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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 gefährdet. Ein 
Screening vor und ein risikoadaptiertes Monitoring nach Transplantation, verbunden mit einer Prophy-
laxe bzw. präemptiven Therapie, kann solche Erkrankungen in vielen Fällen verhindern oder abschwä-
chen. Die vorliegende S2k-Leitlinie adressiert in ihrer 2024 aktualisierten Form evidenzbasiert ver-
schiedene Risikokonstellationen und stellt einen Konsens zu Methodik, Frequenz und Umfang der vi-
rologischen Untersuchungen sowie Art und Dauer der Prophylaxe und (präemptiven) Therapie her. 
Adaptiert auf das jeweilige Risikoprofil des Patienten wurden von insgesamt 15 an SOT und allo-SZT 
beteiligten Fachgesellschaften praktische Hinweise zur virologischen Diagnostik und zur medikamen-
tösen bzw. T-Zell-basierten Therapie im stationären und ambulanten Bereich erarbeitet. Die virusbe-
zogenen Einzelkapitel geben eine Übersicht über den aktuellen Stand des Wissens für das jeweilige 
Virus (Herpes-simplex-Virus 1 und 2, Varicella-Zoster-Virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr-Virus, Hu-
manes Herpesvirus 6, Adenoviren, Parvovirus B19, BK-Polyomavirus, respiratorische Viren) im Kontext 
der SOT und allo-SZT. Dazu hat die interdisziplinäre Expertengruppe Virus-übergreifend Tabellen in 
Kurzform erarbeitet. Die Empfehlungen basieren auf der Bewertung der vorliegenden wissenschaftli-
chen Evidenz und wurden gemäß des AWMF-Regelwerks im Konsens der Experten erstellt.  

 

Was ist neu? In der aktualisierten Version der Leitlinie wird thematisiert, dass neue Virostatika zu-
gelassen wurden oder in Kürze verfügbar sein werden, neue Möglichkeiten der Prophylaxe (z.B. RSV-
Vakzine) entwickelt wurden und die T-Zell-basierte Immuntherapie mittlerweile einen deutlich brei-
teren Stellenwert als bisher einnimmt. 

 

B. Einleitung 

B.1. Zielsetzung und Zielgruppen 

Die hier vorliegende Leitlinie behandelt häufige und/oder schwere Virusinfektionen, die sich nach wis-
senschaftlichen Daten als relevant für die solide Organ- (SOT) und allogene Stammzell-Transplantation 
(allo-SZT) erwiesen haben. Die Häufigkeit, das zeitliche Auftreten und die Symptomatik der betreffen-
den Virusinfektionen werden dargestellt, die Wertigkeit der vorhandenen diagnostischen Verfahren 
für das Screening vor und das Monitoring nach Transplantation thematisiert, sowie Ausmaß und Dauer 
der Prophylaxe bzw. der (präemptiven) Therapie adressiert.  

Weitere Schwerpunkte sind Diagnostik und Therapie bei Vorliegen viraler Resistenzen sowie die Opti-
onen der T-Zell-spezifischen Diagnostik und –Therapie. Die Empfehlungen richten sich an stationär und 
ambulant tätige Ärztinnen und Ärzte, die an der Versorgung von Patienten vor und nach SOT bzw. allo-
SZT beteiligt sind. Hierzu zählen die Fachrichtungen Chirurgie mit den Spezialisierungen in Herz-, Tho-
rax- und Viszeralchirurgie; Innere Medizin und Pädiatrie mit den Spezialisierungen in Infektiologie, 
Gastroenterologie, Nephrologie, Hepatologie, Kardiologie, Pneumologie, Hämatologie und Onkologie; 
sowie Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie.  

Für virale Infektionen bei autologer SZT wird auf Leitlinien der DGHO bzw. AGIHO (https://www. onko-

pedia.com/de/onkopedia/guidelines/antivirale-prophylaxe/@@view/html/index.html) bzw. für Infekti-
onen mit Hepatitisviren, Humanem Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1) und Severe Acute Respiratory 
Syndrom Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) auf vorhandene AWMF-Leitlinien (AWMF 021-011; AWMF 
021-012; AWMF 055-001; AWMF 113-001) verwiesen. Infektionen mit Hepatitis E Virus (HEV) sowie 
bakterielle, mykotische und parasitäre Infektionen sind nicht Gegenstand dieser Leitlinie; ein Kapitel 
zu HEV ist in Planung.  
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B.2. Beteiligte Fachgesellschaften, inhaltliche Eckpunkte und Gliederung der Leitlinie  

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

Für die Erstellung wurden Experten von insgesamt 15 an SOT/allo-SZT beteiligten Fachgesellschaften 
benannt (siehe Liste der Verfasser). Von virologischer Seite waren das nationale Referenzzentrum für 
Papillom- und Polyomaviren sowie die Konsiliarlabore für Adenoviren, Cytomegalievirus und Hepatitis-
A- und Hepatitis-E-Virus beteiligt. Als externer Gutachter fungierte Christoph Steininger, Universitäts-
klinik für Innere Medizin 1, Medizinische Universität Wien. 

In insgesamt sechs Zoom-Konferenzen wurden von klinischen und virologischen Experten die inhaltli-
chen Eckpunkte der Empfehlungen zu Herpes-simplex-Virus (HSV), Varicella-Zoster-Virus (VZV), Cy-
tomegalovirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), Humanem Herpesvirus 6 (HHV-6), humanen Adenovi-
ren (AdV), BK-Polyomavirus (BKPyV), Parvovirus B19 (B19V) und respiratorischen Viren erarbeitet. Die 
Inhalte wurden unter Leitung eines zertifizierten Leitlinienberaters der AWMF jeweils im Konsens ab-
gestimmt und danach die finale Fassung der Leitlinie erstellt. 

Die Leitlinie enthält virusbezogene Langfassungen, die als evidenzbasierte Übersichtsartikel von Klein-
gruppen aus klinischen und virologischen Experten eigenverantwortlich erarbeitet wurden. In einem 
allgemeinen Teil werden nach einer Kurzcharakteristik des jeweiligen Virus die klinische Symptomatik, 
die verfügbaren diagnostischen Methoden und Therapeutika sowie die Virusresistenz dargestellt. Der 
spezielle Teil enthält Empfehlungen zum serologischen Screening vor und virologischen Monitoring 
nach Transplantation, zur antiviralen Prophylaxe und/oder (präemptiven) Therapie, zur Diagnostik 
bzw. Therapie bei Auftreten entsprechender Symptome, zur Resistenztestung und der daraus folgen-
den Umstellung der antiviralen Medikation sowie zum Einsatz der T-Zell-Diagnostik und -Therapie. 
Diese Daten wurden in virusübergreifenden Tabellen zusammengefasst, die den virusbezogenen Kapi-
teln in einer Kurzfassung vorangestellt sind. Alle Empfehlungen wurden von allen Mitgliedern der Ex-
pertengruppe im Konsens abgestimmt.  

Da sich die Transplantationsbereiche aufgrund von Organspezifitäten, insbesondere aufgrund von 
sehr unterschiedlichen Immunsuppressionsstrategien stark unterscheiden, kann eine generalisierte 
Leitlinie wie diese nicht jedem Einzelfall gerecht werden. Jeder Fall soll daher als Einzelfall geprüft 
und die Dosierungen der Medikamente darauf angepasst werden. 

 

B.3. Methodik der Evidenzrecherche und -bewertung 

Für die Recherche wurden Übersichtsartikel (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 europäischer 
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 Haematology, BCSH, & British Transplan-
tation Society, BTS (Parker et al., 2010a, b), der British Society of Blood & Marrow Transplantation 
(Emery et al., 2013), der Agency for Healthcare Research & Quality, National Guideline Clearinghouse, 
des US Department of Health & Human Services (EBV Work Group, 2011b), der EBV Work Group, Cin-
cinnati 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 berücksichtigt, darunter der British Trans-
plantation Society (Andrews et al., 2011), KDIGO (Kasiske et al., 2010; Kidney Disease: Improving Global 
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Outcomes Transplant Work, 2009), der ESCMID (Hirsch et al., 2014), der American Society of Trans-
plantation (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), der International Pediatric Transplant Associa-
tion (IPTA) (Allen et al., 2024; Preiksaitis et al., 2024) und der Transplantation Society (Kotton et al., 
2024; Kotton et al., 2013; Kotton et al., 2018).  

Als Grundlage der Überarbeitung wurde die Fassung der AWMF-Leitlinie 093-002 von 2019 verwendet 
und bei neuer Evidenz entsprechend aktualisiert. Als interne Arbeitsgrundlage wurden die Vorgaben 
der ESCMID für diagnostische und klinische Studien herangezogen (Ullmann et al., 2012), die für die 
vorliegende Leitlinie als geeignet eingestuft wurden. Aufgrund der formalen Kriterien einer S2k-Leit-
linie wurde der Empfehlungsgrad jedoch in den Tabellen und im Text nur sprachlich und symbolisch 
mit „soll“ (↑↑), „sollte“ (↑), „kann“ (↔) und „wird nicht empfohlen“ (↓) wiedergegeben. 

 

Stärke der Empfehlung 

A Starke Unterstützung für Empfehlung (↑↑) 

B Mäßige Unterstützung für Empfehlung (↑) 

C Schwache Unterstützung für Empfehlung (↔) 

D Empfehlungen gegen den Einsatz (↓) 

 

 
C. Fragestellungen für Empfehlungen 

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

 Welche serologischen Untersuchungen sollen beim Spender (Tab. 1a) bzw. Empfänger (Tab. 
1b) vor Transplantation durchgeführt werden?  
Unter Berücksichtigung des Leitfadens der Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) 
(http://www.dso.de/fachinformation/spendercharakterisierung.html) wird unmittelbar vor 
SOT bzw. allo-SZT die Durchführung von IgG-Nachweisen bestimmter Viren empfohlen. Dabei 
wird thematisiert, wie bei Kindern im ersten Lebensjahr wegen der Übertragung mütterlicher 
Antikörper mit den serologischen Befunden umgegangen werden soll, und in welcher Situation 
ein direkter Virusnachweis vor Transplantation sinnvoll sein kann. Die Wertigkeit von IgM-
Nachweisen wird kritisch diskutiert. 
   

 Wie soll das virologische Monitoring nach Transplantation erfolgen (Tab. 2)? 
Wann und wie oft soll ein direkter Erregernachweis nach Transplantation durchgeführt 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 Ausmaß der 
Immunsuppression sowie dem Einsatz einer Prophylaxe bzw. präemptiven Therapiestrategie. 
Um die Viruskonzentrationen zwischen den Zentren besser vergleichen zu können, sollen in 
den Laboren die inzwischen für viele Viren verfügbaren internationalen Standards eingesetzt 
werden (http://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx). 
 

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

http://www.dso.de/fachinformation/spendercharakterisierung.html
http://www.nibsc.org/products/brm_product_catalogue/who_standards.aspx
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 Bei welchen Schwellenwerten soll eine präemptive Therapie begonnen werden (Tab. 4)? 
Für CMV, EBV, AdV und BKPyV werden die relevanten Schwellenwerte bzw. das Ausmaß des 
Anstiegs der Viruskonzentrationen für den Beginn einer präemptiven Therapie diskutiert. Da-
bei sind Änderungen der Viruskonzentration um weniger als einen Faktor 3 (entsprechend <0,5 
log10) als Testschwankung einzustufen. Trotz Standardisierungen der Viruskonzentrationen 
sind weiterhin die Erfahrungswerte der lokalen Zentren von großer Bedeutung.  
 

 In welcher Form soll eine präemptive Therapie erfolgen (Tab. 5)?  
Bei CMV ist je nach Risikokonstellation eine prophylaktische oder präemptive Strategie mög-
lich, wobei in Hochrisikokonstellationen bei allo-SZT und NTX prophylaktische Regime die 
Überhand gewinnen. Bei EBV, AdV und BKPyV werden dagegen präemptive Strategien ver-
folgt. Bei Überschreitung eines Schwellenwerts bzw. eines Anstiegs der Viruskonzentrationen 
im Verlauf ist eine Reduktion bzw. Adjustierung der Immunsuppression und ggf. eine virosta-
tische Therapie zu empfehlen. 
 

 Wie soll bei klinischer Symptomatik die virologische Diagnostik (Tab. 6) bzw. Therapie (Tab. 
7) durchgeführt werden? 
Bei Auftreten klinischer Symptome soll, unabhängig von der Durchführung einer Prophylaxe 
oder eines regelmäßigen Monitorings, eine virologische Diagnostik vorzugsweise über den di-
rekten Virusnachweis erfolgen. Darüber hinaus ist im Fall des Transplantatversagens bei SOT 
oder bei fehlendem Engraftment nach allo-SZT eine breite virologische Diagnostik empfehlens-
wert. Bei V.a. gewebsinvasive Erkrankung sollte eine histologische und immunhistochemische 
Diagnostik und bei positivem Befund eine gezielte Therapie erfolgen. 
 

 Ob und 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. phä-
notypische Resistenztestung zur Therapieumstellung empfehlenswert. Dies wird angesichts 
neu entwickelter Virostatika (z.B. Letermovir, Maribavir, Pritelivir, Amenamevir) wichtiger.  
 

 Unter welchen Konditionen ist eine T-Zell-Diagnostik/-Therapie zu empfehlen (Tab. 9)?  
Eine T-Zell-Diagnostik wird inzwischen für mehrere Viren (v.a. CMV, aber auch EBV und AdV) 
an einer zunehmenden Zahl von Zentren angeboten. Ebenso hat die Verfügbarkeit und der 
Einsatz therapeutischer T-Zell-Präparate zugenommen. Die Konstellationen werden diskutiert, 
in denen eine entsprechende Diagnostik erwogen bzw. die Anwendung von T-Zell-Präparaten 
empfohlen werden kann. 

 

Die virusübergreifenden Tabellen sind in Verbindung mit den entsprechenden Langfassungen zu ver-
wenden. Die Empfehlungen der Langfassungen gehen dabei in wenigen Punkten über die in der Kurz-
fassung tabellarisch dargestellten Empfehlungen hinaus. Die Angaben zur Dosierung der jeweiligen 
Medikamente gelten – soweit nicht anders angegeben – pro kg Körpergewicht (KG). Sie müssen, ins-
besondere bei Einschränkungen der Nierenfunktion und abhängig vom Ausmaß der Immunsuppres-
sion, im Einzelfall adjustiert werden. Stets sind die Angaben der Hersteller und die Fachinformationen 
zu beachten. Generell ist eine Reduktion der Immunsuppression immer nur unter Berücksichtigung des 
Risikos einer Transplantatabstoßung bzw. einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) zu erwägen. Ent-
sprechend ist die Frequenz des virologischen Monitorings bzw. der Dauer der Prophylaxe bzw. (prä-
emptiven) Therapie auf das Ausmaß der Immunsuppression im Einzelfall anzupassen. Patienten nach 
SOT bzw. allo-SZT sollen wegen der schweren Immunsuppression und der komplexen Behandlung nur 
an Einrichtungen mit entsprechender Erfahrung betreut werden. 
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D. Diskussion 

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

 

 Kontrollierte randomisierte Studien fehlen, welche die Häufigkeit des Monitorings nach SOT 
bzw. allo-SZT adressieren. Die Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie richten sich daher 
nach der Häufigkeit und dem zeitlichen Auftreten der Virus-Reaktivierung bzw. der entspre-
chenden Erkrankung im Kontext der Transplantation. Das CMV-Monitoring unter Letermovir-
Prophylaxe bei allo-SZT wird (noch) empfohlen, was sich mit zunehmender Erfahrung ändern 
könnte. 
 

 In einer Reihe von Studien werden Schwellenwerte der Viruskonzentration für den Beginn 
einer präemptiven Therapie angegeben. Da jedoch die meisten Studien vor Einführung des 
internationalen Standards durchgeführt wurden, sind die Virusquantitäten zwischen den ver-
schiedenen Laboratorien nicht vergleichbar. 
 

 Nur wenige Langzeitstudien sind verfügbar, die das virologische Monitoring jenseits des ersten 
Jahres nach Transplantation adressieren. Daher können (mit Ausnahme von BKPyV) keine 
Empfehlungen für das Monitoring jenseits dieses Zeitraums gegeben werden, was angesichts 
des im Verlauf weiter ansteigenden Risikos einer EBV-assoziierten PTLD nach SOT ebenso wie 
für das Auftreten einer late onset CMV-Infektion nach Prophylaxe wichtig wäre. 
 

 Die Möglichkeiten der T-Zell-Diagnostik und -Therapie sind an einer wachsenden Zahl von 
Zentren verfügbar. Während die T-Zell-Therapie in der Salvage-Situation bei CMV-, EBV-, AdV- 
und weiteren Virus-Infektionen immer breitere Akzeptanz erfährt, muss für die T-Zell-Diagnos-
tik der prognostische Stellenwert noch besser definiert werden.  
 

 Der Einsatz neuer Immunsuppressiva (z.B. Tyrosinkinase- und Proteasom-Inhibitoren, Zyto-
kinblocker bei GvHD nach allo-SZT) verändert die Häufigkeit und Schwere viraler Infektionen 
und damit auch das notwendige Monitoring. Hier sollte der Stellenwert neuer Marker der Im-
munkompetenz wie der T-Zell-Diagnostik oder anderer (z.B. Torque Teno-Viruslast) weiter 
evaluiert werden (Gorzer et al., 2015; Wohlfarth et al., 2018). Die Wertigkeit der TTV-Quanti-
fizierung wird momentan in einer großen EU-weiten Studie zur Nierentransplantation unter-
sucht (https://ecrin.org/news/kick-ttv-guide-project). 

 

Eine Leitlinie kann immer nur die zu diesem Zeitpunkt vorhandene Evidenz widerspiegeln. Angesichts 
der genannten Herausforderungen besteht ein großer Forschungsbedarf, der die offenen Punkte ad-
ressieren sollte, um die Datenbasis für erweiterte und konkretisierte Leitlinienempfehlungen zu legen 
und damit das Leben und die Prognose von Patienten nach SOT und allo-SZT weiter zu verbessern.   

https://ecrin.org/news/kick-ttv-guide-project
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E. Abkürzungsverzeichnis 

ACT  adoptiver T-Zelltransfer 
AdV  humane Adenoviren 
AIM  akute infektiöse Mononukleose 
allo-SZT allogene Stammzell-Transplantation 
ARI  akute respiratorische Infektion 
AS  Aminosäure 
ATG  Antithymozytenglobulin 
B19V  Parvovirus B19 
BAL  bronchoalveoläre Lavage 
BCV  Brincidofovir 
BKPyV  BK-Polyomavirus 
CD  Oberflächenantigen (engl. cluster of differentiation) 
CDV  Cidofovir 
ciHHV-6 chromosomal integriertes HHV-6 
CLIA  Chemolumineszenz-Immunassay 
CMV  Cytomegalovirus 
CNI  Calcineurininhibitoren 
CoV  Coronavirus 
CT  Computertomographie 
CTL  zytotoxische T-Lymphozyten (engl. cytotoxic T lymphocytes) 
d  Tag(e) 
DLI  Donor-Lymphozyten-Infusion 
E  Transplantat-Empfänger 
EBER  EBV-Transkripte (engl. EBV-encoded small RNAs) 
EBNA  EBV nukleäre Antigene 
EBV  Epstein-Barr-Virus 
EBV-VCA EBV-Viruskapsidantigen 
ECDC  European Centre for Disease Prevention & Control 
ECMO  extrakorporale Membranoxygenierung 
EIA  Enzym-Immun-Assay 
ELISA  Enzymimmunassay (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 
ELISPOT Enzymgekoppelter Immunospot-Assay (engl. enzyme-linked immunospot assay) 
Erw.  Erwachsene 
FAMA  Fluoreszenz-Antikörper-Membran-Antigen-Test 
FDG-PET Fluorodesoxyglukose-Positronenemissionstomographie 
FOS  Foscarnet 
GCV  Ganciclovir 
Geq Genomäquivalente 
gp  Glykoprotein 
(c)GvHD (chronische) Transplantat-versus-Spender-Erkrankung (engl. Graft versus Host Dise-

ase) 
h  Stunde(n) 
HBoV  humanes Bocavirus 
HC  hämorrhagische Zystitis 
HEnV  humane Enteroviren 
HHV-6  Humanes Herpesvirus 6 
HLA  humanes Leukozytenantigen 
HMPV  humanes Metapneumovirus 
HPeV  humanes Parechovirus 
HPIV  humanes Parainfluenzavirus 
HRV  humanes Rhinovirus 
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HSV  Herpes-simplex-Virus 
HTX  Herztransplantation 
HZ  Herpes Zoster  
i.d.R.  in der Regel 
IE/IU  Internationale Einheiten/International Units 
IFT  Immunfluoreszenztest 
Ig  Immunglobulin 
ILI  grippaler Infekt (engl. influenza-like illness) 
INF  Influenzavirus 
i.m.  intramuskulär 
ISH  in-situ-Hybridisierung 
i.v.  intravenös 
IVIG  intravenöse Immunglobuline 
Jugendl. Jugendliche 
JVPyV  JC-Polyomavirus 
KBR  Komplementbindungsreaktion 
KG  Körpergewicht 
KOF  Körperoberfläche 
LCL  lymphoblastoide Zelllinien (engl. lymphoblastoid cell lines) 
LMP  latentes Membranantigen 
LR(T)I  Infektion des unteren Respirationstrakts (engl. lower respiratory (tract) infection) 
LTX  Lebertransplantation 
LuTX  Lungentransplantation 
max.  maximal 
MMF  Mycophenolatmofetil 
MRT  Magnetresonanztomographie 
NAT  Nukleinsäure-Amplifikationstechnik  
NTX  Nierentransplantation 
PALE  post-transplant acute limbic encephalitis 
PBMC  periphere mononukleäre Zellen des Blutes 
PCR  Polymerase-Ketten-Reaktion 
PTLD  Posttransplantationslymphom (engl. post-transplantation lymphoproliferative dise-

ase) 
p.o.  per os 
PyVAN  Polyomavirus-assoziierte Nephropathie 
qPCR  quantitative realtime-PCR 
RSV  Respiratorisches Synzytialvirus (engl. respiratory syncytial virus) 
RT-PCR  Reverse Transkriptase-PCR 
S  Transplantat-Spender 
SCID  schwere kombinierte Immundefizienz (engl. severe combined immunodeficiency) 
Sgl.  Säuglinge 
SOT  solide Organtransplantation 
STIKO  Ständige Impfkommission 
TCR  T-Zellrezeptor 
UL  unique long-Region 
UR(T)I  Infektionen des oberen Respirationstrakts (engl. upper respiratory (tract) infection) 
VGCV  Valganciclovir 
VZIG  Varicella-Zoster-Immunglobulin 
VZV  Varicella-Zoster-Virus 
ZNS  Zentrales Nervensystem 
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A. Virusübergreifende Tabellen 

Tabelle 1a: Serologisches Screening vor Transplantation beim Spender1  

 HSV-IgG VZV-IgG CMV-IgG2 EBV-VCA-IgG3 HHV-6-IgG AdV-IgG BKPyV-IgG B19V-IgG Resp. Viren-IgG 

SOT - (↓) - (↓) + (↑↑) + (↑↑) - (↓) - (↓) - (↓) - (↓) - (↓) 

allo-SZT - (↓) - (↓) + (↑↑) + (↑↑) -4 (↓) - (↓) - (↓) - (↓) - (↓) 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                                           
1 Bei Stammzellspende ist eine Rückstellprobe nach § 18 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV) für mindestens zwei Jahre, bei Organtransplantation laut Richtlinie zur 
Organtransplantation gemäß § 16 des Transplantationsgesetzes (TPG) für mindestens zehn Jahre zu asservieren.   
2 Aufgrund möglicher unspezifischer oder falsch-positiver Reaktionen soll nicht auf CMV-IgM-Antikörper getestet werden (↓). 
3 Kinder unter einem Jahr sollten wegen der Übertragung mütterlicher Antikörper unabhängig vom Ergebnis der Serologie als potentiell EBV-naiv eingestuft werden (↑). Organspender jünger als 3 
Monate sollten bei Nachweis von anti-VCA-IgM als EBV-positiv eingestuft werden (↑). 
4 Die Asservierung einer EDTA-Blutprobe des Spenders für mindestens ein Jahr nach allo-SZT sollte zum Ausschluss chromosomal integrierten HHV-6 (ciHHV-6) nach allo-SZT erwogen werden (↑).  
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Tabelle 1b: Serologisches Screening5 vor Transplantation beim Empfänger 

 HSV-IgG VZV-IgG6 CMV-IgG7 EBV-VCA-IgG8 HHV-6-IgG AdV-IgG BKPyV-IgG B19V-IgG Resp. Viren-IgG9 

SOT +10 (↑) + (↑) + (↑↑) + (↑↑) - (↓) - (↓) -11 (↓) -12 (↓) 
 

- (↓) 

allo-SZT + (↑↑) +13 (↑↑) +14 (↑↑) + (↑↑) -15 (↓) - (↓) - (↓) -12 (↓) 
 

- (↓) 

 

