophylaxe (Valaciclovir 2x500 mg/d). Inwieweit auch
das Risiko fiir das Auftreten HHV-6-assoziierter Komplikationen reduziert wird, wurde in die-
ser Studie nicht untersucht (Hill et al., 2015).

Zwei neuere Studien konnten dagegen keinen signifikanten Effekt einer Prophylaxe beziiglich
des Verhinderns einer HHV-6-Reaktivierung bzw. des Auftretens einer HHV-6-Enzephalitis
zeigen. In einer konsekutiven Kohortenstudie von Ogata et al. wurde der Effekt einer Prophy-
laxe mit niedrig dosiertem FOS 50 mg/kg/d fur 10 Tage ab dem Tag des Engraftments oder
spatestens ab d18 (n=67) im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe ohne Prophylaxe
(n=51) untersucht. Die Plasma-HHV-6-Viruslast wurde wéchentlich bestimmt. Eine signifikan-
te Reduktion der Haufigkeit des Auftretens einer hohen HHV-6-Viruslast (definiert als >10*
Kopien/ml) bis d70 konnte in der Kohorte mit Prophylaxe (19,4%) im Vergleich zu der Kohor-
te ohne Prophylaxe (33,8%; p=0,095) nicht erreicht werden. Die Inzidenz der HHV-6-
Enzephalitis unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen der Kohorte mit (4,5%) und
ohne Prophylaxe (9,9%; p=0,24) (Ogata et al., 2013a). In einer retrospektiven Analyse padiat-
rischer Patienten nach allo-SZT wurde die HHV-6-Enzephalitis-Rate in einem Zeitraum ohne
Prophylaxe mit einem Zeitraum mit Prophylaxe mit GCV 2x5 mg/kg/d wahrend der Konditio-
nierungsphase von d-7 bis d-1 vor Transplantation verglichen. Im Zeitraum ohne Prophylaxe
trat eine HHV-6-Enzephalitis bei 2/16 (12,5%) Patienten auf, im Zeitraum mit Prophylaxe bei
2/38 (5,3%) Patienten. Alle 4 Patienten hatten Stammzellpraparate aus Nabelschnurblut er-
halten (Cheng et al., 2010).

2.4.Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen

Wann soll bei Patienten nach SOT bzw. allo-SZT eine HHV-6-Diagnostik durchgefiihrt werden?

Empfehlung:
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(i) Eine HHV-6-Diagnostik soll durchgefiihrt werden bei klinischem Verdacht auf das Vorlie-
gen einer HHV-6-Enzephalitis (1 1).

(ii) Bei Symptomen, bei denen ein kausaler Zusammenhang mit einer HHV-6-Infektion bzw. —
Reaktivierung noch nicht abschlieBend geklart werden konnte wie z.B. verzégertem Engraft-
ment, Myelosuppression und Transplantatdysfunktion kann nach Ausschluss anderer Ursa-
chen eine HHV-6-Diagnostik erwogen werden ().

(iii) Bei unerkldartem Fieber und/oder makulopapulésem Exanthem nach allo-SZT kann zur
Abkldrung der Differentialdiagnosen der (Steroid-refraktaren) Haut-GvHD eine HHV-6-
Diagnostik erwogen werden (¢).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Eine HHV-6-Enzephalitis stellt eine schwerwiegende Komplikation nach SZT, sehr selten
auch nach SOT dar (Hill and Zerr, 2014; Lautenschlager and Razonable, 2014). Die HHV-6-
Diagnostik tragt zusammen mit klinischer Symptomatik und Bildgebung einen wichtigen Bei-
trag zur Diagnosestellung (Ljungman et al., 2008; Schmidt-Hieber et al., 2016; Zerr and Ogata,
2014).

Zu (i-iii) Insbesondere bei Patienten nach allo-SZT mit folgenden Risikofaktoren sollte an die
Moglichkeit des Auftretens einer symptomatischen HHV-6-Infektion/-Reaktivierung gedacht
werden: Nabelschnurblut als Stammzell-Quelle, GvHD-Prophylaxe mit Mycophenolatmofetil
(MMF), zweite allo-SZT und Auftreten eines Engraftment-Syndroms (Miyashita et al., 2017).
Auch bei Patienten, die eine haploidente SZT erhalten, besteht ein erhohtes Risiko dafir
(Baker et al., 2016).

Wie sollte die HHV-6-Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine HHV-6-Enzephalitis nach al-
lo-SZT bzw. SOT aussehen? Wie sind die Befunde zu interpretieren?

Empfehlung:

(i) Bei Verdacht auf eine HHV-6-Enzephalitis soll eine quantitative PCR aus Liquor und Blut
(EDTA-Vollblut oder Plasma) durchgefiihrt werden (P 1).

(ii) Nach Ausschluss anderer Ursachen ist der Nachweis von HHV-6-DNA im Liquor bei ent-
sprechender klinischer Symptomatik, passender Bildgebung und Ausschluss eines ciHHV-6
(s.u.) hinweisend auf das Vorliegen einer HHV-6-Enzephalitis (Hill and Zerr, 2014; Zerr and
Ogata, 2014). Bisher konnte kein Schwellenwert der Viruslast in Liquor oder Blut definiert
werden, der eine sichere Unterscheidung zwischen aktiver und latenter Infektion bzw. kli-
nisch relevanter Infektion und asymptomatischer Reaktivierung erlauben wiirde (Agut et al.,
2015; Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Lautenschlager and Razonable, 2014; Yoshikawa,
2004). Bei HHV-6-Enzephalitis wurden sowohl hohe als auch niedrige Viruslasten in Liquor
und Blut beschrieben (Zerr and Ogata, 2014).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Qualitative PCRs haben aufgrund der HHV-6-Latenz in verschiedenen Korperzellen nur
eine geringe Aussagekraft bezliglich des Vorliegens einer aktiven Infektion. Eine Abschatzung
der Hohe der viralen Replikation und eine Verlaufsbeurteilung ist nur iber quantitative PCRs
moglich (Gautheret-Dejean and Agut, 2014). Auch der Nachweis von HHV-6-DNA im zell-
freien Plasma ist nicht gleichbedeutend mit dem Nachweis einer aktiven Infektion, da HHV-6-
DNA auch durch Lyse infizierter PBMCs im Plasma nachweisbar wird (Achour et al., 2007).
Der verwendete Test soll die pathogene Variante HHV-6B sicher erkennen kdnnen.
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Zu (ii) Der alleinige Nachweis von HHV-6-DNA im Liquor nach SZT ist nicht ausreichend fiir die
Diagnosestellung einer HHV-6-Enzephalitis, da HHV-6-DNA im Liquor auch ohne entspre-
chende Symptomatik im Rahmen einer HHV-6-Reaktivierung nach SZT nachgewiesen werden
kann (Hill et al., 2014a). Fir SOT liegen keine vergleichbaren Daten vor.

Wann/wie muss ein ciHHV-6 ausgeschlossen werden?

Empfehlung:

(i) Im Allgemeinen soll bei Vorliegen hoher HHV-6-Viruslasten im Vollblut im Bereich 25,5
logyo (Pellett et al., 2012) bzw. 26 log;, (Agut et al., 2015) Genomaéquivalente/ml das Vorlie-
gen eines ciHHV-6 ausgeschlossen werden (P 4). Eine im Verlauf konsekutiver Vollblutpro-
ben konstant hohe Viruslast und ein Verhaltnis viraler Genomaquivalente pro Zelle von ca.
1:1 sind hierbei beweisend fiir das Vorliegen eines ciHHV-6. Bei Patienten in der Leukozyto-
penie kdnnen jedoch im Vollblut niedrige Viruslasten trotz Vorliegen eines ciHHV-6 auftreten.
Daher sollte bei Patienten in der Leukozytopenie auch bei Viruslasten <5,5 log,; Genomaqui-
valente/ml im Vollblut zum Ausschluss eines ciHHV-6 die Quantifizierung der HHV-6-DNA pro
Zelle erfolgen ().

In zellarmeren bzw. zellfreien Materialien wie z.B. Plasma, Serum und Liquor kénnen ebenso
auch bei Vorliegen eines ciHHV-6 niedrige Viruslasten auftreten. Vor Diagnosestellung einer
klinisch relevanten HHV-6-Infektion sollte daher immer die HHV-6-Viruslast zusatzlich im
Vollblut bestimmt werden oder die Viruslast in Genoméaquivalenten pro Zelle bestimmt wer-
den (Ljungman et al., 2008; Ljungman et al., 2011) (1).

Falls keine Vollblutproben getestet werden kénnen, kann zum Ausschluss eines ciHHV-6 auch
die HHV-6-DNA in Haarfollikeln oder Nageln bestimmt werden (é>). Nur bei Vorliegen eines
ciHHV-6 findet man auch in diesem Gewebe HHV-6-DNA (Pellett et al., 2012).

(ii) Nach allo-SZT, ggf. auch nach SOT, kann der Ausschluss des Vorliegens eines ciHHV-6 be-
sondere Schwierigkeiten bereiten. Falls Riickstellproben des Spenders und Empfangers von
einem Zeitpunkt vor Transplantation vorhanden sind, kénnen diese ggf. auf ciHHV-6 unter-
sucht werden ().

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Personen mit ciHHV-6 haben im Allgemeinen signifikant héhere HHV-6-Viruslasten im
Vollblut als sie Individuen ohne ciHHV-6, selbst wahrend der Primarinfektion oder wahrend
einer Reaktivierung unter Immunsuppression, zeigen. Nach allo-SZT sind zwar in Einzelfdllen
Viruslasten im Bereich 26 log,, beschrieben, diese sind bei Individuen ohne ciHHV-6 jedoch in
der Regel transienter Natur und/oder fallen unter Therapie ab (Agut et al., 2015; Gautheret-
Dejean and Agut, 2014; Pellett et al., 2012).

Zu (ii) Falls ein ciHHV-6 vorliegt, ist das HHV-6-Genom entweder in jeder kernhaltigen Zelle
des Spenders oder des Empfangers vorhanden. Falls beim Spender ein ciHHV-6 vorliegt, fin-
det man nach allo-SZT typischerweise einen Anstieg der Viruslast im Blut mit dem Engraft-
ment und erst daran anschlieBend konstant hohe Viruslasten bei ansonsten HHV-6-
negativem Gewebe inklusive Haarfollikel. Falls beim allo-SZT-Empfanger ein ciHHV-6 vorliegt,
verhalt es sich genau umgekehrt (Clark et al., 2006; Ljungman et al., 2008; Ljungman et al.,
2011).

Nach SOT eines Organs eines Spenders mit ciHHV-6 findet sich entsprechend die hohe HHV-
6-Viruslast mit 1 Genomaquivalent pro Zelle nur im transplantierten Organ.

135




Wie sollte die HHV-6-Diagnostik bei klinischem Verdacht auf andere HHV-6-assoziierte Krank-
heitsbilder (aufer Enzephalitis) nach allo-SZT bzw. SOT aussehen? Wie sind die Befunde zu in-
terpretieren?

Empfehlung:

(i) Bei Verdacht auf eine HHV-6-assoziierte Myelosuppression nach allo-SZT kann die Durch-
filhrung einer quantitativen HHV-6-PCR aus Blut (EDTA-Vollblut oder Plasma) erwogen wer-
den (€>). Zum Ausschluss eines ciHHV-6 sollte eine Quantifizierung in Genomaquivalente
pro Zelle erfolgen (s.0.) (1"). Nach Ausschluss anderer Ursachen kann der Nachweis von HHV-
6-DNA im Kontext eines verzogerten Engraftments als ein moglicher Hinweis auf das Vorlie-
gen einer HHV-6-assoziierten Myelosuppression gesehen werden (Ljungman et al., 2008;
Ljungman et al., 2011).

(ii) Bei anderen Krankheitsbildern (auBer Enzephalitis und Myelosuppression) kann nach SOT
bzw. SZT in Einzelfdllen und nach Ausschluss anderer Ursachen eine HHV-6-Diagnostik durch-
geflihrt werden (€2). Eine negative HHV-6-PCR aus Blut und zugleich aus Biopsiematerial des
symptomatischen Organs schlief3t eine klinisch relevante HHV-6-Replikation nahezu aus. Die
Interpretation eines positiven Virusnachweises ist jedoch schwierig (Gautheret-Dejean and
Agut, 2014).

(iii) Bei Verdacht auf eine HHV-6-Primarinfektion bei Kindern unter 2 Jahren oder seronegati-
ven dlteren Kindern und Erwachsenen beweist der Nachweis einer HHV-6-IgG-
Serokonversion (mit oder ohne positives HHV-6-IgM) die HHV-6-Primarinfektion, falls Leihti-
ter durch Gabe von Blutprodukten ausgeschlossen werden kdnnen.

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Der positiv pradiktive Wert einer HHV-6-PCR aus Organbiopsien ist niedrig (Ljungman
et al., 2008). Gerade bei niedrigen Viruslasten kann eine aktive Infektion nicht von einem in-
flammatorischen Prozess mit Anwesenheit von Lymphozyten/Makrophagen mit latentem
HHV-6-Genom unterschieden werden (Gautheret-Dejean and Agut, 2014). Bei hohen Virus-
lasten in der Organbiopsie muss ein ciHHV-6 ausgeschlossen werden (Gautheret-Dejean and
Agut, 2014). Ein immunhistochemischer Antigennachweis kann hier evtl., falls verfiigbar, zu-
satzliche Information liefern (Le et al., 2013; Ljungman et al., 2008). Allerdings konnte HHV-6-
Antigen in Organbiopsien auch bei Abwesenheit klinischer Symptome nachgewiesen werden
(Le et al., 2013).

Wann sollte eine HHV-6-Infektion therapiert werden und wie sollte die Therapie aussehen
(welche Medikamente, welche Dosierung, welche Therapiedauer?)?

Empfehlung:

(i) Bei Verdacht auf das Vorliegen einer HHV-6-Enzephalitis sollte eine Therapie mit FOS
(2x90 mg/kg/d bzw. 3x60 mg/kg/d) oder GCV (2x5 mg/kg/d) begonnen werden (Deconinck et
al., 2013; Le et al., 2013; Ljungman et al., 2008; Ljungman et al., 2011; Razonable et al., 2009;
Schmidt-Hieber et al., 2016; Tunkel et al., 2008) (4*). Bei Vorliegen von Kontraindikationen
gegen eines der beiden Medikamente kann eine Therapie mit CDV durchgefiihrt werden
(Deconinck et al., 2013; Ljungman et al., 2008) (¢>). Die erforderliche Therapiedauer ist un-
klar (Agut et al., 2015; Zerr and Ogata, 2014).

(ii) Bei anderen Krankheitsbildern, die moglicherweise mit einer HHV-6-Infektion assoziiert
sein kénnen, kann nach Ausschluss anderer Ursachen eine Therapie mit FOS, GCV oder CDV
erwogen werden (Le et al., 2013) (&>).
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Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von Virostatika bei Vorliegen einer HHV-6-
Enzephalitis oder anderer moglicherweise mit HHV-6-assoziierten Krankheitsbildern fehlen
(Ogata et al., 2015). Kein Medikament ist fiir die Behandlung von HHV-6-Infektionen zugelas-
sen. Therapieempfehlungen beruhen lediglich auf in vitro Daten und Fallberichten bzw. klei-
neren Fallserien.

Wie soll/kann der Therapieerfolg iiberpriift werden?

Empfehlung:

(i) Der Therapieerfolg kann Gber ein Monitoring der HHV-6-Viruslast im Blut bzw. im be-
troffenen Gewebe Uberpriift werden (¢€>). Die HHV-6-Viruslast sollte im Verlauf abfallen, zu-
satzlich sollten sich die klinischen Symptome bessern (Agut et al., 2015). Falls kein Abfall der
Viruslast bzw. keine klinische Besserung unter Therapie eintritt, sollte eine andere Ursache
fir das Krankheitsbild ausgeschlossen werden. Falls nicht bereits erfolgt, sollte ein ciHHV-6
ausgeschlossen werden (s.0.) (1*). Eine phénotypische oder genotypische Resistenztestung
kann in Einzelfdllen erwogen werden (Agut et al., 2015) (€2), ist aber nur selten verfigbar.

Gibt es eine Therapieempfehlung beim Vorliegen eines ciHHV-6?

Empfehlung:

(i) Eine generelle Therapieempfehlung bei Vorliegen eines ciHHV-6 kann nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht gegeben werden (Pellett et al., 2012).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Das Vorliegen eines ciHHV-6 hat nach derzeitigem Kenntnisstand in der Regel keinen
Krankheitswert. Jedoch gibt es Hinweise in der Literatur, die in Einzelfdllen die Mdoglichkeit
einer aktiven Virusreplikation auch bei ciHHV-6 nahelegen (Luppi et al., 2014; Pellett et al.,
2012; Strenger et al., 2014).
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H.6. Humane Adenoviren

1. Allgemeiner Teil
1.1.Virus

Bezeichnung
Abkiirzung

Taxonomisch
Familie/Unterfamilie/Gattung
Umweltstabilitét

Desinfektionsmittelwirkbereich

Wirt
Verbreitung

Seropréavalenz

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung (Immungesunde)

(1) akute (Primar-)Infektion

Humanes Adenovirus (7 Spezies: A bis G, mit z.Z. 90
Typen)

AdV, gefolgt von einem Buchstaben zur Bezeichnung
der Spezies und einer Zahl zur Angabe des Typen

Humanes Mastadenovirus
Adenoviridae/ - /Mastadenovirus
Hoch (siehe Infektiositat/Kontagiositat)

,Viruzide” und , begrenzt viruzide plus” Desinfekti-
onsmittel sind wirksam

Mensch (z. T. auch andere Primaten)
weltweit

keine aktuellen Daten zu Deutschland publiziert; aus
dlteren Arbeiten und anderen Regionen: >50% neut-
ralisierende Antikorper gegen mindestens einen
AdV-Typen im Alter von 2 Jahren, nahezu 100% bei
Erwachsenen. Neutralisierende Antikorper sind meist
gegen die Typen 1 bis 7 und 40 und 41 schon im Kin-
desalter nachweisbar (20-80 % Pravalenz je nach Typ
und Alter), gegen Typen mit hohen Nummern (aus-
genommen 40 und 41) aber nur selten (Abbink et al.,
2007; Barouch et al., 2011; D'Ambrosio et al., 1982;
Saderi et al., 2000; Shinozaki et al., 1987)

2-20 d (Lion, 2014), bei respiratorischen Infektionen
oft kiirzer als eine Woche (Yun and Prakash, 2008)

Bei respiratorischen Infektionen mit respiratorischen
Sekreten und mit dem Stuhl. Bei gastrointestinalen
Infekten mit dem Stuhl, bei Augeninfektionen mit
Augensekreten, bei urogenitalen Infektionen mit
dem Urin; bei disseminierten Infektionen durch alle
Korperflissigkeiten moglich. Ausscheidung in der
Inkubationsphase beginnend bis einige Tage nach
Abklingen der Symptome (Couch et al., 1969). Bei
Spezies AdV-C Persistenz nach respiratorischen Infek-
tionen mit intermittierender Ausscheidung von nied-
rigen Viruslasten nachgewiesen, wahrscheinlich auch
bei anderen Spezies (AdV-B, AdV-D, AdV-E).

Ubertragung durch Tropfcheninfektion und Schmier-
infektion, letztere ist besonders bedeutend bei Gast-
roenteritis oder Augeninfektionen. Auch sexuelle
Ubertragung moglich (Samaraweera et al., 2016).

(1) Krankheitsbild abhangig von AdV-Spezies bzw. -
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Typ:

Spezies AdV-C: meist URTI (Infekte der oberen Luft-
wege, engl. upper respiratory tract infection) mit
milder Symptomatik (common cold, ILI, influenza like
illness), z.T. mit Begleitdiarrhoe, Pharyngitis, Tonsilli-
tis), selten "pertussis-like syndrome";

Spezies AdV-B (insbesondere Typen 3, 7, 14, 21) und
AdV-E: URTI, aber auch 6fter LRTI (engl. lower respi-
ratory tract infection) (Bronchitis, Pneumonie), oft
auch URTI-Symptomatik in Kombination mit Konjunk-
tivitis (pharyngokonjunktivales Fieber); andere Typen
der Spezies B (11, 34, 35): hamorrhagische Cystitis
(HC), andere urogenitale Infektionen (seltener durch
Spezies AdV-C und -D)

Spezies AdV-D: epidemische Keratokonjunktivitis
(Typen 8, 19a/64, 37, 53, 54), andere Typen der Spe-
zies AdV-D: keine klare Krankheitsassoziation (gele-
gentlich URTI, gastrointestinale Symptomatik)

Spezies AdV-A und AdV-F: Gastroenteritis

(1) Reaktivierung (1) keine Bedeutung bei Immungesunden

Infektiositdt/Kontagiositit Infektiositat siehe Ausscheidung/Ubertragung. Kon-
tagiositat: AdV bleibt auf Oberflaichen mehrere Wo-
chen infektios, allerdings deutlicher Riickgang der
Infektiositat beim Eintrocknen (Abad et al., 1994;
Mahl and Sadler, 1975)

Antivirale Therapie Cidofovir (Kein Wirksamkeitsnachweis durch kontrol-
lierte klinische Studien)

Prophylaxe

Impfung nicht verflgbar (Ausnahme: ein AdV-E4 und AdV-B7
Impfstoff des US-Militars, nur fiir US-Rekruten)

Passive Immunisierung nicht verfugbar

1.2.Klinische Symptomatik

Die Erstinfektion mit einem humanen Adenovirus (AdV) findet in der Regel bereits im friihen
Kindesalter statt, danach folgen in der Kindheit meist mehrere Infektionen mit unterschiedli-
chen AdV-Typen, zumeist den Typen 1 bis 7, 40 und 41. Zumindest bei den Infektionen mit
Typen der Spezies C (Typen 1, 2, 5, 6, 57, 89), wahrscheinlich aber auch bei Infektionen mit
anderen AdV-Spezies (z. B. B, D und E) kommt es zur asymptomatischen Viruspersistenz in
lymphoidem Gewebe z. B. des lymphatischen Rachenringes und des Darmes. Dabei kdnnen
AdV fir einige Zeit latent vorliegen, es kommt aber auch intermittierend zur Virusausschei-
dung mit dem Stuhl bzw. respiratorischen Sekreten (Garnett et al., 2002; Garnett et al., 2007;
Kosulin et al., 2016). Diese AdV-Latenz/-Persistenz ist allerdings nicht lebensldnglich und mit
zunehmenden Lebensalter geht die Zahl der persistent Infizierten von >80% im Alter von 4
Jahren auf ca. 50% im Alter von 14 Jahren zuriick. Uber Erwachsene liegen keine Studien vor
(Garnett et al., 2009).
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Die Symptomatik der AdV-Infektionen beim immungesunden Kind bzw. Erwachsenen ist vom
AdV-Typ abhédngig. Im Allgemeinen manifestieren sich Infektionen mit den Typen 1 bis 7 als
Erkrankungen des oberen Respirationstraktes (,common cold“, Tonsillitis), sie kdnnen aber
auch asymptomatisch verlaufen. Eine Begleitgastroenteritis kommt bei einem Teil der Patien-
ten vor. Bei einem Teil der Patienten, insbesondere bei Infektionen mit Typen der Spezies B
(3, 7,14, 21) und E (4) kann es auch zur Beteiligung des tiefen Respirationstraktes (Bronchitis,
Bronchiolitis, Pneumonie) kommen. Auch eine kombinierte Infektion des oberen Respirati-
onstraktes und des Auges (Konjunktivitis) kann bei den Typen 3, 4 und 7 beobachtet werden.
Infektionen mit der Spezies AdV-F (Typen 40 und 41) manifestieren sich als akute Gastroen-
teritis im Kleinkindalter. Infektionen mit der Spezies A (Typen 12, 18, 31 und 61) manifestie-
ren sich ebenfalls als Gastroenteritis, meist aber bei dlteren Kindern (Kindergarten-, Schulal-
ter). Infektionen mit den vielen AdV-Typen der Spezies AdV-D erfolgen auch 6fter im Erwach-
senenalter und sind bei den meisten dieser Typen subklinisch. Einige wenige der AdV-D-
Typen (8, 37, 53, 54, 64 (friher 19a)) sind aber hochvirulente Erreger der epidemischen
Keratokonjunktivitis. Gelegentlich infizieren AdV auch den Urogenitaltrakt, insbesondere die
Typen 11, 34 und 35 der Spezies B sind mit hamorrhagischer Zystitis (HC) assoziiert. Schwere
Organinfektionen (Enzephalitis, Hepatitis) werden bei Immungesunden nur sehr selten beob-
achtet, am haufigsten noch Pneumonien, die mit einigen wenigen Typen der Spezies AdV-B
und AdV-E (siehe oben) und besonderen zuséatzlichen Risikofaktoren (z. B. militarisches Trai-
ning) assoziiert sind.