                                                           
5 Die Testung sollte möglichst nahe am Zeitpunkt der Transplantation erfolgen. Cave: falsch-negative bzw. falsch-positive Befunde kommen bei angeborenen Immundefekten (Pädiatrie) bzw. nach 
Gabe von Immunglobulinen und anderen Blutprodukten vor. Kinder unter zwölf Monaten sollten für alle genannten Viren als seronegativ eingestuft werden. 
6 Seronegative Transplantatempfänger sollten, wenn möglich, mit zwei Dosen im Abstand von mindestens vier Wochen geimpft werden. Die Impfung sollte spätestens vier Wochen vor der Trans-
plantation abgeschlossen sein: http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html. Der Impferfolg sollte vier bis acht Wochen nach der Impfung 
serologisch kontrolliert werden. 
7 Aufgrund möglicher unspezifischer oder falsch-positiver Reaktionen soll nicht auf CMV-IgM-Antikörper getestet werden (↓). Bei Kindern unter zwölf Monaten und Nachweis von CMV-IgG soll 

das höchste Risikolevel angenommen werden. Für die weitere Abklärung kann ein CMV-DNA-Nachweis aus Urin oder Wangenabstrich (↔) oder der Nachweis zellulärer Immunität gegen CMV 
(↔) nützlich sein. Bei allo-SZT sollte einmalig vor Transplantation ein virologischer Direktnachweis mittels qNAT aus EDTA-Blut oder -Plasma erfolgen, um eine aktive Virusreplikation vor der 
weiteren Schwächung der Immunfunktionen im Rahmen der Therapie sicher zu erkennen (↑). 
8 Kinder unter einem Jahr sollten wegen der Übertragung mütterlicher Antikörper unabhängig vom Ergebnis der Serologie als potentiell EBV-naiv eingestuft werden (↑). 
9 Eine Spendertestung mittels NAT aus respiratorischem Material kann bei entsprechender Symptomatik indiziert sein, ist aber kein Ausschlusskriterium. 
10 Als Warnhinweis bei klinischer Verschlechterung von Patienten insbesondere nach LTX: bei HSV-Seronegativität HSV-DNA-Bestimmung empfohlen (↑↑). Der Nachweis von typspezifischem 
HSV-IgG ist nicht erforderlich. 
11 Bei terminalem Nierenversagen als Folge einer Polyomavirus-assoziierten Nephropathie (BKPyVAN) sollte die BKPyV-Viruslast unmittelbar vor Retransplantation mittels qNAT als Ausgangswert 
im Plasma bestimmt werden (↑). Vor Retransplantation sollte die Viruslast entweder negativ sein oder zumindest um 2 log10-Stufen gegenüber dem dokumentierten Spitzenwert gesunken sein 
(Hirsch et al. 2014) (↑). 
12 Bei Symptomen in einem Zeitraum von bis zu vier Wochen vor der Transplantation, die auf eine akute B19V-Infektion hinweisen (z.B. Anämie, auch hämolytisch; Thrombozytopenie; Exanthem; 
Arthralgien; Arthritiden) wird eine labordiagnostische Abklärung empfohlen (↑↑). 
13 Personen mit Haushaltskontakten zu seronegativen Transplantatempfängern ohne Windpocken oder Varizellenimpfung in der Vorgeschichte sollten mindestens vier Wochen vor geplanter allo-
SZT geimpft werden; die Impfung sollte mindestens 4 Wochen vor Durchführung der allo-SZT abgeschlossen sein (↑). Immunsupprimierte allo-SZT-Empfänger sollten die Exposition zu Personen 
mit aktiver VZV-Infektion vermeiden (↑). 
14 Unmittelbar vor allo-SZT sollte einmalig eine quantitative PCR (qPCR) (EDTA-Blut/Plasma) durchgeführt werden, um eine aktive Virusreplikation vor weiterer Schwächung der Immunfunktion im 
Rahmen der Therapie erkennen zu können (↑). Bei schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) soll immer ein direkter Virusnachweis durchgeführt werden (↑↑). 
15 Die Asservierung einer EDTA-Blutprobe des Empfängers für mindestens ein Jahr nach allo-SZT sollte zum Ausschluss chromosomal integrierten HHV-6 (ciHHV-6) nach allo-SZT erwogen werden 
(↑).  

http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
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Tabelle 2: Virologisches Monitoring nach Transplantation16 

 CMV EBV AdV BKPyV 

SOT qNAT (EDTA-Blut/Plasma) (↑↑)17 

bei Prophylaxe (Erw.): 

nach sechsmonatiger Prophylaxe: Mo-
nat 6-12: 1(-2)x/Monat; nach dreimona-
tiger Prophylaxe: Monat 3-9: 1x/Monat, 
Monat 12 (↔)  

bei präemptiver Strategie18 (Erw.): 

S-/E-: auf Monitoring kann verzichtet 
werden (↔); S+/E+ und S-/E+: Monat 0-
3: 1x/Woche, Monat 4-6: 1x/Monat 
(↑↑) 

Bei präemptiver Strategie (Kinder):  

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

Erw.: qPCR (EDTA-Blut, ggf. EDTA-
Plasma, Serum) bei Risikokonstellation 
(S+/E-) (↑↑)  

bei E+ nur bei zusätzlichen Risikofakto-
ren (z.B. T-Zelldepletion, kürzlich zu-
rückliegende Infektion, intestinale 
SOT, Re-Transplantation) (↔) 

bei S-/E- bis zur festgestellten Infek-
tion (↑) 

NTX, LTX, HTX, LuTX: Monat 0-6: 1x/ 
Monat, Monat 9, 12 (↑); Transplanta-
tion intestinaler Organe (z.B. Pan-
kreas, Dünndarm): Monat 0-12: 
1x/Monat (↑) 

LMP1-Mutationsanalyse bei chronisch 
erhöhter EBV-Last (↔) 

 

- (↓)  Nur NTX: 

qNAT (EDTA-Plasma, alternativ Urin) Monat 1-9: 
1x/Monat, Monat 10-24: alle drei Monate (↑↑), 
bei Kindern bis Monat 36 (↔), bei Multiorgan-
Tx bis Monat 36 (↔)19 (↑↑) 

bei BKPy-Virurie >107 Kopien/ml qNAT (EDTA-
Plasma) (↑↑) 

bei persistierender BKPyV-Virämie (>103-104 Ko-
pien/ml) 1-2x/Monat qNAT (EDTA-Plasma) (↑) 

Transplantat-Biopsie20 bei nachweisbarer BKPyV-
Virämie und Nierenfunktionseinschränkung 
(↑↑) (bei Kindern mit persistierender Virämie 
>104 Kopien/ml auch bei stabiler renaler Funk-
tion) (↔) 

Histologische und immunhistochemische Siche-
rung der Polyomavirus-assoziierten Nephropa-
thie (PyVAN) unter Verwendung der Banff-Krite-
rien (↑↑) 

Nach Reduktion der Immunsuppression qPCR 
(EDTA-Plasma) alle 2-4 Wochen bis zur Clearance 
oder zur stabilen Viruslast <103 Kopien/ml (↑↑) 

                                                           
16 Kein virologisches Monitoring für HSV (↓), VZV (↓), HHV-6 (↓), B19V (↓), JC-Virus (↓) und respiratorische Viren (↓; ggf. zentrumsspezifische Regelungen) 
17 Konsistente Verwendung von Vollblut oder Plasma. qNAT wird gegenüber pp65-Antigenämie-Testung wegen besserer Standardisierbarkeit und höherer Sensitivität bei älteren Blutproben 
(>24h) und niedrigen Leukozytenzahlen präferiert. Als Ergänzung kann die CMV-spezifische T-Zellantwort zur Abschätzung der individuellen spezifischen Immunität gemessen werden (↔). 
18 Bei präemptiver Strategie ist ein engmaschiges Monitoring der Viruslast unerlässlich. 
19 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. 
20 Gewinnung von mindestens zwei Biopsien mit Medullagewebe (↑) 



 

 18 

 CMV EBV AdV BKPyV 

allo- 
SZT 

qNAT (EDTA-Blut/Plasma) (↑↑), auch 
unter Letermovir-Prophylaxe 

Mindestens 1x/Woche bis d 100 (länger 
bei GvHD, persistierender Immunsupp-
ression), danach abhängig von Immun-
rekonstitution 1-2x/Monat (↑↑) 

 

qPCR (EDTA-Blut, ggf. EDTA-Plasma, 
Serum) Monat 0-3: 1x/Woche, zusätz-
lich bei Manifestation möglicher PTLD-
Symptome (↑↑) 

Engmaschiges Monitoring (2x/Woche) 
bei Anstieg der Viruslast um >0,5-0,7 
log10 in zwei aufeinander folgenden 
Proben (↑) 

Längeres Monitoring bei zusätzlichen 
Risikofaktoren (z.B. GvHD, haploidente 
allo-SZT, frühere EBV-Reaktivierung) 
(↑↑)  

Erw.: qPCR (EDTA-Blut) 1x/Wo-
che bis zur Immunrekonstitution 
bei Vorliegen ≥1 Risikofaktor21 
(↑)  

Kinder: qPCR (EDTA-Blut) 1x/Wo-
che bis Immunrekonstitution bei 
Vorliegen ≥1 Risikofaktor22 (↑↑)  

und bei geplantem Therapiever-
such mit AdV-spezifischen T-Zel-
len zusätzlich qPCR (Stuhl) 
1x/Woche23 (↑) 

- (↓) 

 

  

 

                                                           
21 Allo-SZT mit haploidentem Spender oder nicht verwandtem Nabelschnurblut-Transplantat; schwere GvHD (Grad III-IV), schwere Lymphopenie (<200/µl, ggf. anderer Grenzwert in der Gesamt-
einschätzung möglich), Alemtuzumab-Gabe 
22 allo-SZT mit in vivo/ex vivo T-Zell-Depletion, allo-SZT mit nicht verwandtem Spender (einschließlich Nabelschnurblut-Transplantat), schwere (Grad III-IV) GvHD, schwere Lymphopenie (<200/µl) 
23 Beendigung des Stuhlscreenings, wenn eine AdV-Infektion mit signifikanten Blutviruslasten nachweisbar ist (↑) oder wenn kein Blutscreening mehr indiziert ist (↑) 
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Tabelle 3: Prophylaxe nach Transplantation24 

 HSV25 VZV20 CMV26 EBV27 

SOT nicht empfohlen (↓) 

antivirale Prophylaxe kann bei vor Trans-
plantation seronegativen Organempfän-
gern, die keine (Val-)Ganciclovir-basierte 
CMV-Prophylaxe erhalten, erwogen wer-
den (↔) 

bei häufigen bzw. schweren HSV-Reaktivie-
rungen evtl. dauerhafte Suppressionsthe-
rapie (↔)  

Routinemäßig nicht empfohlen (↓) 

für Patienten mit Herpes Zoster in der Vorge-
schichte: 

Aciclovir p.o.: <40 kg: 2x10 mg/kg/d (max. 2 g/d) 
oder 3x5 mg/kg/d i.v. (max. 2 g/d), ≥40 kg: 2x800 
mg/d 

oder Valaciclovir p.o.: <40 kg: 2x250 mg/d, ≥40 
kg: 2x500 mg/d (Erw.) 

(bei gleichzeitiger Prophylaxe mit (Val-)Ganciclo-
vir Pausierung möglich, nicht bei Letermovir bzw. 
Maribavir) 

für 3-6 Monate (↑)   

S-E-: keine Prophylaxe28 (↓) 

NTX: S+E-: Prophylaxe für 6 Monate (↑↑), ggf. präemptive 
Strategie mit engmaschigem Monitoring (↔), E+: Prophy-
laxe für 3 Monate oder präemptive Strategie (↑↑) 

LTX: S+E-: präemptive Strategie unter zuverlässigem virolo-
gischen Monitoring und frühzeitiger antiviraler Therapie, 
alternativ Prophylaxe für 3-6 Monate (↑↑), E+: Prophylaxe 
für 3 Monate oder präemptive Strategie (↑↑) 

HTX/Pankreas-TX: S+E-: Prophylaxe für 3-6 Monate (↑↑), 
E+: Prophylaxe für 3 Monate oder präemptive Strategie 
(↑↑) 

LuTX: S+E-: Prophylaxe für 6-12 Monate, E+: Prophylaxe für 
6 Monate (↑) 

Prophylaxe: VGCV p.o. 1x900 mg/d oder GCV i.v. 1x5 
mg/kg/d (Dosis-Anpassung bei Niereninsuffizienz und Kin-
dern/Jugendl.) (↑↑), alternativ nach NTX bei S+E- Leter-
movir (1x480mg/d) 

Präemptive Therapie: VGCV p.o. 1x900 mg/d oder GCV i.v. 
2x5 mg/kg/d (Dosis-Anpassung bei Niereninsuffizienz und 
Kindern/Jugendl.) (↑↑) 

Bei starker Immunsuppression (z.B. Antilymphozytenglobu-
lin-Gabe) Prophylaxe gegenüber präemptiver Therapie fa-
vorisieren und verlängern (↔) 

Intravenöse 
Immunglo-
buline (IVIG) 
bei Hypo-
gammaglo-
bulinämie 
(IgG<500 
mg/dl) und 
pathologi-
scher Infekt-
anfälligkeit 
(↑↑) 
 

                                                           
24 Keine Prophylaxe für HHV-6 (↓), AdV (↓), BKPyV (↓), B19V (↓); zur INF-Prophylaxe derzeit keine generelle Empfehlung für oder gegen den Einsatz von Neuraminidase-Inhibitoren 
25 Prophylaxe typischerweise durch die häufig schwerwiegender verlaufenden CMV-Erkrankungen definiert (GCV bzw. FOS sind auch gegen HSV und VZV wirksam) 
26 Prophylaxe gegenüber präemptiver Therapie bei schwerer Immunsuppression favorisieren (z.B. Antilymphozytengabe) (↔) 
27 Kein Einsatz von (Val-)Aciclovir oder (Val-)Ganciclovir zur Prophylaxe der PTLD außerhalb von klinischen Studien wegen des Fehlens eindeutiger Evidenzen (↓) 
28 Verwendung von Leukozyten-depletierten oder CMV-seronegativen Blutprodukten (↑↑) 
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 HSV VZV CMV EBV 

allo- 
SZT 

Für HSV-seropositive Empfänger (↑↑): 

Aciclovir: Kinder <40kg: 2x10mg/kg/d p.o. 
oder 3x5 mg/kg/d i.v.; Erw.: 2x800 mg/d 
p.o. oder 4x400 mg/d p.o. oder 2x5 
mg/kg/d i.v. 

oder Valaciclovir (off label): 20-35 kg: 
2x250 mg/kg/d p.o.; >35 kg: 2x500 mg/d 
p.o. 

bis d 100 bzw. bis Ende der Immunsupp-
ression (↑↑), Prophylaxe länger/Wieder-
aufnahme bei stärkerer Immunsuppression 
oder GvHD (↑↑) 

bei häufigen bzw. schweren HSV-Reaktivie-
rungen evtl. dauerhafte Suppressionsthe-
rapie (↔) 

Für VZV-seropositive Empfänger: 

Aciclovir: <40 kg: 2x10 mg/kg/d p.o. oder 3x5 
mg/kg/d i.v. (max. 2g/d), ≥40 kg: 2x800 mg/d29 
p.o. (↑↑) 

ggf. Aciclovir p.o.: Erw./Jugendl. ≥40 kg: 1 oder 
2x200-400 mg/d (↑), ggf. Valaciclovir p.o.: <40 
kg: 2x250 mg/d; ≥40 kg: 2x500 mg/d30 (↑)  

≥d 100, bei Risiko (persistierende Immunsupp-
ression/GvHD) bis zu 1 Jahr31, ggf. darüber hin-
aus32 (↔) 

E+: Prophylaxe mit Letermovir: 480 mg/d (bzw. 240 mg/d 
bei gleichzeitiger Gabe von Cyclosporin A) bis d 100, bei 
Hochrisikopatienten bis d 200 (↑) 

in Ausnahmefällen (z.B. vorbestehende Letermovir-Resis-
tenz oder bei Sekundärprophylaxe) Prophylaxe mit GCV 
bzw. VGCV (↔) (GCV 2x5 mg/kg/d i.v. d-8 bis d-1 vor allo-
SZT, ab 1.000 Leukos/µl Wiederaufnahme der Therapie mit 
5 mg/kg 3x/Woche) 

präemptive Therapie mit GCV 2x5 mg/kg/d i.v. bzw. VGCV 
oral 2x900 mg/d für 14d (↑), alternativ FOS bei Patienten 
mit bereits zu Therapiebeginn bestehender oder unter GCV 
aufgetretener Neutropenie (↑) 

IVIG bei 
Hypo-
gammaglo-
bulinämie 
(IgG<500 
mg/dl) und 
pathologi-
scher Infek-
tionsanfäl-
ligkeit 
(↑↑) 

 

  

                                                           
29 Dosisreduktion auf Aciclovir 1x400 mg/d nach Engraftment möglich (Thomson et al., 2005, Fei et al., 2019) 
30 Dosisreduktion auf Valaciclovir 3x500 mg/Woche (d 35-360) möglich (Oshima et al., 2010, Fei et al., 2019) 
31 Evtl. kürzer, sobald CD4+ T-Zellen >200/µl und Beendigung der Immunsuppression (Thomson et al., 2005) 
32 Dosisreduktion auf Aciclovir 1x200 mg/d für Prophylaxe jenseits des ersten Jahres nach allo-SZT (Kawamura et al., 2014; Kawamura et al., 2015) 
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Tabelle 3a: Postexpositionsprophylaxe bei VZV-Kontakt nach Transplantation 

Indikation VZV-Exposition nach Transplantation33 

SOT (VZV-seronegativ), allo-SZT (unabhängig 
vom Serostatus;  

<24 Monate nach allo-SZT oder >24 Monate 
nach allo-SZT mit unsicherer oder fehlender 
Varizellen-Immunität unter hochgradiger Im-
munsuppression, z.B. hochdosierte Steroid-
therapie, T-Zell-Depletion, GvHD)34 

Aciclovir (3.-22. d nach Exposition, nicht später als 96 h nach Exposition beginnend): <40 kg: 3-4x20 mg/kg/d p.o. 
(max. 3.200 mg/d), ≥40 kg: 4x800 mg/d p.o. (↑) oder 

Valaciclovir (3.-22. d nach Exposition, nicht später als 96 h nach Exposition beginnend): <40 kg: 3x500 mg/d p.o. 
oder 600 mg/m2 KOF p.o., ≥40 kg: 3x1000 mg/d p.o. (↑) 

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

i.v.: 25 IE/kg (0,1 ml/kg/h über 10 min infundieren, bei guter Verträglichkeit Erhöhung bis maximal 1 ml/kg/h) 

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

Bei Re-exposition VZV-seronegativer allo-SZT-Empfänger unter immunsuppressiver Therapie >3 Wochen nach 
VZIG-Gabe wird eine weitere Dosis VZIG oder eine weitere Behandlung mit Valaciclovir empfohlen. 

  

                                                           
33 Patienten sollten 8-21d nach Exposition (im Fall von VZIG-Gabe 28d) isoliert werden (↑↑). 
34 http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html  

http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/Impfempfehlungen_node.html
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Tabelle 4: Schwellenwerte35 für Beginn der präemptiven Therapie  

 CMV-DNA EBV-DNA AdV-DNA BKPyV-DNA 

SOT Schwellenwerte in Abstimmung mit 
dem lokalen Zentrum (↑) 

oder Viruslast-Anstieg >0,5 log10 in 
zwei aufeinander folgenden Proben36 
(↔) 

Schwellenwerte in Abstimmung mit dem 
lokalen Zentrum (↑↑) 

bei Viruslast-Anstieg >0,5-0,7 log10 in zwei 
aufeinander folgenden Proben engmaschi-
geres Monitoring (↑) 

-  BKPyV-Virämie >104 Kopien/ml (pre-
sumptive PyVAN) (↑↑) 

 persistierende BKPyV-Virämie (>103-
<104 Kopien/ml) für 2-3 Wochen) 
(mögliche PyVAN) (↑) 

 histologisch gesicherte PyVAN (↑↑) 

allo- 
SZT 

Schwellenwerte in Abstimmung mit 
dem lokalen Zentrum (↑)  

Schwellenwerte in Abstimmung mit dem 
lokalen Zentrum (↑↑) 

bei >104 Kopien/ml (EDTA-Blut) oder 
Überschreiten laborabhängiger 
Schwellenwerte (↑↑) bei Patienten 
mit mindestens einem Risikofaktor 
(siehe Tabelle 2) 

- 

 oder Viruslast-Anstieg >0,5 log10 in 
zwei aufeinander folgenden Proben 
(↔) 

bei Viruslast-Anstieg >0,5-0,7 log10 in zwei 
aufeinander folgenden Proben engmaschi-
geres Monitoring (↑) 

unter Berücksichtigung von Typisie-
rungsergebnissen (↔) 

 

  

                                                           
35 Es wird empfohlen, die Art des gewählten klinischen Materials für den Zeitraum des Monitorings beizubehalten. 
36 Bei Viruslast-Anstiegen unterhalb der lokalen Schwellenwerte wird ein engmaschiges Monitoring empfohlen. 
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Tabelle 5: Präemptive37 Therapie38 

 CMV EBV AdV BKPyV 

SOT VGCV 2x900 mg/d p.o. oder GCV 2x5 
mg/kg/d i.v. (Dosisanpassung bei Nie-
reninsuffizienz und Kindern/Jugendli-
chen (↑↑) 
 
≥2 Wochen, bis Viruslast in zwei aufei-
nander folgenden Proben unter der 
Nachweisgrenze (↑↑) 

NTX: bei konstanter Virämie („chronic high“) ohne PTLD-
Symptome Immunsuppression beibehalten (↔) 

bei steigender Viruslast und/oder V.a. PTLD: Immunsup-
pression auf 25-50% des Ausgangsniveaus reduzieren, 
vor allem Calcineurininhibitoren (CNI) (↑), dagegen 
Gabe von mTOR-Inhibitoren (↔) 

Vermeidung von anti-T-Zell-Antikörpern, wenn möglich 
(↑)  
 
IVIG bei Hypogammaglobulinämie (IgG <500 mg/dl) und 
pathologischer Infektionsanfälligkeit (↑↑) 

- NTX: Immunsuppression reduzie-
ren (zuerst entweder Antimetabo-
liten oder CNI), bei fehlender Re-
duktion der BKPyV-Virämie um 1 
log weitere Reduktion der Immun-
suppression (↑), IVIG als ad-
juvante Therapie in Betracht zie-
hen (↔) 

SOT (außer NTX): Reduktion der 
Immunsuppression in Abwägung 
zum Abstoßungsrisiko des Trans-
plantats (↑↑) 

allo- 
SZT 

GCV 2x5 mg/kg/d i.v. bzw. VGCV p.o. 
2x900 mg/d für 14d, alternativ FOS 
2x60mg/kg/d i.v. bei Patienten mit be-
reits zu Therapiebeginn bestehender 
oder unter GCV aufgetretener Neutro-
penie (↑)  
 
≥2 Wochen, bei noch nachweisbarer 
Viruslast GCV-Erhaltungstherapie in 
halber Dosierung bis Viruslast <Nach-
weisgrenze 
 
 

Weitestgehende Reduktion der Immunsuppression (s.o.) 
(↑)  
 
Rituximab (375 mg/m2 KOF), 1x/Woche für (1-)4(-8) Wo-
chen, am Viruslast-Abfall orientiert (↑↑) 
 
prophylaktische oder präemptive Gabe von T-Zell-Präpa-
raten bei Risikopatienten (z.B. SZT mit T-Zelldepletion o-
der HLA-Mismatch) im Rahmen von Studien (↔) 
 
bei Nicht-Ansprechen: Chemotherapie mit/ohne Rituxi-
mab (↑↑) 
 
IVIG bei Hypogammaglobulinämie (IgG <500 mg/dl) und 
pathologischer Infektionsanfälligkeit (↑↑) 

bei Virämie und Vorliegen ≥1 
Risikofaktor (siehe Tabelle 2): 
frühzeitige Therapie mit 
 
CDV 3-5 mg/kg 1x/Woche für 2 
Wochen, dann jede 2. Woche 
(↑↑), alternativ 1 mg/kg 
3x/Woche 
 
unter Nephroprotektion (↑) 
und weitestgehender Reduk-
tion der Immunsuppression 
(↑↑) 

- 

                                                           
37 Reduktion der Immunsuppression soweit möglich, CAVE: erhöhtes Risiko der Transplantatabstoßung bzw. GvHD; unter präemptiver Therapie mindestens wöchentliches Monitoring der Viruslast 
38 Keine präemptive Therapie für HSV (↓), VZV (↓), HHV-6 (↓), B19V (↓), respiratorische Viren (↓) 
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Tabelle 6: Virologische Diagnostik bei Symptomatik39 (SOT und allo-SZT) 

HSV VZV CMV EBV HHV-6 AdV BKPyV B19V Resp. Viren 

HSV-1/-2-NAT 
nach klinischer 
Sympto-matik 
aus Bläschenin-
halt/-abstrich, 
Liquor, Gewebe, 
BAL, Kammer-
wasser, Serum, 
EDTA-Blut (↑↑) 

Bei V.a. gewebs-
invasive Erkran-
kung (Hepatitis, 
Pneumonie) zu-
sätzlich histopa-
thologische Di-
agnostik (↑) 

VZV-NAT nach kli-
nischer Sympto-
matik aus Bläs-
cheninhalt/-ab-
strich, Liquor 
(qNAT), Gewebe, 
BAL, EDTA-Blut, 
Kammerwasser, 
Rachensekret, 
Tränenflüssigkeit, 
Speichel (↑↑) 

qNAT aus EDTA-
Blut, Plasma, 
BAL, Liquor, Ge-
webebiopsien40, 
Stuhl (↑↑) 

Bei V.a. gewebs-
invasive Erkran-
kung zusätzlich 
histologische 
und immunhis-
tochemische Di-
agnostik (↑↑) 

qNAT aus EDTA-
Blut, Plasma, Se-
rum, Liquor, BAL, 
Gewebebiopsien 
(↑↑) 

Biopsie und weiter-
gehende klinische, 
histo- und moleku-
larpathologische Di-
agnostik in ausge-
wiesenem Labor 
mit Immunphänoty-
pisierung, Klonali-
täts- und CD20-
Analyse (↑↑) 
 
Wiederholung des 
Stagings bei anhal-
tender Viruslast/ 
Symptomatik (↑↑) 
 
Abklärung Trans-
plantat-Abstoßung 
bzw. GvHD (↑↑) 

SOT/allo-SZT: qNAT 
aus Liquor und 
EDTA-Blut, Plasma 
bei V.a. HHV-6-En-
zephalitis41 (↑↑) 

SOT: qNAT aus 
EDTA-Blut bei 
Transplantat-Dys-
funktion (↔) 

allo-SZT: qNAT aus 
EDTA-Blut bei un-
klarem Fieber, 
Myelosuppression, 
verzögertem En-
graftment und 
(Steroid-refraktä-
rer) Haut-GvHD42 

(↔) 

qNAT aus EDTA-
Blut, Plasma 
(Grafthepatitis, 
V.a. disseminierte 
Infektion nach allo-
SZT) und Urin 
(Graftnephritis) so-
wie an Sympto-ma-
tik ausgerichteten 
Proben (Urin bei 
hämorrhagi-scher 
Cystitis und Neph-
ritis, respiratori-
sches Material bei 
Pneumonie, Stuhl 
bei Diarrhoe) 
(↑↑) 

NTX: qNAT aus EDTA-
Plasma bei Anzeichen 
für Allograft-Dysfunk-
tion, bei BKPyV-Virä-
mie Nierenbiopsie 
(↑↑) 

SOT (außer NTX): 
qNAT aus EDTA-Plas-
ma bei V.a. Allograft-
Abstoßung oder ein-
geschränkter Nieren-
funktion, bei BKPy-Vi-
rämie Nierenbiopsie 
(↑↑) 

allo-SZT: qNAT aus 
Urin bei HC bzw. auch 
aus Plasma bei einge-
schränkter Nieren-
funktion (↑↑/↑) 

qNAT aus Se-
rum, Plasma 
oder EDTA-
Blut bei Anä-
mie, Throm-
bozytopenie, 
Exanthem, 
Arthralgien, 
Arthritiden 
(↑↑) 

NAT43 (INFA/B, 
SARS-CoV-2, RSV, 
HPMV, HPIV; wei-
tere respiratori-
sche Viren (auch 
HSV und CMV) bei 
Infekten der unte-
ren Luftwege44) 
aus kombinierten 
Nasen-Rachen-Ab-
strichen, Rachen-
sekret, Aspiraten, 
BAL (↑↑) 

                                                           
39 Zur Symptomatik zählt auch eine unklare Transplantatdysfunktion. 
40 Eine höhere Viruslast im Gewebe als im peripheren Blut deutet auf eine gewebsinvasive Erkrankung hin.   
41 Beweisend für HHV-6-Enzephalitis bei entsprechender klinischer Symptomatik, passender Bildgebung und Ausschluss von ciHHV-6. Test sollte zwischen HHV-6A und HHV-6B differenzieren (↑).  
42 Insbesondere bei Nabelschnurblut als Stammzellquelle, GvHD-Prophylaxe mit MMF, zweiter allo-SZT, Auftreten eines Engraftment-Syndroms und haploidenter Transplantation; Ausschluss eines 
ciHHV-6 bei Viruslast >5.5x106 Kopien/ml im EDTA-Blut durch Quantifizierung der Viruslast im Vergleich zur Zellzahl (↑) sowie ggf. Testung von HHV-6-DNA in Haarfollikeln oder Fingernägeln (↔)  
43 NAT wegen höherer Sensitivität gegenüber Antigentestung zu bevorzugen (↑↑) 
44 Klärung des Ausmaßes der Beteiligung der tiefen Atemwege nicht mittels Röntgen-Thorax (↓), sondern mittels Computertomographie (↑↑) 
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Tabelle 7: Therapie45 bei Symptomatik46 (SOT und allo-SZT) 

HSV47 VZV48 CMV EBV49 HHV-650 AdV51 BKPyV52 B19V  Resp. Viren 

disseminierte In-
fektion: Aciclovir 
i.v. 3x10(-15) 
mg/kg/d für 14-
21 d (↑↑) 

lokalisierte Infek-
tion: Aciclovir i.v. 
<40 kg: 3x10 mg/ 
kg/d; >40 kg: 3x5 
mg/kg/d für 7 d 

Aciclovir p.o. Kin-
der: 5x15 mg/ 
kg/d (max. 2 g), 
Erw.: 5x400 mg/d 
für 7 d (↑↑) 

alternativ Valacic-
lovir53 p.o. 20-35 
kg: 2x500 mg/d, 

Disseminierte In-
fektion54: Aciclo-
vir i.v.; <40 kg: 
3x10(-15) mg/kg/ 
d; ≥40 kg: 3x10 
mg/kg/d (max. 4 
g/d) (↑↑) 

lokalisierte Infek-
tion oder wenn 
Patient stabil: >12 
Jahre: Aciclovir 
i.v. 3x10 mg/kg/d 
(max. 4g/d), 3 
Monate – 12 
Jahre: 5x500 
mg/m2 KOF; Ju-
gendliche und 
Erw.: Aciclovir 
p.o. 5x800 mg/d 

Schwere bzw. 
leichte Infektion:  

GCV 2x5 mg/kg/d 
i.v. bzw. VGCV 
2x900 mg/d p.o. 
(↑↑) 

≥2 Wochen bis 
Viruslast in 2 Pro-
ben unter Nach-
weisgrenze (↑↑) 

Sekundärprophy-
laxe für 1-3 Mo-
nate mit GCV 1x5 
mg/kg/d i.v. oder 
VGCV 1x900 
mg/d p.o. (off-la-
bel)56 (↔) 

Rituximab (375 
mg/m2 KOF) 1x/ 
Woche für (1-)4(-
8) Wochen bei 
CD20+ PTLD (bis 
Viruslast <Nach-
weisgrenze bzw. 
Lymphome regre-
dient) und Reduk-
tion der Immun-
suppr. (↑↑)   

Bei Nichtanspre-
chen: Gabe von T-
Zell-Präparaten 
im Rahmen von 
klinischen Studien 
(↑↑); Chemo-
therapie (↑↑) 

Enzephalitis: The-
rapie off label mit 
FOS 2x90 (3x60) 
mg/kg/d 

oder GCV 2x5 
mg/kg/d (↑)  

CDV nur als se-
cond line (↔)   

Alle anderen 
Symptome: The-
rapie erwägen 
(↔) 

CDV (5 mg/kg/ 
Woche) für 2-3 
Wochen, danach 
jede 2. Woche 
(↑↑), unter Ne-
phroprotektion 
(↑) und weitest- 
gehender Reduk-
tion der Immun-
suppression 
(↑↑) 

ggf. individueller 
Heilversuch mit 
BCV bei Versagen 
der T-Zell-Thera-
pie (↔) 

 

SOT: Reduktion 
der Immunsup-
pression in Abwä-
gung zur Trans-
plantat-Absto-
ßung (↑↑), Ein-
satz von IVIG als 
adjuvante Thera-
pie (↔) 

allo-SZT: bei HC 
symptomatische 
Therapie (↑↑) 

Bei starken 
Schmerzen, Hb-
relevanter Blu-
tung CDV i.v. (off-
label) (↔) 

Bei hoher (>106 
Kop./ml) oder 
länger bestehen-
der mittlerer Vi-
ruslast (103-106 
Kop./ml) Hochdo-
sis-IVIG (0,4 
g/kg/d an fünf 
aufeinander fol-
genden Tagen)  
(↑) 

 

Bei relevanter Im-
munsuppression 
und Infektionen 
des Respirations-
trakts frühzeitige 
Gabe von  

INF A/B: Oselta-
mivir p.o. (>40 kg: 
2x75 mg/d für 5-
10d; <40 kg: 
Fachinfo), Zana-
mivir (ab 5 Jah-
ren): 2x10 mg/d 
für 5d p.o., 2x600 
mg/d für 5d i.v. 
(off label) (↑) 

RSV57: Ribavirin 
(off-label, p.o./ 

                                                           
45 Bei allen Dosierungsangaben, insbesondere bei Niereninsuffizienz, sind die aktuellen Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel zu beachten; Empfehlungen können auch off-label-use 
einschließen. 
46 Reduktion der Immunsuppression soweit möglich, CAVE: erhöhtes Risiko der Transplantatabstoßung bzw. GvHD 
47 Symptomatik typischerweise in der frühen Aplasie bei allo-SZT bzw. in den ersten 30d bei SOT 
48 Symptomatik typischerweise in den ersten zwei Jahren, v.a. 6.-8. Monat nach allo-SZT 
49 Lymphoproliferative Erkrankungen bevorzugt zwei Monate nach allo-SZT bzw. sechs Monate nach SOT, können nach SOT aber bis zu 10 Jahre und länger auftreten 
50 Reaktivierungen typischerweise zwischen der 2.-4. Woche nach Transplantation 
51 Symptomatik typischerweise zwischen dem 2.-3. Monat (im ersten Jahr) nach allo-SZT 
52 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   
53 Ggf. nierenadaptierte Dosis (siehe Fachinformation); keine Gabe von Valaciclovir bei kindlicher Mukositis 
54 Bei disseminierten Infektionen werden in Einzelfällen IVIG angewendet (Yamada et al., 2015) 
56 Für pädiatrische Dosierung siehe Fachinfo 
57 Wegen fehlender kontrollierter Studien ist die Gabe von Palivizumab derzeit nicht generell zu empfehlen. 
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>35 kg: 2x1000 
mg/d für 7-10 d 
(↑) 

alternativ Famcic-
lovir p.o. Erw./Ju-
gendl.: 2x500 
mg/d für 7 d (↔) 

 

oder Valaciclovir 
p.o. 20-35 kg: 
3x500 mg/d; ≥35 
kg: 3x1000 mg/d 

alternativ Famcic-
lovir p.o. Jugend-
liche/Erw.: 3x500 
mg/d (↑↑) 

für 7 d (10-21d)55 

FOS 3x60 bzw. 
2x90 mg/kg/d als 
Reserve-Substanz 
(↑) 

IVIG, v.a. bei Hy-
pogammaglobu-
linämie (allo-SZT) 
(↔) 

IVIG bei Hypo-
gammaglobulin-
ämie (↑↑) 

i.v.: 3x10-30 
mg/kg/d; (↑) 

HPIV/HMPV: 
Ribavirin (off la-
bel), Dosierung 
siehe RSV (↔) 

AdV: CDV (off la-
bel; 3-5 mg/kg, 
1x/Woche i.v., ab 
2. Gabe jede 2. 
Woche) (↑) 

IVIG, v.a. bei SZT 
und Hypogamma-
globulinämie 
(RSV: ↑; INFA/B, 
HPIV und HMPV: 
↔) 

SARS-CoV-2: 
siehe AWMF S3 
Leitlinie „Empfeh-
lungen zur Thera-
pie von Patienten 
mit COVID-19“ 
[Register-Nr. 
113/001] 

 

  

                                                           
55 Therapie bis bestehende Herde verkrustet sind; Umstellung auf Valaciclovir oder Famciclovir wenn Patient klinisch stabil 
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Tabelle 8: Resistenztestung58 

 HSV VZV CMV 

Wann bei fehlender klinischer Besserung innerhalb von 
10 d (↑) 

bei fehlender klinischer Besserung innerhalb 
von 10 (-21) d (↑) 

bei ausbleibendem Viruslast-Abfall unter kumulativer GCV-
Gabe über 6 Wochen, davon 14 d in therapeutischer Dosie-
rung (↑)59 

Wie genotypisch (Sequenzierung UL23-Thymidinkinase 
und UL30-Polymerase), ggf. phänotypisch (↑↑) 

Aciclovir-Resistenz ist häufig mit Kreuzresistenz 
gegen Famciclovir und Brivudin assoziiert. 

FOS-Resistenz kann mit Kreuzresistenz gegen Acic-
lovir, aber Empfindlichkeit auf Brivudin60 assoziiert 
sein. 

genotypisch (Sequenzierung UL36-Thymidin-
kinase und UL26-Polymerase), ggf. phänoty-
pisch (↑) 

Aciclovir-Resistenz ist häufig mit Kreuzresistenz 
gegen Famciclovir und Brivudin assoziiert. 

genotypisch (schrittweise Sequenzierung der UL97-Kinase 
und dann der UL54-Polymerase) (↑) 

GCV-Resistenz führt zu Mutationen in UL97 und UL54, FOS-
/CDV-Resistenz zu UL54-Mutationen 

Bei UL97-Mutationen besteht in der Regel noch Empfindlich-
keit für FOS und CDV 

Therapie- 
umstellung 

nach Klinik vor Ergebnis der Resistenztestung auf: 

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

2. Wahl: CDV: 5 mg/kg i.v., 1x/ Woche für 2 Wo-
chen, dann jede 2. Woche (off-label), mit Probene-
cid/Hydratation (↔) 

für 14-21 d61 

nach Resistenztestung: bei Resistenz von Aciclovir 
und FOS mögliche Alternative Brivudin (Erw. 1x125 
mg/d) (↑), ggf. Einsatz von Pritelivir in klinischen 
Studien bzw. Amenamevir (off label) erwägen 
(↔) 

nach Klinik vor Ergebnis der Resistenztestung 
auf: 

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

2. Wahl: CDV: 5 mg/kg i.v., 1x/ Woche für 2 
Wochen, dann jede 2. Woche (off-label), mit 
Probenecid/Hydratation (↔) 

für 14-21 d62 
 
ggf. Helicase-Primase-Inhibitor Amenamevir 
bei Kontraindikationen 

bei leichter Infektion nach, bei schwerer Infektion vor Er-
gebnis der Resistenztestung: 

UL97-Mutation(en) mit schwacher GCV-Resistenz: Erhö-
hung 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: MBV 2x400 mg/d (off-label) oder FOS: Induktion: 
3x60 oder 2x90 mg/kg/d i.v. für 2 Wochen; Erhaltung: 1x90 
mg/kg/d i.v. (↑)  

2. Wahl: CDV: 5 mg/kg i.v., 1x/Woche für 2 Wochen, dann 
jede 2. Woche mit Probenecid/Hydratation (↔) 

In der Salvage-Situation adoptiver T-Zell-Transfer bei SZT (↑) 
und SOT (↔), ggf. Kombination von antiviralen Medikamen-
ten (↔) und unterstützend Immunglobuline v.a. bei Hy-
pogammaglobulinämie nach allo-SZT (↔) 

                                                           
58 Resistenztestung für HHV-6, AdV, BKPyV und B19V nicht verfügbar; bei Influenzaviren nicht generell empfohlen (abhängig von der epidemiologischen Situation) 
59 Zunahme der Viruslast in den ersten zwei Therapiewochen spricht nicht für das Vorliegen einer Resistenz 
60 CAVE: wegen schwerer Nebenwirkungen kontraindiziert bei gleichzeitiger Gabe von 5-Fluorouracil und verwandten Substanzen 
61 Bis keine neuen Bläschen mehr auftreten oder bestehende Läsionen verkrustet sind 
62 Bis Bläschen verkrustet sind 
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Tabelle 9: T-Zell-Diagnostik und Therapie63  

 CMV, EBV, AdV 

T-Zell-Diagnostik T-Zell-Diagnostik in folgenden Szenarien erwägen64 (↔): 
(1) zur Bestimmung des Infektionsstatus bei unklarer humoraler Immunität, 
(2) zur Abschätzung eines Primärinfektes/einer Reaktivierung bei Absetzen der Prophylaxe, 
(3) zur Identifizierung von Risikopatienten beim Monitoring im Rahmen der präemptiven Therapie, 
(4) zur Abschätzung eines Rückfalls zum Zeitpunkt des Absetzens. 
 
(1) ergänzend zur Antikörper-Bestimmung, (2-4) ergänzend zur Viruslastmessung 

Adoptive T-Zell-Therapie für Salvage-Therapie von Infektionen mit CMV (↑↑), EBV-assoziierter PTLD (↑↑), AdV (↑) und 
HHV-6 (↑) empfohlen, für BKPyV-assoziierte HC nach SZT in Betracht zu ziehen (↔)  
bei Patienten, die auf die Standardtherapien (siehe Tabellen 7 und 8) nicht ansprechen, sowie  
im Rahmen von Studien an Zentren mit Erfahrung empfohlen 

 

 

  

 

 

 

 

 

                                                           
63 T-Zell-Diagnostik und –Therapie nicht verfügbar bzw. nicht empfohlen für HSV, VZV, B19V und respiratorische Viren 
64 Datenlage nahezu ausschließlich bei CMV, wenig Richtungsweisendes bei EBV, AdV und BKPyV (Anstieg der T-Zell-Frequenzen bei erfolgreicher Kontrolle der Virämie, aber insgesamt geringe T-
Zell-Frequenzen) 
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Herpes-simplex-Virus 

1. Allgemeiner Teil 
1.1. Virus 

Bezeichnung    Herpes-simplex-Virus, Typen 1 und 2 

Abkürzung    HSV-1, HSV-2  

Taxonomisch Humanes Herpesvirus 1, Humanes Herpesvirus 2 

 Familie/Unterfamilie/Gattung  Herpesviridae/Alphaherpesvirinae/Simplexvirus 
      (Davison, 2010) 

Umweltstabilität auf feuchtem Material bis zu mehreren Tagen 
(Bardell, 1989) 

Desinfektionsmittelwirkbereich „begrenzt viruzide“, „begrenzt viruzide plus“ und „vi-
ruzide“ Desinfektionsmittel sind wirksam (Sauerbrei, 
2020) 

Wirt Mensch ist der Hauptwirt, selten Transspeziesinfek-
tionen von Mensch auf Affen (Azab et al., 2018) 

Verbreitung    weltweit 

Seroprävalenz (Deutschland) (Sauerbrei et al., 2011b; Wutzler et al., 2000) 
   

HSV-1:    Kinder (2-3 Jahre): 19% 
      Kinder (3-12 Jahre): 40-50% 
      Jugendliche (15-18 Jahre): 50-70% 
      Erwachsene (≥40 Jahre): 80->90% 
  HSV-2:    Kinder (bis 15 Jahre): 2-4% 
      Jugendliche (15-18 Jahre): 8% 
      Erwachsene: 10-20%   

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

Ausscheidung/Übertragung   Virusausscheidung über manifeste Haut-/  
 Schleimhautläsionen, Bläscheninhalt 
 HSV-1: Speichel, Schleimhaut-/Hautkontakt (Whitley 
and Roizman, 2001; WHO, 2023) 
HSV-2 und HSV-1: Genitalsekrete, Schleimhautkon-
takt, Geschlechtsverkehr (Whitley and Roizman, 
2001; WHO, 2023), gelegentlich auch über transplan-
tierte Organe (Macesic et al., 2017; Reinhold et al., 
2023) 

Erkrankung 

(I) akute (Primär-)Infektion  HSV-1: Herpes labialis, Gingivostomatitis herpetica, 
Symptome Keratitis herpetica, Eczema herpeticatum, Enzephali-

tis 
HSV-2: Herpes genitalis, Vulvovaginitis herpetica, 
anogenitaler Herpes (Whitley und Roizman, 2001) 

Asymptomatische Verläufe HSV-1/HSV-2: häufig/überwiegend, bedeutsam für 
Übertragung (Koelle and Wald, 2000) 

(II) Rekurrierende Infektion   

 Reaktivierung/Rezidiv   HSV-1: Herpes labialis 
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      HSV-2: Herpes genitalis  
      Asymptomatische Verläufe  häufig  
  Reinfektion   
      Asymptomatische Verläufe sehr häufig (Koelle and Wald, 2000) 

Infektiosität/Kontagiosität bei akuter Infektion oder bei Reaktivierung, so lange 
Bläschen vorhanden sind, zusätzlich ist Virusaus-
scheidung auch in der symptomfreien Phase möglich 
(Scott et al., 1997; Turner et al., 1982) 

Antivirale Therapie   verfügbar (siehe allgemeiner Teil: Therapie) 

Prophylaxe 
Chemoprophylaxe  verfügbar 
Impfung   nicht verfügbar 

  Passive Immunisierung  nicht verfügbar (Birkmann and Zimmermann, 2016) 

 

1.2. Klinische Symptomatik  

Ohne Prophylaxe treten HSV-Infektionen, meist infolge endogener Virusreaktivierung, bei bis 
zu 80% der allogen Stammzelltransplantierten (allo-SZT) vor allem in der frühen Phase der Ap-
lasie auf (Clark et al., 2013; Styczynski et al., 2009). Insbesondere bei Patienten mit schwerer 
Mukositis lässt sich häufig HSV-DNA in oralen Abstrichen nachweisen. Nach der Transplanta-
tion solider Organe (SOT) kommt es besonders in den ersten 30 Tagen ohne Prophylaxe bei 40 
bis 50% der Patienten zu orolabialen, genitalen oder perianalen Reaktivierungen, gelegentlich 
auch Keratitiden oder gastrointestinalen Beteiligungen (Lee et al., 2019; Martin-Gandul et al., 
2017; Schiffer and Gnann, 2016). Vereinzelt wurden in der unmittelbaren Posttransplantati-
onsphase auch Primärinfektionen beobachtet, höchstwahrscheinlich bedingt durch eine Über-
tragung mit dem transplantierten Organ (Arana et al., 2022).  

Neben den Herpes-typischen vesikulären Läsionen zeigen sich Erosionen, Schleimhautulzera-
tionen und kleinere Nekrosen, die klinisch von der Chemotherapie-induzierten Mukositis nicht 
immer sicher unterschieden werden können. Seltener kann es in dieser Phase zu einer HSV-
Ösophagitis kommen, die sich klinisch mit Odynophagie, Dysphagie und retrosternalem Bren-
nen äußern kann (Dadwal, 2019; Schiffer and Gnann, 2016). 

Die Phase der chronischen Immunsuppression ist mit einer höheren Manifestationsrate und 
Herpes-typischen Krankheitsbildern assoziiert, wobei es sich meistens um rezidivierende In-
fektionen handelt (HSV-1: Herpes labialis, Gingivostomatitis herpetica, herpetiforme Exan-
theme, Retinitis, anogenitaler Herpes, Meningoenzephalitis; HSV-2: anogenitaler Herpes, Me-
ningoenzephalitis) (Fishman, 2013). 

Insbesondere bei Patienten nach Lebertransplantation (LTX), aber auch nach anderen Organ-
transplantationen, kann es in seltenen Fällen früh nach Transplantation zu einer schwerwie-
genden HSV-Hepatitis kommen (Cote-Daigneault et al., 2014; Reinhold et al., 2023). Vor allem 
im ersten Monat nach Transplantation muss bei Fieber, Oberbauchschmerzen, Zytopenie und 
erhöhten Leberwerten an dieses Krankheitsbild gedacht werden. Weitere Krankheitsbilder, die 
bei transplantierten Patienten beobachtet werden, sind eine Keratokonjunktivitis, eine Pneu-
monitis, häufig assoziiert mit einer Tracheobronchitis, eine Enteritis und Colitis, sowie eine vi-
rämische Dissemination in multiple Organe (Fishman, 2013; Jellinge et al., 2021; Schiffer and 
Gnann, 2016). 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 für das Auftreten von HSV-induzierten Krankheits-
bildern ist dabei die Schwere der Immunsuppression (Schiffer and Gnann, 2016). 
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1.3. Diagnostische Methoden 
1.3.1. Serologie 

Virus-spezifische Antikörpernachweise spielen vor der Transplantation für die Definition des 
Serostatus und die Risikostratifizierung eine Rolle. Im Anschluss daran sind sie beim 
immunsupprimierten Transplantierten nur mit Vorbehalt zu interpretieren und sollten daher 
nicht angefordert werden.  

Vor allem bei Lebertransplantierten ist eine Bestimmung des HSV-1- und HSV-2-IgG-Status von 
Empfänger und Spender vor der Transplantation sinnvoll. Das belegt auch ein aktueller 
Fallreport mit Literaturreview aus der Schweiz (Reinhold et al., 2023). Zudem sind – wenn auch 
selten - Fälle von schweren primären HSV Infektionen nach Nierentransplantation  und der 
Transplantation von anderen Organen berichtet worden (Koneru et al., 1988; Kusne et al., 
1991; Wilck et al., 2013). Insofern wird eine generell Bestimmung des HSV-IgG-Status von 
Empfänger und Spender als nützlich erachtet.  Die Erhebung des HSV-IgM-Status spielt keine 
Rolle (Lee et al., 2019). In einer Untersuchung konnte belegt werden, dass HSV-1-IgG positive 
Stammzelltransplantierte, die Stammzellen eines HSV-1-seronegativen Spenders erhalten, ein 
deutlich erhöhtes Risiko einer Virusreaktivierung haben (Nichols et al., 2003; Tomblyn et al., 
2009). Daher sollte auch vor der Stammzelltransplantation der HSV-1- und -2-IgG-Status bei 
Spender und Empfänger erhoben werden.  

Der Nachweis einer zurückliegenden Infektion/Viruslatenz soll durch die Bestimmung von HSV-
1/2-IgG oder ggf. durch die Differenzierung von HSV-1-IgG und HSV-2-IgG in Serum oder 
Plasma erfolgen. Beim Säugling (Pou et al., 2019) und beim polytransfundierten Patienten 
erschweren möglicherweise vorhandene übertragene HSV-1/-2-IgG-Antikörper die 
Befundinterpretation. Das gilt auch für Patienten, die Immunglobuline bekommen haben 
(Bright et al., 2015). Eine negative Beeinflussung des Antikörperstatus ist für 
immunsupprimierende (Chemo)Therapien bekannt (Cordonnier et al., 2023).  

Wenn – wie in den meisten Fällen - keine Unterscheidung von HSV-typenspezifischem IgG 
erforderlich ist, sind typenübergreifende IgG-Teste für ein serologisches Screening 
ausreichend. Kommerziell vertriebene Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA) sind dazu 
sehr gut geeignet (Liermann et al., 2014). Für 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 verfügbar sind. Ein 
negativer HSV-IgG (HSV-1-IgG, HSV-2-IgG)-Nachweis schließt eine rezidivierende HSV (HSV-1, 
HSV-2)-Infektion aus (Liermann et al., 2014). Mittels IgM-Antikörper ist eine Unterscheidung 
zwischen primärer und rezidivierender HSV-Infektion nicht möglich (Morrow and Friedrich, 
2006).   

Tabelle 1 zeigt eine Übersicht der Methoden zum Nachweis von HSV-spezifischen Antikörpern. 

   

Tabelle 1:  Übersicht der Methoden zum Nachweis von HSV-spezifischen Antikörpern 

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays 
(z.B. ELISA, CLIA) 

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

Bestimmung Virustyp-spezifischer Antikörper gegen die viralen Gly-
koproteine (gG-1, gC-1, gG-2)  

Bestimmung Virustyp-übergreifender Antikörper mit viralem Gesamt-
antigen aus HSV-1 oder HSV-2-infizierten Zellkulturen 
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Einfache Durchführung, automatisiert 

Indirekter Fluores-
zenz-Antikörper-
Test (IFT) 

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

Einfache Durchführung, erfordert Erfahrung bei der Auswertung  

Immunoblot Qualitative Bestimmung Virustyp-spezifischer IgG-Antikörper gegen die 
viralen Glykoproteine (gG1, gG2) in Serum  

Einfache Durchführung, spezifisch, in der Serokonversion niedrigere 
Sensitivität als Ligandenassays, z.T automatisierte Durchführung und 
Auswertung 

Neutralisationstest Nachweis von HSV-1- und HSV-2-neutralisierenden Antikörpern in Se-
rum, Spezialdiagnostik 

 
1.3.2. Direktnachweis(e) 

Die Diagnose der akuten HSV-Infektion erfolgt über den direkten Virusnachweis aus betroffe-
nen Geweben bzw. Körperflüssigkeiten. Die wohl am meisten angewendete Methode für den 
Nachweis von Virusgenomen in Bläscheninhalt, Genitalabstrich, Liquor, Gewebe, bronchoalve-
olärer Lavage (BAL), Serum oder EDTA-Blut ist die PCR (Henze et al., 2022; Lee et al., 2019). 
Daneben gibt es auch isothermale Amplifikationsverfahren für den Nachweis von HSV-DNA 
(Nikolic et al., 2019; Sam et al., 2018). Beide Verfahren können unter dem Begriff NAT (Nukle-
insäureamplifikationstechnik) zusammengefasst werden. Ein quantitativer Virusgenom-Nach-
weis (Viruskonzentration/Viruslast) ist für Liquor, Serum oder EDTA-Blut/Plasma sinnvoll; bei 
Abstrichen oder Bioptaten hat die Bestimmung der Viruslast eher einen orientierenden Cha-
rakter. Die Unterscheidung  zwischen HSV-1 und HSV-2 sowie eine Erweiterung um den gleich-
zeitigen Nachweis von VZV kann vorteilhaft sein (Krumbholz et al., 2019). Ein Nachweis von 
HSV-DNA über mehrere Monate (z.B. im Liquor) muss nicht zwingend für das Vorliegen einer 
akuten HSV-Infektion sprechen (Ganzenmueller et al., 2012).  