Unter den immunsupprimierten Patienten sind Kinder nach allogener hamatopoetischer
Stammazelltransplantation (allo-SZT) am haufigsten von AdV-Infektionen betroffen, wobei al-
lerdings die Mehrzahl dieser Infektionen in Wirklichkeit Reaktivierungen vorbestehender
persistierender AdV-Infektionen (siehe oben) sind. Im Folgenden wird der Begriff AdV-
Infektion als Oberbegriff fir de novo Infektionen und Reaktivierungen verwendet, da dies im
Einzelfall meist nicht differenziert wird bzw. differenziert werden kann. De novo AdV-
Infektionen kdnnen sich primar bei Immunsupprimierten mit der gleichen Symptomatik ma-
nifestieren wie bei Immungesunden (z. B. respiratorisch, enteritisch, urogenital). Reaktivie-
rungen von persistierenden Infektionen beginnen wahrscheinlich am haufigsten mit ver-
mehrter Virusausscheidung im Stuhl und Diarrhoen, die aber schwer von Diarrhoen anderer
Atiologie bei diesen Patienten abzugrenzen sind (Lion et al., 2010). Im weiteren Verlauf
kommt es zur Virdmie, wobei die AdV-DNA im Plasma vorliegt. Durch die Viramie werden in-
nere Organe infiziert (z. B. Leber, Pankreas, Lunge, Gehirn), die zytolytische Virusreplikation
schadigt diese Organe (z. B. fulminante Hepatitis) und fihrt zum weiteren Anstieg der AdV-
Konzentration im peripheren Blut (disseminierte Infektion). Wahrscheinlich fiihren die an-
steigenden Viruslasten auch zur Bildung von Immunkomplexen und kdnnen einen ,cytokine
storm“ auslésen, wie er nach Infusion groBer Mengen eines AdV-Gentherapievektors beo-
bachtet wurde, was letztlich in ein septisches Krankheitsbild miindet (Cichon et al., 2001;
Raper et al., 2003). Typisch fiir diese disseminierte Infektion sind stark ansteigende Viruslas-
ten, meist mehr als 1x10° Kopien/ml, es wurden aber terminal auch schon Werte tGber 1x10°
Kopien/ml nachgewiesen, mit Virusnachweis in nahezu allen méglichen diagnostischen Ma-
terialien (z.B. Urin, respiratorische Sekrete und Abstriche, Liquor).

1.3.Diagnostische Methoden
1.3.1. Serologie

Typspezifisch und Referenzmethode fiir den Immunstatusnachweis ist der Neutralisations-
test, der allerdings nur noch in spezialisierten Laboren und meist nur im Rahmen von For-
schungsprojekten durchgefiihrt wird.

Als CE-markierte in vitro Diagnostika sind Ligandenassays (EIA, z. B. ELISA) fur den AdV-IgG-
und -lgM-Nachweis auf dem Markt, wobei eine Kreuzreaktivitat gegen die vielen AdV-Typen
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angenommen wird. Da Erwachsene im Allgemeinen zumindest eine, in der Regel mehrere,
AdV-Infektionen durchgemacht haben, missten AdV-lgG-Nachweise bei Erwachsenen eigent-
lich immer positiv sein. Dies ist aber nicht der Fall, wahrscheinlich weil die Hersteller die cut-
offs dieser Teste arbitrar einstellen. Deshalb und natirlich auch wegen der typspezifischen
Immunitat sind AdV-IgG-ElIAs nicht flr Immunstatusbestimmungen geeignet. AdV-IgM-
Nachweise kdnnen zwar bei Immungesunden akute oder kurze Zeit zuriickliegende Infektio-
nen anzeigen, ihre Spezifitdt ist aber unbefriedigend. Andere Methoden (Komplementbin-
dungsreaktion; indirekter Immunfluoreszenz-Test, IFT) werden kaum eingesetzt und sind
ebenfalls nicht diagnostisch wegweisend.

Tabelle 1.3.1. Ubersicht der Methoden zum Nachweis AdV-spezifischer Antikorper

Methode Anmerkungen

Ligandenassays (EIA, z.B. ELISA) Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum und Plasma.
Routinemethoden, aber geringe diagnostische Bedeutung:
weder fir die Immunstatusbestimmung (IgG-Testung) geeig-
net, noch fur den Nachweis akuter Infektionen (IgM-Testung)

Neutralisationstest Nachweis neutralisierender Antikorper in der Zellkultur, hohe
Spezifitat, fir die Bestimmung des typspezifischen Immunsta-
tus geeignet, sehr aufwandig, selten verfigbar

direkter Immunfluoreszenztest, selten verfligbar, diagnostischer Nutzen kaum etabliert
Komplementbindungsreaktion

1.3.2. Direktnachweis(e)

Die Methode der Wahl zum Nachweis einer bestehenden AdV-Infektion ist der (mdglichst
generische) AdV-DNA Nachweis mittels Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) in verschiedenen
diagnostischen Materialien je nach Krankheitsbild (z.B. Augenabstriche bei Augeninfektionen,
respiratorische Materialien bei Atemwegsinfektionen, Stuhl bei Gastroenteritis usw.). Eine
Differenzierung der DNA (Spezies, Typ) ist durch andere, flr diesen Zweck optimierte PCR-
Protokolle und anschlieRende Sequenzierung moglich. Typspezifische PCRs werden nur selten
angeboten und sind auch diagnostisch kaum sinnvoll. Eine Ausnahme davon sind kommerziell
angebotene gastrointestinale Multiplex- bzw. Panel-PCRs zur molekularen Detektion von
Durchfallerregern, die nur die AdV-Typen der Spezies F erfassen bzw. nur fir diese validiert
sind (Claas et al., 2013). Diese Teste sind fir die Stuhldiagnostik bei immunsupprimierten Pa-
tienten nicht geeignet, da bei diesen zumeist Infektionen bzw. Reaktivierungen mit AdV der
Spezies C und A vorkommen (siehe unten).

Zum Nachweis einer disseminierten Infektion ist der AdV-DNA Nachweis im peripheren Blut
(EDTA-Vollblut, Plasma, Serum) mittels quantitativer PCR-Methode der Wahl (,Viruslast).
Auch bei auf ein Organsystem begrenzten Infektionen kann es zu passageren Virdmien kom-
men, wobei diese aber nur intermittierend sind und niedrige Viruslasten aufweisen. Niedrige
Viruslasten (<10® Kopien/ml) werden sporadisch auch bei Gesunden beobachtet und sind
durch die asymptomatische AdV-Persistenz bedingt.

Ebenso kdnnen geringe Mengen von AdV-DNA auch in anderen diagnostischen Materialien
(z.B. respiratorische Materialien, Stuhl) Gesunder mit AdV-Persistenz nachweisbar sein, so
dass sich auch dafiir die Durchfliihrung von real time PCRs und eine zumindest semi-
guantitative Auswertung empfehlen. Niedrig positive AdV-DNA-Nachweise sind diagnostisch
meist nicht relevant. Diese geringen AdV-DNA-Mengen werden auch oft in respiratorischen
Materialien in Kombination mit anderen respiratorischen Pathogenen nachgewiesen und
sind eher ein Hinweis auf das Bestehen einer AdV-Persistenz in Gegenwart einer anderen, di-
agnostisch relevanten Virusinfektion als ein Hinweis auf eine echte Doppelinfektion (Franz et
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al., 2010). Qualitative (nicht ,real time“) PCRs fur den AdV-DNA-Nachweis werden insbeson-
dere als Teil von Multiplex-PCR Systemen zum Nachweis mehrerer respiratorischer Viren
durchgefiihrt. Nachteil dieser Systeme ist, dass die Bedeutung des AdV-DNA-Nachweises bei
mehrfach positiven Proben schlecht beurteilt werden kann.

Alternativ wird der Nachweis von AdV-Antigenen durchgefiihrt, hierflr stehen kommerzielle
CE-markierte in vitro Diagnostika (Ligandenassays, Latexagglutination etc.) sowie der direkte
Immunfluoreszenztest (IFT) zur Verfliigung. Wegen der wesentlich héheren Nachweisgrenzen
der Antigen- im Vergleich zu Nukleinsduretesten ist der Nachweis von AdV-Persistenzen aus-
geschlossen. Der direkte IFT wird vor allem bei respiratorischen Materialien und Augenab-
strichen angewandt, wohingegen die kommerziellen Antigen-Nachweissysteme fiir die Un-
tersuchung von Stuhlproben bei Gastroenteritis verwendet werden. Viele dieser Systeme de-
tektieren aber nur Typ 40 und 41 der Spezies F, so dass sich eine Anwendung fir andere
Zwecke ausschlieRt (off label use, z. B. fiir Augenabstriche) und die Anwendung auch bei im-
munsupprimierten Patienten, bei denen andere AdV-Spezies pradominieren, nicht zu emp-
fehlen ist.

Virusisolierungen auf Zellkulturen (meist auf der A549-Zelllinie) werden nur noch selten in
der Diagnostik durchgefiihrt, ebenso die serologische Typisierung der Isolate mit typspezifi-
schen Neutralisationsseren.

Tabelle 1.3.2. Ubersicht der Methoden zum direkten AdV-Nachweis

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial Anmerkungen
Virus-DNA- Quantitative PCR Augenabstriche, respira- Routinemethode fir alle diagno-
Nachweis (real time), z. T. auch torische Materialien, stischen Materialien, niedrige Vi-
nur semiquantitative Vollblut, Plasma, Liquor, ruslasten mit asymptomatischer
Auswertung Urin Stuhl, Biopsien Persistenz assoziiert
Virus-DNA- Qualitative PCR Respiratorische Mate- meist im Rahmen von Multiplex-
Nachweis rialien, Stuhl Testsystemen (Stuhltestsysteme
meist nur zum Nachweis von
Spezies AdV-F und deshalb fiir die
Anwendung bei immunsuppri-
mierten Patienten nicht geeignet)
Virus- A) Kommerzielle A) Stuhl A) zur Gastroenteritis-Diagnostik
antigen- Verfahren (Ligan- immungesunder Patienten
Nachweis denassays, Latex-
agglutination, lateral
flow)
B) direkter Im- B) Augenabstriche, respir- B) Diagnostik von Augeninfek-
munfluoreszenztest atorische Materialien tionen und Infektionen des Respi-
rationstraktes
Virus- Nachweis infektioser Augenabstriche, respira- sehr aufwandig, niedrige Sensitivi-
Isolierung Viruspartikel in Zell-  torische Materialien, tat, keine Routinemethode
kultur Vollblut, Plasma, Liquor,

Urin Stuhl, Biopsien

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

AdV-spezifische T-Zell-Diagnostik ist nicht generell etabliert, wird aber in einigen Zentren
im Rahmen von Studien durchgefiihrt. Adressen konnen bei den Autoren erfragt werden.
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1.4.Therapie
1.4.1. Antiinfektiva
1.4.1.1. Virostatika

Es gibt keine fiir die spezifische Behandlung von AdV-Infektionen zugelassene antivirale The-
rapie und nur ein einziger "randomized controlled clinical trial" wurde bislang publiziert
(Grimley et al., 2017). Die fur die Therapie der CMV-Infektion etablierte Substanz Cidofovir
(CDV) zeigt jedoch eine in vitro Wirksamkeit gegen AdV und wurden in Einzelfallberichten
und Fallserien zur Behandlung von AdV-Infektionen eingesetzt ("off label use") (Lenaerts and
Naesens, 2006). Ribavirin hat ebenfalls in vitro Aktivitdt zumindest gegen die haufig vorkom-
menden AdV-Typen der Spezies C, wurde aber klinisch seltener eingesetzt, so dass weniger
Erfahrungen vorliegen (Lenaerts and Naesens, 2006). Auch fir Ganciclovir wird eine in vitro
Aktivitat beschrieben, die IC5, ist aber deutlich hoher als fir CMV, so dass eine klinische
Wirksamkeit unplausibel erscheint (Mar et al., 1983; Trousdale et al., 1994). Eine weitere in
der Entwicklung befindliche (noch nicht zugelassene) antivirale Substanz ist Brincidofovir
(BCV, CMX001), ein Prodrug von CDV. Dieses ermdglicht eine orale Applikation, erreicht ho-
here intrazelluldare Wirkspiegel und ist weniger nierentoxisch. In einer nicht randomisierten
Vergleichsstudie mit CDV wurde eine signifikant bessere Senkung der Viruslasten gezeigt
(Hiwarkar et al., 2017). In einer plazebokontrollierten, randomisierten Studie zum Einsatz von
BCV als praemptive Therapie bei AdV-DNA&mie zeigten sich allerdings keine signifikanten Ef-
fekte auf den primaren Endpunkt Therapieversagen (definiert als ansteigende Viruslast oder
klinische Progression), allerdings ein positiver Trend fiir die Gruppe, die mit 100 mg (2 mg/kg
falls <50 kg KG) zweimal wochentlich behandelt wurde (Grimley et al., 2017).

Tabelle 1.4.1.1. Virostatika zur antiviralen Therapie von AdV-Infektionen

Substanz Applikations- Standarddosierung Wesentliche Neben-
form wirkungen

Cidofovir (CDV), iv. 1x5 mg/kg/Woche, ab der 3. Woche Nephrotoxizitit

,,Off- label-use” nur noch jede 2. Woche

Brincidofovir (BCV)  oral 100 mg (2 mg/kg KG falls <50 kg), 2x Diarrhoe

(ohne Zulassung) wochentlich

1.4.2. Immuntherapie

Adoptiver Transfer AdV-spezifischer T-Zellen ist experimentell méglich und wurde in klei-
neren Fallserien durchgefiihrt; gréBere kontrollierte Studien zur Wirksamkeit fehlen je-
doch bisher. Adressen von Ansprechpartnern kdnnen bei den Autoren erfragt werden.

1.5.Virusresistenz
1.5.1. Methoden der Diagnostik

Da noch keine antivirale Therapie klinisch etabliert ist, fehlen Daten zur klinischen Be-
deutung von Mutationen, die mit CDV-Resistenz in vitro assoziiert sind (Gordon et al.,
1996; Kinchington et al., 2002). Diagnostische Methoden sind nicht etabliert, eine Se-
guenzierung des Polymerasegens ist aber moglich, ebenso die phanotypische Testung
von AdV-Isolaten im Rahmen von Studien.
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1.5.2. Geno-/phanotypische (Kreuz-)Resistenz gegeniiber Virostatika

Studien hierzu liegen nicht vor

2. Spezieller Teil mit jeweils evidenzbasierten Empfehlungen

2.1.Virologisches Screening vor Transplantation

Empfehlung fiir allo-SZT:

(i) Eine Bestimmung des AdV-Serostatus von allo-SZT-Patienten/-Spendern wird nicht empfohlen
(J), da es keine ausreichend standardisierten und allgemein verfugbaren serologischen Testsys-
teme gibt, die Ergebnisse keine Konsequenzen hatten und nur wenige Studien zu dieser Frage-
stellung vorliegen.

(ii) Der Nachweis AdV-spezifischer T-Zellen beim Stammzelldonor (oder Empfanger) kann auf-
grund unzureichender Studienlage ebenso nicht empfohlen werden (), die Testung des Spen-
ders ist aber bei der Herstellung AdV-spezifischer T-Zellen zu therapeutischen Zwecken Bestand-
teil der Spenderauswahl (Feucht et al., 2013; Feucht et al., 2015; Sukdolak et al., 2013).

(iii) Ein routinemaRiger Nachweis von AdV-DNA beim Spender oder Empfanger wird nicht emp-
fohlen (J/), da zu wenige und zum Teil widerspriichliche Studienergebnisse vorliegen.

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Einzelne Studien zeigen, dass ein positiver Serostatus vor allo-SZT ein Risikofaktor fir die
Entwicklung einer AdV-Infektion nach allo-SZT ist. Hinweise auf protektive Effekte der Antikorper
gibt es nicht. Hohe Titer im Neutralisationstest bei Kindern (als allo-SZT-Empféanger) gegen einen
AdV-Serotypen (1, 2, 5, 6 oder 31, die haufigsten in der Kinder-allo-SZT beobachteten Serotypen)
wurden als Risikofaktor fiir eine AdV-Infektion nach der Transplantation beschrieben, wobei es
meist zu einer Infektion mit dem Typen kam, gegen den hohe Neutralisationstiter nachgewiesen
wurden (Veltrop-Duits et al., 2011). Dies ist ein Hinweis darauf, dass diese AdV-Infektionen Reak-
tivierungen bestehender persistierender AdV-Infektionen waren. Eine signifikante Assoziation
zwischen Donor-Antikorpertitern und AdV-Infektion war nicht vorhanden, allerdings ein positiver
Trend fiir Typ 5 und 6. In einer anderen Studie, die zur Untersuchung einen nicht typspezifischen
IgG-ELISA verwendete, zeigte sich aber eine signifikante Assoziation zwischen Positivitat des
Spenders und nachfolgender AdV-Infektion des Empfangers und nur ein Trend zwischen Serosta-
tus des Empfangers und nachfolgender AdV-Infektion (Runde et al., 2001). In einer dritten Studie
wurde kein Zusammenhang zwischen AdV-Titern der Patienten vor allo-SZT und einer nachfol-
genden AdV-Infektion gefunden, wobei allerdings eine wenig gebrduchliche KBR zur Titerbe-
stimmung verwendet wurde (Anderson et al., 2008).

Zu (iii) Eine akute AdV-Infektion des Empféangers, bei der aufgrund der Symptomatik ein AdV-
Nachweis erfolgt, ist wie die meisten anderen akuten Virusinfektionen eine Kontraindikation fir
eine allo-SZT. Der Nachweis von AdV-DNA in nasopharyngealen Aspiraten des Empfangers vor al-
lo-SZT war in einer Studie, unabhangig von bestehender respiratorischer Symptomatik, ein signi-
fikanter Risikofaktor flr eine AdV-Virdamie nach der Transplantation, fiihrte allerdings (wahr-
scheinlich wegen der geringen Patientenzahl der Studie) nicht zu einem verschlechterten Uberle-
ben (de Pagter et al.,, 2009). Auch der AdV-DNA Nachweis im Stuhl des Empféngers vor der
Transplantation wird als Risikofaktor fiir eine nachfolgende AdV-Infektion beschrieben, allerdings
liegt keine detaillierte statistische Auswertung vor (Lion, 2014; Lion et al., 2010). Systematische
Untersuchungen zum AdV-DNA Nachweis bei allo-SZT-Spendern liegen nur wenige vor. In einer
Studie wurden 41 Stammzell-Spenden getestet, eine davon war niedrig positiv fir AdV-DNA, der
Empfanger dieser Spende erlitt aber keine AdV-Infektion (Veltrop-Duits et al., 2011). In einer an-
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deren Studie wurde Plasma von 32 Stammzellspendern untersucht und negativ fiir AdV-DNA ge-
funden, obwohl vier Empfanger eine AdV-Infektion erlitten hatten (Patel et al., 2015). Allerdings
schliel3t dies nicht aus, dass mit den Spenden intrazellulares AdV bzw. AdV-DNA Ubertragen wor-
den ist. In der gleichen Studie wurden weitere 300 Plasmaproben negativ fliir AdV-DNA getestet.

Empfehlung fiir SOT:

Eine Antikorpertestung vor Transplantation wird nicht empfohlen, ebenso nicht Untersuchungen
T-Zell-spezifischer Immunitat oder ein AdV-DNA-Nachweis (/).

Begriindung der Empfehlung:

Ausreichenden Studiendaten liegen nicht vor.

2.2.Virologisches Monitoring nach Transplantation

Empfehlungen fiir allo-SZT:

(i) Ein wochentliches diagnostisches Monitoring im peripheren Blut soll bzw. sollte mit quantita-
tiver PCR fur Risikopatienten durchgefihrt werden (P4 Kinder/ 1 Erwachsene), analog zu einer
europdischen Guideline, die auch auslésende Risikofaktoren fir das Screening definiert (Matthes-
Martin et al., 2012). Ein oder mehrere der folgenden Risikofaktoren sollten bei Kindern vorliegen:

e allo-SZT mit in vivo oder ex vivo T-Zell Depletion

e allo-SZT mit nicht verwandtem Spender (einschlieRlich Nabelschnurblut-
Stammzellen)

e Schwere (Grad llI-IV) Graft-versus-host disease
e Schwere Lymphopenie (<200 Zellen/ul)
Fir erwachsene Empfanger sind analog die folgenden Risikofaktoren zu beriicksichtigen:
e allo-SZT mit haploidentem Donor oder nicht verwandtem Nabelschnurblut-Graft
o schwere (Grad IlI-IV) Graft-versus-host disease
e schwere Lymphopenie (<200 Zellen/ul)
e Behandlung mit Alemtuzumab

(ii) Das Screening sollte wochentlich durchgefiihrt werden fiir die Dauer der Risikoperiode, die
mit zunehmender Immunrekonstitution endet. In der Regel ist innerhalb der ersten 100 Tage
nach allo-SZT mit einer AdV-Infektion zu rechnen. Ansteigende Gesamtlymphozytenzahlen
(>200/uL) und ggf. auch der Nachweis AdV-spezifischer T-Zellen zeigen das Ende der Risikoperio-
de an (Schultze-Florey et al., 2016). Das Empfehlungs- bzw. Evidenzniveau fir das Beenden des
Screenings ist aber niedrig (4" Kinder/¢> Erwachsene).

(iii) Zusatzlich zum Viruslastscreening im Blut wird fiir Kinder mit Risikofaktoren (siehe oben) das
Screening von Stuhlproben empfohlen, wenn ein (zeitaufwendiger) Therapieversuch mit AdV-
spezifischen T-Zellen in Frage kommt, da durch das Stuhlscreening eine AdV-Infektion friher
diagnostiziert werden kann (4*). Das Stuhlscreening sollte bzw. kann beendet werden, wenn eine
AdV-Infektion mit signifikanten Blutviruslasten nachweisbar ist (4*), oder wenn auch kein Blut-
screening mehr indiziert ist (1 Kinder/¢> Erwachsene).

Begriindung der Empfehlung:
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Zu (i) Die hier beschriebenen und weiter oben angegebenen Evidenz- bzw. Empfehlungsniveaus
sind in der ECIL Guideline beschrieben (Matthes-Martin et al., 2012), die dort zitierte Originallite-
ratur wird nicht wieder zitiert. Zusatzlich wurden neuere Arbeiten zum Thema allo-SZT und AdV-
Infektion bericksichtigt, darunter zwei Reviews (Ison and Hayden, 2016; Lion, 2014) und sieben
Originalarbeiten (Feghoul et al., 2015; Hubmann et al., 2016; Lee et al., 2013; Lee et al., 2016;
Mynarek et al., 2014; Rynans et al., 2015; Sive et al., 2012; Yilmaz et al., 2013), die mit einer Aus-
nahme (Rynans et al., 2015) die obigen Empfehlungen unterstiitzen. Zwei grofRe prospektive Stu-
dien wurden zum wdchentlichen Viruslastscreening bei pddiatrischen allo-SZT-Patienten publi-
ziert (Feghoul et al., 2015; Mynarek et al., 2014). In einer dieser Screening-Studien bei Kindern, in
der (ohne Kontrollgruppe) auf den Nachweis einer Viramie therapeutisch interveniert wurde,
wurde eine im Vergleich zu anderen historischen Studien niedrige Mortalitat berichtet (Mynarek
et al., 2014). Im Bereich der Erwachsenen-allo-SZT sind flinf Studien erschienen, zwei sind grof3e
retrospektive Analysen, bei denen kein wochentliches Blut-Viruslastscreening durchgefiihrt wur-
de, sondern durch Symptomatik ausgeloste Diagnostik (Hubmann et al., 2016; Yilmaz et al,,
2013). Diese Studien kommen in Bezug auf Inzidenz, Risikofaktoren und Mortalitdt von AdV-
Infektionen zu dhnlichen Ergebnissen wie dltere Studien, die der obigen Empfehlung zugrunde
liegen.

Insgesamt gesehen ist die Inzidenz von AdV-Infektionen bei adulten allo-SZT-Empfangern deut-
lich geringer, da jedoch die AdV-Infektionen bei Vorliegen von Risikofaktoren auch disseminieren
und das Uberleben signifikant reduzieren, erscheint ein wochentliches Screening gerechtfertigt.
Eine Studie untersuchte mit prospektivem Screening AdV-Infektionen bei Alemtuzumab-basierter
allo-SZT bei Erwachsenen (Sive et al., 2012). Obwohl von den Autoren die klinische Bedeutung
der AdV-Infektionen in dieser Patientengruppe als "begrenzt" eingeschatzt wurde, war die Inzi-
denz der Viramien 12,1% und die AdV-bedingte Mortalitdt 0,9%. Somit wurden Virdmien sogar
etwas haufiger beobachtet, die Mortalitat lag aber im Bereich adlterer, der ECIL Guideline zugrun-
deliegenden Studien. Eine weitere Studie zum AdV-Screening bei Erwachsenen (allogen, T-Zell-
depletierte Transplantation nach myeloablativer Therapie) berichtet Virdmien bei 8% der Patien-
ten, eine Erkrankung bei 3% und eine AdV-bedingte Mortalitat von 1,8% (Lee et al., 2016). Eine
retrospektive Studie zur BCV-Therapie fand bei 5,9% der erwachsenen allo-SZT Patienten eine
AdV-Infektion und bei 1,2% eine disseminierte Infektion mit einer Mortalitdt von 30% (Ramsay et
al.,, 2017). Da aber 312 der 733 eingeschlossenen Patienten autolog transplantiert waren (und
deshalb nur ein sehr niedriges Infektionsrisiko hatten) und auRerdem bei der Mehrzahl der ein-
geschlossenen Patienten nur eine symptomgetriggerte Diagnostik durchgefiihrt wurde, dirfte
die Inzidenz der AdV-Infektionen bei allogen transplantierten Erwachsenen héher als 5,9% gewe-
sen sein. Eine andere Studie zum AdV-Screening bei Erwachsenen kommt zu einer unerwartet
hohen Inzidenz von Viramien (57%), beschreibt allerdings nur eine Korrelation zum Auftreten ei-
ner graft versus host disease (GvHD), aber keine Relevanz fiir das Uberleben der Patienten
(Rynans et al., 2015). Bei vielen dieser Patienten waren nur Einzelproben positiv, was als Hinweis
auf den sporadischen Nachweis von AdV-DNA bei Persistenzen, die jedoch bei fehlenden Risiko-
faktoren nicht zu einer AdV-Infektion bzw. Erkrankung flhrten, oder auch als vereinzelte, falsch
positive Testergebnisse gewertet werden kdonnen. Die hochste beobachtete Viruslast war nur
2,86x10* Kopien/ml, passend zur fehlenden AdV-assoziierten Mortalitit. Da in dieser Studie aber
auch Patienten eingeschlossen wurden, die keine der o. g. Risikofaktoren hatten, war wahr-
scheinlich die "power" dieser Studie zu gering, um klinisch signifikante AdV-Infektionen zu erfas-
sen. Eine Anderung der Empfehlungen kann deshalb daraus nicht abgeleitet werden.

Als Standardmethode fiir das Viruslastscreening werden quantitative PCR-Verfahren empfohlen,
wobei sowohl in house Methoden als auch CE zertifizierte in vitro Diagnostika zum Einsatz kom-
men kénnen und (EDTA-)Vollblut oder Plasma als Probenmaterial verwendet werden kdnnen
(Matthes-Martin et al., 2012). Verfahren sollten zum Einsatz kommen, die nach Moglichkeit alle
AdV-Typen erfassen (Matthes-Martin et al., 2012). Bei Kindern pradominieren nach allo-SZT die 6
Typen der AdV-Spezies C (mindestens 50 % der Infektionen), darunter meist die Typen 1 und 2,
gefolgt von Typ 31 der AdV-Spezies A, anderen Typen der Spezies A, sowie selten Typen der Spe-
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zies B und D (Feghoul et al., 2015; Lion et al., 2010; Mynarek et al., 2014). Bei Erwachsenen wur-
den ofter Infektionen mit Typen der Spezies AdV-B und AdV-D beobachtet (Ganzenmueller et al.,
2011).

Zu (iii) Fur Kinder mit Risikofaktoren (siehe oben) wird zusatzlich das Screening von Stuhlproben
empfohlen, wenn ein (zeitaufwendiger) Therapieversuch mit AdV-spezifischen T-Zellen in Frage
kommt, da durch das Stuhlscreening eine AdV-Infektion friiher diagnostiziert werden kann. Hin-
tergrund ist, dass die meisten AdV-Infektionen bei Kindern Reaktivierungen vorbestehender AdV-
Persistenzen im lymphoiden Gewebe des Darmes (und evtl. der Adenoiden bzw. Tonsillen) sind.
Dabei kann es sporadisch zur Virusreplikation, Infektion von Epithelzellen und Virusausscheidung
kommen (Garnett et al., 2002; Garnett et al., 2007; Kosulin et al., 2016), die bei bestehender Im-
munsuppression klinisch relevant werden kann. Fiir die padiatrische allo-SZT konnte in mehreren
Studien gezeigt werden, dass ein Viruslastanstieg bzw. hohe Viruslasten im Stuhl einer AdV-
Viramie vorangehen (Feghoul et al., 2015; Lion et al., 2010; Mynarek et al., 2014; Srinivasan et
al., 2015). Alle diese Studien verwendeten als Methode zum Virusnachweis im Stuhl eine quanti-
tative PCR (fiir die Auswahlkriterien fir PCR Verfahren, siehe den Abschnitt Gber Blut-Screening).
Die Ergebnisse dieser Studien zeigen zugleich, dass qualitative PCR-Verfahren fiir die Fragestel-
lung ungeeignet sind, da es oft zu geringen Virusausscheidungen im Stuhl kommt, die nicht pra-
diktiv fiir eine Viramie bzw. Erkrankung sind. Altere Studien, die Antigen-Nachweismethoden und
die Virusisolation aus dem Stuhl als qualitative Nachweismethoden beniitzten, konnten ebenso
keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem Virusnachweis im Stuhl und dem weiteren
Verlauf zeigen, so dass von diesen Methoden abgeraten werden kann (Anderson et al., 2008;
Runde et al., 2001). AdV-Konzentrationen tiber 1x10° Kopien/ml bzw. g Stuhl waren pradiktiv fiir
eine nachfolgende Viramie (Lion et al., 2010; Srinivasan et al., 2015), dabei wurde die Sensitivitat
und Spezifitdt in einer Studie mit 82% ermittelt (Srinivasan et al., 2015). Eine weitere Studie
kommt je nach Viruslast zu dhnlichen Werten (Feghoul et al., 2015). Hierbei ist zu beachten, dass
dieser Grenzwert nur als ungefahre Angabe gelten kann, da Stuhl ein inhomogenes Material ist,
auBerdem sich die Aufarbeitungsmethoden fiir Stuhl von Labor zu Labor deutlich unterscheiden
kénnen und die Kalibration der quantitativen PCRs nicht standardisiert ist. Der diagnostische
Zeitgewinn (medianer Zeitabstand zwischen dem Nachweis von Viruslasten >1x10° Kopien/ml im
Stuhl und Nachweis einer signifikanten Viramie) lag in den Studien bei 5 d (Mynarek et al., 2014),
6,5 d (Srinivasan et al., 2015) bzw. 11 d (Lion et al., 2010).

Ein Stuhlscreening kann aber ein Blutscreening nicht ersetzen, da es auch bei Kindern zu de novo
Infektionen kommen kann (Feghoul et al., 2015). Fiir Erwachsene allo-SZT-Patienten gibt es auch
Hinweise auf AdV-Persistenz und Virusausscheidung im Stuhl bei Reaktivierung (Hage et al.,
2015), Studien zum Screening von Stuhlproben liegen aber nicht vor, so dass keine Empfehlung
gegeben werden kann.

Empfehlungen zu SOT:

Aufgrund von fehlenden Studien kann ein systemisches Monitoring nicht empfohlen werden (J,).
Die Diagnostik erfolgt bei klinischem Verdacht auf AdV-Infektion (siehe 1.5.).

2.3.Praemptive Therapie

Empfehlungen fiir allo-SZT:

(i) Eine préaemptive antivirale Therapie mit i.v. CDV (3—-5 mg/kg/Woche fiir 2-3 Wochen; danach
jede zweite Woche) sollte fir signifikant virdmische Patienten und wenigstens einem Risikofaktor
(siehe oben) durchgefiihrt werden (4*). Nephroprotektive MaRnahmen sollten auch bei der pra-
emptiven Gabe von CDV ergriffen werden (1*).

151




(ii) Fir den CDV-Therapiebeginn sollten laborabhdngige Grenzwerte evaluiert werden, solange
kein internationaler Standard zur Verfligung steht bzw. bis dahin ein vorlaufiger Grenzwert von
1x10* Kopien/ml verwendet werden (4). Zusatzlich konnen fiir die Therapieentscheidung Typi-
sierungsergebnisse (auf AdV-Speziesebene) beriicksichtigt werden (€>).

(iii) Die Immunsuppression soll soweit wie moglich reduziert werden (P 1).

(iv) Wenn sich ein Versagen der prdemptiven Therapie durch steigende Viruslasten abzeichnet,
kann die Herstellung AdV-spezifischer T Zellen vorbereitet werden (¢).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i-iv) Die Empfehlung erfolgt analog zur ECIL guideline, Literatur und Begriindung siehe dort
(Matthes-Martin et al., 2012), modifiziert durch die Einfliigung von "signifikant". Begriindung: In
der ECIL guideline wird ein Viruslast-Grenzwert fir den Therapiebeginn erwihnt (1x10* Ko-
pien/ml Blut), aber nicht in die Empfehlung Gbernommen, da keine ausreichende Standardisie-
rung der Quantifizierung zwischen verschiedenen Laboren und Methoden besteht.

Neuere Studien unterstiitzen jedoch, dass niedrige Viruslasten (im Gegensatz zu hohen Viruslas-
ten) keinen Einfluss auf die Mortalitat haben (Mynarek et al., 2014; Rynans et al., 2015) und auch
nicht mit einer AdV-Erkrankung assoziiert sind (Ganzenmueller et al., 2011; Lee et al., 2013) bzw.
schlagen auch einen Grenzwert von 1x10* Kopien/ml fiir zukiinftige Therapiestudien vor (Lee et
al., 2013). Niedrige Viruslasten (max. 1,7x10° Kopien/ml) wurden sogar sporadisch im EDTA-
Vollblut, in einer anderen Studie aber nicht im Plasma von gesunden Blutspendern gefunden
(Heim et al., 2003; Patel et al., 2015). Das Auslésen einer praemptiven Therapie durch niedrige
("nicht signifikante") Virdmien konnte also zu einer Ubertherapie fithren und durch Nebenwir-
kungen den Patienten schadigen, ohne einen klinischen Nutzen zu haben. Im Gegensatz dazu ist
aber ein Nichtansprechen auf CDV mit einem Therapiebeginn bei hohen Viruslasten (>1x10° Ko-
pien/ml) assoziiert (Caruso Brown et al., 2015; Forstmeyer et al., 2008; Leruez-Ville et al., 2004;
Seidemann et al., 2004).

Zusatzlich kdnnen bei der Therapieentscheidung Typisierungsergebnisse (auf AdV-Speziesebene)
bertcksichtigt werden, da die Letalitat bei Spezies AdV-F-Virdmien deutlich geringer war (0 von
13 Fallen, 0%) als bei Viramien der Spezies AdV-A (12 von 33 Fallen, 36%), AdV-B (4 von 17 Fallen,
24%) und AdV-C (43 von 144 Fillen, 30%) (Ganzenmueller and Heim, 2012). Allerdings gibt es ei-
nen Fallbericht Uber eine todlich verlaufende Spezies AdV-F-Infektion (Slatter et al., 2005).

Nephroprotektive MalRnahmen (Hyperhydrierung, Probenecid, etc.) sollten auch bei der praemp-
tiven Gabe von CDV (wie bei der CDV-Therapie der AdV-Erkrankung, siehe dort) ergriffen werden,
auch wenn dies in der ECIL guideline nur in Zusammenhang mit letzterem empfohlen wurde. Au-
Rerdem wird empfohlen, die Immunsuppression nach Maoglichkeit zu reduzieren bzw. zu been-
den. Dies wird in der ECIL guideline nur im Zusammenhang mit AdV-Erkrankungen empfohlen. Da
jedoch die Immunsuppression die Voraussetzung fir schwere AdV-Erkrankungen ist, erscheint
eine moglichst friihzeitige Reduktion der Immunsuppression auch bei der praemptiven Therapie
sinnvoll. In der ECIL guideline wird die experimentelle Therapie mit AdV-spezifischen T- Zellen nur
im Zusammenhang mit der AdV-Erkrankung in Studien empfohlen. Da aber die Herstellung dieser
Zellen zeitaufwéandig ist, wird hier empfohlen, diese Therapie vorzubereiten, wenn sich ein Ver-
sagen der prdaemptiven Therapie durch steigende Viruslasten abzeichnet (Leruez-Ville et al.,
2004).

Alternativ zu CDV (z. B. bei Niereninsuffizienz) bzw. sekundar bei Therapieversagen kann dessen
Prodrug BCV (CMXO001, (1-O-hexadecyloxypropyl-cidofovir)), ein oral verfligbares Lipidkonjugat
von CDV, eingesetzt werden, das weniger nephrotoxisch ist. BCV ist allerdings bislang auch fir
andere Indikationen nicht zugelassen und die klinischen Erfahrungen sind begrenzt (Camargo et
al., 2016; Chittick et al., 2017; Florescu and Keck, 2014; Florescu et al., 2012; Grimley et al., 2017;
Hiwarkar et al., 2017; Keyes et al., 2016; Lee et al., 2016; Paolino et al., 2011; Ramsay et al.,
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2017). Eine 2017 publizierte placebokontrollierte Phase II-Studie zum praemptiven Einsatz von
BCV bei asymptomatischen Patienten nach allo-SZT mit AdV-Nachweis im Blut zeigte keinen sta-
tistisch relevanten Vorteil fur die Behandlungsgruppe (Grimley et al., 2017). Dies kdonnte jedoch
liegen am Studiendesign (zwei Behandlungsgruppen mit wochentlicher bzw. zweimal wdchentli-
cher oralem BCV vs. Plazebogruppe) bzw. der Randomisierung der Patienten (mehr Hochrisikopa-
tienten in der Gruppe, die zweimal wochentlich behandelt wurde und trotzdem einen Trend zu
besserem Uberleben und besseren Viruslastverldufen hatte). Trotz des Fehlens eines statistisch
signifikanten Ergebnisses bewerteten die Autoren die Studie als Bestatigung der antiviralen Wir-
kung von BCV, wobei dies nur fir die Gruppe mit zweimal woéchentlicher BCV-Gabe nachvollzieh-
bar erscheint. In einer anderen, nicht randomisierten Vergleichsstudie mit CDV wurde eine signi-
fikant bessere Senkung der Viruslasten durch BCV gezeigt (Hiwarkar et al., 2017). Weitere Unter-
suchungen konnten die in vivo nachgewiesene Reduktion der Viruslast durch BCV auch als kli-
nisch signifikant belegen. Eine abgeschlossene Phase IlI-Studie, die sowohl den praemptiven Ein-
satz als auch die Behandlung von Patienten mit friihen Infektionen einschloss, wurde noch nicht
publiziert (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306). Eine relevante Nebenwir-
kung von BCV ist eine klinisch und pathologisch von einer GvHD schwer zu unterscheidende Diar-
rhoe, die bei therapeutischen Entscheidungen zu bericksichtigen ist (Detweiler et al., 2018;
Grimley et al., 2017). Eine Empfehlung zum Einsatz von BCV kann momentan an dieser Stelle so-
mit noch nicht gegeben werden.

Flr Ribavirin und Ganciclovir kann auf Grund unzureichender Daten auch nach Durchsicht der
neueren Literatur keine Empfehlung fiir die praemptive Therapie gegeben werden (Matthes-
Martin et al., 2012).

Fiir eine Therapie mit AdV-spezifischen T-Zellen fehlen bisher grofRere kontrollierte Studien zur
Wirksamkeit; kleinere Fallserien berichten allerdings vom erfolgreichen Einsatz dieser Praparate.

2.4. Antivirale Prophylaxe und Therapie

Empfehlungen zur SOT und allo-SZT:

Eine antivirale Prophylaxe kann nicht empfohlen werden, da entsprechende Studiendaten fehlen

().

2.5.Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen

Empfehlungen zu allo-SZT:

(i) bei Verdacht auf eine AdV-Infektion oder -Erkrankung sollen neben dem peripheren Blut an
der Symptomatik ausgerichtete Proben untersucht werden (1 4). Die Untersuchung dieser Pro-
ben kann mittels quantitativer PCR erfolgen ().

(ii) Wenn moglich, soll die immunsuppressive Therapie reduziert bzw. abgesetzt werden (P 1).

(iii) Die antivirale Therapie sollte mit i.v. CDV (3-5 mg/kg/Woche fiir 2-3 Wochen; dann jede
zweite Woche) durchgefiihrt werden (4). Als Nephroprotektion sollte am Tag der CDV-Gabe
unter Hyperhydration orales Probenecid gegeben werden (1) und, falls méglich, andere nephro-
toxische Medikamente vermieden werden (4). Ribavirin wird nicht zur Behandlung von AdV-
Erkrankungen empfohlen (/).