Ergänzend zum Virusgenomnachweis ist in ausgewählten Laboren die Virusanzucht durch Ver-
impfung von aufbereiteten klinischen Materialien auf empfängliche Zelllinien möglich. Sie wird 
empfohlen, wenn der Verdacht auf eine Resistenz gegenüber einem Virustatikum besteht (Lee 
et al., 2019). Dafür sind konventionelle und  shell-vial Techniken etabliert (Johnson et al., 
1993). Auch wenn kommerziell verfügbare Zelllinien zu einer gewissen Vereinfachung geführt 
haben, ist die diagnostische Sensitivität der HSV-Kultur im Vergleich zur NAT deutlich vermin-
dert (Henze et al., 2022; Lee et al., 2019; Nikolic et al., 2019).  

Mittels direkter Immunfluoreszenztests unter Verwendung monoklonaler Antikörper ist ein Vi-
rusnachweis aus zellreichen Materialien wie z.B. Bläschenabstrichen möglich. Allerdings weist 
dieses schnell durchzuführende Verfahren eine gegenüber dem Virusgenomnachweis deutlich 
verminderte Sensitivität und Spezifität auf (Henze et al., 2022; Lee et al., 2019).  

Alle Methoden zum direkten Virusnachweis erlauben keine Unterscheidung von Primär- und 
rekurrierender Infektion. In Tabelle 2 werden die Methoden zum direkten Nachweis von HSV 
bzw. von viraler Nukleinsäure (DNA) zusammengefasst. 

Zum Nachweis von Organinfektionen stehen immunhistochemische Verfahren zur Verfügung, 
die die Virusreplikation auf zellulärer Ebene in Bioptaten nachweisen können. Meistens erge-
ben sich bereits aus dem Vorhandensein typischer Zellveränderungen Hinweise auf eine virale 
Genese  (Solomon et al., 2017). Der alleinige Nachweis viraler DNA im Gewebe kann durch eine 
Blutkontamination bedingt sein, so wie es zum Beispiel für Parovirus B19 bekannt ist (Landry, 
2016). 
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Tabelle 2: Übersicht der Methoden zum direkten Nachweis von HSV bzw. HSV-DNA 

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial 

Virus-DNA-
Nachweis  durch 
Nukleinsäure-
amplifikations-
techniken (NAT) 

(quantitative) 
Polymerasekettenreaktion (PCR) 

Isothermale 
Amplifikationsverfahren 

Bläscheninhalt in 
Virustransportmedium mit 
Spezialtupfer, Liquor, Gewebe, BAL, 
Serum, EDTA-Blut/Plasma, 
Fruchtwasser, Kammerwasser  

Virusantigen-
Nachweis 

Immunfluoreszenztest mit 
monoklonalen Antikörpern 

Zellreicher Bläscheninhalt in 
Virustransportmedium mit 
Spezialtupfer, Gewebe 

Virusantigen-
Nachweis 

Vorhandensein eines 
zytopathischen Effekts in der 
HE-Färbung 

Immunhistochemie mit 
monoklonalen Antikörpern 

Nachweis der Virusreplikation in 
Gewebeschnitten 

Virusisolierung Anzüchtung in der Zellkultur, 
zytopathischer Effekt, Nachweis 
mit monoklonalen Antikörpern, 
Spezialdiagnostik 

Bläscheninhalt in 
Virustransportmedium mit 
Spezialtupfer, Gewebe, BAL 

Virus-Typisierung Immunfluoreszenz mit 
typspezifischen monoklonalen 
Antikörpern, Spezialdiagnostik 

Virusisolat 

 
1.3.3. T-Zelldiagnostik 

HSV-spezifische T-Zell-Teste zur Messung der Interferon-Gamma-Freisetzung nach Antigen-
kontakt sind bislang kommerziell nicht verfügbar. Die Etablierung derartiger Teste ist noch in 
einer sehr frühen experimentellen Phase. So variierte bei Immungesunden die Interferon-
Gamma-Freisetzung deutlich in Abhängigkeit vom verwendeten Virusantigen. Auch zeigten ei-
nige seronegative Probanden eine T-Zell-Reaktivität (Schulze Lammers et al., 2022). 

 

1.4. Therapie 
1.4.1. Antiinfektiva  
1.4.1.1. Virustatika 

Zur antiviralen Therapie von HSV-Infektionen stehen die Nukleosidanaloga Aciclovir (i.v., oral, 
lokal), Valaciclovir (orales Prodrug von Aciclovir), Penciclovir (lokal), Famciclovir (orales Pro-
drug von Penciclovir) und Trifluridin (lokal) sowie das Pyrophosphat-Analog Foscarnet (FOS) 
(i.v.: Infektionen durch Aciclovir-resistente Stämme, lokal) zur Verfügung. Der Einsatz des Nuk-
leosidanalogons Brivudin (HSV-1) sowie des Nukleotidanalogons Cidofovir (CDV) ist ausschließ-
lich im Off-Label-Use möglich. Der Wirkmechanismus all dieser Substanzen besteht in der Hem-
mung der HSV-DNA-Synthese und/oder DNA-Polymerase nach Aktivierung durch zelluläre und 
virale Kinasen (Nukleosidanaloga). Eine neue Substanzklasse mit unterschiedlichem Wirkme-
chanismus und fehlender Kreuzresistenz sind die Helikase-Primase-Inhibitoren mit Amename-
vir und Pritelivir als Lead-Substanzen (Birkmann and Zimmermann, 2016; Majewska and 
Mlynarczyk-Bonikowska, 2022). Während Amenamevir seit 2017 in Japan zur Behandlung des 
Herpes zoster zugelassen ist (Imafuku et al., 2023; Kawashima et al., 2017; Majewska and 
Mlynarczyk-Bonikowska, 2022) und Phase-3 Studien zur Wirksamkeit in der Behandlung von 
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Herpes labialis und genitalis vorliegen (Kawashima et al., 2022; Kawashima et al., 2023), befin-
det sich Pritelivir in fortgeschrittender klinischer Entwicklung für Herpes simplex Infektionen 
in Europa und den Vereinigten Staaten (Birkmann et al., 2022; Kleymann et al., 2002; Kropeit 
et al., 2023). 

Tabelle 3 vermittelt eine Übersicht über die Virostatika, einschließlich Standarddosierungen 
und Nebenwirkungen, zur antiviralen Prophylaxe und Therapie von HSV-Infektionen bei trans-
plantierten Patienten. 

 

Tabelle 3: Virostatika zur antiviralen Therapie von HSV-Infektionen 

HSV-Infektion Substanz Dosierung Empfehlung Dauer1 Nebenwirkungen 

Lokalisierte In-
fektion     (z.B. 
lokalisierte 
orale oder geni-
tale Läsionen) 

Aciclovir Erw./Jugendl.: 
(≥40 kg): 3x5 
mg/kg/d i.v.; 
Kinder (<40 kg): 
3x10 mg/kg/d 
i.v.2 

1. Wahl, bei 
hochgradiger 
Immunsuppres-
sion 

7 d Magen-Darm-Be-
schwerden, neuro-logi-
sche Störungen (bei 
eingeschränkter Nie-
renfunktion), Krampf-
anfälle, selten Nieren-
toxizität 

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

1.  Alternative 

 

7 d Siehe oben (cave: 
schlechte Bioverfüg-
barkeit) 

 

Valaciclovir3 Erw./Jugendl.: 
2x1000 mg/d 
p.o.; Kinder4:  
2x500 mg/d p.o. 
bei 20-35 kg, 
2x1000 mg/d 
p.o. bei >35 kg  

2. Alternative 7-10 d Kopfschmerz, Magen-
Darm-Störungen 

Famciclovir5 Erw./Jugendl.: 
2x500 mg/d p.o. 

3. Alternative 7-10 d 
(Carrer
as et 
al., 
2019) 

Kopfschmerz, Übelkeit,  
Schwindel, anormale 
Leberfunktionswerte, 
Verwirrtheit 

Disseminierte 
oder schwer-
wiegende In-
fektion      (z.B. 
herpetifor-mes 
Exanthem; vis-
zeraler, ZNS- o-
der okularer 
Befall) 

Aciclovir Erw./ Jugendl./ 
Kinder: 3x10(-
15) mg/kg/d i.v. 

 

1. Wahl: Um-
stellung auf Va-
laciclovir/ Fa-
mciclovir, wenn 
Patient klinisch 
stabil, ohne per-
sistie-renden Vi-
rus-nachweis) 

14-21 d siehe oben 

HSV-Resistenz 
kein Therapie- 
ansprechen un-
ter Aciclovir ab 
10 d 

Foscarnet 
(FOS) 

Erw.: 3x40 
mg/kg/d i.v. o-
der 2x60 
mg/kg/d i.v. 
(Styczynski et 
al., 2009); Kin-
der: 2x60 

1. Wahl 14-21 d Anämie, Neutropenie, 
Fieber, Konvulsionen, 
Schwindel, Exanthem, 
Nierenfunktionsstö-
rungen (Azotämie), Hy-
pokalzi-/-kali-/-magne-
siämie, Magen-Darm-



 

 35 

1Therapiedauer ist eine Empfehlung, dennoch sollte die Therapie fortgesetzt werden, bis keine neuen Herde mehr auftre-
ten und bestehende Herde verkrustet sind. Bei disseminiertem Befall richtet sich die Therapiedauer nach allgemeiner 
Klinik. Ein persistierender HSV-DNA-Nachweis alleine ist keine Behandlungsindikation. 2Anpassung der Dosierung bei Nie-
renfunktionsstörungen. Bei Kindern mit Herpesenzephalitis 3x tgl. 500 mg/m2 Körperoberfläche (KOF) i.v. 3Oral applizier-
bares Prodrug von Aciclovir.  4Bei hochgradig immunsupprimierten oder kleinen Patienten empfiehlt sich die Behandlung 
mit i.v. Aciclovir; eine orale Therapie mit Valaciclovir kann diskutiert werden bei Kindern ohne Fieber in gutem Allgemein-
zustand und schon nachweisbarer T-Zell-Funktion (CD4+ Lymphozyten). Dosisempfehlungen für Patienten unter 35 kg KG 
bzw. <13 Jahre sind extrapoliert (Nadal et al., 2002). 5Oral applizierbares Prodrug von Penciclovir. 

 

1.4.1.2. Immunsuppressiva  

Sofern möglich, sollte bei der Therapie schwerwiegender HSV-Reaktivierungen bzw. –Erkrankun-
gen die Immunsuppression reduziert werden. Dies gilt insbesondere für die Therapie eines Acic-
lovir-resistenten HSV (Wilck et al., 2013).  

 

1.4.2. Immuntherapie (monoklonale Antikörper, Immunglobuline, zytotoxische T-Zellen) 

mg/kg/d (off-la-
bel-use <18 J.) 

Beschwerden,  EKG-
Veränderungen 

Cidofovir 
(CDV) 
(Styczynski 
et al., 2009) 

5 mg/kg i.v. 1x 
pro Woche für 2 
Wochen, dann 
jede 2. Woche, 
zusammen mit 
Probenecid und 
Hydrierung 

Alternative  
(Off-label, bei 
HSV-Resistenz 
gegen FOS) 

14-21 d dosisabhängige Nie-
rentoxizität (Azotä-
mie), Neutro-penie, 
dazu Magen-Darm-Be-
schwerden, Fieber und 
Exanthem (wegen ho-
her Probe-necid-Dosie-
rung) 

 Brivudin Erw.: 1x125 
mg/d p.o. 

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

7 d Übelkeit, Magen-
Darm-Beschwerden, 
Kopfschmerz, gleich-
zeitige Gabe von 5-Flu-
orouracil/anderer 5-
Fluoropyrimidine führt 
zur Akkumulation und 
verstärkter Hämatoto-
xizität; cave: Todesfälle 
wurden beobachtet 

 Pritelivir Erw.: 1x100 
mg/d p.o. (400 
mg Ladedosis an 
Tag 1) 

Option einer 
oralen Therapie 
bei immun-
supprimierten 
Patienten im 
Rahmen eines 
Expanded Ac-
cess Programs 
(https://aicu-
ris.com/87) 

bis zu 
28 (42) 
d 

bislang nicht bekannt 

 Amenamevir Erw.: 1x400 
mg/d p.o. 
(Herpes zoster) 

Option einer 
oralen off-label 
Therapie bei A-
ciclovir-resisten-
ten HSV-Infek-
tionen, über in-
ternationale 
Apotheken zu-
gänglich 

bis 7 
Tage 

Thrombozytopenie, 
Zahnfleischbluten, Pal-
pitationen 
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Für die Behandlung der HSV-Infektion werden Immuntherapien nicht routinemäßig empfoh-
len.  

Eine intravenöse Gabe von polyklonalen Immunglobulinen hat nach bisherigem Kenntnisstand 
keinen nachweisbaren Effekt auf die Verhinderung einer HSV-Reaktivierung bei Hypogammag-
lobulinämie (Henze et al., 2022).  

Die Generierung und der Einsatz von Virus- bzw. Multi-Virus-spezifischen T-Zellen mit (gleich-
zeitiger) Reaktivität gegen Beta (CMV)- und Gammaherpesviren (EBV) sowie Adenoviren er-
folgt bereits im Rahmen etlicher klinischer Studien (Kaeuferle et al., 2019; Walti et al., 2022). 
Es gibt sogar Ansätze, die T-Zellreaktivität auf weitere Viren, wie z.B. das VZV und das Po-
lyomavirus BK auszudehnen (Gottlieb et al., 2021). 

Dagegen ist der adoptive Transfer HSV-reaktiver T-Zellen noch in einer experimentellen 
Frühphase. Klinische Daten liegen bisher nur für wenige Patienten vor (Maecker-Kolhoff, per-
sönliche Mitteilung). Für Einzelfälle kann die Herstellung HSV-1 oder HSV-2 reaktiver T-Zellen 
im alloCELL Labor in Hannover (www.allocell.org) angefragt werden. 

 

1.5. Virusresistenz 
1.5.1. Methoden der Diagnostik 

Indikationen: Bei HSV-Infektionen, die innerhalb von mindestens 10 Tagen nicht auf die Thera-
pie mit dem eingesetzten antiviralen Therapeutikum (meist Aciclovir) ansprechen, wird von 
einem klinischen Therapieversagen gesprochen, d.h. es besteht der Verdacht auf resistente 
Virusstämme (Balfour et al., 1994). In diesen Fällen sollte eine Diagnostik mittels phänotypi-
scher und/oder genotypischer Resistenztestung erfolgen (Sauerbrei et al., 2011a; Sauerbrei et 
al., 2010). Diese Diagnostik wird u.a. am Konsiliarlabor für Herpes-Simplex-Virus (HSV) und Va-
ricella-Zoster-Virus (VZV) vorgehalten, das am Institut für Virologie des Universitätsklinikums 
Freiburg angesiedelt ist (https://www.uniklinik-freiburg.de/virologie/konsiliarlabor-fuer-hsv-
1-2-und-vzv.html).  

Die Prävalenz resistenter HSV-Infektionen liegt zwischen 2.5 und bis zu 25% und ist abhängig 
von der Ausgangssituation (Organ- vs. Stammzelltransplantation) und dem Ausmaß der Im-
munsuppression (Birkmann and Zimmermann, 2016; Schalkwijk et al., 2022).Im Falle einer Re-
sistenz gegenüber Aciclovir und anderen Nukleosidanaloga sollte eine Alternativtherapie mit 
FOS (oder CDV) durchgeführt werden. Da insbesondere phänotypische 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 
Resistenztestung nicht abgewartet werden.   

Phänotypische Resistenztestung: Die Phänotypisierung gilt als Goldstandard zur Resistenztes-
tung 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 Tetrazoliumre-
duktionstest, erleichtert und objektiviert werden. Mittels Testung des Virostatikums in einer 
absteigenden geometrischen Verdünnungsreihe wird die mittlere inhibitorische Konzentration 
(IC50) des zu prüfenden Virostatikums bestimmt, welche zu einer 50%igen Hemmung der Vi-
rusreplikation führt. Bislang gibt es noch keine internationale Standardisierung des Cut-off für 
eine Resistenz. In jedem Versuchsansatz soll deshalb ein Thymidinkinase-positiver HSV-Refe-
renzstamm als Kontrolle mitgeführt werden. Die Vorteile der Phänotypisierung bestehen in 
der zweifelsfreien Interpretation der Ergebnisse. Von Nachteil sind der hohe Zeit- und Materi-
alaufwand sowie die fehlende Standardisierung. Eine phänotypische Resistenztestung ist prak-
tisch nur möglich, wenn Bläschen- oder respiratorische Abstriche des Patienten vorliegen, aus 
denen das HSV gut in Zellkulturen isoliert werden kann. Aus Liquor, Blut oder Proben des Auges 
ist in den allermeisten Fällen eine Virusisolierung nicht erfolgreich (Sauerbrei, 2017).    

http://www.allocell.org/
https://www.uniklinik-freiburg.de/virologie/konsiliarlabor-fuer-hsv-1-2-und-vzv.html
https://www.uniklinik-freiburg.de/virologie/konsiliarlabor-fuer-hsv-1-2-und-vzv.html
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Genotypische Resistenztestung: Der genotypische Resistenztest soll durch Amplifikation und 
Sequenzierung des Thymidinkinase- und DNA-Polymerase-Gens erfolgen (Sauerbrei and Bohn, 
2014). Anschließend müssen 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 
bestehen in der direkten Testung von Patientenproben und in dem zur Phänotypisierung ge-
ringeren 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 unbekann-
ter nicht-synonymer Nukleotidsubstitutionen, insbesondere außerhalb aktiver und konservier-
ter Genbereiche, die Befundinterpretation deutlich erschwert sein kann. Um die Genotypisie-
rung als Methode der Wahl für die Resistenztestung des HSV in breitem Maße zu etablieren, 
ist noch ein erheblicher Studienaufwand notwendig. In einer 2016 publizierten Datenbank 
wurden erstmals alle bislang bekannten natürlichen Polymorphismen und Resistenzmutatio-
nen des Thymidinkinase- und DNA-Polymerase-Gens von HSV-1 und HSV-2 zusammengefasst 
(Sauerbrei et al., 2016). Häufig findet sich in HSV-Virusisolaten eine Mischpopulation von Vi-
ren, wobei in der Folge eine antivirale Therapie zur Selektion resistenter HSV-Mutanten führen 
kann (Bacon et al., 2003). Mit Hilfe neuer Sequenziertechnologien lassen sich diese Virusmisch-
populationen und seltene sowie resistente Varianten frühzeitig erkennen (Fujii et al., 2018; 
Mercier-Darty et al., 2019). Im Vergleich zu Wildtyp-Viren besitzen Aciclovir-resistente HSV-
Mutanten prinzipiell eine geringere Virulenz sowie geringere Fähigkeiten zur Reaktivierung aus 
der Latenz und zur peripheren Replikation (Coen, 1994).  

 

1.5.2. Geno-/phänotypische (Kreuz-)Resistenzbefunde gegenüber Virustatika 

Befundinterpretation phänotypische Resistenz: Für Nukleosidanaloga und CDV sollte von einer 
Resistenz ausgegangen werden, wenn die IC50 des betreffenden HSV-Stammes die IC50 des sen-
sitiven Kontrollstammes 3-5-fach überschreitet (Morfin and Thouvenot, 2003). Für die Testung 
von FOS sollte ein Cut-off von 330 µM für eine Resistenz zugrunde gelegt werden (Safrin et al., 
1991). 

Befundinterpretation genotypische Resistenz: Für eine Resistenz gegenüber Nukleosidanaloga 
sprechen das Auffinden von Frameshift-Mutationen, zusätzlichen Stopp-Codons sowie nicht-
synonymen Nukleotid-Substitutionen in konservierten und funktionell wichtigen Genberei-
chen (Morfin and Thouvenot, 2003). Die Interpretation von Aminosäuresubstitutionen außer-
halb aktiver oder konservierter Genregionen erfordert den Zugriff auf eine Datenbank, in der 
alle in der Literatur beschriebenen Resistenzmutationen zusammengefasst werden sollten. 
Bislang unbekannte Aminosäureaustausche müssen hinsichtlich ihrer Resistenzbedeutung 
durch den Abgleich von Resistenzgenotyp und Resistenzphänotyp oder mit zusätzlichen Me-
thoden (Enzymfunktionsassays, Herstellung rekombinanter Viren) abgeklärt werden 
(Sauerbrei et al., 2012). Insbesondere der Einsatz der en-passant-Mutagenese kann dabei sehr 
hilfreich sein (Brunnemann et al., 2018; Brunnemann et al., 2016; Rose et al., 2021). Vielver-
sprechend könnte auch die gezielte Anwendung der CRISPR/Cas9 Technologie sein (Chen et 
al., 2018; Schalkwijk et al., 2023).  

Geno-/phänotypische Resistenzbefunde: Für Aciclovir (Valaciclovir) und die verwandten Nukle-
osidanaloga 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-Stämme mit Mutationen in der viralen Thymidinkinase sind 
nahezu immer kreuzresistent gegen Penciclovir (Famciclovir) und Brivudin (Sauerbrei et al., 
2011a; Sauerbrei et al., 2010). Eine selten auftretende Resistenz sowohl gegenüber Nukleo-
sidanaloga als auch FOS und eine extrem seltene Resistenz gegenüber CDV ist durch Mutatio-
nen des viralen DNA-Polymerase-Gens bedingt (Burrel et al., 2010). HSV-1-Stämme mit einer 
Kreuzresistenz von Aciclovir und FOS, bedingt durch Mutationen im DNA-Polymerase-Gen, 
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können gegenüber Brivudin sensitiv sein (Schubert et al., 2014). Dies stellt eine wichtige Alter-
native für die Therapie schwer verlaufender HSV-1-Infektionen bei immungeschwächten Pati-
enten dar. Bisher beobachtete Mutationen, die zu einer Resistenz gegenüber Pritelivir bzw. 
Amenamevir führen, befinden sich bevorzugt im UL-5-Gen (Helikase) bzw. seltener im UL-52-
Gen (Primase) (Biswas et al., 2014; Sato et al., 2021). 

 

2. Spezieller Teil jeweils mit konsensbasierten Empfehlungen 

Die Empfehlungen gelten ausschließlich für Standardkonstellationen. Ein patientenindividuel-
les Vorgehen wird empfohlen im Falle eines höheren Risikos für schwer verlaufende Erkran-
kungen im Rahmen von primären und rezidivierenden HSV-Infektionen.  

 
2.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

Empfehlung: 

Allo-SZT:  

(i) Die Bestimmung von HSV-IgG soll bei Transplantatempfängern durchgeführt werden 
(Tomblyn et al., 2009) (↑↑), wobei der Nachweis von typspezifischem HSV-IgG nicht erforder-
lich ist.  

SOT:  

(i) Beim Transplantatempfänger sollte vor der Transplantation die Bestimmung von HSV-IgG 
durchgeführt werden (ohne Typisierung). Diese Maßnahme dient einer besseren Risikoein-
schätzung (↑). 

 

Begründung der Empfehlung: 

Allo-SZT: 

Zu (i) Das höchste Risiko lebensbedrohlicher Erkrankungen besteht für seronegative Patienten, 
da diese eine HSV-Primärinfektion entwickeln können. Zwischen HSV-1 und HSV-2 besteht eine 
partielle klinische Kreuzimmunität, weshalb bei bestehender HSV-1-Immunität eine HSV-2-Pri-
märinfektion auch asymptomatisch verlaufen kann und vice versa (Sauerbrei, 2016). 

Zu (ii) Bei HSV-Erkrankungen geht von Körperflüssigkeiten mit hoher Viruslast (z.B. Bläschen-
inhalt, Rachensekret, Konjunktivalflüssigkeit u.a.) die größte Ansteckungsgefahr aus. Diesbe-
züglich sind die Empfehlungen der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionspräven-
tion (KRINKO) beim Robert Koch-Institut zu beachten (KRINKO, 2021). 

SOT: 

Zu (i) Aus den präoperativen IgG-Nachweisen ergeben sich keine direkten Handlungsempfeh-
lungen, sie dienen vielmehr einer besseren Risikoeinschätzung. So stellen systemische HSV-
Infektionen mit Leberbeteiligung nach LTX – und in Einzelfällen auch nach anderen Organtrans-
plantationen (Wilck et al., 2013; Zeidan et al., 2021) - eine potenzielle lebensbedrohliche Kom-
plikation dar.  

 

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation   

Empfehlung: 

Allo-SZT/SOT 
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(i) Ein virologisches Monitoring wird nicht empfohlen (↓). Empfohlen wird ein regelmäßiges 
klinisches Monitoring, gefolgt von virologischer Diagnostik bei Infektions-Zeichen/Symptomen 
(Styczynski, 2021; Styczynski et al., 2009). 

(ii) Bei Vorliegen eines der typischen Symptome einer HSV-Reaktivierung bzw. -Erstinfektion 
soll ein direkter Virus-Nachweis, bevorzugt mittels quantitativer NAT, durchgeführt werden. 
Alternativ können auch isothermale NAT-Verfahren eingesetzt werden (↑↑). 