(iv) Die Therapie mit AdV-spezifischen T-Zellen sollte fiir Patienten, die nicht auf eine antivirale
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Therapie ansprechen, vorbehalten bleiben und im Rahmen von klinischen Studien in erfahrenen
Zentren durchgefiihrt werden (4).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Neben der Diagnostik durch Viruslastbestimmung im peripheren Blut mittels quantitativer
PCR sollten (analog zu nicht immunsupprimierten Patienten) an der Symptomatik ausgerichtete
Proben entnommen und untersucht werden (Begriindung siehe allgemeiner Teil), z. B. Urin bei
HC, obere und ggf. auch untere respiratorische Materialien bei URTI und LRTI Symptomatik, Stuhl
bei Diarrhoen. Die Untersuchung dieser Materialien kann mit quantitativen PCR-Methoden erfol-
gen (technische Details siehe oben), auch wenn eine Befundung (z.B. bei Abstrichen) oft nur se-
miquantitativ moglich ist (z.B. negativ/schwach positiv/hoch positiv). Schwach positive Werte
(z.B. <10° Kopien/ml) kénnen auch nur eine AdV-Persistenz anzeigen und sind deshalb diagnos-
tisch nicht wegweisend. Aus diesem Grund sollten keine qualitativen PCRs verwendet werden.
Akute AdV-Erkrankungen sind durch Virusreplikation bedingt, die grofRe Virusmengen lokal frei-
setzt. Deshalb ist bei diesen Materialien auch die Diagnostik mit Antigen-Nachweismethoden und
Virusisolation prinzipiell moglich. Die folgenden Therapieempfehlungen entsprechen der ECIL
guideline (Matthes-Martin et al., 2012), aufgrund der neueren Literatur (Caruso Brown et al.,
2015; Ison and Hayden, 2016; Lee et al., 2016; Lion, 2014; Mynarek et al., 2014; Sive et al., 2012)
erscheint keine Uberarbeitung dieser Empfehlungen erforderlich.

Zu (iii) BCV hat aufgrund geringerer Nephrotoxizitat eine groRere therapeutische Breite, kann
somit héher dosiert werden und ist somit potentiell besser wirksam als CDV (Chittick et al., 2017;
Florescu and Keck, 2014; Grimley et al., 2017; Hiwarkar et al., 2017; Ison and Hayden, 2016;
Matthes-Martin et al., 2012). Allerdings ist es nicht zugelassen und die klinischen Erfahrungen
sind sehr begrenzt (Florescu and Keck, 2014; Florescu et al., 2012; Lee et al., 2016; Paolino et al.,
2011), wobei wie bei CDV auch Therapieversager berichtet wurden. Zum Einsatz von BCV bei
symptomatischen AdV-Infektionen liegen keine kontrollierten Studien vor, lediglich Fallberichte
(Florescu et al., 2012; Keyes et al., 2016; Paolino et al., 2011), eine abgeschlossene Phase llI-
Studie zum praemptiven Einsatz und zur Behandlung "friiher Infektionen" wurde noch nicht pu-
bliziert (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306). Eine relevante Nebenwirkung
von BCV ist eine klinisch und pathologisch von einer GvHD schwer zu unterscheidende Diarrhoe,
die bei therapeutischen Entscheidungen zu beriicksichtigen ist. Eine Empfehlung zum Einsatz von
BCV kann momentan an dieser Stelle noch nicht gegeben werden.

Empfehlungen zu SOT:

(i) Neben der Diagnostik durch Viruslastbestimmung im peripheren Blut durch quantitative PCR
soll eine an der Symptomatik ausgerichtete Probe entnommen und untersucht werden (P™4).
Die Untersuchung dieser Proben sollte mittels quantitativer PCR erfolgen (4). Es wird nicht emp-
fohlen, symptomfreie Patienten zu untersuchen (J,).

(ii) Bei Transplantat-Nephritis nach Nierentransplantation (NTX) soll diagnostisch eine Viruslast-
bestimmung (mittels quantitativer PCR) in einer Urin- und einer Blutprobe durchgefiihrt werden
(M), bei Transplantat-Hepatitis nach Lebertransplantation (LTX) eine Viruslastbestimmung aus
einer Blutprobe (P 1).

(iii) Zur Therapie der symptomatischen AdV-Infektion wird wenn moglich eine Reduktion der
immunsuppressiven Therapie (1) und eine antivirale Therapie mit i.v. CDV (3-5 mg/kg /Woche
fir 2-3 Wochen; danach jede zweite Woche) empfohlen (4).

Begriindung der Empfehlung:
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Zu (i) Neben der Viruslastbestimmung im peripheren Blut durch quantitative PCR sollte analog zu
nicht immunsupprimierten Patienten eine an der Symptomatik ausgerichtete Probe enthommen
und untersucht werden (Begriindung siehe allgemeiner Teil), z. B. Urin bei HC, obere und ggf.
auch untere respiratorische Materialien bei Symptomatik des oberen und unteren Respirations-
trakts, Stuhl bei Diarrhoen. Die Untersuchung dieser Materialien kann mittels quantitativen PCR-
Methoden erfolgen, auch wenn eine Befundung (z.B. bei Abstrichen) oft nur semiquantitativ (z.B.
negativ/ schwach positiv/hoch positiv) méglich ist. Schwach positive Werte (z.B. <10* Kopien/ml)
kénnen auch nur eine AdV-Persistenz anzeigen und sind deshalb diagnostisch nicht wegweisend.
Aus diesem Grund sollten keine rein qualitativen PCRs verwendet werden. Akute AdV-
Erkrankungen sind durch Virusreplikation bedingt, die lokal groRe Virusmengen freisetzt. Deshalb
ist bei diesen Materialien auch die Diagnostik mit Antigen-Nachweismethoden und Virusisolation
prinzipiell moglich.

Die Inzidenz von AdV-Infektionen bei verschiedenen SOTs ist nicht zuverlassig anzugeben, da bis-
lang keine systematischen Untersuchungen, sondern nur Fallberichte, Fallsammlungen und zum
Teil retrospektive Analysen publiziert wurden (siehe unten). Schwere AdV-Erkrankungen betref-
fen oft das transplantierte Organ, konnen sich aber in Einzelfdllen auch an anderen Organen ma-
nifestieren (z. B. Hepatitis, Pneumonie) oder wie bei allo-SZT-Patienten disseminieren. Eine Emp-
fehlung zum Screening symptomfreier Patienten nach SOT kann somit nicht gegeben werden.

Zu (ii) Bei NTX wird oft auch eine HC beobachtet, die einer AdV-Transplantatnephritis vorange-
hen kann (Florescu et al., 2013b; Friedrichs et al., 2003; Gaspert et al., 2009; Hoffman, 2006;
Hofland et al., 2004; Keswani and Moudgil, 2007; Klein et al., 2015; Kolankiewicz et al., 2010;
Mathur et al., 1998; Mehta et al., 2015; Ortiz et al., 2009; Rady et al., 2014, Storsley and Gibson,
2011; Sujeet et al., 2011; Umekawa and Kurita, 1996). Insbesondere wenn die AdV-Graftnephritis
aber primar auftritt, kann sie bei Fehlen einer angemessenen AdV-Diagnostik als Organabsto-
Bung fehldiagnostiziert werden. Nur aus einer einzigen retrospektiven Erhebung mit Symptoma-
tik-getriggerter AdV-Diagnostik ldsst sich eine Inzidenz ableiten; so wurde bei 17 von 349 (4,8%)
Patienten nach NTX eine AdV-Infektion nachgewiesen (Watcharananan et al., 2011). Diagnostisch
wird hier eine Viruslastbestimmung (mittels quantitativer PCR) in einer Urin- und einer Blutprobe
empfohlen. Auch disseminierte, z.T. letal verlaufende AdV-Infektionen sind nach NTX beschrie-
ben worden (Aboumohamed et al., 2014; Ardehali et al., 2001; Dawood et al., 2014; Myerowitz
et al., 1975; Norris et al., 1989; Saquib et al., 2010), die sich durch Blut-Viruslastbestimmung di-
agnostizieren lassen. Erwachsene sind von letalen Verlaufen 6fter betroffen als Kinder, oft wer-
den die Typen 7, 11, 34 und 35 der Spezies B nachgewiesen (Florescu et al., 2013b; Hoffman,
2006).

Bei LTX kann eine Transplantathepatitis mit hoher Letalitat beobachtet werden. Ein Review aus
dem Jahr 2014 berichtet Uber 43 Fille, die hier nicht einzeln zitiert werden sollen (Ronan et al.,
2014). Die Inzidenz von AdV-Infektionen bei LTX ist unklar. Eine Arbeit von 1998, die diagnostisch
noch auf der Virusisolation beruhte, berichtete eine Inzidenz von 5,8% bei Erwachsenen, wobei
aber insbesondere Pneumonien zur Mortalitat beitrugen (McGrath et al., 1998). Eine noch éltere
Studie berichtete eine Inzidenz von 10% bei Kindern (Michaels et al., 1992). Diese Studien durf-
ten aber auch eine sporadische Virusausscheidung bei persistent infizierten Patienten miterfasst
und deshalb die Inzidenz von klinisch relevanten AdV-Infektionen liberschatzt haben. Da bei der
Transpantathepatitis groRe AdV-Mengen ins Blut freigesetzt werden und nach LTX auch dissemi-
nierte Infektionen vorkommen kdnnen (Carter et al., 2002; McGrath et al., 1998; Seidemann et
al., 2004; Wallot et al., 2006; Wreghitt et al., 1989), wird wiederum die Viruslastbestimmung im
peripheren Blut (quantitative PCR) als diagnostische MalRnahme empfohlen.

Neuere Daten zur Inzidenz von AdV-Infektionen nach Herz-, Lungen- und Herz-Lungen- Trans-
plantation liegen nicht vor (Florescu et al., 2013a). Der Nachweis von AdV-DNA im Herzgewebe
war bei herztransplantierten Kindern in einer Studie hoch signifikant mit einem Transplantatver-
lust assoziiert (Shirali et al., 2001), ist aber als diagnostische MaRnhahme umstritten (Florescu et
al., 2013a). Disseminierte Infektionen kénnen bei Herztransplantierten auftreten (Bruminhent et
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al., 2015; Ivan et al., 2004) und mit quantitativer PCR durch den Nachweis hoher Viruslasten im
peripheren Blut diagnostiziert werden. AdV-Pneumonien wurden bei Lungentransplantierten be-
schrieben (Doan et al., 2007; Mayeur et al., 2012; Ohori et al., 1995). AdV-Virdmien wurden als
haufig bei lungentransplantierten Patienten (bei 18 von 80 Patienten) berichtet (Humar et al.,
2006). In dieser Studie wurden aber nur Patienten mit sehr niedrigen Viruslasten gefunden, die
dann auch nicht mit einer signifikanten Pathologie assoziiert waren.

Zu (iii) FUr die Therapie mit CDV stehen nur Fallberichte und Fallsammlungen zur Verfligung
(Carter et al., 2002; Cimsit et al., 2012; Doan et al., 2007; Engelmann et al., 2009; Hatakeyama et
al., 2003; Kerensky et al., 2013; Kim et al., 2015; Saquib et al., 2010; Seidemann et al., 2004). Fir
die Behandlung mit BCV liegen noch keine Erfahrungen vor, deshalb kann derzeit keine Empfeh-
lung gegeben werden.
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H.7. BK-Polyomavirus

1. Allgemeiner Teil
1.1. Virus

Bezeichnung/Abkiirzung
Taxonomisch

Familie/Unterfamilie/Gattung

Umweltstabilitat
Desinfektionsmittelwirkbereich
Wirt

Verbreitung

Seropravalenz

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung Immungesunde

Erkrankung Immun-
supprimierte

Infektiositit/Kontagiositit
Therapeutische MaBnahmen

Antivirale Therapie

Prophylaxe

Impfung

BK-Polyomavirus/BKPyV

Humanes Polyomavirus 1

Familie Polyomaviridae, Genus Betapolyomavirus,

4 Subtypen (70-80% Typ |, 10-20% Typ 1V)

Relativ umweltresistent (unbehiilltes, stabiles Virus)
Viruzide Desinfektionsmittel notwendig (RKI-Liste Bereich B)
Mensch (kein Tierreservoir)

Weltweit

Altersabhangig (Gossai et al., 2016; Knowles et al., 2003)

e 4 Jahre: 64%
¢ 9 Jahre: 91%
e Erwachsene: 80-90%

unbekannt (i.d.R. asymptomatische Primarinfektion)

Primarinfektion wahrscheinlich tiber den Respirationstrakt.
Schmierinfektionen (Urin, Faeces), transplazentare und
Ubertragung mittels Bluttransfusionen (Kuppachi et al.,
2016) wurden beschrieben. 7% gesunder Blutspender und
ca. 50% Stammezelltransplantierter haben eine BKPy-Virurie.
Bei Nierentransplantation (NTX) durch Donor-Organ tber-
tragbar.

Keine: Primarinfektion asymptomatisch oder milde respira-
torische Symptome, nach Primarinfektion im Kindesalter
lebenslange Persistenz u.a. im Urogenitaltrakt; Reaktivie-
rung bei Immunkompetenten asymptomatisch.

Primarinfektion: nicht bekannt

Solide Organtransplantation (SOT): Polyomavirus-assoziierte
Nephropathie (PyVAN); allogene Stammzelltransplantation
(allo-SZT): hamorrhagische Cystitis (HC), Enzephalitis (selten)
(Bourlon et al., 2017; Lopes da Silva, 2011; Zhang et al.,
2017)

Im Urin kann das Virus in hoher Konzentration vorliegen.
Reduktion bzw. Modifikation der Immunsuppression

Keine zugelassene antivirale Therapie vorhanden. Off-label
Anwendung von Cidofovir (CDV) i.v. und anderen Medika-
menten sind beschrieben (siehe 1.4 und 2.3).

Standard-Hygienemalnahmen. Nach allo-SZT ist Hyperhyd-
ratation (intravendse Gabe isotoner Losungen) als Prophyla-
xe flir HC beschrieben (Gargiulo et al., 2014), insbesondere
bei myeloablativer Konditionierung mit Cyclophosphamid
und/oder Busulfan (Cesaro et al., 2018).

nicht vorhanden
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1.2. Klinische Symptomatik

Bei Nierentransplantation (NTX) tritt die Polyomavirus-assoziierte Nephropathie (PyVAN)
bei 1-15% der Patienten auf, bei hoher BKPyV-Konzentration im Urin sogar bei einem Drittel.
PyVAN ist am haufigsten im ersten Jahr nach NTX (95% in den ersten beiden Jahren nach
NTX). PyVAN kann zur Beeintrachtigung der Nierenfunktion bis zum Organverlust fiihren. Die
PyVAN verlauft in drei Stadien und ist charakterisiert durch den Grad der tubuldren Atrophie,
der interstitiellen Entziindung und Fibrose sowie des zytopathischen Effekts. Mit fortschrei-
tender PyVAN nimmt die Rate des Transplantatverlusts von unter 10% auf mehr als 80% zu.
Im Stadium A liegen Tubulusatrophie, interstitielle Entziindung und Fibrose von weniger als
10% vor. Im Stadium B liberwiegen die interstitielle Entziindung von mehr als 50% ohne aus-
gepragte Tubulusatrophie und die interstitielle Fibrose von weniger als 50%. Im Stadium C
liegen eine ausgepragte Tubulusatrophie und eine interstitielle Fibrose von mehr als 50% vor
(Hirsch et al., 2013). Da die Lasionen der Nephropathie in den friihen Stadien lokalisiert vor-
kommen, ist die Rate der falsch-negativen Biopsien mit 10-30% nicht auller Acht zu lassen
(Drachenberg et al., 2004).

Risikofaktoren fiir PyVAN bei NTX sind HLA-Mismatches zwischen Empfanger und Spender,
postmortale Spende, Alter des Empfangers (altere Patienten und Kleinkinder haben ein er-
hoéhtes Risiko), bei Kindern eine obstruktive Uropathie als Nierengrundkrankheit, mannliches
Geschlecht, fehlende oder niedrige Genotyp-spezifische neutralisierende BKPyV-Antikorper
beim Empfanger bzw. hohe BKPyV-Antikorperspiegel beim Spender, sowie Starke und Art des
immunsuppressiven Regimes (De Caprio, 2013; Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013; Hocker
et al., 2018a; Solis et al., 2018; Trofe-Clark and Sawinski, 2016; Wunderink et al., 2017).

Nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation (SZT) tritt eine BKPyV-assoziierte hamor-
rhagische Cystitis (HC) bei 5-25% der Patienten auf, vor allem nach allogener SZT (allo-SZT)
(Erwachsene 5->50%; Kinder 8-25%) (Cesaro et al., 2018; Gargiulo et al., 2014; Kloos et al.,
2013; Rorije et al., 2014). Die BKPyV-assoziierte HC tritt 1 Woche bis 6 Monate, meist 2 bis 8
Wochen, nach allo-SZT auf. Die HC wird in 4 Grade eingeteilt (Grad 1: mikroskopische Hdma-
turie; Grad 2: makroskopische Hamaturie; Grad 3: makroskopische Hamaturie + Gerinnsel;
Grad 4: makroskopische Hamaturie + Gerinnsel + eingeschrankter Nierenfunktion infolge Ob-
struktion). Ca. ein Drittel der HC verlaufen schwer (Gargiulo et al., 2014). Die Symptome rei-
chen von Hamaturie ohne Dysurie bis zu schmerzhafter Himaturie mit Abdominalschmerzen.
Eine Blasentamponade durch Blutgerinnsel in der Blase ist moglich. Selten kommt es zu
BKPyV-assoziierten Ureterstenosen (De Caprio, 2013).

Uber einen Zusammenhang zwischen Nierenfunktionsstérungen und symptomatischer
BKPyV-Infektion, der auch mit einer verschlechterten Uberlebenswahrscheinlichkeit assozi-
iert ist, wurde bei allo-SZT berichtet (Abudayyeh et al., 2016; Schneidewind et al., 2016). Da-
bei werden chemotherapiebedingte BKPyV-Reaktivierungen in Verbindung mit immunologi-
schen Reaktionen von Spender-Lymphozyten gegen BKPyV-Antigene im uroepithelialen Emp-
fangergewebe und zelltoxische Wirkungen der verwendeten Immunsuppressiva als Ausloser
von Harnverhalt und Nierenversagen angesehen (Leung et al., 2001; Leung et al., 2005). Még-
licherweise kdnnen BKPyV-Reaktivierungen mit sehr hoher Plasma-Viruslast bei allo-SZT mit
HC auch zu gastrointestinalen Blutungen fiihren (Koskenvuo et al., 2015).

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer BKPyV-assoziierten HC nach allo-SZT sind myeloabla-
tive Konditionierung, CMV-Viramie und schwere akute Transplantat-gegen-Wirtserkrankung
(GvHD) (Uhm et al., 2014). Sowohl PyVAN als auch HC treten nur selten bei anderen Immun-
supprimierten wie Leber-, Lungen-, Herztransplantierten oder Patienten mit angeborenen
oder weiteren erworbenen Immundefekten auf (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013;
Kuppachi et al.,, 2016; Viswesh et al., 2015). Der Zusammenhang zwischen BKPyV-
Reaktivierung und renaler Funktionseinschriankung bei diesen Patientengruppen ist jedoch
bislang nur unzureichend belegt, sodass verlassliche Inzidenzangaben nicht moéglich sind.
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In einzelnen Fadllen wurden bei Immunsupprimierten BKPyV-assoziierte Meningi-
tis/Enzephalitis, Retinitis, Hepatitis und Pneumonie beschrieben (Chittick et al., 2013; Hirsch
et al., 2013; Lopes da Silva, 2011; Zhang et al., 2017). Ein moglicher Zusammenhang zwischen
BKPyV-Infektion und Tumorbildung im Urogenitaltrakt sowie potentiell anderen Malignomen
beim Menschen wird kontrovers diskutiert und ist momentan nicht klar belegt (Bouvard et
al., 2012; Dalianis and Hirsch, 2013; Papadimitriou et al., 2016).

1.3. Diagnostische Methoden

Methode Anmerkungen

Decoy-Zellen mit viralen Virale Einschlusskdrperchen sind nach Papanicolaou-Farbung im Urinsediment durch

Einschl

usskorperchen  Phasenkontrast-Mikroskopie nachweisbar.

im Urin (BKPyV- >10 Decoy-Zellen/Zytospin: Hinweis auf PyVAN, niedriger positiver pradiktiver Wert
infizierte Epithelzellen  (Hirsch et al., 2002; Kuppachi et al., 2016)
des Urogenitaltrakts)

Quantitative Real-time Nach NTX ist die qPCR aus Urin zusammen mit der Viruslastbestimmung aus EDTA-
PCR (gPCR) aus Urin Plasma diagnostische Routinemethode. Die Abwesenheit von Virurie schlieBt

gPCR a

BKPyV-

PyVAN und BKPyV-assoziierte HC aus (negativer pradiktiver Wert: 100%).

Korrelation von Viruslast und Erkrankung: PyVAN: >10” Kopien/ml; HC: >10” - 10’ Ko-
pien/ml; hohe Viruslasten im Urin kénnen aber auch ohne PyVAN (positiver pradikti-
ver Wert: 40%) oder HC vorkommen. BKPyV ist im Urin 4-12 Wochen vor der Virdmie
und PyVAN nachweisbar (Cesaro et al., 2018; Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2002;
Hirsch et al., 2013; Kuppachi et al., 2016; Sawinski and Goral, 2015). Der konkrete
Umrechnungsfaktor zwischen Kopien/ml und Internationalen Units (IU)/ml muss beim
jeweiligen Labor erfragt werden.

us EDTA-Plasma Nach NTX ist die qPCR aus EDTA-Plasma zusammen mit der Viruslastbestimmung aus
Urin diagnostische Routinemethode. Die Abwesenheit von Virdmie schlieRt eine
PyVAN nahezu aus (negativer pradiktiver Wert: fast 100%). Korrelation von Viruslast
und Erkrankung: Anhaltend hohe Viruslast (>104 Kopien/ml) im Plasma zeigt eine
hohe Wahrscheinlichkeit fiir PyVAN an: positiver pradiktiver Wert fiir PyVAN inner-
halb der nachsten 2-6 Wochen bei erhéhter Viruslast: 30-50%; bei sehr hoher Virus-
last (>10° Kopien/ml): >90%.
Erhohte Virdmie-Spiegel im Plasma weisen in einigen Studien auch auf ein erhéhtes
Risiko fur HC in den ersten 100 d nach allo-SZT hin, sowohl bei Kindern (>105/ml)
(Laskin et al., 2013) als auch bei Erwachsenen (>10%/ml) (Erard et al., 2004), wobe:i bei
asymptomatischen Patienten kein BKPyV-Screening, weder im Plasma noch im Urin
empfohlen wird (Cesaro et al., 2018; Ghosh et al., 2016).
Nach Reduktion der Immunsuppression fallt die Viruslast im Plasma schneller als im
Urin (Boan et al., 2016; Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2002; Hirsch et al., 2013;
Sawinski and Goral, 2015; Sharma et al., 2016).
Der konkrete Umrechnungsfaktor zwischen Kopien/ml und Internationalen Units
(IU)/ml muss beim jeweiligen Labor erfragt werden.