 

Begründung: 

Zu (i) Rezidivierende HSV-Infektionen mit asymptomatischem Verlauf sind häufig. Diese lassen 
sich durch labordiagnostische Maßnahmen meist nicht von klinisch manifesten Infektionen ab-
grenzen. Der Stellenwert eines Virusnachweises aus Blut und Sekreten der unteren Atemwege 
ist bei immunsupprimierten Patienten nicht abschließend geklärt (siehe auch 2.4.) (Styczynski, 
2021; Styczynski et al., 2009). 

Zu (ii) Diese diagnostischen Maßnahmen dienen zur Verifizierung der HSV-Infektion und zur 
differenzialdiagnostischen 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 
Empfängern einer allo-SZT angeboten werden (↑↑). Indikationen und Dosierungen sind in 
Tabelle 4 zusammengefasst. Auch bei HSV-seronegativen allo-SZT Empfängern kann eine Pro-
phylaxe durchgeführt werden (↔). 

(ii) Die Aciclovir-/Valaciclovir-Prophylaxe soll in der Regel bis Tag 100 bzw. bis Ende jeglicher 
Immunsuppression erfolgen (↑↑). 

(iii) Eine Wiederaufnahme der Prophylaxe soll bei erneuter bzw. verstärkter Immunsuppres-
sion, z.B. im Rahmen der Therapie einer Graft-versus-Host-Erkrankung, erfolgen (Styczynski et 
al., 2009; Tomblyn et al., 2009) (↑↑).  

(iv) Der Kontakt zu Personen mit disseminierter, primärer oder schwerer mukokutaner HSV-
Infektion soll vermieden werden (↑↑). Dazu sollten dieserart erkrankte Personen in einem 
Einzelzimmer isoliert werden (Siegel et al., 2007) (↑). Bei direktem Kontakt mit diesen Patien-
ten sollten Handschuhe und ein Schutzkittel getragen werden (↑).  

(v) Patienten mit häufig wiederkehrenden oder schwerwiegenden HSV-Reaktivierungen kann 
eine dauerhafte Suppressionstherapie im Sinne einer Sekundärprophylaxe 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 einge-
setzt werden (↑). 

(vii) Bei HSV-Infektionen, die innerhalb von mindestens 10 Tagen nicht auf die Therapie mit 
dem eingesetzten antiviralen Therapeutikum (meist Aciclovir) ansprechen, besteht der Ver-
dacht auf resistente Virusstämme. Es sollte eine phänotypische und/oder genotypische Resis-
tenztestung erfolgen (↑). Zeitlich unabhängig davon sollte eine Alternativtherapie mit FOS er-
wogen werden, wobei die erheblich höhere Toxizität gegen den klinischen Nutzen abgewogen 
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werden muss (↑). CDV (off-label-use) kann nur nach strenger Indikationsstellung und Berück-
sichtigung der Nebenwirkungen eingesetzt werden (↔). Bei Erwachsenen sollte der Einsatz 
eines Helikase-Primase-Inhibitors in klinischen Studien (Pritelivir) bzw. off label (Amenamevir) 
erwogen werden (↑). 

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Mittels dieser Maßnahme sollen HSV-Erkrankungen durch Reaktivierung während der 
frühen 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 Absetzen der antiviralen Prophylaxe wird nicht selten ein Herpes Zoster 
beobachtet (Beyar-Katz et al., 2020). Daher kann die (Val)aciclovir-Prophylaxe auch für SZT, 
die vor der Transplantation seronegativ für HSV waren, empfohlen werden, da unabhängig 
vom HSV-Status auch das Risiko einer VZV-Reaktivierung besteht.  

Zu (ii) Für diesen Zeitraum besteht das höchste Risiko von HSV-Erkrankungen durch Virusreak-
tivierung. Dabei ist zu beachten, dass die durchgeführte Prophylaxe typischerweise durch die 
häufiger schwerwiegend verlaufenden CMV- und VZV-Erkrankungen definiert wird und die da-
für empfohlenen Mittel auch gegen HSV wirksam sind (Ganciclovir, FOS; bzw. ACV) (Goodrich 
et al., 1993; Smith et al., 1982). Spezifisch für HSV wäre eine Prophylaxe vom Ende der Kondi-
tionierung bis zur Abheilung der Mukositis nach Engraftment der transplantierten Stammzel-
len ausreichend (Sandherr et al., 2006; Wade et al., 1984). 

Zu (iii) Durch eine Verstärkung der Immunsuppression steigt das Risiko von rezidivierenden 
HSV-Erkrankungen (Schiffer and Gnann, 2016; Styczynski et al., 2009). 

Zu (iv) Von den genannten Personen geht eine hohe Ansteckungsgefahr für immunsuppri-
mierte Personen aus. Die Maßnahmen dienen daher dazu, eine Übertragung von HSV auf im-
munsupprimierte Patienten oder über ärztliches und Pflegepersonal zu vermeiden (KRINKO, 
2021).  

Zu (v) Durch eine Suppressionstherapie mit einer Dauer von über einem Jahr können häufig 
wiederkehrende HSV-Erkrankungen durch Virusreaktivierung vermieden werden (Erard et al., 
2007).  

Zu (vi) Eine Aciclovir-Resistenz tritt vorwiegend auf bei Prophylaxe mit niedriger Dosierung, 
intermittierender 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 Immundefizi-
enz innerhalb des genannten Zeitraums zur Selektion und Vermehrung Aciclovir-resistenter 
Mutanten führen. Die diagnostische Abklärung einer fraglichen Resistenz von HSV-Stämmen 
kann nur durch phänotypische und/oder genotypische Resistenztestung erfolgen, welche min-
destens 2 Tage (genotypisch) oder mindestens 7-10 Tage (phänotypisch) in Anspruch nimmt. 
FOS und CDV besitzen eine hohe Toxizität (Nephrotoxizität u.a.), weswegen beide Substanzen 
zur HSV-Prophylaxe bei allo-SZT-Empfängern nicht empfohlen werden. Bei Patienten, die aus 
anderen Gründen FOS erhalten, z.B. zur CMV-Prophylaxe, ist keine zusätzliche Aciclovir-Pro-
phylaxe notwendig. Für CDV liegen bislang zur Therapie und Prophylaxe von HSV-Infektionen 
kaum klinische Daten vor. Kreuzresistenzen von Nukleosidanaloga, FOS und CDV zu Helikase-
Primase-Inhibitoren Amenamevir und  Pritelivir sind nicht zu erwarten (Birkmann et al., 2022; 
Birkmann and Zimmermann, 2016). Pritelivir wird vom Hersteller aktuell nur an Erwachsene 
im Rahmen von Studien bzw. eines compassionate use programs abgegeben. Amenamevir (off 
label) ist über internationale Apotheken aus Japan erhältlich. 
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Tabelle 4: Antivirale HSV-Prophylaxe bei allo-SZT-Empfängern 

  Indikation Erste Wahl Alternative 

Prophylaxe früher Reaktivierungen bei 
seropositiven allo-SZT-Empfängern 
(unab-hängig vom Serostatus des Spen-
ders), von Ende der Konditionierung bis 
Einsetzen des Engraftments oder bis 
Mukositis abgeheilt ist 

Prophylaxe der späten Reaktivierung 
bei seropositiven allo-SZT-Empfängern 

Suppressionstherapie bei rezidivieren-
den HSV-Reaktivierungen 

Aciclovir 

Erwachsene:                              
2x800 mg/d p.o. oder                  
4x400 mg p.o. oder                  
2x5 mg/kg/d i.v. 

Kinder (<40 kg):                                         
3x5 mg/kg/d i.v. oder 
2x10 mg/kg/d p.o.              

Valaciclovir 

Erwachsene:                            
2x500 mg p.o. 

Kinder:                             
2x250 mg/d p.o. bei 
20-35 kg, 2x500 mg 
p.o. bei >35 kg  

     

 

Empfehlung: 

  SOT:  

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

(ii) Eine antivirale Prophylaxe bei vor Transplantation seronegativen Organempfängern, die 
keine Ganciclovir/Valganciclovir basierte CMV-Prophylaxe erhalten, kann erwogen werden 
(↔).  

(iii) Patienten mit häufig wiederkehrenden oder schwerwiegenden HSV-Reaktivierungen kann 
eine dauerhafte Suppressionstherapie angeboten werden (Clark et al., 2013; Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes Transplant Work, 2009) (↔).  

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

  

Begründung der Empfehlung: 

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

Zu (ii) Die CMV-Prophylaxe mit Ganciclovir/Valganciclovir bietet protektive Effekt gegen HSV 
(Smee et al., 1983). Bei präemptiven CMV-Strategien stellen HSV-seronegative Transplantat-
empfänger eine Risikogruppe für schwere HSV-Infektionen dar (Lee et al., 2019).  

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

  Zu (iv) Siehe allo-SZT (vii). 

 

2.4. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen 

Grundsätzlich können 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: 
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Allo-SZT/SOT: 

(i) Bei Patienten mit neu aufgetretenen oralen, labialen oder genitalen Läsionen soll ein direk-
ter Virusnachweis mittels NAT geführt werden (Clark et al., 2013; Henze et al., 2022; Hiemenz, 
2009; Lee et al., 2019; Tomblyn et al., 2009; van Hoek et al., 2012) (↑↑).  

(ii) Im Falle von suggestiven Läsionen (scharf begrenzte ulzerative Veränderungen oder Nach-
weis von flüssigkeitsgefüllten Vesikeln) soll in Erwartung der Ergebnisse eine empirische The-
rapie eingeleitet werden (↑↑). 

(iii) Auch bei allen herpetiformen Exanthemen soll neben VZV ein direkter HSV-Nachweis mit-
tels NAT geführt werden (↑↑).  

(iv) Bei Patienten mit Symptomen einer Meningoenzephalitis soll nach dem Standard der Klinik 
und unter den entsprechenden Vorkehrungen (cave: Hirndruck, Thrombozytopenie, sonstige 
Koagulopathie) eine Lumbalpunktion erfolgen und zusätzlich zur biochemischen und zytologi-
schen Liquoranalyse ca. 2 ml des unzentrifugierten Liquors auf HSV-DNA mittels quantitativer 
NAT untersucht werden (↑↑). Bei diesem Krankheitsbild ist eine unverzügliche empirische 
Therapie mit Aciclovir in maximaler Dosierung indiziert (Clark et al., 2013; Hiemenz, 2009; 
Styczynski et al., 2009; Sussmuth et al., 2013) (↑↑). 

(v) Patienten mit unklarer Odyno-/Dysphagie und/oder retrosternalem Brennen sollen eine 
Ösophagoskopie mit Entnahme lokaler Biopsien erhalten (↑↑). Bei Nachweis der typischen 
scharf begrenzten, ulzerativen Veränderungen soll eine empirische Therapie eingeleitet wer-
den (Clark et al., 2013; Hiemenz, 2009; Styczynski et al., 2009) (↑↑). Die Biopsate sollten his-
topathologisch, immunhistochemisch und mittels NAT untersucht werden.  

(vi) Bei Verdacht auf eine HSV-Pneumonitis oder HSV-Hepatitis sollte frühzeitig eine invasive 
Probenentnahme erwogen werden (↑). Hierbei sollte vorzugsweise der quantitative Nachweis 
von Virus-DNA versucht werden als auch eine histopathologische Untersuchung mit Immun-
histochemie auf Zeichen einer HSV-Infektion erfolgen (Herget et al., 2005; Longerich et al., 
2005; Oda et al., 1994) (↑). Aufgrund der Seltenheit dieser Krankheitsbilder ist die Versendung 
in eine Referenzpathologie sinnvoll. Bei entsprechender Klinik soll das Vorliegen der endgülti-
gen Befunde für eine Therapieentscheidung nicht abgewartet werden (Clark et al., 2013; Henze 
et al., 2022; Hiemenz, 2009; Lee et al., 2019; Styczynski et al., 2009) (↑↑).  

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

 

Begründung der Empfehlung 

Zu (i) Nur über den Virusnachweis mittels NAT kann die Ursache der Erkrankung zeitnah abge-
klärt werden (Henze et al., 2022; Lee et al., 2019). 

Zu (ii) und (iii) Diese Läsionen sind typisch für HSV, Differenzialdiagnose: VZV mit gleicher The-
rapieoption. 

Zu (iv) Das Risiko eines lebensbedrohlichen Verlaufs ist hoch, wenn nicht unverzüglich eine 
wirksame antivirale Therapie eingeleitet wird. 

Zu (v) Die HSV-Ösophagitis stellt bei immundefizienten Patienten ein ernsthaftes Krankheits-
bild dar, wobei scharf begrenzte ulzerative Läsionen pathognomisch sind (Antaki et al., 2020; 
Schiffer and Gnann, 2016). 

Zu (vi) Es handelt sich um schwer verlaufende Erkrankungen, wobei Aciclovir eine vergleichs-
weise gut verträgliche Behandlungsstrategie eröffnet. Der Stellenwert eines Virusnachweises 
aus Blut und Sekreten der unteren Atemwege ist bei immunsupprimierten Patienten nicht ab-
schließend geklärt, da trotz Virusnachweis bei schwerkranken Patienten ein Einfluss auf die 
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Morbidität und Mortalität nicht bestätigt werden konnte (Assink-de Jong et al., 2013; Luyt et 
al., 2014; Walton et al., 2014). 

Zu (vii) Der Virusnachweis in den verschiedenen okulären Kompartimenten ist oft nicht sicher 
möglich, weswegen die Therapie empirisch aufgrund des Nachweises typischer Läsionen 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    Varicella-Zoster-Virus (VZV) 

Abkürzung    VZV  

Taxonomisch Humanes Herpesvirus 3 

Familie/Unterfamilie/Gattung  Herpesviridae/Alphaherpesvirinae/Varicellovirus 
(Gatherer et al., 2021) 

Umweltstabilität auf feuchtem Material bis zu mehreren Tagen 
(Bardell, 1989) (https://www.canada.ca/en/public-
health/services/laboratory-biosafety-biosecurity/pa-
thogen-safety-data-sheets-risk-assessment/varicella-
zoster-virus.html)  

Desinfektionsmittelwirkbereich „begrenzt viruzide“, „begrenzt viruzide plus“ und „vi-
ruzide“ Desinfektionsmittel sind wirksam (RKI-Ratge-
ber für Ärzte: https://www.rki.de/DE/Content/In-
fekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Varizel-
len.html) 

Wirt Mensch (Gershon et al., 2015) 

Verbreitung    weltweit 

Seroprävalenz (Deutschland) Daten aus Deutschland von 12.277 Kindern und Ju-
gendlichen (2003-2006, daher z.T. überschneidend 
mit der Einführung der STIKO Impfempfehlung 2004)  
(Wiese-Posselt et al., 2017)  
Kinder (1 Jahr):   12% 
Kinder (2 Jahre): 25,2% 
Kinder (3 Jahre):  38,4% 
Kinder (4 Jahre):  60,1% 

      Kinder (5 Jahre):  73,3% 
      Kinder (6 Jahre):  75,7% 
      Kinder (7 Jahre): 87,3% 
      Kinder (8 Jahre): 89,6% 
      Kinder (9 Jahre): 93,2% 
      Kinder ab 10 Jahren: 93,0-96,4% 
       

Daten aus Deutschland (1995-1999) für Erwachsene 
(Wutzler et al., 2001) 

      Erwachsene (≥40 Jahre): >99% 
      Frauen (18-39 Jahre): 96% 

Die Analyse der Impfdokumente im Rahmen von 
Schuleingangsuntersuchungen zeigte für 2017, dass 
87,3 % bzw. 83,7 % der Kinder eine bzw. zwei Varizel-
len-Impfungen erhalten haben. Allerdings gab es 
große regionale Unterschiede. Die Gesamtzahl der 
Erkrankungsfälle an Varizellen war deutlich zurückge-
gangen. Es kam durch die flächendeckende Varizel-
len-Impfung weder zu einem Anstieg der Inzidenzen 
von Windpocken im Erwachsenenalter noch zu einer 

https://www.canada.ca/en/public-health/services/laboratory-biosafety-biosecurity/pathogen-safety-data-sheets-risk-assessment/varicella-zoster-virus.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/laboratory-biosafety-biosecurity/pathogen-safety-data-sheets-risk-assessment/varicella-zoster-virus.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/laboratory-biosafety-biosecurity/pathogen-safety-data-sheets-risk-assessment/varicella-zoster-virus.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/laboratory-biosafety-biosecurity/pathogen-safety-data-sheets-risk-assessment/varicella-zoster-virus.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Varizellen.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Varizellen.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Varizellen.html
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Zunahme von Herpes Zoster (HZ)-Fällen (Robert-
Koch-Institut, 2020) 

Inkubationszeit (8-)10-21 d (nach Gabe von intravenösen Immunglo-
bulinen bis 28 d) (Berner et al., 2018; Sauerbrei, 
2016) 

Ausscheidung/Übertragung  Speichel: Tröpfcheninfektion, Hautbläschen/Konjunk-
tivalflüssigkeit: Schmierinfektion (Gershon et al., 
2015) 

Erkrankung 

(I) akute (Primär-)Infektion Varizellen, syn. Windpocken, mit generalisiertem 
Exanthem und Enanthem, Fieber; Komplikationen: 
Varizellenpneumonie, bakterielle Superinfektion, 
ZNS-Manifestation, disseminierte Organinfektionen  

  Asymptomatische Verläufe selten 

(II) Rekurrierende Infektion   

Reaktivierung Herpes Zoster (HZ), syn. Gürtelrose, mit Dermatom-
abhängigem Exanthem, Schmerzen, Sensibilitätsstö-
rungen; Komplikationen: postzosterische/posther-
petische Neuralgie, ZNS-Manifestation, Beteiligung 
der Sinnesorgane, Nervenlähmung, Dissemination  

      Asymptomatische Verläufe  möglich, Häufigkeit unbekannt  

Reinfektion Zweitvarizellen, nur bei Patienten mit gestörter zellu-
lärer Immunantwort 

      Asymptomatische Verläufe sind die Regel 

Infektiosität/Kontagiosität Varizellen: 2 d vor Exanthembeginn (Speichel, Haut-
bläschen) bis zum vollständigen Verkrusten der Haut-
bläschen (i.d.R. 5 d nach Exanthembeginn, bei Im-
munsuppression evtl. deutlich länger); HZ: bis zum 
vollständigen Verkrusten der Hautbläschen 
(Sauerbrei and Wutzler, 2007) 

Antivirale Therapie   verfügbar (siehe allgemeiner Teil: Therapie) 

Prophylaxe 

Impfung verfügbar; Impfung mit Lebendimpfstoff (Varizellen), 
von STIKO für Nicht-Immunsupprimierte vor VZV-Pri-
märinfektion empfohlen (Robert-Koch-Institut, 2012); 
Impfung mit Lebend- oder Totimpfstoff (HZ), in Eu-
ropa zugelassen. Die STIKO empfiehlt seit Dezember 
2018 ausschließlich die allgemeine Anwendung des 
adjuvantierten HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoffs als 
Standardimpfung ab einem Alter von 60 Jahren und 
für immunsupprimierte Personen und Patienten mit 
erhöhter gesundheitlicher Gefährdung infolge einer 
Grundkrankheit ab einem Alter von 50 Jahren die 
Impfung mit dem HZ/su-Totimpfstoff als Indikati-
onsimpfung (Robert-Koch-Institut, 2018). 
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Postexpositions-Impfung für ungeimpfte nicht-abwehrgeschwächte Exponierte 
mit negativer Varizellen-Anamnese und Kontakt zu 
Risikopersonen möglich; Impfung innerhalb von 5 Ta-
gen nach Exposition oder innerhalb von 3 Tagen nach 
Beginn des Exanthems beim Indexfall; Kontakt zu Per-
sonen mit erhöhtem Risiko für eine Varizellen-Kom-
plikation muss unbedingt vermieden werden (Robert-
Koch-Institut, 2024) 

Passive Immunisierung verfügbar; Varicella-Zoster-Immunglobulin (VZIG), 
von STIKO möglichst innerhalb von 96 h nach Exposi-
tion empfohlen (Robert-Koch-Institut, 2024)  

 

1.2. Klinische Symptomatik  

Seronegative Patienten nach allogener Stammzelltransplantation (allo-SZT) haben ein erhöh-
tes Risiko für Varizellen nach entsprechender Exposition, insbesondere in den ersten 24 Mo-
naten nach Transplantation oder später bei chronischer Graft-versus-Host-Erkrankung 
(cGvHD) und Immunsuppression. Das typische Krankheitsbild der Varizellen kann bei diesen 
Patienten einen längeren Verlauf haben, mit kontinuierlicher Neubildung vesikulärer Läsionen 
und hohem Fieber noch in der zweiten Woche sowie einem höheren Risiko für eine viszerale 
Dissemination mit Meningoenzephalitis, Hepatitis oder Pneumonie (Styczynski et al., 2009).  

Immunsupprimierte seropositive Patienten haben ein erhöhtes VZV-Reaktivierungsrisiko (Her-
pes Zoster, HZ). In den ersten 24 Monaten nach allo-SZT haben Patienten ohne Routinepro-
phylaxe bzw. mit Prophylaxe eine Inzidenz der VZV-Reaktivierungen von 21-53% bevorzugt in 
den ersten 12 Monaten (hauptsächlich zwischen dem 6. und 8. Monat). Dazu gibt es ein er-
höhtes Risiko für Komplikationen wie postherpetische Neuralgie (23-68%) und VZV-Dissemina-
tion (Blennow et al., 2014; Koc et al., 2000; Lee et al., 2018; Su et al., 2011). Unter Dissemina-
tion wird in erster Linie die Beteiligung von mehr als einem nicht benachbarten Dermatom 
oder mehr als zwei angrenzenden Dermatomen verstanden. Daneben ist auch eine viszerale 
Dissemination möglich. Bei pädiatrischen Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukämie 
während der Induktions-Chemotherapie oder nach allo-SZT treten VZV-Reaktivierungen in ei-
nem 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 Patienten festgestellt (Kim et al., 2012).  

Eine weitere Risikogruppe für HZ sind Patienten nach einer Transplantation solider Organe 
(SOT), allerdings ist der Verlauf hier milder als nach allo-SZT. Bei 6% der nierentransplantierten 
Patienten wurde ein HZ diagnostiziert, im Durchschnitt 18 Monate nach Transplantation, ohne 
viszerale Dissemination oder erhöhter Letalität, aber mit einer hohen Rate postherpetischer 
Neuralgien (48,7%) (Pavlopoulou et al., 2015). Bei Patienten nach Herztransplantation entwi-
ckelten 16% HZ, die meisten im ersten Jahr nach der Transplantation. In dieser Studie war die 
Gabe von Mycophenolatmofetil ein unabhängiger Risikofaktor für das Auftreten des HZ (Koo 
et al., 2014). 

Die Komplikationen von VZV-Infektionen haben keine charakteristischen Symptome und kön-
nen auch ohne oder vor dem typischen Exanthem auftreten. Schwere abdominelle Schmerzen 
sind charakteristisch für viszerale VZV-Infektionen, die nach allo-SZT zwar selten (<1%) auftre-
ten, aber mit einer hohen Mortalität assoziiert sind (20%) (Doki et al., 2013). Bei diesen Pati-
enten sollten erhöhte Leberenzyme und eine schwerwiegende Hyponatriämie den Verdacht 
auf eine Hepatitis und das Risiko eines lebensbedrohlichen Leberversagens lenken (Peritz et 
al., 2008; Saitoh et al., 2013). Varizellen-Pneumonien sind schwere Komplikationen, die eine 
hämorrhagische Präsentation mit bronchialen Ulzera zeigen können, deren Anzahl bei der 
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Bronchoskopie hinweisend und prognostisch ist (Inokuchi et al., 2013). Weitere Komplikatio-
nen, die auch ohne Exanthem auftreten können, sind Meningoenzephalitis und Enzephalomy-
elitis (Jantsch et al., 2011; Shahani, 2014), das sog. Ramsay-Hunt-Syndrom mit Neuralgie und 
Fazialisparese (Otsuki et al., 2012) und HZ ophthalmicus inklusive VZV-Retinitis (Khalafallah et 
al., 2013). 

  

1.3. Diagnostische Methoden 

1.3.1. Serologie 

Bei SZT und SOT ist die Serologie vornehmlich zur Bestimmung des Antikörperstatus vor 
Transplantation relevant. Zur Diagnosesicherung bei Erkrankungsverdacht nach 
Transplantation ist sie für diese Patientenkollektive in der Regel ungeeignet, und der 
Direktnachweis des Virus ist erforderlich.  

Eine VZV-Primärinfektion (Varizellen) kann beim Immungesunden durch den Nachweis einer 
VZV-IgG-Serokonversion in Serum oder Plasma diagnostiziert werden. Dies erfordert die 
Verfügbarkeit von sequentiell abgenommenen Proben, wobei die initiale Probe VZV-IgG-
negativ sein muss. VZV-IgG ist frühestens ab dem 4. Tag nach Beginn der Erkrankung nachweis-
bar, meist in Kombination mit VZV-IgM. Aufgrund von Kreuzreaktivitäten mit anderen 
Herpesviren (Herpes-simplex-Virus, HSV) kann der IgM-Nachweis falsch positiv ausfallen. Zu-
dem besitzen zahlreiche kommerzielle VZV-IgM-Immunoassays eine eingeschränkte Sensitivi-
tät (Sauerbrei, 2007). Im Falle eines HZ lassen sich beim Immungesunden hohe Konzentratio-
nen VZV-spezifischer IgA-Antikörper bestimmen. Da beim HZ mitunter auch VZV-spezifische 
IgM-Antikörper nachgewiesen werden können, kann damit nicht zwischen primärer und re-
zidivierender VZV-Infektion unterschieden werden. Die Bestimmung der Avidität von VZV-IgG 
ermöglicht die Unterscheidung einer Primärinfektion (Varizellen) vom Rezidiv (HZ) (Kneitz et 
al., 2004). Hierzu liegen allerdings nur wenige Erfahrungen vor. Bei ZNS-Beteiligung im Rahmen 
einer primären oder rezidivierenden VZV-Infektion ist ein erhöhter intrathekaler Antikörperin-
dex (Liquor und Serum vom selben Abnahmetag) frühestens 10-12 Tage nach Beginn der Symp-
tomatik beim Immungesunden nachweisbar. Die Bestimmung intrathekaler VZV-spezifischer 
IgG-Antikörper ist daher nur zur retrospektiven Diagnostik geeignet (Sauerbrei and Wutzler, 
2002).  