VP1-mRNA-Last Ergdnzend zur DNA-PCR als Maf fiir die BKPyV-Replikation; Risiko fiir PyVAN bei ho-

im Urin her BKPyV VP1-mRNA im Urin erhdht; nur wenige Untersuchungen liegen vor; niedri-

BKPyV-

Plasma

ger positiver pradiktiver Wert (Astegiano et al., 2011; Bergallo et al., 2010; Dadhania
et al,, 2010; Ding et al., 2002).

microRNA-B1 im Ergdnzend zur DNA-PCR als MaR fiir die BKPyV-Replikation; nur wenige Unter-
suchungen liegen vor, keine etablierte und validierte Methode (Li et al., 2014;
Sharma et al., 2016)

Polyomavirus-Haufen-  BKPyV-"Haufen" bilden sich bei PyVAN in der Niere und sind im Urin als Marker fiir
Test im Urin PyVAN elektronenmikroskopisch quantitativ nachweisbar. Nur wenige Studien liegen

vor; Elektronenmikroskop notwendig (Laskin et al., 2016; Singh et al., 2009; Singh et
al., 2015)
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Methode

Anmerkungen

Serologie

T-Zell-Diagnostik

Aus diagnostischen Griinden nicht sinnvoll und nicht etabliert (hohe Seropravalenz;
keine validierten Testverfahren verfiigbar). Fiir epidemiologische Untersuchungen
werden hauptsachlich VLP (virus like particles)-ELISAs angewandt, wobei es Kreuzre-
aktivitat mit SV40 geben kann (Cinque, 2010; Gossai et al., 2016). Neuere Untersu-
chungen benutzen Assays mit BKPyV Reporter-Vektoren (sog. Pseudovirionen) zum
Nachweis Genotyp-spezifischer neutralisierender BKPyV-Antikorper. Hohe neutrali-
sierende Antikdrper-Konzentrationen gegen den vorliegenden BKPyV-Genotyp er-
niedrigen das Risiko fur BKPyV-Replikation und PyVAN. Verfahren zum Nachweis
neutralisierender Antikorper sind komplex, noch nicht standardisiert und validiert
und fiir die Routine-Diagnostik nicht geeignet (Pastrana et al., 2012; Sharma et al.,
2016; Solis et al., 2018).

Keine kommerziellen Teste verfiigbar. BKPyV-spezifische T-Zellen erwiesen sich in
verschiedenen Studien als potenzieller Prognosemarker fiir das PyVAN-Risiko, wobei
noch keine ausreichenden Evaluationen fiir den Einsatz in der Routine-Diagnostik
vorliegen (Cinque, 2010; Sharma et al., 2016).

Nierentransplantat-
biopsie und Immun-
histologie

Eine Nierentransplantatbiopsie ist bei Verschlechterung der Nierenfunktion (Serum-
kreatinin-Anstieg) zur differential-diagnostischen Abgrenzung zur Transplantat-
AbstofRung indiziert. Nur sehr selten bestehen PyVAN und AbstoRung gleichzeitig.

Histologische Diagnosesicherung der PyVAN unter Verwendung der aktuellen Banff-
Kriterien (Haas et al., 2018; Loupy et al., 2017) in Verbindung mit Immunhistochemie
(mit kreuzreagierenden Anti-SV40 Large T-Antigen-Antikorpern) oder in situ Hybridi-
sierung (,,bestatigte PyVAN“). Durch das fokale Auftreten der PyVAN sind falsch ne-
gative Resultate moglich (daher Minimum: 2 Biopsien, die vorzugsweise Medullage-
webe enthalten sollten) (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013; Kuppachi et al., 2016;
Sharma et al., 2016).

Virusisolierung in Zellkul- moglich, fir die Routinediagnostik nicht geeignet

Die gPCR aus EDTA-Plasma stellt aus pragmatischen und logistischen Griinden die bevorzugte
Methode fiir das BKPyV-Monitoring nach NTX und bei Auftreten von Anzeichen fiir eine
PyVAN nach Transplantation anderer Organe dar. Sie wird durch weitere Testverfahren er-
ganzt (vgl. 2.1). Alternativ ist auch die Verwendung von Urin flir das BKPyV-Monitoring mit-
tels gPCR nach NTX moglich. Dabei ist unter Berlicksichtigung der in der Tabelle (vgl. 1.3) ge-
nannten Rahmenbedingungen (s. auch 2.2) eine Adaptation des BKPyV-Monitorings an die
zentrumsspezifischen Charakteristika (z. B. sehr niedrige oder sehr hohe PyVAN-Inzidenz) rat-
sam (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013).

In seltenen Fallen wurde JC-Polyomavirus (JCPyV) bei PyVAN gefunden. Bei BKPyV-negativer
histologisch bestatigter PyVAN sollte an JCPyV gedacht werden und dieses Virus im Plasma
mit qPCR gemessen werden. Eine intensivere immunsuppressive Therapie ist ein Risikofaktor
fir eine JCPyV-Replikation im Plasma und Urin (Hocker et al., 2018b). Wegen der Seltenheit
wird kein generelles Screening auf JCPyV bei NTX empfohlen (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al.,
2013; Hocker et al., 2018b).

Vor und nach allo-SZT wird kein generelles BKPyV-Screening empfohlen (Cesaro et al., 2018)
(siehe auch 2.1 und 2.2).

Die gPCR ist auch bei Stammzelltransplantierten wesentlicher Teil der diagnostischen Abkla-
rung bei Verdacht auf HC (Material: Urin) und bei Auftreten von Hinweisen auf Nierenfunkti-
onseinschrankung (Material: EDTA-Plasma) (Cesaro et al., 2018).

1.4. (Prdemptive) Therapie
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Die Reduktion bzw. Modifikation der Immunsuppression ist der therapeutische Ansatz der
Wabhl bei PyVAN (Kuppachi et al., 2016) [fiir Details siehe (Barth et al., 2017; Hirsch et al.,
2014; Hirsch et al., 2013; Pham et al., 2014). Nach NTX war in einer retrospektiven Studie die
Umstellung von einem Calcineurin-Inhibitor (Tacrolimus)-basierten Regime auf den mTOR-
Inhibitor Sirolimus mit einer niedrigeren BKPy-Virdmie-Inzidenz assoziiert (Pascual et al.,
2018; Tohme et al., 2015).

Bei allo-SZT ist Hyperhydratation (intravendse Gabe isotoner Losungen) als Prophylaxe ftir HC
beschrieben, insbesondere bei myeloablativer Konditionierung mit Cyclophosphamid
und/oder Busulfan (Cesaro et al., 2018).

Zur supportiven Behandlung der HC nach allo-SZT wurden Katheterisierung, i.v. (Hyper-
)Hydrierung, Spasmolytika, Analgetika, Blasenspiilungen und hyperbare Oxygenierung (Uber-
druckkammer) eingesetzt (Cesaro et al., 2018; Gargiulo et al., 2014; Kloos et al., 2013;
Rinaldo et al., 2013).

Fiir BKPyV sind keine zugelassenen antiviralen Medikamente verfligbar. Studien mit Cidofovir
(CDV) i.v. bei fortgeschrittener PyVAN oder HC zeigen z.T. widerspriichliche Ergebnisse, aber
meistens keinen positiven Effekt. Bei HC berichten einige retrospektive Studien Gber klinische
Verbesserungen durch CDV (Araya et al., 2008; Cesaro et al., 2009; Cesaro et al., 2013;
Ganguly et al., 2010; Hirsch et al., 2013; Johnston et al., 2010; Koskenvuo et al., 2013;
Kuypers et al., 2009; Kuypers et al., 2005; Kwon et al., 2013; Savona et al., 2007; Vats et al.,
2003; Wadei et al., 2006; Wu et al., 2009). Auch die optimale Dosierung fiir maximale Wirk-
samkeit bei moglichst geringer Nierentoxizitat ist noch nicht abschlieRend evaluiert (Philippe
et al., 2016). Aufgrund der Ungewissheit bezliglich der Effizienz, der Dosierung und der ne-
phrotoxischen Nebenwirkungen wird der intravendse Einsatz von CDV bei BKPyV-HC in den
ECIL-Guidelines nicht standardmaBig empfohlen, sondern nur als eine Option genannt
(Cesaro et al., 2018). Eine Reihe von Fallsammlungen weisen auf eine mogliche Wirksamkeit
der intravesikalen Gabe von CDV hin (Sakurada et al., 2016; Schneidewind et al., 2018).

Brincidofovir (CMX001, BCV), ein potenteres Lipid-Ester-Derivat von CDV, inhibiert die
BKPyV-Replikation in vitro in primdren humanen Urothelzellen und kdnnte eine zukiinftige
Therapieoption fiir PyVAN und HC sein (Hirsch et al., 2013; Papanicolaou et al., 2015; Rinaldo
et al.,, 2013; Tylden et al., 2015), wobei die Substanz derzeit fur die Therapie von BKPyV-
Infektionen in Deutschland nicht verflgbar ist.

Intravendse Immunglobulin-Praparate (IVIG) enthalten BKPyV-spezifische Antikérper. Ihre
Rolle fiir Therapie oder Prophylaxe von BKPyV bei solider Organtransplantation (SOT) (inklu-
sive NTX) bzw. allo-SZT ist momentan unklar. Derzeit wird eine randomisierte prospektive
Studie zur Therapie der PyVAN mit IVIG durchgefiihrt (Clinical trials.gov Identifier:
NCT02659891). In nicht-randomisierten Kohortenstudien war eine Therapie mit IVIG in Ver-
bindung mit einer Reduktion der immunsuppressiven Therapie mit einem guten Outcome as-
soziiert (Sener et al., 2006), so dass in Einzelfdllen bei drohendem Transplantatverlust ein
Therapieversuch mit IVIG gerechtfertigt ist. Da hochdosiertes IVIG auch bei akuter Nieren-
transplantat-AbstoBung wirksam sein kann, ist eine Behandlung insbesondere bei kombinier-
ter PyVAN und Nierentransplantat-AbstofRung zu erwagen. Publizierte Dosierungen von IVIG
in dieser Indikation variieren zwischen 100 mg/kg Kérpergewicht (KG) pro Woche iber 10
Wochen lber 0,5 g/kg KG alle 2 Wochen bis hin zu 1 g/kg KG einmal pro Monat.

Der Einsatz des Antirheumatikums Leflunomid im Rahmen der Modifikation der immunsupp-
ressiven Therapie wird nicht mehr empfohlen (Cesaro et al., 2018; Hirsch et al., 2014; Hirsch
et al., 2013; Johnston et al., 2010; Pham et al., 2014; Rinaldo et al., 2013; Sener et al., 2006).

Zwei randomisierte kontrollierte Studien zu Levofloxacin zur BKPyV-Prophylaxe bzw. Thera-
pie nach NTX (Chinolone haben antivirale Eigenschaften gegen Polyomaviren) kamen zu dem
Schluss, dass Levofloxacin nicht zur BKPyV-Prophylaxe bzw. -Therapie eingesetzt werden soll-
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te (Knoll et al., 2014; Lee et al., 2014). Fiir die Verwendung von Ciprofloxacin ist die Datenla-
ge uneinheitlich (Lebreton et al., 2016; Leung et al., 2005; Miller et al., 2011).

Als neue Therapieoption erwies sich der Transfer BKPyV-spezifischer T-Zellen von HLA-
teilkompatiblen gesunden Spendern bei Patienten mit BKPyV-assoziierter HC nach allo-SZT
als vielversprechend (Tzannou et al., 2017). Eine Remission nach einer einzelnen Gabe wurde
bei allen 16 Studienteilnehmern beobachtet. Derzeit steht diese Therapie nur in spezialisier-
ten Zentren und im Rahmen klinischer Studien zur Verfiigung.

1.5. Virusresistenz

Entfallt

2. Spezieller Teil mit jeweils evidenzbasierten Empfehlungen
2.1. Virologisches Screening vor Transplantation
Empfehlungen vor NTX:

Bei Patienten mit terminalem Nierenversagen als Folge einer PyVAN sollte unmittelbar vor
NTX eine BKPy-Viruslastbestimmung mittels gPCR als Ausgangswert im Plasma durchgefiihrt
werden (Hirsch et al., 2014) (4*). Weitere BKPyV-spezifische Untersuchungen von Spender
und Empfanger vor NTX (Antikérperbestimmungen, T-Zell-Diagnostik) werden derzeit nicht
empfohlen (Hirsch et al., 2014) (Hirsch et al., 2014) ({/). Vor einer Retransplantation sollte
die BKPy-Viruslast entweder negativ oder zumindest um zwei log-Stufen gegeniiber dem do-
kumentierten Spitzenwert gesunken sein (Hirsch et al., 2014) (1).

Empfehlungen vor SOT auBer NTX:

BKPyV-spezifische Diagnostik (Serologie und Molekularbiologie) soll weder beim Spender
noch beim Empfanger erfolgen (Hirsch et al., 2014) (J,).

Empfehlungen vor allo-SZT:

Es sollte keine BKPyV-spezifische Diagnostik (Serologie und Molekularbiologie) bei Spender
und Empfanger erfolgen (Cesaro et al., 2018; Ghosh et al., 2016; Rorije et al., 2014; Tomblyn
et al., 2009) ().

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation
Empfehlungen nach NTX:

Bei Erwachsenen soll einmal pro Monat ein BKPyV-Monitoring mittels gPCR im EDTA-Plasma
fiir die ersten sechs Monate, danach in den Monaten 9, 12, 18 und 24 nach NTX durchgefihrt
werden (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013) (P 1). Screening auf BKPyV-Replikation kann
alternativ auch durch Testung von Urin auf hohe BKPyV-Virurie erfolgen, welche der Viramie
und der Nephropathie in der Regel vorausgeht (siehe unten), und die einen hohen negativen
pradiktiven Wert beziglich des Ausschlusses der PyVAN hat (Hirsch et al., 2014) (1 1).

Ab Monat 24 soll bis 5 Jahre nach NTX jeweils jahrlich eine BKPy-Viruslastbestimmung mittels
gPCR in EDTA-Plasma (oder Urin) erfolgen (Hirsch et al., 2014) (1 1"). Bei einer BKPy-Virurie
von ber 10’ Kopien/ml sollte eine Bestimmung der BKPy-Viruslast im EDTA-Plasma erfolgen
(Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013) (7).
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Beim BKPyV-Monitoring ist zu berlicksichtigen, dass die Vorlaufzeit bis zur manifesten PyVAN
nach Auftreten einer nachweislichen BKPy-Virurie in der Regel 4 bis 12 Wochen, bei einer
nachweislichen BKPy-Virdmie in der Regel 2 bis 6 Wochen betragt (Hirsch et al., 2014; Hirsch
et al., 2002; Hirsch et al., 2013; Sawinski and Goral, 2015).

Falls die BKPy-Viramie 10" Kopien/ml iibersteigt und eine Nierenfunktionsstérung auftritt,
soll eine Nierentransplantat-Biopsie durchgefiihrt werden (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al.,
2013) (siehe auch den unten folgenden Hinweis zu Nierentransplantat-Biopsien) (1*1). Min-
destens zwei Biopsien sollten entnommen werden, die vorzugsweise Medullagewebe enthal-
ten sollten (4). Bei persistierender BKPy-Viramie (10° — 10* Kopien/ml) sollte alle 2 Wochen
eine Bestimmung der BKPy-Viruslast im EDTA-Plasma durchgefiihrt werden (Anonymous,
2018; Hirsch et al., 2014) (1).

Bei einer Nierentransplantat-Biopsie sollten die gewonnenen Gewebeproben fiir histopatho-
logische und spezifische immunhistochemische bzw. in-situ-Hybridisierung Untersuchungen
(z. B. Large oder Small T-Antigen, VP1-Kapsidproteine) verwendet werden (Hirsch et al.,
2014) (™). Eine Testung der Gewebeproben auf BKPyV-DNA stellt keinen Ersatz fiur die
Immunhistochemie dar, kann aber zur Erganzung der Diagnosestellung erfolgen, wenn eine
Immunhistochemie nicht moglich ist (Hirsch et al., 2014). Falls eine Bestimmung der BPyV-
DNA in Gewebeproben durchgefiihrt wird, sollte das Ergebnis in Genoméaquivalenten pro dip-
loiden (Wirts-)Zellen mitgeteilt werden, um einen semiquantitativen Vergleich der Resultate
mit nicht betroffenen Gewebeproben zu ermoglichen (Hirsch et al., 2014).

Die erganzende Verwendung anderer Testmethoden (z. B. Antikérperbestimmungen, BKPyV-
VP1-mRNA, BKPyV micro-RNA, Nachweis BKPyV-spezifischer T-Zellen) wird aufgrund der ein-
geschrankten Validierung und Verfiligbarkeit nicht als Routineverfahren, sondern nur im
Rahmen von Studien empfohlen.

Bei Kindern und Jugendlichen (Empfanger <18 Jahre) (Harambat et al., 2013) wird eine etwas
héhere Testfrequenz empfohlen: zusatzlich zu dem Monitoring-Programm bei Erwachsenen
soll eine BKPy-Viruslastbestimmung mittels gPCR im EDTA-Plasma (oder im Urin) auch in den
Monaten 15 und 21, sowie halbjahrlich ab Monat 24 bis 5 Jahre nach NTX im Urin oder EDTA-
Plasma erfolgen, da bei 9,6% der Patienten mit BKPy-Viramie dieses Ereignis spat, d.h. jen-
seits des 2. Jahres nach NTX auftritt (Harambat et al., 2013; Hirsch et al., 2014; Hocker et al.,
2018a; Hymes et al., 2007; Hymes and Warshaw, 2006) (™). Bei einer BKPy-Virurie von
tiber 10’ Kopien/ml sollte eine Bestimmung der BKPy-Viruslast im EDTA-Plasma durchgefiihrt
werden (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013) ().

Wie bei Erwachsenen ist auch bei Kindern und Jugendlichen beim BKPyV-Monitoring zu be-
achten, dass die Vorlaufzeit bei einem positiven BKPyV-Nachweis bis zur Ausbildung einer
PyVAN bei Verwendung von Urin in der Regel 4 bis 12 Wochen, bei Verwendung von EDTA-
Plasma in der Regel 2 bis 6 Wochen betragt (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2002; Hirsch et
al., 2013; Sawinski and Goral, 2015).

Das weitere Vorgehen bei Viramie und Nierenfunktionsstorung sollte analog zu dem bei Er-
wachsenen durchgefiihrt werden.

Empfehlungen nach SOT (auBer NTX):

Es sollte kein generelles BKPyV-PCR-Monitoring durchgefiihrt werden (Hirsch et al., 2014;
Kuppachi et al., 2016) ({/). Allerdings ist die Durchflihrung einer BKPyV-Testung mittels qPCR
aus EDTA-Plasma aus differentialdiagnostischen Uberlegungen bei Zeichen einer renalen Dys-
funktion empfehlenswert (Kuppachi et al., 2016) (4*). Dies schlieRt bei positivem BKPyV-gPCR
Resultat die Entnahme und immunhistochemische Untersuchung einer Nierenbiopsie mit ein

(vgl. 2.4) ().
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Empfehlungen nach allo-SZT:

Es sollte kein generelles BKPyV-PCR-Monitoring durchgefiihrt werden ({/). Bei Auftreten von
Hinweisen auf eine Nierenfunktionseinschrankung sollte die Bestimmung der BKPy-Viruslast
mittels qPCR im Plasma erfolgen (Cesaro et al., 2018) ().

BKPy-Virurie mit hoher Viruslast ist mit einem erhdhten Risiko flir HC nach allo-SZT assoziiert,
aber erhohte Viruslasten sind nur hinweisend und nicht diagnostisch beweisend fiir eine HC.
Studien zur BKPy-Viruslast im Plasma kamen mehrheitlich zu dem Schluss, dass die Viruslast-
bestimmung im Plasma weder zur Vorhersage noch zur Diagnose einer HC geeignet ist
(Dalianis and Ljungman, 2011; Ghosh et al., 2016; Rorije et al., 2014). BKPy-Viruslasten im
Plasma von >10%*-10*Kopien/ml werden in mehr als zwei Drittel der Episoden einer BKPyV-
bedingten HC gefunden (Cesaro et al., 2018; Gargiulo et al., 2014; Ghosh et al., 2016; Kloos et
al., 2013; Tomblyn et al., 2009; Zaia et al., 2009). Allerdings kann die Identifizierung von Pati-
enten mit erhéhtem Risiko fir komplizierte Verlaufe in Verbindung mit BKPyV ein wichtiger
Schritt zur Verbesserung der Prognose sein (Cesaro et al., 2018).

2.3. Empfehlungen zur (praemptiven) Therapie

Die ergdanzende Verwendung von Therapiemethoden Uber die nachfolgend angefiihrten hin-
aus (z. B. IVIG oder adoptiver T-Zell-Transfer) wird aufgrund der eingeschrankten Validierung
und Verfiigbarkeit nur im Rahmen von Studien empfohlen.

Empfehlungen fiir erwachsene und padiatrische NTX:

Bei histologisch bestatigter PyVAN soll eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie (Ta-
crolimus und MMF reduzieren oder absetzen, Glukokortikoide belassen) sowie eine Kontrolle
der Viruslast im Plasma alle 2 Wochen erfolgen (P 1); bei fehlendem Viruslastabfall im
Plasma soll eine weitere Adaption der Immunsuppression erfolgen (z.B. Austausch der Calci-
neurin- durch mTOR-Inhibitoren) (41 4"). Der Einsatz von Leflunomid, CDV und IVIG basiert
nur auf wenigen Kasuistiken und Fallserien (siehe 1.4) (Hirsch et al., 2014; Hirsch et al., 2013).