Zurückliegende VZV-Primärinfektionen diagnostiziert man durch Bestimmung von VZV-IgG in 
Serum oder Plasma (VZV-Immunstatus). Bei positivem VZV-IgG-Nachweis kann beim Immun-
gesunden von Immunität ausgegangen werden. Zahlreiche kommerzielle Immunoassays, die 
mit dem Lysat VZV-infizierter Zellen arbeiten, sind für die Aussage zum VZV-Immunstatus, v.a. 
nach Varizellenimpfung, zu insensitiv (Sauerbrei and Wutzler, 2006). Der Nachweis von VZV-
Glykoprotein (gp)-spezifischen IgG-Antikörpern mittels Fluoreszenz-Antikörper-Membran-An-
tigen-Test (FAMA) oder gpELISAs ist von hoher Aussagekraft für das Vorliegen eines Schutzes 
vor einer VZV-Primärinfektion (Sauerbrei and Wutzler, 2006).  

Wie bereits ausgeführt sind serologische Befunde bei immunsupprimierten Patienten, 
insbesondere auch bei Kindern mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID), als nicht 
zuverlässig einzustufen und deshalb mit Vorbehalt zu interpretieren. Trotz akuter oder 
durchgemachter Infektion können Antikörperbefunde in diesen Individuen auch negativ 
ausfallen.  

 

Tabelle 1 zeigt eine Methodenübersicht zum Nachweis von VZV-spezifischen Antikörpern.  
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Tabelle 1:  Übersicht der Methoden zum Nachweis von VZV-spezifischen Antikörpern 
(überarbeitet aus: (Sauerbrei, 2016))  

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays (z.B. 
ELISA, CLIA) 

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

Indirekter Fluoreszenz- 
Antikörper-Test (IFAT) 

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

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

Nachweis von Antikörpern gegen VZV-Glykoproteine in Serum; Referenz-
test zur Bestimmung der Immunität, Spezialdiagnostik 

VZV-IgG-Avidität, z.B. 
mittels ELISA oder IFAT 

Differenzierung zwischen Primärinfektion (Varizellen) und Reaktivierung 
(generalisierter HZ); Spezialdiagnostik u.a. am Konsiliarlabor für HSV und 
VZV (Virologie Freiburg) etabliert  

Neutralisationstest Nachweis von Antikörpern gegen VZV-Glykoproteine in Serum; gute Kor-
relation mit FAMA, Spezialdiagnostik 

 
 

1.3.2. Direktnachweis(e) 

Die Labordiagnose der akuten VZV-Infektion erfolgt über den Nachweis von Virusgenomen in 
Bläscheninhalt oder -abstrich mittels Nukleinsäureamplifikationstechniken (NAT). Abhängig 
von der klinischen Manifestation werden zusätzlich Liquor, Gewebe, bronchoalveoläre Lavage 
(BAL), Fruchtwasser, EDTA-Blut, Kammerwasser, Rachensekret, Speichel oder Tränenflüssig-
keit als Untersuchungsmaterial eingesetzt. Insbesondere bei Immunsupprimierten ist der wie-
derholte quantitative VZV-DNA Nachweis für das Monitoring der Therapie von Bedeutung 
(Kalpoe et al., 2006). Für die Diagnostik eines vermuteten HZ wird auch der VZV-DNA Nachweis 
aus Speichel als geeignet angesehen (Park et al., 2017; Pergam et al., 2019). Allerdings wurde 
VZV-DNA gelegentlich auch im Speichel von gesunden Kindern und Erwachsenen nachgewie-
sen, so dass auch an eine subklinische Reaktivierung gedacht werden muss (Gershon et al., 
2015). 

Der Nachweis von viralem Antigen in Bläscheninhalt/-abstrich oder Gewebe ist aufgrund der 
eingeschränkten Sensitivität und Spezifität nur bedingt für die Diagnostik geeignet. Ergänzend 
kann die Virusisolierung aus Bläscheninhalt oder -abstrich eingesetzt werden. Sie besitzt je-
doch eine geringe Sensitivität (Sauerbrei et al., 1999). Mittels Virus- oder Virus-DNA-Nachweis 
ist keine Unterscheidung zwischen akuter und rekurrierender Infektion möglich. Eine Unter-
scheidung von Wild- und Impf-VZV erfolgt mittels Restriktionsenzymanalyse bzw. Sequenzie-
rung (Sauerbrei et al., 2011b; Sauerbrei et al., 2003). Diese VZV-Typisierung wird u.a. am Kon-
siliarlabor für HSV und VZV durchgeführt, das am Institut für Virologie des Universitätsklini-
kums Freiburg angesiedelt ist.  

 

In Tabelle 2 werden die Methoden zum direkten Nachweis von VZV bzw. von viraler 
Nukleinsäure (DNA) zusammengefasst. 
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Tabelle 2: Übersicht der Methoden zum direkten Nachweis von VZV bzw. VZV-DNA (verändert 
nach (Sauerbrei, 2016)) 

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial 

Virus-DNA-Na-
chweis 

(quantitative) Nukleinsäureamplifi-
kationstechniken (NAT), z.B. Poly-
merasekettenreaktion (PCR), Basis-
diagnostik 

Bläscheninhalt/-abstrich, wenn möglich in 1 
ml physiologischer Kochsalzlösung oder Vi-
rustransportmedium, Liquor, Gewebe, BAL, 
EDTA-Blut, Fruchtwasser, Kammerwasser, 
Rachensekret, Speichel, Tränenflüssigkeit 

Virus-Isolierung Anzüchtung in der Zellkultur, Nach-
weis mittels monoklonaler Antikör-
per, Spezialdiagnostik 

Bläscheninhalt in Virustransportmedium 
mit Spezialtupfer, BAL, Gewebe, Transport 
bei Kühlung (2-8°C) 

Virusantigen- Na-
chweis 

Immunfluoreszenztest mit monoklo-
nalem Antikörper, eingeschränkte 
Sensitivität und Spezifität 

zellreicher Bläscheninhalt in Virustrans-
portmedium mit Spezialtupfer, Gewebe 

Differenzierung 
von Wild- und 
Impfvirus, Geno-
typisierung 

PCR, Restriktionsenzymanalyse, Se-
quenzierung, Spezialdiagnostik 

Bläscheninhalt in Virustransportmedium 
mit Spezialtupfer, Gewebe, Liquor, Virus-
isolat 

 
 

1.3.3. T-Zell-Diagnostik 

VZV-spezifische T-Zell-Teste sind an einigen Zentren vor allem für Immunkompetenz- und Im-
munogenitätstestungen im Rahmen von Studien etabliert worden (Cassaniti et al., 2021; Schub 
et al., 2018). Diese Teste sind bisher nicht Bestandteil der routinemäßigen VZV-Diagnostik.  

 

1.4. Therapie und Prophylaxe 
1.4.1. Antiinfektiva  
1.4.1.1. Virostatika 

Zur antiviralen Therapie von VZV-Infektionen stehen in Deutschland Aciclovir (i.v., oral), Brivu-
din (oral), Valaciclovir (orales Prodrug von Aciclovir mit erhöhter Bioverfügbarkeit, ca. 60%), 
Famciclovir (orales Prodrug von Penciclovir mit einer Bioverfügbarkeit von ca. 80%), Foscarnet 
(FOS) (i.v.: Infektionen durch Aciclovir-resistente Stämme, lokal) und off-label auch Cidofovir 
(bei VZV-Resistenz gegen FOS) zur Verfügung. Brivudin ist für die Therapie des akuten HZ bei 
immunkompetenten Erwachsenen zugelassen und aufgrund potenziell lebensbedrohlicher hä-
matotoxischer Wechselwirkungen kontraindiziert bei Patienten, die mit 5-Fluoropyrimiden 
(z.B. 5-Fluorouracil, Capecitabin, Floxuridin, Tegafur, Flucytosin) behandelt werden. Brivudin 
ist laut Fachinformation bei Immunsupprimierten kontraindiziert und bei Patienten unter 18 
Jahren aufgrund mangelnder Studien nicht zugelassen (Aristo Pharma GmbH, Fachinforma-
tion, Stand 06/2020). In einer retrospektiven Studie durchgeführt an 64 immunsupprimierten 
Kindern (medianes Alter 14 Jahre, 47 Patienten mit SZT, 17 Patienten unter Chemotherapie), 
die unter einem lokalisierten HZ litten, zeigte die orale Gabe von 2 mg Brivudin/kg KG/Tag ein 
rasches Therapieansprechen; relevante Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet (Vogel et 
al., 2023). Valaciclovir und Famciclovir sind für die Therapie des HZ bei immunkompetenten 
Erwachsenen sowie Erwachsenen mit leichter und mäßiger Immunsuppression zugelassen, mit 
dem Hinweis auf Erwägung einer initialen intravenösen Therapie mit Aciclovir und Überwa-
chung des klinischen Ansprechens (Sauerbrei, 2016) (Fachinformation Valaciclovir, Valaciclovir 
HEXAL® - hexal.de). 

Die intravenöse Aciclovir-Gabe ist die initiale Therapie der Wahl bei Patienten nach allo-SZT 
mit einem Varizellen-ähnlichen Exanthem, da Aciclovir effektiv die Dauer der Virusreplikation 
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reduziert sowie die Progredienz der Läsionen und die Dissemination von VZV-Infektionen bei 
Immunsupprimierten verhindert (Styczynski et al., 2009). Die antivirale Therapie sollte so früh 
wie möglich initiiert werden, da Verzögerungen das Risiko einer Dissemination erhöhen 
(Umezawa et al., 2014). Bei unkompliziertem Verlauf und eindeutigem Therapieansprechen 
kann auf eine orale Therapie umgestellt werden. Bei lokalisiertem, nicht-disseminiertem Befall 
kann auch die primär orale Therapie mit Valaciclovir oder Aciclovir in Betracht gezogen werden 
(Wormser et al., 2023).  

Bei Zeichen einer Dissemination oder einem ZNS-Befall sollte Aciclovir immer i.v. gegeben wer-
den. Laut Fachinformationen werden 50 % der Aciclovir-Serumkonzentration im Liquor er-
reicht. Für Foscarnet werden Liquorkonzentrationen berichtet, die im Bereich von 10 bis 70% 
der Plasmakonzentration liegen. 

Aciclovir wird ohne vorherige hepatische Metabolisierung direkt mit dem Urin ausgeschieden, 
wobei die tubuläre Sekretion zur Ausscheidung beiträgt. Durch die geringe Urinlöslichkeit der 
Substanz wird eine Kristallisation in den Nierentubuli gefördert. Auch ohne Kristallbildung 
wurde eine direkte tubuläre Zytotoxizität mit anschließender interstitieller Nephritis beobach-
tet. Zu den spezifischen Risikofaktoren für die Kristallbildung gehören eine schnelle intrave-
nöse Infusion und höhere Aciclovir-Dosen (Morales-Alvarez, 2020).  

Unter Foscarnet-Therapie werden bei etwa einem Viertel der Patienten Nierenfunktionsstö-
rungen beobachtet. Neben einer akuten tubulären Nekrose können auch glomeruläre Kris-
tallablagerungen und ein nephrogener Diabetes insipidus (laut WHO zweithäufigste Ursache 
des nephrogenen Diabetes insipidus) auftreten. Die meisten Fälle treten nach etwa 6-12 Tagen 
unter Therapie auf und können sich durch Dosisanpassung oder dem Absetzen der Therapie 
zurückbilden (Morales-Alvarez, 2020).  

Unter der antiviralen Therapie ist daher auf eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr zu achten. 
Zudem wird eine engmaschige Kontrolle der Nierenfunktion u.a. durch Bestimmung der Krea-
tininclearance mit einer akzeptierten Methode empfohlen. Für die Dosisanpassung in Abhän-
gigkeit von der Kreatininclearance wird auf die Fachinformation der Hersteller verwiesen, eine 
Hilfestellung können auch Onlineportale wie z.B. https://dosing.de/ geben. Aciclovir und 
Foscarnet sind dialysierbar. Einige Labore bieten auch eine Bestimmung des Aciclovir-Spiegels 
im Serum an.   

In Japan ist seit 2017 der Helicase-Primase-Inhibitor Amenamevir (400 mg p.o.) zur Therapie 
des HZ bei Immunkompetenten zugelassen. Bisher wurde die Substanz bei über einer Million 
japanischer HZ-Patienten erfolgreich angewandt (Andrei and Snoeck, 2021; Shiraki et al., 
2021). Amenamevir kann für die Therapie von Infektionen durch Aciclovir-resistente VZV-
Stämme eingesetzt werden (Shiraki et al., 2021). Die Substanz kann über die internationale 
Apotheke bezogen werden. Problematisch sind offenbar niedrige Liquorkonzentrationen unter 
Standarddosierung, wie Fallberichte von wahrscheinlich VZV-bedingten aseptischen Meningi-
tiden unter Amenavir-Therapie eines HZ der Trigeminalregion zeigen (Itoh et al., 2022). Der 
Helicase-Primase-Inhibitor Pritelivir wirkt gegen Herpes-simplex-Viren, aber nicht gegen VZV 
(Shiraki et al., 2021).  

Bei virämischen Patienten kann die Reduktion der mit Hilfe einer quantitativen NAT bestimm-
ten Viruslast den Erfolg der antiviralen Therapie dokumentieren (Kalpoe et al., 2006).  

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 für die 
(Postexpositions-)Prophylaxe werden im speziellen Teil (Tabelle 4) thematisiert. 

 

https://dosing.de/
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Tabelle 3: Virostatika zur antiviralen Therapie von VZV-Infektionen bei Transplantierten. Für die De-
tails zur Dosierung und auch zur Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstörung wird auf die Fachinfor-
mation der Hersteller verwiesen. 

 

VZV-Infektion Substanz Dosierung Empfehlung Dauer1 Nebenwirkungen 

Lokalisierte In-
fektion, z.B. loka-
lisierter HZ 

Aciclovir Erw./Jugendl./Kinder: 
3x10 mg/kg/d i.v.; Kin-
der 3 Monate – 12 
Jahre 5x500 mg/m2 
KOF (max. Tagesdosis 
4 g), Jugendliche und 
Erwachsene 5x800 
mg/d p.o. 

1. Wahl (cave: 
schlechte Bio-
verfügbarkeit 
p.o.) 

7 d Magen-Darm-Beschwer-
den, neurologische Stö-
rungen (bei einge-
schränkter Nierenfunk-
tion), Krampfanfälle, 
CAVE: potenzielle Ne-
phrotoxizität 

 Valaciclovir2 Erw./Jugendl.: 3x1000 
mg/d p.o.;  
Kinder3: 20-35 kg: 
3x500 mg/d p.o., >35 
kg: 3x1000 mg/d p.o. 

1. Alternative, 
wenn Patient 
stabil 

 Kopfschmerz, Magen-
Darm-Störungen 

 Famciclovir4 Erw./Jugendl.: 3x500 
mg/d p.o. 

2. Alternative Kopfschmerz, Übelkeit 

Brivudin Erw.: 1x125 mg/d p.o. 
 
Kinder: 2 mg/kg KG/d 
p.o. (Studiendaten bei 
(Vogel et al., 2023) 
 

off-label, CAVE: 
laut Hersteller 
kontraindiziert 
bei Immunsup-
pression sowie 
bei Kindern 

Übelkeit, Kopfschmerz, 
Magen-Darm-Beschwer-
den; gleichzeitige Gabe 
von 5-Fluorouracil oder 
anderer 5-Fluoropyrimi-
dine führt zur Akkumula-
tion und verstärkter To-
xizität dieser Substan-
zen; CAVE: Todesfälle 
wurden beobachtet. 

Disseminierte o-
der schwerwie-
gende Infektion, 
z.B. Varizellen-
Exanthem, disse-
minierter HZ, vis-
zerale Dissemina-
tion, ZNS-/ okula-
rer Befall 

Aciclovir Erw./Jugendl. (≥40 kg): 
3x10 mg/kg/d i.v. 
(max. Tagesdosis 4 g); 
Kinder (<40 kg): 3x10(-
15) mg/kg/d i.v. 

1. Wahl: Um-
stellung auf Va-
laciclovir oder 
Famciclovir, 
wenn Patient 
klinisch stabil, 
ohne persistie-
renden Virus-
nachweis 

10-21 d siehe oben 

VZV-Resistenz, 
kein Therapiean-
sprechen ab d 10 

Foscarnet 
(FOS) 

Erw./Jugendl.: 3x40 
mg/kg/d i.v. oder 2x60 
mg/kg/d i.v. 
(Styczynski et al., 
2009); Kinder: 3x60 
mg/kg/d i.v. (off-label-
use <18 J.) 

1. Wahl 14-21 d Anämie, Neutropenie, 
Fieber, Parästhesien, 
Schwindel, Exanthem, 
Nierenfunktionsstörun-
gen, Hypokalzi-/kali-
/magnesiämie, EKG-Ver-
änderungen, Magen-
Darm-Beschwerden 

 Cidofovir 
(CDV) 
(Styczynski 
et al., 2009)  

5 mg/kg i.v. 1x pro 
Woche für 2 Wochen, 
dann jede 2. Woche, 
zusammen mit Pro-
benecid und Hydrata-
tion 

Alternative, off-
label, bei VZV-
Resistenz gegen 
FOS 

14-21 d dosisabhängige Nieren-
toxizität, Neutropenie, 
dazu Magen-Darm-Be-
schwerden, Exanthem 
und Fieber (wg. hoher 
Probenecid-Dosierung) 
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1Therapiedauer ist eine Empfehlung, dennoch sollte die Therapie fortgesetzt werden, bis keine neuen Bläschen mehr auf-
treten und bestehende Herde verkrustet sind. Bei disseminiertem Befall richtet sich die Therapiedauer nach der allgemei-
nen Klinik. Ein persistierender VZV-DNA-Nachweis alleine ist keine Behandlungsindikation. 2Oral applizierbares Prodrug 
von Aciclovir. 3Bei hochgradig Immunsupprimierten oder Kindern empfiehlt sich die Behandlung 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 für Patienten unter 35 kg KG bzw. <13 Jahre 
sind extrapoliert (Nadal et al., 2002). 4Oral applizierbares Prodrug von Penciclovir. 

 

 

1.4.1.2. Immunsuppressiva  

Wie bei anderen Infektionen, die unter Anwendung von Immunsuppressiva klinisch manifest 
werden, kann die Reduktion der Immunsuppression im Einzelfall nach Rücksprache mit dem 
Transplantationszentrum erwogen werden.  

 

1.4.2. Immuntherapie  

Für die Behandlung von VZV-Infektionen werden aufgrund der Existenz wirksamer Virostatika 
Immuntherapien nicht routinemäßig empfohlen. Dennoch werden bei schwerem Verlauf, in 
Kombination mit Aciclovir und einer Reduktion der Immunsuppression, in Einzelfällen intrave-
nöse Immunglobuline angewendet (Yamada et al., 2015). Für die Prophylaxe sind Präparate 
mit hohem VZV-IgG-Anteil verfügbar (Varicella-Zoster-Immunglobulin, VZIG, siehe Tabelle 4), 
deren Gabe innerhalb von 96 Stunden nach Exposition empfohlen wird (Robert-Koch-Institut, 
2015a, b, 2024); die Wirkung hält ca. drei Wochen an. Die therapeutische Infusion VZV-spezi-
fischer T-Zellen ist bislang experimentell (Baugh et al., 2018; Ma et al., 2015). Zudem wurde 
bei 21 Stammzelltransplantierten die Wirkung einer prophylaktischen Gabe polyspezifischer T-
Zellen untersucht (Walti et al., 2022).  

 

1.4.3. Einsatz von VZV-Impfstoffen 

Stellenwert der Varizellen- und HZ-Impfung vor der SZT- oder SOT: 

Gemäß den von einem Expertengremium gemachten Anwendungshinweisen zu den von der 
STIKO empfohlenen Impfungen (Laws et al., 2020) sollte vor Beginn einer immunsuppressiven 
Therapie oder einer Organtransplantation der VZV-Serostatus erhoben werden. Es wird emp-
fohlen, dass bei bestehender VZV-Seronegativität die Varizellenimpfung mit zwei Lebend-
Impfstoffdosen gegeben im Abstand von mindestens vier Wochen nicht später als vier Wochen 
vor der Organtransplantation abgeschlossen sein sollte. Es handelt sich dabei um einen atte-
nuierten Lebendimpfstoff, der zwar zu einer latenten Infektion führt, aber dessen Fähigkeit zu 
reaktivieren unterdrückt wurde (Gershon et al., 2021). Zudem wird die Empfehlung ausgespro-
chen, den Impferfolg vier Wochen nach der zweiten Impfung serologisch zu prüfen. Bei beste-
hender VZV-Seropositivität sollten bei Patienten ab einem Alter von 18 Jahren zwei Zoster-
Impfstoffdosen (adjuvantierter HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoff) im Abstand von 2-6 Monaten 
gegeben werden (Laws et al., 2020). 

Stellenwert der Varizellen- und HZ-Impfung bei engen Kontaktpersonen und Mitarbeitern des 
Gesundheitssystems, die SZT- oder SOT-Patienten betreuen: 

Alle Kontaktpersonen sollten vollständig gemäß den aktuell geltenden STIKO-Impfempfehlun-
gen geimpft sein (Laws et al., 2020).  

Für Stammzellspender, enge Kontaktpersonen bzw. Familienangehörige von Transplantations-
patienten sowie medizinisches Fachpersonal, das allogene SZT-Patienten betreut, wird bei feh-
lender Varizellen Impf- oder Erkrankungsanamnese bzw. VZV-Seronegativität eine Varizellen-
Impfung empfohlen. Diese soll mind. vier Wochen vor Beginn der Konditionierungstherapie 
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beim Patienten bzw. mindestens sechs Wochen vor geplantem Kontakt mit dem SZT-Empfän-
ger abgeschlossen sein (De la Camara and Meisel, 2024; Laws et al., 2020). Dies gilt ebenso in 
Bezug auf Transplantationspatienten in der SOT (Pergam et al., 2019). 

Gemäß der allgemeinen STIKO-Impfempfehlung sollten auch alle ≥60-Jährigen als Standard-
impfung den adjuvantierten Totimpfstoff zweimalig im Abstand von zwei bis sechs Monaten 
erhalten (Robert-Koch-Institut, 2018). 

Stellenwert der Varizellen- und HZ-Impfung nach der Stammzell- oder Organtransplantation: 

Da die Immunantwort des Patienten vor autologer bzw. allogener SZT im Rahmen der Konditi-
onierung mittels Chemo- und/oder Strahlentherapie zerstört wird, muss diese nach der SZT 
neu aufgebaut werden. Bei vor Transplantation seronegativen Patienten kann 24 Monate nach 
allogener SZT unter folgenden Bedingungen der Einsatz einer Varizellen-Lebendimpfung erfol-
gen: 1. Keine aktive GvHD, 2. Keine Immunsuppression, 3. Kein Rezidiv der Grunderkrankung, 
4. Keine Immunglobulinsubstitution (IVIG) in den vorhergehenden Monaten (mind. drei Mo-
nate, besser 8 bis 11 Monate Abstand zur letzten IVIG-Gabe) (Cordonnier et al., 2019; De la 
Camara and Meisel, 2024; Laws et al., 2020; Rubin et al., 2014).  

Zur Verhinderung von HZ, seinen Komplikationen und Spätfolgen empfiehlt die STIKO die Imp-
fung mit dem adjuvantierten HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoff als Indikationsimpfung für sero-
positive immunsupprimierte Personen und Patienten mit anderen schweren Grundleiden ab 
dem Alter von 50 Jahren (Robert-Koch-Institut, 2018). Die Impfserie besteht aus einer zweima-
ligen Impfung i.m., die im Abstand von mindestens zwei und bis maximal sechs Monaten erfol-
gen sollte. Die HZ-Impfung stellt keinen Ersatz für eine Varizellenimpfung dar. Randomisierte 
Phase-3-Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffes bei Patienten nach autologer 
SZT liegen vor (Bastidas et al., 2019; Stadtmauer et al., 2021); Daten zu Patienten nach alloge-
ner SZT existieren bislang nicht. Eine gepoolte Analyse der Studiendaten des rekombinanten 
Impfstoffes bei immunsupprimierten Patienten (n=3116), darunter 1875 Patienten nach auto-
loger SZT ergab keine Sicherheitsbedenken (Lopez-Fauqued et al., 2021). 

Da die Studiendaten zu diesem Impfstoff zum Zeitpunkt der Erstellung der ECIL-7-Leitlinien 
(Cordonnier et al., 2019) noch nicht publiziert waren, erfolgte keine Berücksichtigung in dieser 
Leitlinie. Allerdings wird der Impfstoff mittlerweile in vielen Transplantationszentren einge-
setzt und wird mit einer A I-Empfehlung in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Hä-
matologie und internistische Onkologie (DGHO) zu infektiösen Komplikationen nach Hochdo-
sistherapie und autologer Stammzelltransplantation (Onkopedia-Leitlinie, Stand März 2021; 
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/infektioese-komplikationen-nach-
hochdosistherapie-und-autologer-stammzelltransplantantation/@@guideline/html/in-
dex.html) erwähnt; ebenso in den Leitlinien des National Comprehensive Cancer Networks von 
2023 (NCCN; Version 2.2023 unter www.nccn.org) nach autologer SZT sowie fakultativ nach 
allogener SZT. Die European Society for Blood and Marrow Transplantation (EMBT) empfiehlt 
den Einsatz eines adjuvantierten HZ-subunit (HZ/su)-Totimpfstoffes nach allogener SZT, um 
späte Reaktivierungen nach Ende der antiviralen Prophylaxe zu verhindern (Ljungman et al., 
2024). 

Für die Effektivität der Impfung bei Patienten nach allogener SZT gibt es bislang keine größeren 
publizierten klinischen Studien. In einer weltweit durchgeführten randomisierten und Placebo-
kontrollierten Studie bei Patienten mit hämatologischen Neoplasien und immunsuppressiver 
Therapie waren von insgesamt 562 Patienten auch 54 Patienten nach autologer SZT und 40 
Patienten nach allogener SZT eingeschlossen, davon jeweils 28 bzw. 19 in der Verum-Gruppe. 
In dieser kleinen Gruppe ergaben sich keine Hinweise auf eine fehlende Effizienz oder ein ver-
ändertes Nebenwirkungsprofil des Impfstoffes (Dagnew et al., 2019). Die humorale Immunan-
twort auf den Impfstoff ist in der SZT-Patientengruppe erwartungsgemäß geringer als bei nicht 

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/infektioese-komplikationen-nach-hochdosistherapie-und-autologer-stammzelltransplantantation/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/infektioese-komplikationen-nach-hochdosistherapie-und-autologer-stammzelltransplantantation/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/infektioese-komplikationen-nach-hochdosistherapie-und-autologer-stammzelltransplantantation/@@guideline/html/index.html
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immunsupprimierten Patienten (Camargo et al., 2020); aktuelle Daten für die Gruppe der allo-
gen transplantierten Patienten zeigen jedoch einen positiven Effekt auf die Entwicklung der 
zellulären Immunität (Koldehoff et al., 2022). 

Nach SOT besteht aufgrund der dauerhaften Immunsuppression eine Kontraindikation für eine 
Impfung mit dem VZV-Lebendimpfstoff. In kleineren Fallserien wurden zwar keine schwerwie-
genden Komplikationen bei Lebendimpfungen nach Organtransplantation berichtet, allerdings 
wird die Datenlage bisher noch als nicht ausreichend angesehen, um daraus eine generelle 
Impfempfehlung abzuleiten (Pergam et al., 2019). Die HZ-Impfung stellt keinen Ersatz für eine 
kontraindizierte Varizellenimpfung dar. Es gibt aber erste Hinweise, dass die HZ-Impfung bei 
VZV-seronegativen erwachsenen SOT-Empfängern eventuell auch vor einer Varizellen-Infek-
tion schützen könnte (L'Huillier et al., 2021). 

Nach den Empfehlungen einer Expertenkommission können nach Abschluss der initialen hoch-
dosierten Immunsuppression bei VZV-seropositiven SOT-Empfängern (>=18 Jahre) zwei Dosen 
des HZ-Totimpfstoffs verabreicht werden (Laws et al., 2020). Auch das CDC äußert sich in ver-
gleichbarer Weise auf seiner Homepage: Die Impfung sollte 6-12 Monate nach der SOT verab-
reicht werden, vorzugsweise zu einem Zeitpunkt, an dem die Transplantatfunktion stabil ist 
(keine kürzliche Abstoßung) und eine Erhaltungsimmunsuppression durchgeführt wird 
(https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/hcp/immunocompromised-adults.html, abge-
rufen am 23.05.2024). In dem hier vorgelegten Kapitel wird diese Expertenempfehlung etwas 
ausführlicher beleuchtet und um die wenigen verfügbaren, aktuellen Studiendaten ergänzt: 

Zum Einsatz adjuvantierter Impfstoffe nach SOT, die theoretisch eine Transplantatabstoßung 
fördern können, gibt es bisher nur sehr wenige Empfehlungen. Lediglich für die Patienten nach 
Nierentransplantation mit geringem Abstoßungsrisiko wird in den Leitlinien der Amercian 
Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice von 2019 eine schwache 
Empfehlung ausgesprochen (Pergam et al., 2019). Für Nierentransplantierte liegen auch Studi-
endaten zur Sicherheit und Effizienz des HZ-Impfstoffs vor (Lindemann et al., 2022; Vink et al., 
2020). Für Leber-Transplantierte gibt es unseres Wissens nach keine Studiendaten; einzelne 
Zentren impfen Lebertransplantierte ab dem 50. Lebensjahr. Das wird u.a. aufgrund der gerin-
gen Immunsuppression als unproblematisch angesehen (Prof. Fischer, UKE, pers. Mitteilung). 
Auch für Herz-Transplantierte (HTX) liegen unserer Kenntnis nach keine Daten vor. Die kumu-
lative Inzidenz einer VZV-Reaktivierung über 8 Jahre nach HTX wird mit 26,4 % geschätzt (La 
Hoz et al., 2021). Insofern besteht bei dem relevanten HZ-Risiko nach HTX unserer Meinung 
nach eine Empfehlung zur Impfung. Für Lungen-Transplantierte liegen Daten aus einer Studie 
(n=50) mit guter Verträglichkeit und Immunogenität vor (Hirzel et al., 2021). Auch für dieses 
Patientenkollektiv kann aus unserer Sicht eine HZ-Impfung empfohlen werden.  

Bei Immunsupprimierten wird eine serologische Kontrolle des Impferfolgs empfohlen (Niehues 
et al., 2017). Allerdings gibt es keine festgelegte Antikörperkonzentration, aus der sich ein In-
fektionsschutz ableiten lässt. Zudem wird die zelluläre Impfantwort nicht gemessen. Bei der 
HZ-Impfung kann z.B. die vergleichende Bestimmung der VZV-IgG Antikörperkonzentrationen 
zum Zeitpunkt der Impfung und 2-3 Wochen nach Abschluss der Impfung nützlich sein.  

Impfungen nach SZT oder SOT sollten stets in Absprache mit dem betreuenden Transplantati-
onszentrum erfolgen (Laws et al., 2020). 

 

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 re-

https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/hcp/immunocompromised-adults.html
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sistente Virusstämme (Balfour et al., 1994; Saint-Leger et al., 2001). Hier sollte mittels genoty-
pischer und/oder phänotypischer Resistenztestung das Vorliegen resistenter VZV-Stämme 
ausgeschlossen werden (Sauerbrei et al., 2011c). Dabei sollten möglichst Materialien aller be-
troffenen Körperregionen in die Untersuchungen einbezogen werden (Brink et al., 2011). Im 
Falle einer Resistenz gegenüber Aciclovir und anderen Nukleosidanaloga sollte eine Alternativ-
therapie mit Foscarnet (FOS) (oder Cidofovir, CDV) durchgeführt werden (Safrin et al., 1991) 
(Tabelle 3). Bei schwerwiegenden und/oder disseminierten Erkrankungen mit klinischer Resis-
tenz soll das Ergebnis der Resistenztestung nicht abgewartet werden.   

Phänotypische Resistenztestung: Die Phänotypisierung gilt zwar als Goldstandard zur Resis-
tenztestung von VZV, ist aber in den meisten Fällen nicht durchführbar. Grund dafür ist die 
geringe Sensitivität der VZV-Isolierung in der Zellkultur (Sauerbrei et al., 1999). Als Methode 
ist der Plaquereduktionstest etabliert (Sauerbrei et al., 2011c). Mittels Testung des Virostati-
kums in einer absteigenden geometrischen Verdünnungsreihe unter Mitführung eines sensiti-
ven Referenzstammes wird die mittlere inhibitorische Konzentration (IC50) des zu prüfenden 
Virostatikums bestimmt, welche zu einer 50%igen Hemmung der Virusreplikation führt. Die 
Vorteile der Phänotypisierung bestehen in der zweifelsfreien Interpretation der Ergebnisse. 
Von Nachteil sind der hohe Zeit- (mindestens 3 Wochen) und Materialaufwand sowie die feh-
lende Standardisierung. Eine phänotypische Resistenztestung ist meist nur möglich, wenn Bläs-
cheninhalt oder -abstriche des Patienten vorliegen, aus denen das VZV in Zellkulturen isoliert 
werden kann.    

Genotypische Resistenztestung: Der genotypische Resistenztest soll mittels Amplifikation und 
Sequenzierung des Thymidinkinase- und DNA-Polymerase-Gens analog zum HSV erfolgen 
(Sauerbrei and Bohn, 2014). Anschließend müssen zum Auffinden von Mutationen die Daten 
mit einem sensitiven VZV-Referenzstamm aus der Genbank (z.B. Dumas Accession No. 
X04370.1) abgeglichen werden. Die Vorteile der Genotypisierung bestehen in der direkten Te-
stung von Patientenproben und in dem zur Phänotypisierung geringeren Zeitaufwand (ca. 2 
Tage). Limitierend kann sich die begrenzte Menge an viraler DNA auswirken. Von großem 
Nachteil ist, dass bislang nur wenige Informationen über gesicherte Resistenz-assoziierte Ami-
nosäuresubstitutionen vorliegen. Dies erschwert die Interpretation genotypischer Befunde be-
züglich ihrer klinischen Relevanz deutlich (Brunnemann et al., 2015; Hoffmann et al., 2017).
     

1.5.2. Geno-/phänotypische (Kreuz-)Resistenz gegenüber Virostatika 

Befundinterpretation phänotypische Resistenz: Analog zu HSV sollte für Nukleosidanaloga von 
einer Resistenz ausgegangen werden, wenn die IC50 des betreffenden VZV-Stammes die IC50 
des sensitiven Kontrollstammes um das 3- bis 5-fache überschreitet (Morfin and Thouvenot, 
2003). Für die Testung von Foscarnet sollte ein Cut-off von 330 µM für eine Resistenz zugrunde 
gelegt werden (Safrin et al., 1991). 

Befundinterpretation genotypische Resistenz: Für eine Resistenz sprechen das Auffinden von 
Aminosäurepolymorphismen in konservierten und funktionell wichtigen Genbereichen sowie 
solche, die mit einem vorzeitigen Stopp der Translation verbunden sind und zu einer unvoll-
ständigen Thymidinkinase führen (Morfin and Thouvenot, 2003). Die Resistenzbedeutung bis-
lang unbekannter Aminosäuresubstitutionen, insbesondere außerhalb aktiver oder konser-
vierter Genregionen, muss durch funktionelle Enzymassays oder durch die Herstellung von re-
kombinanten VZV-Stämmen abgeklärt werden (Brunnemann et al., 2015).  

Geno-/phänotypische Resistenzbefunde: Für (Val-)Aciclovir und die verwandten Nukleosidana-
loga beruht eine Resistenz fast ausschließlich auf Mutationen des Thymidinkinase-Gens (UL-
36) (Morfin and Thouvenot, 2003; Sauerbrei et al., 2011c). Bei Aciclovir-resistenten VZV-Stäm-
men mit Mutationen in der viralen Thymidinkinase ist praktisch immer, vergleichbar zu HSV 
(Sauerbrei et al., 2011a; Sauerbrei et al., 2010), von einer Kreuzresistenz gegenüber Famciclo-
vir und Brivudin auszugehen. Sehr selten wurden bislang Aciclovir- und/oder FOS-resistente 
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VZV-Stämme mit Mutationen im DNA-Polymerase-Gen (UL-28) beschrieben (Fillet et al., 1995; 
Pahwa et al., 1988). Eine Kreuzresistenz von (Val-)Aciclovir und dem Helicase-Primase-Inhibitor 
Amenamevir ist nicht zu erwarten. Darüber hinaus wird davon ausgegangen, dass Helicase-
Primase defiziente VZV-Stämme nicht replikationsfähig sind (Shiraki et al., 2021). Bei Fragen zu 
einer vermuteten VZV-Resistenz empfiehlt es sich, das Konsiliarlabor für HSV und VZV, das am 
Institut für Virologie des Universitätsklinikums Freiburg angesiedelt ist, zu kontaktieren. Dar-
über hinaus kann auch eine geno- und phänotypische Testung am Rega Institute for Medical 
Research der Universität Leuven, Belgien (REsearch Group for AntiVIral Resistance) erwogen 
werden.  

 

2. Spezieller Teil mit konsensbasierten Empfehlungen 

Die Empfehlungen gelten ausschließlich für Standardkonstellationen. Ein patientenindividuel-
les Vorgehen wird empfohlen im Falle eines höheren Risikos für schwer verlaufende Erkran-
kungen im Rahmen von primären und rezidivierenden VZV-Infektionen.  

 

2.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

Empfehlung: 

Allo-SZT:  

(i) Bei Patienten, die für eine allo-SZT vorgesehen sind, soll VZV-IgG bestimmt werden (Laws et 
al., 2020; Ljungman et al., 2024; Tomblyn et al., 2009) (↑↑).  

(ii) Alle allo-SZT-Empfänger, vorwiegend solche, die VZV-seronegativ sind, sollten über die po-
tenzielle Schwere VZV-induzierter Krankheitsbilder bei immungestörten Personen aufgeklärt 
werden (↑). Darüber hinaus sollte auch über die Maßnahmen, das Risiko einer VZV-Exposition 
zu reduzieren, informiert werden (Marin et al., 2007) (↑).  

(iii) Immunsupprimierte allo-SZT-Empfänger sollten die Exposition zu Personen mit aktiven 
VZV-Infektionen vermeiden (Josephson and Gombert, 1988) (↑).  

(iv) Ärztliches/Pflegepersonal, Familienmitglieder, Personen mit Haushaltkontakt und Besu-
cher, die gesund sind und eine negative Varizellen-Anamnese haben bzw. seronegativ sind, 
sollten gegen Varizellen geimpft werden, bevor sie zu allo-SZT-Empfängern Kontakt haben; 
idealerweise sollte die Impfung 4 Wochen vor der Durchführung der allo-SZT abgeschlossen 
sein (↑)(Laws et al., 2020). 

(v) allo-SZT-Empfänger sollten den Kontakt zu Impflingen, die nach Varizellenimpfung einen 
Hautausschlag entwickeln, vermeiden (Laws et al., 2020) (↑).  

 

SOT:  

(i) Eine Antikörpertestung (VZV-IgG) sollte vor Transplantation durchgeführt werden (Pergam 
et al., 2019) (↑).  

(ii) VZV-seronegative Transplantatempfänger sollten vor Transplantation gegen Varizellen 
(zwei Dosen im Abstand von mindestens 4 Wochen) geimpft werden. Die Impfung sollte spä-
testens vier Wochen vor der Transplantation abgeschlossen sein. Der Impferfolg sollte vier bis 
acht Wochen nach der Impfung serologisch kontrolliert werden (Laws et al., 2020; Pergam et 
al., 2019; Robert-Koch-Institut, 2012) (↑). 

 

Begründung der Empfehlung: 
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Allo-SZT:  

Zu (i) VZV-seronegative Patienten sind für primäre Varizellenerkrankungen und deren Kompli-
kationen empfänglich. Allerdings ist zu beachten, dass der Test, insbesondere bei stark immun-
supprimierten Patienten, keine absolut verlässliche Aussage erbringt (siehe auch 1.3.1.).  

Zu (ii) Das typische Krankheitsbild der Varizellen kann bei immungestörten Personen einen 
verlängerten Verlauf haben und mit einem höheren Risiko für viszerale Dissemination mit Me-
ningoenzephalitis, Hepatitis oder Pneumonie einhergehen (Styczynski et al., 2009). Insbeson-
dere die Exposition mit an Varizellen oder HZ erkrankten Personen sollte vermieden werden.  

Zu (iii) Sowohl VZV-seronegative Personen als auch stark immunsupprimierte seropositive Per-
sonen (Zweitvarizellen) können an Varizellen und deren Komplikationen erkranken. 

Zu (iv) Bei Gesunden wird mit einer einmaligen Impfdosis eine Serokonversionsrate von über 
95% und mit einer zweimaligen Dosis von 98-99% erreicht, während diese bei Risikopatienten 
zwischen 80 und 90% liegt (Breuer, 2001).  

Zu (v) Impfviren können selten über den Hautausschlag bei Impflingen übertragen 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 Übertragung des Wildvirus auf empfängliche Personen kann zu Varizellen 
und deren Komplikationen führen. Impfviren können varizellenartige Hauterscheinungen mit 
meist nur wenigen Hauteffloreszenzen auslösen. Bislang gibt es allerdings keine Hinweise auf 
schwere Erkrankungen nach Übertragung des Aciclovir-sensitiven Impfvirus auf Immunsuppri-
mierte (Laws et al., 2020). 

SOT:  

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

Zu (ii) VZV-seronegative Transplantatempfänger können an Varizellen und deren Komplikatio-
nen erkranken. 

 

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation   

Empfehlung: 

Allo-SZT/SOT:  

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

 
Begründung der Empfehlung: 
 
Zu (i) Die Verdachtsdiagnose von Varizellen und HZ ergibt sich aufgrund des klinischen Bildes, 
sollte aber durch einen Virusdirektnachweis, vorzugsweise mittels NAT, bestätigt werden 
(Pergam et al., 2019). Es existieren wirksame und gut verträgliche Möglichkeiten zur Prophy-
laxe, ggf. Postexpositionsprophylaxe und antiviralen Therapie.  

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

Empfehlung: 

Allo-SZT/Standardvorgehen:  
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(i) Seropositive Empfänger sollen nach allo-SZT routinemäßig eine (hocheffektive) Langzeit-
Prophylaxe mit Aciclovir oder Valaciclovir für 12 Monate erhalten (Ljungman et al., 2024) 
(↑↑). Bei Patienten mit cGvHD wird empfohlen, die Aciclovir-Prophylaxe so lange fortzuset-
zen, bis alle immunsuppressiven Medikamente dauerhaft abgesetzt sind (z.B. bis 6 Monate 
nach Absetzen) und die CD4+-Zahl bei >200 Zellen/ml liegt (Thomson et al., 2005) (↔). Bei 
Auftreten von VZV-typischen Effloreszenzen sollen die Virostatika in therapeutischer Dosie-
rung eingesetzt werden (siehe Tabelle 3) (↑↑). Das gilt auch für Patienten, die unter einer 
CMV-Prophylaxe oder Therapie mit Letermovir oder Maribavir stehen, denn diese Substanzen 
wirken nicht auf VZV. Lediglich bei Patienten unter eine CMV-Prophylaxe bzw. Therapie mit 
(Val)ganciclovir oder Foscarnet kann die VZV-Prophylaxe mit Aciclovir pausiert werden, da 
beide Substanzen Effektivität gegenüber VZV (und HSV) besitzen.  

(ii) Wenn beim therapeutischen Einsatz von Aciclovir klinisch der Verdacht auf eine Resistenz 
besteht (keine klinische Besserung innerhalb von mindestens 10-21 Tagen) oder eine Resistenz 
virologisch gesichert wurde, dann soll FOS (↑↑) oder kann CDV (↔) für die Therapie einer 
VZV-Erkrankung eingesetzt werden (Hatchette et al., 2008; Safrin et al., 1991)].  

(iii) Alle allo-SZT-Empfänger mit VZV-Infektion/-Reaktivierung sollten in allen Bereichen der Kli-
nik und außerhalb so betreut werden, dass andere allo-SZT-Empfänger vor Tröpfchen- und 
Kontaktinfektionen geschützt sind (Siegel et al., 2007) (↑). 

(iv) Maßnahmen gegen die Virustransmission über Tröpfchen durch immunsupprimierte (emp-
fängliche) 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 möglich und nicht später als 96h nach dem Kontakt 
bei immunsupprimierten Patienten nach allo-SZT (<24 Monate nach allo-SZT oder ≥24 Monate 
nach allo-SZT und unter immunsuppressiver Therapie/bei cGvHD) eine Postexpositionsprophy-
laxe mit Aciclovir oder Valaciclovir erfolgen (Ullmann et al., 2016) (↑). Eine mögliche Alterna-
tive 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-Empfängern unter immunsuppressiver Therapie erfolgen, die Kon-
takt zu einem VZV-Impfling mit Hautausschlag hatten (↑). Wenn VZV-seronegative allo-SZT-
Empfänger unter immunsuppressiver Therapie >3 Wochen nach VZIG-Gabe wieder exponiert 
werden, dann sollten sie eine weitere Dosis VZIG oder, wenn nicht verfügbar, eine weitere 
Behandlung mit Valaciclovir erhalten (Marin et al., 2007) (↑). 

(vii) Eine Postexpositionsprophylaxe mit VZIG, Aciclovir oder Valaciclovir kann auch nach VZV-
Exposition (Wild- oder Impfvirus) bei allo-SZT-Empfängern erfolgen, die vor der Transplanta-
tion VZV-seropositiv waren und hochgradig immunsupprimiert sind (z.B. hochdosierte Stero-
idtherapie oder T-Zell-Depletion) (Boeckh, 2006; Tomblyn et al., 2009) (↔). 

(viii) Für Stammzellspender, sowie enge Kontaktpersonen bzw. Familienangehörige von Trans-
plantationspatienten sowie medizinisches Fachpersonal, das allogene SZT-Patienten betreut, 
wird bei VZV-Empfänglichkeit ebenfalls eine Varizellenimpfung empfohlen. Diese soll mind. 
vier Wochen vor Beginn der Konditionierungstherapie beim Patienten bzw. mind. sechs Wo-
chen vor geplantem Kontakt mit dem SZT-Empfänger abgeschlossen sein (De la Camara and 
Meisel, 2024; Laws et al., 2020), um diese vor der potenziellen Exposition mit Wildvirus zu 
schützen (↑). Impflinge, die einen Hautausschlag entwickeln, sollten den engen Kontakt mit 
allo-SZT-Empfängern im Haushalt vermeiden. Wenn ein Kontakt eintritt, dann sollte eine Post-
expositionsprophylaxe mit VZIG angeboten oder eine Chemoprophylaxe mit Aciclovir oder Va-
laciclovir [siehe auch (vi)] in Erwägung gezogen werden (Ullmann et al., 2016) (↑). 
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Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Die Prophylaxe bei seropositiven Patienten hat zum Ziel, VZV-Reaktivierungen zu vermei-
den. Ein erhöhtes Risiko für VZV-Reaktivierungen besteht für die Dauer der Immundefizienz. 
Die Standard-Dosierungen der Virostatika für die Prophylaxe sind in der Tabelle 4 aufgeführt. 
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 Engraftment (mit 
Reduktion auf 200 mg/d) bis zu mindestens einem Jahr nach allo-SZT, oder Ende der Immun-
suppression, wurde in zwei Studien analysiert und zeigte sich als gleichermaßen effektiv 
(Kawamura et al., 2015; Kawamura et al., 2014). Eine weitere Studie untersuchte die Reduktion 
der Valaciclovir-Dosierung (500 mg 3x wöchentlich) 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). Eine 
CMV-Prophylaxe mit dem Terminase-Inhibitor Letermovir ist nicht gegen VZV und HSV wirk-
sam (Pergam et al., 2019). Auch eine CMV Prophylaxe oder Therapie mit dem UL97 Kinase-
Inhibitor Maribavir hat keine Wirksamkeit gegen VZV (Winston et al., 2008). Unter einer CMV-
Prophylaxe bzw. Therapie mit (Val)Ganciclovir kann die VZV-Prophylaxe mit Aciclovir pausiert 
werden. Für (Val)Ganciclovir ist eine antivirale Wirkung gegen VZV experimentell ((Crumpa-
cker, 1996); Fachinformation) und z.B. durch eine kleinere retrospektive Studie belegt (Steer 
et al., 2000). Foscarnet wird zur Therapie der VZV-Infektion/Reaktivierung verwendet (siehe 
Tabelle 3).  

Zu (ii) Aciclovir-Resistenzen wurden bei allo-SZT-Empfängern bislang selten dokumentiert, wo-
bei 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 Ver-
dacht auf eine Resistenz der virologische Resistenzbefund für den Einsatz von FOS/CDV nicht 
abgewartet werden sollte. Aciclovir-resistente VZV-Stämme sind nahezu immer sensitiv gegen-
über FOS und CDV. FOS- und CDV-Resistenzen wurden bislang bei klinischen VZV-Stämmen 
sehr selten beschrieben (Hoffmann et al., 2017). 

 Zu (iii) Es besteht ein hohes Risiko, dass VZV auf andere empfängliche Patienten übertragen 
wird. Bei Dermatom-gebundenem HZ ist eine Kontaktinfektion bis zur Verkrustung der Haut-
läsionen möglich. Bei immungestörten Patienten kann aufgrund der Dissemination der Erkran-
kung auch eine Virusübertragung über Tröpfchen möglich sein. 

Zu (iv) In diesem Zeitraum (Inkubationszeit) besteht die Möglichkeit des Auftretens von Vari-
zellen, wobei VZV-infizierte Personen auch vor dem Auftreten des Hautausschlages infektiös 
sein können.   

Zu (v) Schwer immunsupprimierte allo-SZT-Empfänger haben eine hohe Morbidität VZV-asso-
ziierter Erkrankungen. Durch die genannten Maßnahmen der Postexpositionsprophylaxe soll 
das Auftreten von schwer verlaufenden Varizellen verhindert werden. 

Zu (vi) Gegen Varizellen geimpfte Personen, die nach der Impfung ein Exanthem entwickeln, 
können das Impfvirus (selten) auf empfängliche Personen übertragen (Marin et al., 2007). 
Siehe auch 2.1. Empfehlung allo-SZT (v). VZV-Impflinge können grundsätzlich aber auch mit 
dem Wildvirus inkubiert sein, insbesondere während der ersten 14 Tage nach Varizellenimp-
fung. Darüber hinaus ist die Varizellenimpfung bei Risikopatienten in nur 85% der Fälle effektiv. 
Der Impfling kann auch mit dem Wildvirus Jahre nach der Impfung infiziert werden (Adler et 
al., 2008) und so eine Infektionsquelle für 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 beobachtet. Dieser Ausschlag ist eine potenzielle Quelle für 
die Übertragung des Impfvirus auf allo-SZT-Empfänger. Da das Risiko einer Übertragung, ins-
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besondere beim Fehlen eines impfassoziierten Hautausschlages, aber gering ist, wird die Vari-
zellenimpfung für ungeschützte Haushaltangehörige und Kontaktpersonen von allo-SZT-Emp-
fängern empfohlen.  

 

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

Indikation Erste Wahl Alternativen 

Postexpositionsprophylaxe: 
allo-SZT-Empfänger nach Va-
rizellen-Exposition, HZ oder 
Impfling mit Ausschlag 

 <24 Mo. nach allo-SZT 
oder 

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

Aciclovir: 
Erw./Jugendl. (≥40 kg): 4x800 
mg/d p.o. 
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): 3x1000 
mg/d p.o., 3.-22. d nach Exposi-
tion 
Kinder (<40 kg): 3x500 mg/d p.o. 
oder 600 mg/m2 p.o., 3.-22. d 
nach Exposition 

Varicella-Zoster-Immunglobulin 
(VZIG), innerhalb von 72 h (bis 10 d) 
nach Exposition: 

VZIG i.v.: 25 IE/kg (0,1 ml/kg/h über 
10 min, bei guter Verträglichkeit Er-
höhung bis maximal 1 ml/kg/h) 

VZIG i.m.: 15 IE (normalerweise 
0,2ml) pro kg, Aufteilung auf ver-
schiedene Körperstellen bei mehr 
als 2 ml bei Kindern bis zu 20 kg, 
und mehr als 5 ml bei Erwachse-
nen) 

Prophylaxe von VZV-Reaktiv-
ierungen 

Aciclovir 
Erw./Jugendl. (≥40 kg): 
2x800 mg/d p.o. 
Kinder (<40 kg): 2x10 mg/kg/d 
p.o. oder 3x5 mg/kg/d i.v. (max. 
2 g/d) 
mindestens bis d 100, in Risikosi-
tuationen1 bis ein Jahr 

Low dose Aciclovir 
Erw./Jugendl.(≥40 kg): 1 oder 2x200-
400 mg/d p.o. nach Engraftment für 1 
Jahr bzw. bis zum Ende der Immun-
suppression (Fei et al., 2019; 
Kawamura et al., 2015; Kawamura et 
al., 2014; Oshima et al., 2010)    

Valaciclovir 
Erw./Jugendl. (≥40 kg): 2x500 mg/d 
p.o. nach Engraftment für 1 Jahr bzw. 
bis zum Ende der Immunsuppression; 
ggf. auch low dose 1x 500 mg/d p.o. 
(Fei et al., 2019) 
Kinder (<40 kg): 2x250 mg/d p.o. für 1 
Jahr 

1z.B. cGvHD oder systemische Immunsuppression. 