Empfehlungen fiir erwachsene und padiatrische SOT (auBer NTX):

Bei histologisch bestatigter PyVAN soll eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie in
Abwiagung zum AbstoBungsrisiko des Transplantats erfolgen (M 1). Dabei wird ein schritt-
weises Vorgehen, beginnend mit der Reduktion der Antimetabolite (MMF oder Azathioprin)
sowie eine Kontrolle der BKPy-Viruslast im Plasma alle zwei Wochen empfohlen (Kuppachi et
al., 2016). Bei fehlendem Viruslastabfall kann die Beteiligung von Nephrologen mit Erfahrung
im Management von BKPyV-Infektion nach NTX sinnvoll sein (Kuppachi et al., 2016).

Empfehlungen fiir erwachsene und padiatrische allo-SZT:

Bei HC soll eine symptomatische Therapie erfolgen (Spasmolytika, Analgetika, gute Hydrie-
rung, Thrombozytentransfusion, eventuell als ultima ratio Blasenspiilungen mittels Katheter)
(™ 1). Die konsiliarische Einbindung von Urologen in die Behandlung kann hilfreich sein
(¢>).Bei starken Schmerzen oder Hb-relevanter Blutung in Verbindung mit einer hohen (>10’
Kopien/ml) BKPyV-Urie kann eine off-label Therapie mit CDV i.v. bzw. intravesikal erwogen
werden, wobei dies kontrovers diskutiert wird (Cesaro et al., 2018; Schneidewind et al.,
2018) (¢>). Retrospektive Studien zur Therapie der HC bei Kindern (Kwon et al., 2013) und
bei Erwachsenen (Cesaro et al., 2009; Cesaro et al., 2013) zeigen eine Reduktion der BKPy-
Virdmie und klinisches Ansprechen auf i.v. CDV (3-5 mg/kg KG alle 1-2 Wochen in Verbindung
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mit der Gabe von Probenecid zur Nierenprotektion), wobei auch Regime mit niedriger Dosie-
rung (0,5-1,5 mg/kg KG ein- bis dreimal pro Woche ohne Probenecid) und damit zu erwar-
tender niedrigerer Nephrotoxizitdt beschrieben sind (Cesaro et al.,, 2009; Ganguly et al.,
2010; Savona et al., 2007). Fiir weitere Details siehe auch 1.4 (Barth et al., 2017; Cesaro et al.,
2018; Gargiulo et al., 2014; Harkensee et al., 2008; Kloos et al., 2013; Philippe et al., 2016;
Rinaldo et al., 2013).

2.4. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen
2.4.1. Diagnostik bei Auftreten von Symptomen
Empfehlungen fiir erwachsene und padiatrische NTX:

Bei Anzeichen fir eine Transplantat-Dysfunktion sollte unabhéngig von der BKPy-Viruslast im
Urin eine BKPy-Viruslastbestimmung mittels qPCR im EDTA-Plasma erfolgen (Hirsch et al.,
2014) (1). Weiteres Vorgehen dann gemaR den Empfehlungen in Abschnitt 2.2.

Empfehlungen fiir erwachsene und padiatrische SOT (auBer NTX):

Bei Anzeichen fir eine Nierenfunktionsstorung sollte friihzeitig eine differentialdiagnostische
Abklarung einer PyVAN durch BKPy-Viruslastbestimmung mittels gPCR im EDTA-Plasma er-
folgen (1) und bei positivem Ergebnis durch Gewinnung und immunhistochemische Unter-
suchung von Nierenbiopsiematerial erganzt werden (Hirsch et al., 2014; Kuppachi et al.,

2016) (1).

Empfehlungen fiir erwachsene und padiatrische allo-SZT:

Bei V.a. HC soll eine Symptom-geleitete (Dysurie/Schmerzen mit Hamaturie) Diagnostik mit-
tels BKPyV-gPCR aus Urin erfolgen (Cesaro et al., 2018; Gargiulo et al., 2014; Ghosh et al.,,
2016; Kloos et al., 2013; Tomblyn et al., 2009; Zaia et al., 2009) (™ 1). BKPy-Viruslasten im
Plasma von >10°-10" Kopien/ml werden in mehr als zwei Drittel der Episoden einer BKPyV-
bedingten HC gefunden (Cesaro et al., 2018; Gargiulo et al., 2014; Ghosh et al., 2016; Kloos et
al., 2013; Tomblyn et al., 2009; Zaia et al., 2009). Bei Hinweisen auf eine Nierenfunktionsein-
schrankung sollte zusatzlich die Testung von BKPyV aus EDTA-Plasma durchgefiihrt werden
(Cesaro et al., 2018) (7).

2.4.2. Therapie bei Auftreten von Symptomen (siehe 2.3)

Verfasser:

Hermann Einsele (DGHO)
Britta Hocker (GPN)

Johannes Korth (DGIM)

Britta Maecker-Kolhoff (GPOH)
Jurgen Rissland (GfV)
Burkhard Tonshoff (DTG)
Ulrike Wieland (GfV)

Oliver Witzke (DGfN)
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H.8. Parvovirus B19

1. Allgemeiner Teil

1.1. Virus

Bezeichnung/Abkiirzung
Familie/Unterfamilie/Gattung
Umweltstabilitat
Desinfektionsmittelwirkbereich
Wirt

Verbreitung

Seropravalenz (Deutschland)

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung

(1) akute Infektion

Asymptomatische Verlaufe

(I) persistierende Infektion

(1) rekurrierende Infektion
Reaktivierung
Reinfektion

Infektiositdt/Kontagiositat

Antivirale Therapie

Immuntherapie

Prophylaxe
Impfung

Parvovirus B19/B19V
Parvoviridae/Parvovirinae/Erythrovirus
sehr stabil

yviruzide” Desinfektionsmittel sind wirksam
Mensch

weltweit

(Enders et al., 2007b; Reinheimer et al., 2010;
Rohrer et al., 2008)

Kinder (4-6 Jahre): 35%

Kinder (7-10 Jahre): 50%

Junge Erwachsene (18-25 Jahre): 65%
Altere Erwachsene (65-75 Jahre): 80%

7-14(-21)d
Speichel: Tropfchen-/Schmierinfektion

Blut: Schmierinfektion

Ringelroteln (Erythema infectiosum)

Hautausschlag, Fieber, transiente Andamie,
transiente Arthritis

haufig

chronische Andmie/Thrombozytopenie,
Arthritis

selten bei Immungesunden

haufig bei Immunsupprimierten

moglich, asymptomatisch
moglich, asymptomatisch

Immungesunde: ca. eine Woche vor bis eine
Woche nach Erkrankungsbeginn

Immunsupprimierte: fur die Dauer der
Viramie bei rekurrierenden B19V-Infektionen

nicht verfigbar

Hochdosis-Immunglobuline bei
persistierender Infektion

nicht verfligbar
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1.2. Klinische Symptomatik

Parvovirus B19 (B19V) infiziert die Vorlduferzellen der roten Blutkdrperchen und vermehrt
sich in ihnen (Kurtzman and Young, 1989). Durch die infektionsbedingte Zerstérung der
Zellen werden die Infizierten kurzzeitig andmisch. Bei Personen mit genetischen und/oder
erworbenen Storungen der Bildung und Reifung der roten Blutkérperchen (u.a.
Sichelzellandmie, Thalassamie, erbliche Sphéarozytose, Fanconi-Andamie) kann es durch die
virusbedingte Zerstérung der Erythrozytenvorldaufer zu meist transienten aplastischen
Andmien und zu schwerem, zum Teil lebensbedrohlichem Abfall der Erythrozytenzahlen (sog.
aplastische Krisen) kommen.

Akute Infektionen (Neuinfektionen) findet man vor allem bei Kindern im Vorschulalter.
Insbesondere bei Kindern verlduft die Erstinfektion oft asymptomatisch. Aufler einer
transienten Anamie und grippedhnlichen Symptomen mit leichtem Fieber in der
Prodomalphase sind die Ringelrételn (Erythema infectiosum) das haufigste Krankheitsbild
einer akuten B19V-Infektion. Dieses meist ein bis zwei Tage andauernde Exanthem bildet sich
nach der Hochvirdmiephase bei Immungesunden zeitgleich mit der einsetzenden Produktion
von virusspezifischen Antikdrpern zuerst in Form eines Erythems auf den Wangen aus und
verbreitet sich im weiteren Verlauf mit Girlanden- oder Ringel-formigen, in der Regel nicht
juckenden Flecken Gber die duBeren Seiten von Armen und Beinen (Heegaard and Brown,
2002; Kerr, 2006; Modrow, 2001; Young and Brown, 2004). In diesem Zeitraum kdnnen bei
Kindern und Erwachsenen transiente Arthralgien und Arthritiden auftreten, die meist nach
einigen Wochen abklingen, in Einzelfdllen aber auch Uber Jahre hinweg Beschwerden
verursachen (Lehmann et al., 2003; Lehmann et al., 2008b; Pongratz et al., 2009).
Gelegentlich finden sich auch die Symptome des gloves-and-socks-Syndrom, Thrombo- und
Neutrozytopenien oder Hepatitiden und Myokarditiden, in Einzelfdllen wurde auch eine
Enzephalitis beschrieben. In Folge der B19V-Infektion konnen sich gelegentlich
Autoimmunerkrankungen (Vaskulitiden, Hashimoto-Thyreoiditis, Autoimmun-Anamien, -
Neutro- und —Thrombozytopenien) etablieren, die neben den Gelenken das GefaRsystem und
Blutzellen betreffen (Lehmann et al., 2002; Lehmann et al., 2008a).

Bei immunsupprimierten Transplantatempfangern kdnnen vor allem akute B19V-Infektionen
schwerwiegende, Uber Jahre anhaltende chronische Andamien und/oder Thrombozytopenien
verursachen, die mit einer hohen Viruslast einhergehen. Beschrieben ist dies vor allem nach
Nieren (NTX)- und allogener hamatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-SZT), seltener
nach Transplantation anderer solider Organe (SOT) (Barzon et al., 2009a; Koda et al., 2013;
Liefeldt et al., 2002; Liefeldt et al., 2005; Plentz et al., 2004; Waldman and Kopp, 2007;
Wasak-Szulkowska et al., 2008). Die Infektion kann sich ohne Exanthem manifestieren.

Aufgrund der Epidemiologie der B19V-Infektion sind Kinder, insbesondere im Alter unter
sechs Jahren, besonders gefdhrdet. Sie sind haufig seronegativ und haben keinen
Immunschutz. In einer retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass 15% der Kinder,
die nach Lebertransplantation eine Anamie entwickeln, B19V-DNA positiv sind (Wurdinger et
al.,, 2017). Bei Kenntnis des Infektionstatus vor Transplantation kdnnen MalRnahmen zur
Vermeidung von iatrogenen (Gabe von B19-negativen Blutprodukten) wie natirlichen
Ubertragungen (Kontakt zu Personen mit akuter Infektion) getroffen werden. Eine
Behandlung durch hochdosierte Gaben von Immunglobulinen bei zeitgleicher Reduktion der
Immunsuppression ist moglich, die Viruslast kann so deutlich gesenkt werden. Allerdings
kann es in zeitlichen Abstanden wiederholt zum erneuten Anstieg der Virusproduktion in
Verbindung mit symptomatischen Phasen kommen, die wiederum behandlungsbediirftig sind
(Beckhoff et al., 2007; Gosset et al., 2012; Liefeldt et al., 2005; Rivas-Delgado et al., 2016).

Da bei seropositiven Patienten virale DNA-Genome vermutlich lebenslang im Gewebe
persistieren, kann es in den ersten Wochen nach der Transplantation zu niedriglastigen
transienten Reaktivierungen des Virus kommen, die jedoch insbesondere bei erwachsenen
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Patienten meist asymptomatisch verlaufen (Barzon et al., 2009b; Inazawa et al., 2017; Plentz
et al., 2013; Porignaux et al., 2013; Sundin et al., 2008). Entsprechendes gilt flr Situationen
bei seronegativen Transplantatempfangern, die Organe von seropositiven Spendern erhalten.
Bei Kindern scheinen diese Situationen haufiger zu Anamien und Thrombozytopenien, aber
auch zu anderen Symptomen zu fiihren (Beske et al., 2007; Jitschin et al., 2011; Kelleher et
al., 2015; Malbora et al., 2017; Rahiala et al., 2013; Wurdinger et al., 2017).

1.3. Diagnostische Methoden
1.3.1. Akute B19V-Infektion

Bei immunologisch gesunden Personen soll die Diagnose der akuten B19V-Infektion durch
molekularbiologische oder serologische Methoden oder deren Kombination erfolgen: in
erster Linie dient hierzu der hochpositive Nachweis von B19V-Genoméquivalenten (bis 10*
geqg/ml moglich) durch die quantitative Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) in einer EDTA-
Blut-, Serum- oder Plasmaprobe (Bredl et al., 2011; Dieck et al., 1999; Doyle, 2011; Liefeldt et
al., 2005). In der friihen Inkubationsphase (etwa eine Woche nach Viruskontakt) sind vor dem
Auftreten von B19V-IgM groRe Virusmengen im peripheren Blut vorhanden und
nachweisbar. Zeitgleich mit der einsetzenden Antikorperbildung nimmt dieser Wert wahrend
der folgenden zwei bis drei Monate kontinuierlich ab.

Alternativ kann die akute Infektion durch Nachweis einer B19V-IgG-Serokonversion gefiihrt
werden. Hierzu mussen zwei Blut-/Serumproben im zeitlichen Abstand von etwa drei
Wochen gewonnen und idealerweise bei Verwendung desselben Testsystems auf ihren
Gehalt an B19V-IgG getestet werden; die Erstprobe muss flir B19V-IgG negativ sein. B19V-
IgM kénnen nur in Kombination mit dem Nachweis von B19V-DNA als Hinweis fiir eine akute
Infektion gewertet werden. Negative Werte fiir B19V-IgM kdnnen eine akute B19V-Infektion
nicht mit Sicherheit ausschlieRen, weil B19V-IgM bei akuten Infektionen nur transient
nachweisbar ist. B19V-IgM tritt friihestens etwa zehn Tage nach Viruskontakt auf und fallt
haufig bereits nach drei Wochen unter die Nachweisgrenze ab. B19V-IgG wird etwa zwei
Wochen nach Viruskontakt mit ansteigenden Konzentration nachweisbar (Enders et al.,
2007a; Enders et al., 2006; Enders et al., 2007b; Enders et al., 2008; Manaresi et al., 2004;
Modrow and Dorsch, 2002). Bei immunsupprimierten Patienten soll die Diagnose der akuten
B19V-Infektion lber den Nachweis von B19V-Genomen durch die quantitative Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR) in einer EDTA-Blut-, Serum- oder Plasmaprobe erfolgen, da die
Antikérperantwort haufig nicht oder nur unregelmaRig erfolgt. Daher findet man in der Regel
auch keine Abnahme der B19V-DNA Konzentration, sondern anhaltende mittlere bis hohe
Genomkopienzahlen.

Tabelle 1: Methoden zum direkten Nachweis von Nukleinsdure des B19V (DNA)

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial

B19V-DNA-  qualitative und quantitative PCR; Internationaler Serum, Plasma, EDTA-Blut
Nachweis Standard verfligbar. Angabe in Einheiten (IU/ml) oder
Genomadgquivalenten (geq/ml)

Genotypi- Verwendung spezifischer Primer/ Sonden fiir die PCR  Virale DNA, gereinigt aus
sierung oder DNA-Sequenzierung, Spezialdiagnostik Serum, Plasma, EDTA-Blut

1.3.2. Zuriickliegende Infektion

Die Diagnose einer zuriickliegenden B19V-Infektion bzw. die Bestimmung der Immunitat
erfolgt durch Nachweis von B19V-IgG. B19V-IgG ist etwa zwei Wochen nach Viruskontakt im
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Serum/Plasma und danach lebenslang nachweisbar. Zusammen mit einem negativen PCR-
sowie negativen B19V-IgM-Befund zeigt der Nachweis von B19V-IgG eine langer
zurlickliegende, abgelaufene B19V-Infektion mit erfolgter Eliminierung der Viren aus dem
peripheren Blut an. Unabhangig von der Hohe des Messwertes fiir B19V-1gG gelten Personen
mit einem positiven B19V-lgG-Wert als immun. Reinfektionen werden bei
immunkompetenten Personen nur selten berichtet; sie sind in aller Regel asymptomatisch.
Bei immunsupprimierten Patienten kdnnen rekurrierende B19V-Infektionen mit Zytopenien,
vor allem Andmie und/oder Thrombozytopenie, einhergehen (siehe Abschnitt 1.2)

Der Zeitpunkt der Infektion kann durch Nachweis von IgG-Antikorpern gegen
lineare/denaturierte Epitope der VP2-Proteine im Western-/Immunoblot (anti-VP2-1gG/ anti-
VP/C-IgG) eingegrenzt werden. Diese Immunglobuline kénnen bis zu sechs Monate nach der
akuten B19V-Infektion nachgewiesen werden und ebenso wie niedrigavide anti-VP1-/VP2-
IgG-Antikorper ein Hinweis fir eine kirzlich zurlckliegende Infektion sein (Kaikkonen et al.,
2001; Pfrepper et al., 2005; Soderlund et al., 1995)

Tabelle 2: Methoden zum Nachweis von B19V-spezifischen Antikdpern

Methode Anmerkungen

Ligandenassays Quantitative Bestimmung und Differenzierung von B19V-spezifischen Anti-
(z.B. ELISA, CLIA) kérpern (B19V-IgG/-1gM) in Serum und Plasma

Indirekter Immun- Quantitative Bestimmung und Differenzierung von anti-VP1-1gG und
fluoreszenztest von anti-VP1-1gM in Serum und Plasma

Rekombinanter Immun- Qualitative Bestimmung und Differenzierung von IgG-/IgM- Antikoérpern
blot/line, Western- gegen virale Struktur- (VP1/VP2) und Nichtstrukturproteine (NS1); Spezial-
blot/line diagnostik

1.3.3. Persistierende Infektion

Die Diagnose von persistierenden B19V-Infektionen erfolgt durch Nachweis von B19V-
Genomen (10°-10” geq/ml) in Blut-, Serum- oder Plasmaproben (ber lingere Zeitraume
(einige Wochen/Monate bis mehrere Jahre). Sie treten haufig, jedoch nicht ausschlieRlich bei
immunsupprimierten Personen auf. Man findet sie auch gehauft in der Folge von akuten
Infektionen bei Schwangeren (Dobec et al., 2007; Hemauer et al., 2000; Modrow and Dorsch,
2002; von Poblotzki et al., 1995). In der Mehrzahl der akuten B19V-Infektionen ist die
immunologische Kontrolle verbunden mit der Eliminierung des Virus aus dem peripheren
Blut innerhalb von zwei bis drei Monaten. Insbesondere bei Personen mit einer
eingeschrankten und/oder unterdriickten Immunantwort erfolgt diese Kontrolle deutlich
verzogert oder unterbleibt. In diesen Fallen sind niedrige bis mittlere, seltener auch groRRe
Mengen von B19V-Genomen (ber lange Zeitraume im Blut nachweisbar. Haufig, aber nicht
immer entwickeln die Patienten chronische Andmien und/oder Thrombozytopenien.

Der alleinige Nachweis von B19V-DNA im Gewebe verschiedener Organe ist kein Hinweis auf
eine chronisch-persistierende B19V-Infektion. Bei allen Personen mit abgelaufenen B19V-
Infektionen sind Virusgenome (bis zu 10 geq/10° Zellen) in Leber, Myokard, Haut, Muskel
und Knochenmark lebenslang nachweisbar (Kuethe et al., 2009; Norja et al., 2006; Schenk et
al.,, 2009). In Verbindung mit dem positiven Nachweis von B19V-lgG weisen niedrige
Kopienzahlen von B19V-Genomen, die ausschlieBlich im Gewebe immungesunder Personen,
nicht aber im Blut detektierbar sind, auf eine zuriickliegende Infektion hin.

1.4. Therapie
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1.4.1. Reduktion der Immunsuppresiva

Im Fall von klinisch relevanten Symptomen, die durch eine akute oder chronische B19V-
Infektion verursacht sind, sollte die therapeutische Immunsuppression so weit wie moglich
reduziert werden.

1.4.2. Immuntherapie

Zur Reduktion der Viruslast bei akuter oder chronisch-persistierender B19V-Infektion kénnen
Immunglobulinpraparate  eingesetzt  werden. Derzeit wird eine  Hochdosis-
Immunglobulintherapie (0,4 g/kg/d) Gber einen Zeitraum von finf Tagen empfohlen (Crabol
et al., 2013; Liefeldt et al., 2002; Liefeldt et al., 2005; Plentz et al., 2004; Waldman and Kopp,
2007). Diese therapeutische MaBnahme kann bei rekurrierenden symtomatischen
Virdmiephasen wiederholt eingesetzt werden.

2. Spezieller Teil mit jeweils evidenzbasierten Empfehlungen
2.1. Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der B19V-Infektion
2.1.1. Virologisches Screening vor Transplantation

Fragestellung 1: In welchen Fdllen sollte der B19V-Infektionsstatus  des
Transplantatempféngers (iberpriift werden?

Empfehlung fiir SOT und SZT:

(i) Die Bestimmung des B19V-Infektionsstatus wird vor Transplantation nicht generell
empfohlen ().

(ii) Treten bei Patienten in einem Zeitraum von bis zu vier Wochen vor der Transplantation
Symptome auf, die auf eine akute B19V-Infektion hinweisen (Andmie, Thrombozytopenie,
Exanthem, Arthralgien, Arthritiden) auf, dann soll dies labordiagnostisch geklart werden

(™).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Die Kenntnis des B19V-Infektionsstatus hat bei fehlender wegweisender Symptomatik
keinen Einfluf auf das klinische Management. Mit zunehmendem Alter sind lber 80% der
Bevolkerung durch eine zuriickliegende B19V-Infektion fur B19V-IgG positiv und immun
(Rohrer et al., 2008). Unter Immunsuppression entwickeln B19V-IgG positive Patienten
gelegentlich eine niedriglastige Viramie, die jedoch in der Regel nicht mit Symptomen
(Andmie, Thrombozytopenie) einhergeht (Plentz et al., 2013). Die Ubertragung von B19V
durch B19V-DNA enthaltende Spenderorgane/—zellen hat bei Patienten mit zuriickliegender
Infektion nur selten Andmien und/oder Thrombozytopenien verursacht.

Zu (ii) Ist der Patient bei Beginn der immunsuppressiven Therapie noch virdmisch, kann sich
eine B19V-Persistenz mit schwerer chronischer Andamie/Thrombozytopenie etablieren. In
diesen Fallen sollte nach Mdoglichkeit die Transplantation verschoben werden, bis die DNA-
Last unter eine Grenze von 1x10% geq/ml Blut gesunken ist. Alternativ kann versucht werden,
die B19V-DNA-Last durch intravendse Applikation von Hochdosis-Immunglobulinpraparaten
zu senken (siehe 2.1.2).

Fragestellung 2: In welchen Fdillen sollte der B19V-Infektionsstatus des Spenders liberpriift
werden?
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Empfehlung fiir SOT und SZT:

(i) Die Bestimmung des Infektionsstatus des Spenders ist vor der Transplantation nicht
notwendig (V).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Bei entsprechender Symptomatik und infektiologischer Fragestellung (Anamie,
Thrombozytopenie etc.) kann auf die archivierte Serumprobe zuriickgegriffen werden.

2.1.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation

Fragestellung 3: In welchen Fdllen und zu welchem Zeitpunkt sollte der Infektionsstatus durch
Nachweis von B19V-DNA (iberpriift werden?

Empfehlung fiir SOT und SZT:

(i) Bei Patienten, die nach Transplantation Symptome (Anamie, Thrombozytopenie, etc.)
entwickeln, die mit einer B19V-Infektion vereinbar sind, soll ein B19V-DNA-Nachweis
durchgefuhrt werden (1 1).

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Die akute/persistierende B19V-Infektion soll labordiagnostisch geklart werden.

Fragestellung 4: Welche Konsequenz hat ein positiver B19V-DNA-Nachweis?
Empfehlung fiir SOT und SZT:

(i) Insbesondere bei Patienten mit Symptomen, die mit einer B19V-Infektion vereinbar sind
(Andmie, Thrombozytopenie) und eine hohe (>10° geq/ml Blut) oder lang anhaltend
mittelgradige B19V-DNA-lLast (<10° geq/ml Blut) haben, sollte eine Hochdosis-
Immunglobulintherapie durchgefiihrt werden (siehe Fragestellung 3) (7).

(ii) Bei Patienten, die bei mittlerer bis hoher B19V-DNA-Last (>10° — 10" geq/ml Blut) nach
Transplantation eine symptomatische B19V-Infektion entwickeln, sollte eine Therapie mit
intravendser Applikation von Hochdosis-Immunglobulinpréparaten (0,4 g/kg/d an 5
aufeinanderfolgenden Tagen) durchgefiihrt werden (4").

(iii) Parallel kann, falls moglich, die medikamentdse Immunsuppression reduziert werden
().

(iv) Bei hochviramischen Patienten (>10° geq/ml Blut) soll die Krankenhaushygiene
verstandigt und Isolierungsmalnahmen ergriffen werden ().

Begriindung der Empfehlung:

Zu (i) Die Ausbildung von Animie/Thrombozytopenie kann durch die akute B19V-Infektion
verursacht sein. Eine intravendse Applikation von Hochdosis-Immunglobulinpraparaten kann
die Infektion kontrollieren und die Ausbildung von lange anhaltenden, chronischen Andamien
vermeiden.
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Zu (ii) Die Hochdosis-Immunglobulintherapie bewirkt eine deutliche Reduktion der B19V-
DNA-Mengen im peripheren Blut verbunden mit einer Erholung der Erythrozyten-
/Hamoglobin-Werte.

Zu (iii) Die Reduktion der immunsuppressiven Therapie ermoglicht es den Patienten, die
Vermehrung von B19V immunologisch zu kontrollieren.

Hinweis: Beide therapeutischen Mafsnahmen bewirken keine vollstindige Eliminierung des
B19V aus dem Organismus. Es konnte gezeigt werden, dass es wiederholt zu Reaktivierungen
des B19V mit der Folge von hohen B19V-DNA-Konzentrationen und andmischen Phasen
kommen kann.

Zu (iv) Parvoviren sind duflerst umweltstabil, ihre Infektiositdit kann durch Hitze und
»begrenzt viruzide” Desinfektionsmittel nicht zerstort werden. Da die Patienten aufgrund der
Virdmie groBe Mengen infektidser Viren in Speichel, Urin und allen K&rpersekreten
ausscheiden, sollen MaRBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung auf andere Patienten
und/oder Mitarbeitende getroffen werden. Schwangere sollen keinen Kontakt zu virdmischen
Patienten haben.

Verfasser:

Lutz Fischer (DTG)
Andreas Groll (PEG)
Britta Hocker (GPN)
Susanne Modrow (GfV)
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H.9. Respiratorische Viren

1. Allgemeiner Teil

1.1.Viren
Bezeichnung Influenzaviren A und B
Abklirzung INF A, INFB

Taxonomisch

Bezeichnung
Abklirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abklirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abklirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abkirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abkiirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abkiirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abkiirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abkiirzung
Taxonomisch

Bezeichnung
Abkirzung
Taxonomisch

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelwirkbereich

Wirt

Verbreitung

Orthomyxoviridae

Respiratory Syncytial Virus
RSV
Paramyxoviridae, Pneumovirinae

Parainfluenzavirus 1-4
HPIV
Paramyxoviridae

Humanes Metapneumovirus
HMPV
Paramyxoviridae, Pneumovirinae

Coronaviren 229E, OC43, NL63, HKU-1
CoV
Coronaviridae

Rhinoviren (>150 Serotypen)
HRV
Picornaviridae

Enteroviren
HEnV
Picornaviridae

Parechoviren
HPeV
Picornaviridae

Adenoviren (siehe auch Kapitel H.6 , Adenoviren®)
AdV
Adenoviridae

Bocaviren
HBoV
Parvoviridae

auf feuchtem Material bis zu mehrere Tage

,begrenzt viruzide”, , begrenzt viruzid plus” (AdV)
und ,viruzide” (Picornaviridae) Desinfektionsmittel
sind je nach Erreger wirksam

Mensch; Influenza: Vogel, Sdugetiere

weltweit
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Pravalenz

Inkubationszeit

Ausscheidung/Ubertragung

Erkrankung

2.T. starke Saisonalitat (siehe auch RespVir-Netzwerk
zur aktuellen Verbreitung respiratorischer Viren unter
http://rvdev.medical-dpc.com, AG Influenza des RKI,

https://influenza.rki.de/Diagrams.aspx?agiRegion=0)

INF A/B, RSV, HMPV, CoV: Wintermonate
HPIV: Herbst und Friihsommer

HRV, HEnV, HPeV: ganzjahrig, Haufung im Spatfrih-
ling und Frihherbst

HBoV, AdV: ganzjahrig
Influenza: 1-3 d

RSV, HMPV, HPIV, CoV, HRV, HPeV, HEnV, AdV, HBoV:
2-10d

aerogen durch Tropfchen- und Schmierinfektion,
teilweise fakal-oral

Alle respiratorischen Erreger: akute, nicht persistie-
rende, meist selbstlimitierende Infektion der obe-
ren/unteren Luftwege von einigen Tagen bis Wochen.
Wiederholte Erkrankungen im Lauf des Lebens hau-
fig. Kinder, Immunsupprimierte und altere Personen
haben ein erhohtes Risiko eines schwereren und lan-
geren Infektions- bzw. Erkrankungsverlaufs (Wochen
bis Monate).

Influenza: systemische und respiratorische Erkran-
kung. Akute Erkrankung mit pl6tzlichem Beginn, aus-
gepragtem Krankheitsgefiihl, hohem Fieber, Kopf-
und Gliederschmerzen. Komplikation: primare virale
oder sekundare bakterielle oder fungale Pneumonie.

RSV: Erkrankungen der oberen und unteren tiefen
Atemwege, Saisonalitat ahnlich Influenza, Primarin-
fektion bis zum 2. Lebensjahr, dann mit meist deutli-
cher klinischer Symptomatik, besonders bei Sduglin-
gen kann es zur RSV-Bronchiolitis mit Dyspnoe, redu-
ziertem Allgemeinzustand und Trinkverweigerung
kommen, spatere Reinfektionen bei immunkompe-
tenten Erwachsenen mit mildem Verlauf. Komplikati-
on: besonders schwerer Verlauf mit Apnoen bei
Friihgeborenen, Kindern mit einer Bronchodysplasie
oder angeborenem Herzfehler.

HMPV: klinisches Bild dhnlich der RSV-Infektion

HPIV: hohe Infektionsraten im Kleinkindalter, meist
auf den Respirationstrakt beschrankte Infektion

HRV/CoV: Rhinitis, Rhinopharyngitis, Tracheobronchi-
tis, Komplikation: bei Kindern und Immunsupprimier-
ten Pneumonien moglich
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Infektiositdt/Kontagiositit

Antivirale Therapie
Prophylaxe
Impfung

Antiviral

Passive Immunisierung

1.2.Klinische Symptomatik

HEnV: Infektionen des oberen Respirationstrakts mit
Rhinitis und Pharyngitis, Komplikation: Meningitis,
hamorrhagische Konjunktivitis, Myokarditis

AdV: Pharyngitis, Bronchopneumonie, Keratokon-
junktivitis epidemica, Komplikation: Pneumonie bei
Immunsupprimierten

HPeV, HBoV: Mehrzahl der Infektionen klinisch inap-
parent bis leichte Symptome, Bedeutung bei kompli-
zierten klinischen Verlaufsformen z.B. bei Immun-
supprimierten wird diskutiert

Influenza: bis 7 d nach Symptombeginn
RSV: 3-8 d (bis 3 Wochen)

In Abhangigkeit vom AusmaR der Immunsuppression:
gef. langere, Wochen bis Monate dauernde Virusaus-
scheidung (eventuell auch ohne Symptome — fir
Vermeidung nosokomialer Infektionen relevant)

z. T. verflgbar (siehe Spezieller Teil: Therapie)

fir Influenza verfligbar, saisonale jahrliche Impfung
von STIKO fiir Personen jeglichen Alters mit angebo-
rener oder erworbener Immundefizienz (Remschmidt
et al., 2016) sowie fiir besondere Risikogruppen (z.B.
medizinisches Personal und Angehdrige abwehrge-
schwachter Personen) empfohlen

flr Influenza verfiigbar (siehe Tabelle 2). Eine breite
Anwendung antiviraler Arzneimittel zur Post- und
Praexpositionsprophylaxe wird nicht empfohlen,
sondern sollte nach individueller Indikation und wenn
dann sehr friihzeitig erfolgen (Lehnert et al., 2016).
Sie kann auch im Rahmen einer Pandemie von den
Gesundheitsbehorden empfohlen werden

flr RSV verfligbar (Palivizumab): bei Friihgeborenen,
Kindern mit bronchopulmonaler Dysplasie, Kindern
mit angeborenem Herzfehler, Kindern mit angebore-
nem oder erworbenem Immundefekt, gegebenenfalls
auch bei Kindern nach allogener Stammzelltransplan-
tation (allo-SZT) oder Kindern unter ausgepragter
Immunsuppression, die jlinger als < 24 Monate sind.
Gabe von Palivizumab ist mit geringerer Hospitalisie-
rungsrate und kiirzerer Verweildauer assoziiert
(1998). Monatliche Applikation in Abhangigkeit der
saisonalen Pravalenz (5x ab Ende Oktober/Anfang
November bis Februar/Mérz, in Abhangigkeit zur epi-
demiologischen Situation/Meldedaten). Palivizumab
ist zur Anwendung bei Erwachsenen nicht zugelassen
(Forster, 2016).
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Virale Infektionen des Respirationstraktes konnen nach Lokalisation in solche der oberen und un-
teren Atemwege (Pneumonitis) unterteilt werden. Alternativ oder ergdnzend erfolgt die Unter-
teilung in akute respiratorische Infektionen (ARI) oder Grippe-ahnliche (Influenza-like illness, ILI)
Erkrankungen. ARI und ILI gemeinsam ist der plotzliche Beginn von mindestens einem der fol-
genden Symptome: Husten, Schnupfen, Halsschmerzen, Kurzatmigkeit sowie die arztliche Ein-
schatzung, dass dies infektbedingt ist. Bei der ILI muss zudem eines der folgenden systemischen
Symptome vorliegen: Fieber, Cephalgie, Myalgie oder Unwohlisein (Definitions of ECDC;
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/influenza case definit
ions.aspx). Die Diagnose einer Infektion der unteren Atemwege bedarf klinischer oder radiologi-
scher Anzeichen einer Pneumonie (Mikulska et al., 2014).

Um die virale Genese der respiratorischen Infektion abzusichern und zu spezifizieren, muss ein
Virusnachweis in Probenmaterialien wie Nasen-/Rachenabstrichen, nasopharyngealen Aspiraten
oder bronchoalveoldren Lavagen (BAL) erfolgen. Dies ist besonders bei immunsupprimierten Pa-
tienten unter Umstdnden therapierelevant. Virus-Surveillance-Studien konnten allerdings auch
bei asymptomatischen Patienten eine Virusausscheidung zeigen (Harvala et al., 2012; Mikulska et
al., 2014; Milano et al., 2010; Peck et al., 2007; Shachor-Meyouhas et al., 2013).

Virale respiratorische Infektionen kénnen prolongierte und schwerere Verlaufe bei immunsupp-
rimierten Patienten zeigen, insbesondere nach allogener hamatopoetischer Stammzelltransplan-
tation (allo-SZT) (Geis et al., 2013; Lehners, 2016; Whimbey et al., 1996). Infektionen der unteren
Atemwege sind bei diesen Patienten mit signifikant erhohter Morbiditat und Mortalitat assoziiert
(Avetisyan et al.,, 2009; Lehners, 2016; Whimbey et al.,, 1996), und fir hamatologisch-
onkologische Patienten wird bei Auftreten von respiratorischen Symptomen ein Screening fir In-
fluenza, RSV und andere respiratorische Viren empfohlen (Tomblyn et al., 2009).

Infektionen mit respiratorischen Viren wie Influenza oder RSV kénnen in allen Phasen nach einer
Transplantation auftreten (Sahin et al., 2016). Ambulant erworbene respiratorische Virusinfekti-
onen sind ein Gblicher Grund fiir medizinische Konsultationen und fiir Hospitalisierung (Ison,
2007) und treten je nach Erreger saisonal gehauft auf (z. B. Influenza und RSV Uberwiegend in
den Wintermonaten). Da es aber zu jeder Jahreszeit zu respiratorischen Virusinfektionen kom-
men kann, missen die Diagnostik und das Management respiratorischer Infekte liber das ganze
Jahr gewahrleistet sein. Die meisten Infektionen sind auf den oberen Respirationstrakt be-
schrankt, und die klinischen Manifestationen der unterschiedlichen respiratorischen Erreger sind
sehr dhnlich. Transplantierte Patienten haben aber aufgrund einer Schwachung der zelluldren
und humoralen Immunantwort ein hoheres Risiko fiir eine Infektion der unteren Atemwege
(Ison, 2010). Bei Patienten nach solider Organtransplantation (SOT) ist eine Infektion mit In-
fluenzaviren und RSV mit einem schwereren Verlauf assoziiert (Manuel et al., 2013).

Die Rate an Infektionen der unteren Atemwege liegt bei einer Influenza bei ca. 30%, mit einer
damit assoziierten Mortalitat von 25% (Chemaly et al., 2012; Choi et al., 2012; Hermann et al.,
2017; Ljungman et al., 2011; Schnell et al., 2010). Dies entspricht ungefahr auch den Raten bei
einer RSV-Infektion mit dem Auftreten von Infektionen der unteren Atemwege in ca. 33% der Fal-
le und einer Mortalitdt von ca. 27% (Chu et al., 2014). Allerdings stammen diese Daten von
Stammezelltransplantierten, viele Berichte von Infektionsausbriichen auf allgemeinen hamatologi-
schen und onkologischen Stationen zeigen die klinische Bedeutung der RSV-Infektionen auch in
diesem Patientenkollektiv (Lehners et al., 2013).

HMPV und HPIV kdnnen asymptomatische Infektionen verursachen (Debiaggi et al., 2006; Peck
et al., 2007), es existieren aber mehrere Fallserien, die nahelegen, dass die Rate von Infektionen
des unteren Respirationstraktes sowie die Mortalitdt der von Influenza und RSV dhneln (Debur et
al., 2010; Harvala et al., 2012; Hoellein et al., 2016; Marcolini et al., 2003; Nichols et al., 2001;
Renaud et al., 2013; Ustun et al., 2012; Williams et al., 2005). Dagegen gibt es bis auf Fallberichte
Uber fatale Verlaufe keine systematischen Daten Uber Infektionen der unteren Atemwege durch
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HRV und CoV. Hier scheinen Komplikationen in Rahmen von Koinfektionen zu {iberwiegen
(Mikulska et al., 2014; Milano et al., 2010; Parody et al., 2007).

HBoV, HEnV und HPeV Infektionen werden aufgrund der zunehmend breiteren Diagnostik insbe-
sondere bei immunsupprimierten Patienten immer hdufiger detektiert. Zur weiteren Risikoab-
schatzung der Pathogenitat gegenliber der symptomlosen Koinfektion sind derzeit keine Aussa-
gen zu treffen, und weitere Studien sind erforderlich.

1.3.Diagnostische Methoden
1.3.1. Serologie

Ein serologischer Antikérpernachweis ist nur im Rahmen epidemiologischer Studien von Bedeu-
tung.

1.3.2. Direktnachweis(e)

Fiir den direkten Nachweis von respiratorischen Viren stehen in der Regel Methoden zum Nach-
weis der viralen Nukleinsdure mit Hilfe von Nukleinsdure-Amplifikationstechniken (NAT) wie z.B.
der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR), der Antigennachweis mittels ELISA und im Schnelltest
sowie die Virusisolierung in Zellkulturen zur Verfiigung. Der direkte Nachweis mittels PCR kann
fiir alle respiratorischen Erreger als Nachweisverfahren der Wahl betrachtet werden, wobei zum
Teil Multiplexverfahren zum Einsatz kommen. Die Virusisolierung mittels Zellkultur ist in der Re-
gel spezialisierten Laboratorien wie den jeweiligen Nationalen Referenzzentren vorbehalten und
aufgrund der Testdauer nicht von diagnostischer Bedeutung.

Der Antigennachweis mittels Schnelltest fiir Influenza und RSV bietet als point of care-Test Orien-
tierung im klinischen Setting. Die Sensitivitat dieser Tests ist allerdings eingeschrankt und insbe-
sondere bei erwachsenen Patienten eher mafRig. Im Vergleich zu NAT liegt die Nachweisrate bei
Antigen-basierten Methoden fiir Influenza und RSV bei ca. 50-70% (Azar and Landry, 2018; Jung
et al.,, 2016; Pfeil et al., 2014). Bei gleichzeitig relativ hoher Spezifitat hat ein positiver Schnelltest
wahrend einer Influenzawelle eine hohe Aussagekraft, jedoch schlieRen negative Tests eine In-
fluenza nicht aus (Moesker et al., 2016). AuBerdem ist zu beachten, dass die Viruslast nach den
ersten zwei Erkrankungstagen zumindest bei Menschen ohne Abwehrschwiache kontinuierlich
abnimmt und Abstriche aus der Nase eine hohere Sensitivitdt haben als Proben aus dem Rachen-
raum. Es existieren neuere NAT-basierte Schnellteste, die bei einer Testdauer von 15-30 min eine
héhere Sensitivitat aufweisen (Hoos et al., 2017; Peters et al., 2017).

Tabelle 1: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von respiratorischen Viren bzw. von
viraler Nukleinsdure (RNA oder DNA)

Prinzip Charakteristika Untersuchungsmaterial*
Nukleinsaure- Mittel der Wabhl; fiir die meisten Erreger als Nasen-/Rachenabstrich (Mittel der
Nachweis (NAT) Routinediagnostik verfiigbar, z.T. in Multi-  Wahl zum Infektionsnachweis);
plexverfahren integriert, z.T. als Schnelldi-  Trachealsekret, Rachenspiilwasser,
agnostik (v.a. INF, RSV) BAL (Nachweis einer Infektion des
unteren Respirationstrakts)
Virusantigen- Na-  Immunfluoreszenztest mit monoklonalen Nasen-/Rachenabstrich
chweis Antikorpern; Antigen-ELISA (Schnelltest) fir
Influenza und RSV, eingeschrankte Sensiti-
vitat
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Virusisolierung Anziichtung in der Zellkultur, Nachweis Nasen-/Rachenabstrich, Trachealsekret,
mittels monoklonaler Antikorper; Spezial-  Rachenspilwasser, BAL
diagnostik

* bei kommerziellen Testsystemen sind in der Regel nicht alle Materialien zugelassen (ggf. Riicksprache
mit dem diagnostischen Labor)

1.3.3. T-Zell-Diagnostik

Spezifische T-Zell-Tests auf Basis der virusinduzierten Interferon-Freisetzung zur Anwendung in
der Routinediagnostik sind fiir respiratorische Viren nicht etabliert.

1.4.Therapie

Da fiir die meisten respiratorischen Infektionen keine wirksame kausale Behandlung existiert,
steht eine symptomatische Therapie (ausreichende Flissigkeitszufuhr, Atemtherapie bei hospita-
lisierten Patienten, Freihalten des Nasopharynx) im Vordergrund. Des Weiteren kdnnen nach in-
dividuellem Zustand des Patienten Sauerstoffgaben, Atemunterstiitzung oder Intubation und Be-
atmung erforderlich werden. Die Inhalation von Bronchodilatatoren kénnen helfen, beeinflussen
aber den Verlauf der respiratorischen Erkrankung nicht. Eine antibakterielle Therapie ist bei einer
bakteriellen Koinfektion indiziert.

Zur antiviralen Therapie von respiratorischen Virusinfektionen stehen nur fir Influenza und RSV
zugelassene Therapeutika zur Verfligung (siehe spezieller Teil — 2.3. Empfehlungen zur antiviralen
Prophylaxe und Therapie).

Insbesondere bei Hypogammaglobulinamie wie z.B. nach allo-SZT kann (zusatzlich zur antiviralen
Therapie) eine intravendse Gabe von Immunglobulinen erwogen werden. Diese zeigte bei Im-
munsupprimierten insbesondere bei RSV-Infektionen, aber auch bei Infektionen mit Influenza,
HPIV und HMPV in einigen Untersuchungen eine praventive Wirksamkeit beziiglich unterer
Atemwegsinfekte und ein verbessertes Uberleben (von Lilienfeld-Toal et al., 2016; Whimbey et
al., 1995).

Nach SOT kann eine therapeutische Reduktion der Immunsuppression unter Risikoabwagung ei-
ner TransplantatabstoRung erwogen werden (Manuel et al., 2013; Weikert and Blumberg, 2008).

1.5.Virusresistenz
1.5.1. Methoden der Diagnostik

Indikationen: Zur Durchfiihrung von Resistenztestungen gibt es keine generellen Empfehlungen.
Resistenzanalysen werden bislang nur fir die Influenza-Therapie mittels Neuraminidase-
Inhibitoren angeboten. Die dazu verwendeten Tests zur geno- und phanotypischen Resistenzbe-
stimmung mussen fortlaufend an die aktuell zirkulierenden Virusvarianten angepasst und gege-
benenfalls erweitert werden. In Europa betragt derzeit die Pravalenz Oseltamivir-resistenter In-
fluenzaviren weniger als 1%. Die Resistenzsituation wird in Deutschland vom Nationalen Refe-
renzzentrum fur Influenza Gberwacht und regelmaRig publiziert.

2. Spezieller Teil jeweils mit evidenzbasierten Empfehlungen

2.1. Virologisches Screening vor Transplantation

Kein generelles Screening — nur bei respiratorischen Symptomen (1)

190



Begriindung: in Ausbruchgeschehen bzw. der Infektsaison kann an einzelnen Zentren ein Scree-
ning fir INF A/B und RSV sinnvoll sein (Geis et al., 2013), ebenso davon abhéngige IsolationsmaRk-
nahmen nach Risikobewertung an einzelnen Zentren. Eine generelle Empfehlung ist nicht moglich.

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation

kein generelles Monitoring ({/)

2.3. Empfehlungen zur antiviralen Prophylaxe und Therapie

Fiir die Prophylaxe von Influenzavirus-Infektionen gibt es die saisonale jahrliche Impfung, von der
STIKO empfohlen fiir Personen jeglichen Alters mit angeborener oder erworbener Immundefizienz
(Remschmidt et al., 2016) und fiir besondere Risikogruppen (z.B. medizinisches Personal und An-
gehorige Abwehrgeschwéachter) sowie zugelassene Medikamente fir Influenza und RSV.

Patienten, deren Transplantation Jahre zuriickliegt und die nicht immunsuppressiv behandelt
werden, sind bezlglich Infektionen mit respiratorischen Viren dhnlich immunkompetent wie ge-
sunde Menschen und kdnnen analog behandelt werden. Eine kausale Therapie wird im Wesentli-
chen fiir Patienten, die zum aktuellen Zeitpunkt eine relevante Immunsuppression haben, emp-
fohlen. Dieses gilt auf jeden Fall fir Patienten unmittelbar nach Transplantation bzw. mit schwe-
rer Immunsuppression aufgrund von graft versus host disease (GvHD), hochdosierter medikamen-
toser Behandlung oder AbstoRungsreaktionen. Der Einsatz eines antiviralen Medikaments soll im
Einzelfall abhdangig vom Ausmald der aktuellen Immunsuppression eingeschatzt werden.

Die Einschatzung der aktuellen Immunsuppression und der Einsatz eines antiviralen Medikaments
obliegen letztendlich dem behandelnden Arzt.

2.3.1. Virostatika
Influenza:

Die Neuraminidasehemmer Oseltamivir und Zanamivir sind zur Prophylaxe und Therapie der In-
fluenza zugelassen, auch wenn es eine anhaltende grundsatzliche Diskussion zu ihrem Nutzen im
Vergleich zu den moglichen Nebenwirkungen gibt (Dobson et al., 2015; Jefferson et al., 2014). Die
traditionelle Therapie der Influenza A mit Amantadin oder Rimantadin kann aufgrund der hohen
Resistenzraten nicht mehr empfohlen werden (J/) (Bright et al., 2006; Englund et al., 1998; Fiore
et al., 2011; Hayden et al., 1991).

Sofern keine Resistenz der zirkulierenden Viren oder eine enterale Resorptionsstorung bei dem
Patienten bekannt ist, wird Oseltamivir per os als Mittel der ersten Wahl empfohlen (Lehnert et
al., 2016). Bei Risikopatienten wie immunsupprimierte Patienten sollte eine maoglichst frihzeitige
Therapie innerhalb von <48 Stunden (bei Kindern <36 Stunden) nach Beginn der Symptomatik
durchgefiihrt werden (4, Tabelle 2) (Fiore et al., 2011). Aber auch ein spaterer Therapiebeginn
wird von vielen Autoren fiir diese Patientenpopulation empfohlen (Choi et al., 2011; Engelhard et
al.,, 2013) und kann bei schwerer, komplizierter oder progressiver Erkrankung von Nutzen sein
(Lehnert et al., 2016). Eine signifikante Verminderung von schweren Erkrankungsverldufen und
Pneumonien ist nicht eindeutig nachgewiesen, allerdings fehlen fiir immunsupprimierte Patienten
adaquate klinische Studien (Lehnert et al., 2016). Bei Immunkompetenten verkiirzt die antivirale
Therapie die Erkrankungsdauer um ca. 0,5-1,5 Tage, wenn sie innerhalb der ersten 48 Stunden
nach Symptombeginn begonnen wurde; daher sollte sie bei Immunsupprimierten bereits bei klini-
schem Verdacht erfolgen.

Fir einen Benefit einer Verlangerung der Therapie liber 5-10 Tage hinaus sowie einer hoheren
Dosierung (i.e., Verdoppelung der Dosis von Oseltamivir) gibt es keine eindeutige Evidenz; beide
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Vorgehensweisen sollten im Einzelfall abgewogen werden. Die Grinde hierfiir sind die bei im-
munsupprimierten Patienten zu beobachtende verlangerte Virusausscheidung und die Befiirch-
tung einer Resistenzentwicklung (Casper et al., 2010; Engelhard et al., 2013).

Neuraminidaseinhibitoren kénnen auch im Rahmen einer saisonalen Prophylaxe eingesetzt wer-
den (http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/IPV/IPV_Node.html oder (Casper et al.,
2010; Engelhard et al., 2013; Fiore et al., 2011)). Zur Wirksamkeit bei Patienten mit Immunsupp-
ression wurden allerdings nur wenige aussagekraftige Daten und Uberwiegend fiir Stammzell-
transplantierte gefunden (Tomblyn et al., 2009; Vu et al., 2007). Daher kann keine generelle Emp-
fehlung auRerhalb von besonderen epidemischen Situationen fiir oder gegen den Einsatz von
Neuraminidaseinhibitoren zur Influenza-Prophylaxe gegeben werden. Im Einzelfall sollten Neura-
minidaseinhibitoren als Postexpositionsprophylaxe gemal} lokaler Empfehlungen verwendet wer-
den (Jefferson et al., 2014) (1).

Peramivir ist von der FDA seit 2009 zugelassen zur i.v. Therapie von Patienten mit einer Influenza
H1N1-Infektion, bei denen keine orale Medikation méglich ist (Birnkrant and Cox, 2009). Diese
Substanz ist in Europa seit 2018 zugelassen. Eine Anwendung kann in schweren Fallen einer In-
fluenza in Betracht gezogen werden, in denen eine orale oder inhalative Applikation von Oselta-
mivir oder Zanamivir nicht moglich ist (). Auch die Kombination von Zanamivir oder Oseltamivir
mit Ribavirin im Rahmen einer Salvage-Therapie hat in dlteren Studien eine gewisse Effektivitat
gezeigt (Sparrelid et al., 1997).

RSV

Inhalatives Ribavirin war lange Zeit Mittel der Wahl zur Therapie einer RSV-Infektion. Die meisten
Daten stammen von Patienten nach allo-SZT (Shah and Chemaly, 2011), jedoch bestehen auch
Hinweise auf einen Benefit bei weniger ausgepragt Immunsupprimierten (Lehners et al., 2013)
(Marcelin et al., 2014). Die Therapie soll die Rate der unteren Atemwegsinfektionen senken (Shah
et al., 2013) und einen positiven Einfluss auf die Uberlebensrate haben (Lehners et al., 2013). Al-
lerdings wird die Wirksamkeit kontrovers diskutiert (Anaissie et al., 2004; Aslan et al., 1999;
Mendes et al., 2013). Aufgrund der mutagenen und fruchtschidigenden Wirkung und des damit
verbundenen besonderen Risikos auch fiir das Behandlungspersonal wird die inhalative Anwen-
dung nicht mehr empfohlen (Kilham and Ferm, 1977). Mehreren unkontrollierten Fallserien zufol-
ge ist die orale Applikation mit einer dhnlichen Effizienz verbunden (Casey et al., 2013; Gueller et
al., 2013; Khanna et al., 2008; Lehners et al., 2013; Marcelin et al., 2014) und auch eine intraveno-
se Gabe ist moglich (Gueller et al., 2013). Auch wenn die Studienlage in Hinblick auf den Nutzen
einer Ribavirin-Therapie kontrovers ist und es Berichte Uber positive Verldufen von RSV-
Infektionen bei immunsupprimierten Patienten auch ohne Therapie gibt, ist die Anwendung von
Ribavirin bei immunsupprimierten Patienten mit RSV-Infektion gerechtfertigt (4, Tabelle 2.4.1).
Bei starker Immunsuppression (z.B. Infekt in der Konditionierung) sollte die Therapie bereits im
Stadium der Infektion des oberen Respirationstrakts begonnen werden, da sich gezeigt hat, dass
dies mit einem Nutzen fir den Infektionsverlauf verbunden sein kann (1) (Shah et al., 2013).

Inhalativ verabreichte Kortikosteroide sind nicht wirksam, weder in der akuten Erkrankungsphase
noch zur Pravention der Hyperreagibilitdt des Bronchialsystems. Die systemische Gabe kann mit
dem Ziel der Verringerung der Akutsymptome und deren Dauer eingesetzt werden, sie muss aber
im Einzelfall sorgfaltig gegen den zusatzlichen immunsuppressiven Effekt abgewogen werden.

AdV: siehe Kapitel H.6 zu AdV

192


http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/IPV/IPV_Node.html

Tabelle 2: Substanzen zur antiviralen Therapie von respiratorischen Virus-Infektionen bei Pati-
enten nach Transplantation unter relevanter Inmunsuppression®

Substanz Indikation Applikation  Standarddosierung Nebenwirkungen
Oseltamivir” Influenza- oral Erw./Jugendl. (>40 kg): Erbrechen, Ubelkeit
Therapie 2x75 mg/d fir 5-10 d bzw.
bis zum negativen Erreger-
nachweis
Sgl. und Kinder <40 kg:
siehe Fachinformation
Zanamivir Influenza- Inhalation Erw./Kinder ab 5 J.: Hautreaktionen, aller-
Therapie 2x10 mg/d fur5d gische Reaktionen
Intravends®  2x600 mg/d fiir 5 d
Peramivir Influenza- intravenos Erw.: 600 mg/d Durchfall, Hautreaktionen
Therapie
Ribavirin RSV-, oral oder 10-30 mg/kg/d in 3 Ein- Hautirritationen, Bron-
HPIVd—, intravenos zeldosen chospasmen; Cave: V.a.
HMPV"- mutagene und frucht-
Therapie Inhalation 2galle2oder6hoder6g schadigende Wirkung
Uber 18 h fir 7-10d (Kilham & Ferm, 1977),
bei Inhalation Gefahrdung
des Behandlungsper-
sonals
Cidofovir® AdV- intravenos 3-5 mg/kg 1x wochentlich, Nephrotoxitat, Neutro-
Therapie ab zweiter Gabe alle zwei penie, Augenerkrankun-
Wochen gen, Erbrechen, Ubelkeit
Brincidofovir®  AdV- oral z.B. 100 mg (Erw.) oder 2 Diarrhoen,
Therapie mg/kg (Kinder) 2x wéchent- Pankreatitis

lich

® Fur die Verordnung sind die aktuellen Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel zu beachten

b saisonale und Postexpositions-Prophylaxe mit Oseltamivir wird von einigen Autoren empfohlen, die Evidenz dazu ist
allerdings sehr schwach. Bei individueller Entscheidung zur Prophylaxe: saisonal: Erw./Jugendl. (>40 kg): 1x75 mg/d bis

zu 6 Wochen; Postexpositions-Prophylaxe: Erw./Jugendl. (>40 kg): 1x75 mg/d fir 10 d

¢ Dosierung nach (Kidd et al., 2009; Marty et al., 2017); Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, bei Kindern wird nach

Gewicht dosiert

9 In Deutschland derzeit nicht fiir diese Indikation zugelassen

€ Von der ECIL-Gruppe werden Dosierungen zwischen 10 und 30 mg/kg/d in 3 Einzeldosen empfohlen; in Fallserien ein-
gesetzte Dosierungen waren unter anderem: Initialdosis: 10 mg/kg, dann 3x400 mg an Tag 2, 3x600 mg ab Tag 3
(Khanna et al., 2008); 1800 mg/d (Gueller et al., 2013); <65 kg KG: 2x400 mg/d; 65-80 kg KG: 2x500 mg/d; >80 kg KG:
2x600 mg/d (Lehners et al., 2013); <75 kg KG: 2x600 mg/d, >75 kg KG: 2x800 mg/d (Marcelin et al., 2014); 20 mg/kg/d in
vier Einzeldosen alle 24-48h aufsteigend dosiert bis zu 60 mg/kg/d, wenn gut vertraglich.
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2.3.2. Immuntherapie

Ein additiver Effekt einer Gabe von Palivizumab im Rahmen einer Ribavirin-Therapie der RSV-
Infektion ist nicht auszuschlieBen. Wegen des Fehlens kontrollierter Studien ist die Gabe von
Palivizumab zurzeit nicht generell zu empfehlen (Shah and Chemaly, 2011). Die Routinegabe von
intravendsen Immunglobulinen bei Hypogammaglobulindmie wie z.B. nach allo-SZT wird empfoh-
len (RSV: 1, INF A/B, HPIV und HMPV: &) (Tomblyn et al., 2009; von Lilienfeld-Toal et al., 2016).

2.4. Diagnostik und Therapie bei entsprechenden Symptomen

Fir den Erregernachweis wird die Entnahme von Proben aus dem Respirationstrakt empfohlen.
Dies schlieBt nasopharyngeale Aspirate/Abstriche, Trachealsekret und BAL ein. Eine Testung auf
ein breites Spektrum respiratorischer Erreger wird empfohlen. Hierzu verwenden viele Zentren
NAT-basierte respiratorische Panels in einem Multiplex-Testverfahren (Hirsch, 2012). Fir Immun-
supprimierte wird minimal die Testung auf INF A/B, RSV und HPIV empfohlen (1 1") (Tomblyn et
al., 2009). Da viele virusdiagnostische Testsysteme nur fiir ein eingeschrdanktes Materialspektrum
zugelassen sind, ist eine enge Zusammenarbeit und Absprache mit dem zustandigen virologischen
Labor und gegebenenfalls auch der Krankenhaushygiene sehr wichtig. So gelingt beispielsweise
der Nachweis von viralen Antigenen mit kommerziellen Schnelltestsystemen oftmals nur in ada-
guat abgenommenen Nasenabstrichen. Die Verwendung von NAT ist insbesondere bei Erwachse-
nen der Antigentestung lGberlegen.

Insbesondere bei Pneumonie bzw. Pneumonieverdacht ist die Testung auf ein breites Erreger-
spektrum zu empfehlen (Multiplexverfahren). Hierbei sollten differentialdiagnostisch auch Her-
pesvirusinfektionen (insbesondere CMV) und das Vorliegen einer Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie ausgeschlossen werden.

Bei Patienten mit Verdacht auf eine Infektion der unteren Atemwege muss das anatomische
Ausmald und das Muster der Lungenbeteiligung mittels einer Computertomographie abgeklart
werden (P ). Eine Rontgenuntersuchung des Thorax zeigt hierbei keine ausreichende Sensitivi-
tat und ist daher nicht zu empfehlen (/).

Je nach Erregernachweis kann dann fir INF A/B, RSV, HPIV oder AdV eine gezielte antivirale The-
rapie erfolgen (siehe Tabelle 2). Dabei ist zu beachten, dass insbesondere bei schwerer Immun-
suppression eine sehr langanhaltende Virussauscheidung besteht und damit auch potentielle In-
fektiositat (Khanna et al., 2009; Khanna et al., 2008; Lehners et al., 2016). Daher werden entspre-
chenden HygienemalRnahmen bis zum gesicherten negativen Erregernachweis empfohlen. Hierzu
werden z.B. wochentliche Verlaufskontrollen empfohlen.

194



Tabelle 3: Empfehlungen hinsichtlich der diagnostischen Materialien und Methoden bei symp-
tomatischer respiratorischer Infektion bei Immunsuppression. Das Grading der Empfehlungen
wird in Anlehnung an die aktuelle Leitlinie der Arbeitsgesellschaft der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie angegeben (von Lilienfeld-Toal et al., 2016).

Intention Intervention Grading Literatur
Diagnose und serologischer Antikorper- (Ison et al., 2009)
Erregernachweis nachweis
Erregernachweis kombinierter Nasen-/ ™~ (Covalciuc et al., 1999; Debyle et al., 2012;
Rachenabstrich, Spiilwas- Heikkinen et al., 2002; Kaiser et al., 1999;
ser, Aspirate Li et al., 2013; Macfarlane et al., 2005;
Meerhoff et al., 2010; Sung et al., 2008;
Waris et al., 2013)
Erregernachweis NAT ™~ (Camps Serra et al., 2008; Chen et al.,
2011; Falsey et al., 2003; Hindiyeh et al.,
2001; Ison et al., 2009; Kuypers et al.,
2009)
Nachweis einer Infek-  Rontgen-Thorax J (Abbo et al., 2010)
tion der unteren
Atemwege
Nachweis einer Infek- Computertomographie ™M (Abbo et al., 2010; Casper et al., 2010;

tion der unteren
Atemwege

Chandler et al., 2011; Elicker et al., 2010;
Franquet et al., 2005; Kim et al., 2002; Ko
et al., 2000; Lagmani et al., 2012;
Oikonomou et al., 2003; Syha et al., 2012)
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Tabelle 4. Vorgehen bei V.a. eine respiratorische Virusinfektion bei immunsupprimierten Patienten

Verdacht auf respiratorische Virusinfektion bei immunsupprimierten Patienten

Klinische Untersuchung

Diagnose G G

Infekt der oberen Luftwege Infekt der unteren Luftwege
Untersuchungs-  Nasopharyngealer Abstrich BAL (falls moglich, ansonsten
Material Trachealsekret, Rachenspiilwasser,

nasopharyngealer Abstrich)

direkter Er- Multiplexverfahren zum Nachweis breite Erregerdiagnostik mit Multiplexver-
regernachweis respiratorischer Erreger, mindestens  fahren (auch an (reaktivierte) Infektionen
Nachweis von Inf A/B, RSV, HPIV mit Herpesviren und Pneumocystis-jiro-
mittels NAT vecii-Pneumonie denken)
gezielte antivi- Inf A/B, RSV: insbesondere bei ausge- Inf A/B, RSV, HPIV, AdV: antivirale The-
rale Therapie pragter Immunsuppression frithe The- rapie (s. Tabelle 2)
rapie erwdagen (s. Tab. 2.4.1)
weitere thera- e symptomatische Therapie (aus- e symptomatische Therapie (FlUssig-
peutische reichend Flussigkeitszufuhr, keits- und Sauerstoffgabe),
Malnahmen Freihalten des Nasopharynx) e ggf. Bronchodilatoren
e Atemtherapie e ggf.i.v. Immunglobuline, vor allem
e ggf. Reduktion der Immunsuppres- bei Hypogammaglobulinamie und
sion nach allo-SZT
e Verfahren der nichtinvasiven Beat-
mung
e invasive Beatmung und ggf. extrakor-
porale Membranoxygenierung (ECMO)
e ggf. Reduktion der Immunsuppression
Hygienische Hygiene- und IsolationsmaBnahmen zur Vermeidung nosokomialer Infektionen
MaRnahmen
Monitoring z.B. 1x/Woche direkter Erregernachweis durch PCR, bis 2-3 aufeinander folgende

Abstriche negativ sind.
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Tabelle 5: Empfehlungen zur virostatischen Therapie der INF, RSV-, Parainfluenza- und AdV-
Infektionen fiir Patienten nach Transplantation und Immunsuppression. Das Grading der Emp-
fehlungen bezieht sich auf Patienten nach allo-SZT und wird auf Patienten nach SOT transferiert

(von Lilienfeld-Toal et al., 2016).

Virus Intention Intervention Grading Referenzen
Influenza Verkiirzung der Krank- Oseltamivir N (Chemaly et al., 2007; Choi et al.,
heitsdauer und Schutz vor 2011; Choi et al., 2012; Machado et
Infektion der unteren al., 2004; Nichols et al., 2004)
Atemwege
Influenza Verkiirzung der Krank- Zanamivir » (Chemaly et al., 2007; Johny et al.,
heitsdauer und Schutz vor 2002)
Infektion der unteren
Atemwege
RSV Schutz vor Infektion der Ribavirin per (Casey et al., 2013; Gueller et al.,
unteren Atemwege und os/i.v. 2013; Khanna et al., 2008; Marcelin
Verbesserung der Uberle- et al., 2014; Nichols et al., 2001;
benschancen Shah et al., 2013; Shah and
Chemaly, 2011)
HPIV Verbesserung der Uberle- Ribavirin®® © (Casey et al., 2013; Hohenthal et
benschancen al., 2001; Marcolini et al., 2003;
Maziarz et al., 2010; Nichols et al.,
2001; Sparrelid et al., 1997)
AdV- Reduktion der Viruslast Cidofovir® 0N (Legrand et al., 2001; Ljungman et
assoziierte al., 2011; Ljungman et al., 2003;
Pneumonie Robin et al., 2007)

?In Deutschland derzeit nicht fiir diese Indikation zugelassen

® In den Fallberichten kein Unterschied zwischen der Ribaviringruppe und Unbehandelten, aber die Behandelten waren

klinisch insgesamt schwerer erkrankt

Verfasser:

Annemarie Berger (GfV)

Andreas Groll (PEG)

Marie von Lilienfeld-Toal (DGHO)
Paul Schnitzler (GfV)

Christof Stamm (DGTHG)

Julia Tabatabai (DGPI)
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