 

Empfehlung: 

SOT/antivirale Prophylaxe: 

(i) Es wird routinemäßig keine Prophylaxe empfohlen (↓).  

(ii) Patienten mit der Anamnese einer VZV-assoziierten Erkrankung vor Transplantation haben 
ein erhöhtes Risiko nach SOT an HZ zu erkranken (Pavlopoulou et al., 2015) und sollten daher 
eine antivirale Prophylaxe in den ersten 3-6 Monaten nach SOT erhalten. Bei einer gleichzeiti-
gen CMV-Prophylaxe mit (Val-)Ganciclovir kann die HZ-Prophylaxe mit Aciclovir pausiert wer-
den. Patienten, die unter einer CMV-Prophylaxe bzw. –therapie mit Letermovir bzw. Maribavir 
stehen, brauchen aber eine HZ-Prophylaxe. (↑).  

(iii) Zum Vorgehen bei Verdacht auf Aciclovir-Resistenz siehe allo-SZT (ii). 
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(iv) Seronegative Patienten sollten, wenn möglich, mindestens 4-6 Wochen vor geplanter The-
rapie mit Immunsuppressiva und vor SOT mit Varizellen-Lebendimpfstoff geimpft werden (↑) 
(Robert-Koch-Institut, 2015a; Tomblyn et al., 2009). Entsprechend sollten nach STIKO-Empfeh-
lung seropositive Patienten vor geplanter immunsuppressiver Therapie oder SOT die Impfung 
mit dem HZ/su-Impfstoff erhalten. 

(v) Bei VZV-seronegativen Patienten sollte möglichst innerhalb von 96 Stunden nach VZV-Ex-
position (Wild- oder Impfvirus) eine Postexpositionsprophylaxe mit VZIG erfolgen (Pergam et 
al., 2019) (↑). Ist diese nicht verfügbar, wird empfohlen, ein unspezifisches Immunglobulin zu 
verabreichen oder eine Behandlung mit Aciclovir oder Valaciclovir über 7 Tage innerhalb von 
7-10 Tagen nach VZV-Exposition durchzuführen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
Transplant Work, 2009; Pergam et al., 2019) (↔).  

(vi) Für enge Kontaktpersonen bzw. Familienangehörige von Transplantationspatienten sowie 
medizinisches Fachpersonal, das SOT-Patienten betreut, wird bei VZV-Empfänglichkeit eben-
falls eine Varizellen-Impfung empfohlen (Pergam et al., 2019).  

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Es bestehen wirksame und gut verträgliche Therapieoptionen im Falle des Auftretens 
reaktivierter VZV-Infektionen. 

Zu (ii) Hier treten rezidivierende VZV-Infektionen mit höherer Wahrscheinlichkeit als bei Per-
sonen ohne HZ in der Vorgeschichte auf (Pavlopoulou et al., 2015). Patienten, die eine CMV-
Prophylaxe mit (Val-)Ganciclovir erhalten, benötigen keine weitere VZV Prophylaxe mit (Val-) 
Aciclovir, da diese auch gegen VZV wirksam ist (Crumpacker, 1996; Martin-Gandul et al., 2017). 
Allerdings besteht das Risiko einer VZV-Reaktivierung nach Absetzen von (Val)Ganciclovir (Ko 
et al., 2013). Eine CMV-Prophylaxe mit dem Terminase-Inhibitor Letermovir ist nicht gegen VZV 
und HSV wirksam (Pergam et al., 2019). Auch eine CMV Prophylaxe oder Therapie mit dem 
UL97 Kinase-Inhibitor Maribavir hat keine Wirksamkeit gegen VZV und HSV (Winston et al., 
2008).  

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

Zu (iv) Personen, die Immunsuppressiva erhalten, besitzen ein höheres Risiko für schwer ver-
laufende Varizellen. Nach SOT wird eine Impfung mit dem Varziellenlebendimpfstoff nicht 
empfohlen, von einigen Zentren aber vor allem bei Kindern (geringere VZV-Seroprävalenz) 
durchgeführt. Sie wird i.d.R. nicht in den ersten 24 Monaten nach SOT durchgeführt. So wurde 
in einer pädiatrischen Lebertransplantationskohorte im Durchschnitt erst drei Jahre nach 
Transplantation mit adäquater Immunogenität und Sicherheit für die Patienten geimpft 
(Posfay-Barbe et al., 2012). Eine aktuelle Studie an 281 Kindern, von denen 270 ein Lebertrans-
plantat, neun ein Nierentransplantat und zwei ein kombiniertes Leber-/Niererentransplantat 
erhalten haben, zeigt eine hohe Immunogenität und geringe Nebenwirkungsrate u.a. der Va-
rizellen-Lebendimpfung ein Jahr nach der Impfung. Der optimale Zeitpunkt für die Impfung 
nach SOT und die Langzeiteffekte sind aber weiter ungeklärt (Feldman et al., 2023) 

Zu (v) Diese Prophylaxe dient der Verhinderung bzw. Abmilderung des Krankheitsverlaufes ei-
ner VZV-Primärinfektion (Varizellen). 

Zu (vi) s. allo-SZT (viii) und (Pergam et al., 2019) 

 

2.4. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen 

Empfehlung: 

Allo-SZT/SOT:  
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(i) Bei allen herpetiformen Exanthemen soll eine Untersuchung auf VZV und HSV durch Virus-
direktnachweis mittels NAT erfolgen (↑↑).  

(ii) allo-SZT-Empfänger, die Exantheme ähnlich einer VZV-Erkrankung entwickeln (nach Expo-
sition mit Wildtyp-Varizellen oder HZ oder nach Exposition gegenüber einem VZV-Impfling, der 
Hautausschlag entwickelt hat), sollen eine kalkulierte intravenöse Aciclovir-Therapie erhalten 
(↑↑). Darüber hinaus soll ein VZV- und HSV-Nachweis mittels NAT durchgeführt werden 
(↑↑).  

 

Begründung 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 über eine gezielte Diagnostik mittels NAT abgesichert werden. Die Therapie 
wird bis ca. 2 Tage nach Verkrustung aller Hautläsionen fortgesetzt. Die Behandlung kann mit 
Aciclovir oder Valaciclovir oral komplettiert werden, falls eine orale Medikation toleriert wird 
und der Patient klinisch stabil ist (Dworkin et al., 2007). 
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 H.3. Cytomegalovirus 

1. Allgemeiner Teil 
1.1. Virus 

Bezeichnung/Abkürzung  Humanes Cytomegalovirus (CMV) 

Taxonomisch Humanes Herpesvirus 5/HHV-5 

 Familie/Unterfamilie/Gattung  Herpesviridae/Betaherpesvirinae/Cytomegalovirus 

Umweltstabilität Metall/Holz 1 h 
Glas/Plastik 3 h  
Gummi/Kleidung/Keks 6 h  
Stabilität (in vitro) 20°C ca. 1 d, 50°C ca. 10 min 

Desinfektionsmittelwirkbereich „begrenzt viruzide“, „begrenzt viruzide plus“ und „vi-
ruzide“ Desinfektionsmittel sind wirksam 

Wirt     Mensch 

Verbreitung    weltweit 

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

Inkubationszeit 4-6 Wochen 

Ausscheidung/Übertragung Schmier- oder Tröpfcheninfektion (Urin>Speichel> 
Genitalsekret); diaplazentar; bei solider Organtrans-
plantation (SOT) und allogener Stammzelltransplanta-
tion (allo-SZT) auch über das Transplantat  

Erkrankung/Immungesunde 

(I) akute (Primär-)Infektion EBV-negative infektiöse Mononukleose 

Symptome Fieber, Tonsillitis, Lymphadenopathie, Hepatospleno-
megalie 

Asymptomatische Verläufe Asymptomatische Verläufe in 75%, vor allem im Kin-
desalter häufig 

(II) Reaktivierung/Rezidiv fast immer asymptomatisch, bei Immungesunden 
sind asymptomatische Verläufe die Regel 

Erkrankung/Immunsupprimierte 

(I) Primärinfektion: Mononukleose-ähnliches Syndrom: Fieber, Asthenie, 
Myalgie, Arthralgie, Rhinopharyngitis, Pneumonie, 
Colitis, Retinitis, Hepatitis, Nephritis, Lymphozytose, 
Transaminasenerhöhung 

(II) Reaktivierung/Reinfektion  Symptome vielfältig (s.o.)  

Infektiosität/Kontagiosität (Ausscheidungsrate im Speichel/Urin bei Seropositiven)  

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

Therapeutische Maßnahmen 
Immunmodulation  Reduktion der Immunsuppression, adoptive Immun-

therapie (T-Zellen, Immunglobuline) 
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Antivirale Therapie (Val-)Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir, Maribavir 
Prophylaxe Ganciclovir, Valganciclovir, Letermovir 
 
Impfung    nicht verfügbar, experimentell 
 

1.2.  Klinische Symptomatik  

Solide Organ-Transplantation (SOT): 

Die direkten Auswirkungen der CMV-Infektion sind durch lokale Virusreplikation sowie durch 
systemische Ausbreitung und Invasion von Geweben und Organen gekennzeichnet. Die CMV-
Erkrankung kann unterteilt werden in das CMV-Syndrom und die gewebeinvasive CMV-Erkran-
kung (oder Endorgankrankheit). Das CMV-Syndrom manifestiert sich in der Regel als grippe-
ähnliche Erkrankung, Fieber, Arthralgie, Myalgie und Unwohlsein, häufig im Zusammenhang 
mit Leuko- und/oder Thrombozytopenie. Die gewebeinvasive CMV-Erkrankung ist durch Or-
ganbeteiligungen (Hepatitis, Nephritis, Pneumonie, gastrointestinale Infektion, Myokarditis, 
Retinitis, usw.) gekennzeichnet. Unter diesen ist der Magen-Darm-Trakt am häufigsten betrof-
fen. Eine CMV-Infektion wird mit weiteren (indirekten) Effekten wie chronischer Abstoßungs-
reaktion, Transplantat-Verlust, Leberarterien-Thrombose, Koronararterien-Vaskulopathie, 
Bronchiolitis obliterans sowie erhöhtem Risiko für opportunistische Infektionen assoziiert 
(Kotton et al., 2018; Ljungman et al., 2017) Bei CMV-Erkrankung ist Virus im Blut und/oder im 
Endorgan nachweisbar (durch Antigenämie, Virusisolierung, Immunhistologie oder Genom-
nachweis).  

Vor Einführung der routinemäßig empfohlenen CMV-Präventionsstrategien traten nach solider 
Organtransplantation (SOT) CMV-assoziierte Erkrankungen meist in den ersten drei Monaten 
(„early onset“) auf. Nach Beendigung der präventiven Maßnahmen in der Frühphase nach 
Transplantation treten Komplikationen eher als CMV-„Spätonset“ vor allem in der Hochrisiko-
Konstellation mit CMV-positivem Spender und CMV-negativem Empfänger (S+/E-) auf. Auch 
sie ist mit schlechterem Transplantat-Outcome im Langzeitverlauf und bei unzureichender Be-
handlung mit erhöhter Sterblichkeit verbunden. 

Die Inzidenz von CMV-Infektion/-Erkrankung variiert je nach Art der SOT, der Immunsuppres-
sion, des Serostatus von Spender und Empfänger und der verwendeten Präventionsstrategien. 
In einer klinischen Studie mit Valganciclovir (VGCV)-Prophylaxe bei Empfängern von Nieren- 
bzw. Lebertransplantaten lag die 1-Jahres-Inzidenz der CMV-Erkrankung in der S+/E- Gruppe 
bei 19,2% bzw. 31,3%, während 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 Registerstudie bei pädiatrischen Nierentransplantatempfängern, 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, un-
abhängig davon, ob eine Prophylaxe mit VGCV oder eine präemptive Therapie durchgeführt 
wurde (Höcker et al., 2016). 

Bei Herztransplantat-Empfängern, die im ersten Monat eine antivirale Prophylaxe mit nachfol-
gender präemptiver 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-Empfängern, die eine antivirale Prophylaxe für 6 bis 12 Monate er-
hielten, betrug 14,9%, mit der höchsten Inzidenz (26,6%) in der S+/E- Gruppe (Hammond et 
al., 2013).  

Im Vergleich zu Nieren-/und Leber-Transplantatempfängern haben Empfänger von Lungen- 
und Dünndarm-Transplantaten ein höheres Risiko, eine CMV-Erkrankung zu entwickeln. Dies 
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erklärt sich durch die Intensität der Immunsuppression und die Menge von transplantiertem 
Gewebe. 

CMV-negative Empfänger eines CMV-negativen Spenders (S-/E-) haben das geringste Risiko 
einer CMV-Krankheit. In dieser Konstellation liegt die Häufigkeit einer CMV-Erkrankung ein 
Jahr nach der Transplantation bei ca. 1%. Bei den Betroffenen kann die Erkrankung durch Fehl-
bestimmung des CMV-Infektionsstatus bedingt sein; zum anderen können die Patienten die 
Infektion durch natürliche Übertragung erwerben. Da CMV über Blut übertragen werden kann, 
sollten Leukozyten-depletierte Blutprodukte verwendet werden. Seit 2017 ist die Leukozyten-
depletion bei zellulären Blutprodukten (mit Ausnahme von Granulozyten-/Leukozytenkon-
zentraten und hämatopoetischen Stammzellzubereitungen) Bestandteil des Herstellungsver-
fahrens1.  

Allogene Stammzell-Transplantation (allo-SZT): 

CMV-Positivität ist bezüglich der Entwicklung einer CMV-Erkrankung mit einer schlechteren 
Prognose verbunden, vor allem bei Empfängern von CMV-negativen oder T-Zell-depletierten 
Stammzelltransplantaten (Ljungman et al., 2014). In einer frühen Studie vor der Verfügbarkeit 
von Ganciclovir (GCV) und Letermovir (LTV) entwickelten 69% der CMV-positiven (E+), aber 
nur 36% der negativen Empfänger (E-) eine CMV-Infektion nach allo-SZT (Meyers et al., 1986). 
Bei CMV-negativen Empfängern war die Rate an CMV-Infektionen bei CMV-positiven Spendern 
deutlich höher als bei CMV-negativen Spendern (57,1% vs. 27,9%), während bei seropositiven 
Empfängern der Serostatus des Spenders keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von 
CMV-Infektionen hatte (69,3% vs. 68,6%) (Meyers et al., 1986). In speziellen Konstellationen 
(matched unrelated donor) kann sich bei einem seropositiven Empfänger der positive Serosta-
tus des Spenders günstig auswirken, wenn eine myeloablative Konditionierung durchgeführt 
wurde (Ljungman et al., 2014). Ein in der Vergangenheit in kleinen Fallserien publizierter pro-
tektiver Effekt einer CMV-Reaktivierung auf das Risiko eines Leukämierezidivs (Behrendt et al., 
2009) konnte in einer großen Datenbankanalyse des Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research (CIBMTR) nicht bestätigt 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 unabhängigen Untersuchungen zu vermerken: 
bei CMV-negativen Empfängern lag der Prozentsatz der Patienten mit CMV-Infektion bzw. Er-
krankung bei 40% bzw. 15% (Bowden et al., 1986) oder bei 57% bzw. 46% (Winston et al., 
1987). Bei CMV-positiven Empfängern 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- Konstel-
lation haben bei Verwendung Leukozyten-depletierter Blutprodukte nur ein geringes Risiko für 
eine CMV-Primärinfektion. 

Eine bedrohliche Manifestation bei Patienten nach allo-SZT ist die CMV-assoziierte Retinitis. 
Dies gilt besonders für pädiatrische Patienten und Patienten, die neben den üblichen Immun-
suppressiva weitere (z.B. Bortezomib, Rituximab) erhalten. Eine Inzidenz von 23% wird bei pä-
diatrischen Patienten mit einer klinisch signifikanten CMV-Virämie im Blut innerhalb von 199 
Tagen nach Transplantation berichtet (Hiwarkar et al., 2014). Virämien vor der Transplanta-
tion, akute graft-versus-host Erkrankung (GvHD) und S-/E+ Konstellationen wurden als unab-
hängige Risikofaktoren für die Entwicklung von CMV-Retinitiden identifiziert. Daher wird emp-
fohlen, bei diesen Hochrisikopatienten ophthalmologische Kontroll-Untersuchungen durchzu-
führen.  

                                                           
1 Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie 
Hämotherapie) der Bundesärztekammer, Gesamtnovelle 2017  
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Magen-Darm-Erkrankungen sind die häufigste 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 über die pp65-Antigenämie oder Nuk-
leinsäure-Testung (NAT) aus Blut überwacht werden, werden nicht erkannt (Piiparinen et al., 
2004; Poirier-Toulemonde et al., 2000). Daher sollte bei Patienten mit Verdacht auf Beteiligung 
des Magen-Darm-Trakts zusätzlich ein CMV-Direktnachweis aus Stuhl und ggf. eine endosko-
pische Diagnostik mit Biopsie erfolgen (Ganzenmueller et al., 2009; Ganzenmueller et al., 2014; 
Michel et al., 1995).  

Lungenentzündungen treten relativ früh nach Transplantation auf (vor Tag 100). CMV-Pneu-
monien und Erkrankungen des Nervensystems sind die schwerwiegendsten Komplikationen 
einer CMV-Erkrankung unter Immunsuppression. Mit den aktuellen Präventionsstrategien sind 
sie aber seltener geworden, wodurch die Häufigkeit der CMV-Pneumonie auf ca. 4% der Hoch-
risikopatienten verringert werden konnte (Travi and Pergam, 2014). Die Prognose einer CMV-
assoziierten Pneumonie ist weiterhin schlecht. Selbst bei Einsatz von potenten antiviralen Me-
dikamenten und CMV-spezifischen Immunglobulinen liegt die Mortalität 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 IgM-/IgG-Antikörper zur Verfügung. Neuere Möglichkeiten bietet 
die Erfassung einer CMV-spezifischen zellulären Immunität (siehe 1.3.3.). Darüber hinaus exis-
tieren direkte Virusnachweisverfahren wie Genomnachweise (z.B. DNA-PCR) und der Nach-
weis viraler Antigene (z.B. pp65-Antigenämie) sowie die Histopathologie und die Virusisolie-
rung. 

1.3.1. Serologie 

Bei immunsupprimierten Patienten kann die Serokonversion bei Primärinfektion verzögert ab-
laufen oder ganz ausbleiben, so dass sich der Antikörpernachweis nur zur Feststellung des Se-
rostatus vor Transplantation, nicht aber zur Diagnose einer aktiven CMV-Infektion nach Trans-
plantation eignet (Tabelle 1). Die Bestimmung des CMV-Serostatus erfolgt üblicherweise mit-
tels eines Ligandenassays als ELISA oder CLIA. Die Aviditätsbestimmung oder der Immunoblot 
können ggf. bei speziellen Fragestellungen durchgeführt werden. Zudem sind in der Regel qua-
litative Bestimmungen von anti-CMV ausreichend, da die Dynamik der Antikörper keine klaren 
Rückschlüsse über die Aktivität 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 zuverlässig 
einzustufen und deshalb mit Vorbehalt zu interpretieren (Tabelle 2). 

 

Tabelle 1: Serologische CMV-Diagnostik 

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays 
(z.B. ELISA, CLIA) 

Qualitative oder quantitative Bestimmung und Differenzierung der Immunglo-
bulin-Klassen (IgG, IgM) in Serum oder Plasma 

Aviditätstest 
(Ligandenassay) 

Bestimmung der Avidität von spezifischen IgG-Antikörpern zur Differenzierung 
einer länger zurückliegenden von einer (relativ) frischen CMV-Infektion (hohe 
bzw. geringe Avidität) 

Immunoblot Qualitative Bestimmung und Differenzierung der Immunglobulin-Klassen (IgG, 
IgM) in Serum oder Plasma, Bestimmung der CMV-IgG-Avidität, qualitativer Nach-
weis spezifischer IgG-, IgM-Antikörper, z.B. anti-gB, anti-IE, anti-pp65, anti-pp150 
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Die Aussagekraft der serologischen CMV-Diagnostik kann durch passive Immunität bei Kindern 
unter 12 Monaten sowie durch die Verabreichung von Immunglobulinen und anderen Blutpro-
dukten über längere Zeit eingeschränkt sein. Die terminale Halbwertszeit passiv übertragener 
Antikörper liegt bei ca. 21 Tagen (Thurmann et al., 2001), wobei die initiale Halbwertszeit für 
CMV-Antikörper mit 7-10 Tagen deutlich kürzer ist (DeRienzo et al., 2000; Hamprecht et al., 
2014).  

 

Tabelle 2: Aussagekraft der serologischen CMV-Diagnostik 

Prinzip Zeitbedarf für 
Bestimmung 

Resultat und klinischer 
Nutzen 

Vorteil Nachteil 

Nachweis 
von Antikör-
pern gegen 
CMV (IgG, 
IgM) 

1,5-6 h Serostatus: IgG zeigt abgelau-
fene (latente) Infektion; IgM 
zeigt akute oder kürzliche In-
fektion (kann bei Immunsup-
pression unzuverlässig sein, 
IgM kann auch bei Reaktivie-
rung positiv werden; IgM ist 
evtl. unspezifisch) 

Bestimmung bei 
Patienten und ih-
ren Spendern vor 
Transplantation 
zur Risikoeintei-
lung (CMV S+/E−, 
S+/E+, S−/E+, o-
der S−/E−) 

nicht geeignet für 
die Diagnose einer 
CMV-Erkrankung bei 
Transplant-Empfän-
gern; nicht geeignet 
zur Therapiesteue-
rung während der 
Behandlung 

 

Je nach CMV-Serostatus des Spenders/Empfängers ergeben sich für SOT und allo-SZT 
unterschiedliche Risikostratifizierungen (Tabelle 3), welche die Entscheidung für eine antivirale 
Prophylaxe bzw. präemptive 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 Empfänger  SOT allo-SZT 

− −  niedrig niedrig 

− +  mäßig hoch 

+ +  mäßig mäßig 

+ −  hoch mäßig 

 

1.3.2. Direktnachweis(e) 

Die Diagnose einer CMV-Primärinfektion 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 oder anderer Bioproben. Die mittlerweile 
besser standardisierte Quantifizierung der CMV-DNA als NAT hat die semiquantitative Bestim-
mung der pp65-Antigenämie, die bei Lymphopenie nur begrenzt aussagekräftig ist, in den letz-
ten Jahren zunehmend abgelöst (Tabelle 4). V.a. bei gastrointestinalen oder retinalen Mani-
festationen schließt der negative Virusdirektnachweis im Blut eine stattgehabte Infektion und 
eine potentielle Reaktivierung im Transplantationsverlauf nicht aus.  
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Tabelle 4: CMV-Direktnachweise 

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial 

Virus-DNA-Na-
chweis 

z.B. quantitative NAT (z.B. quantitative realtime-PCR, 
qPCR); internationaler Standard verfügbar, Angabe in 
Genomäquivalenten (geq) oder Internationalen Einhei-
ten (IU) pro ml bzw. pro Zahl untersuchter Zellen 

EDTA-Blut, Plasma, Se-
rum; Urin, Liquor, Ra-
chenspülung, Gewebebi-
opsien, BAL, Stuhl 

Virus-Antigen- 
Nachweis 

Antigenämie (pp65) EDTA-Blut 

Virus-Antigen- 
Nachweis 

Immunzytologie bzw. Nachweis von CMV-Proteinen in 
kryo- oder Formalin-konserviertem Gewebe über Im-
munhistochemie oder Immunfluoreszenz 

z.B. BAL, Urin, Liquor, Ra-
chenspülung, Gewebebi-
opsat 

Virus-Isolierung Kurzzeit-Zellkultur mit IE-Antigen-Färbung; Isolierung 
für phänotypische Resistenztestung und Virustypisie-
rung 

EDTA-Blut, Gewebebiop-
sat, BAL, Urin, Abstriche, 
Speichel 

 

Ein Nachteil der CMV-NAT war bis zur Einführung eines internationalen Standards als Referenz 
für die Quantifizierung die hohe Variabilität der Ergebnisse zwischen verschiedenen Laborato-
rien durch unzureichende Standardisierung. In einer systematischen Studie mit verschiedenen 
Laboratorien wurden Unterschiede der CMV-Quantitäten von 1-3 log10-Stufen festgestellt 
(Haynes et al., 2013). Daher wurde bislang empfohlen, die klinisch relevanten Schwellen der 
CMV-DNA-Konzentration für die präventive Überwachung, Prognose und Therapie-Kontrolle 
in enger Abstimmung zwischen der jeweiligen Klinik und dem kollaborierenden Labor zu ent-
wickeln. Im Jahr 2010 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die erste internationale Re-
ferenz für die Quantifizierung der CMV-DNA veröffentlicht, was die Test-Kalibrierung und Stan-
dardisierung zwischen verschiedenen Laboratorien verbessert hat (Hayden et al., 2017). 

Starke Schwankungen der CMV-DNA-Konzentrationen sind auch auf die Testung unterschied-
licher klinischer Materialien zurückzuführen. CMV-DNA-Nachweise in Vollblut-Proben sind 
sensitiver und liefern höhere Werte zu früheren Zeitpunkten im Vergleich zu Plasma-Proben. 
Eine Studie konnte zeigen, dass bei der Therapieüberwachung einer CMV-Erkrankung der An-
teil an Patienten mit nachweisbarem Virus an Tag 21 in Vollblutproben höher war als in Plasma-
Proben (70% vs. 52%) (Lisboa et al., 2011a). Dieser Unterschied hat starke klinische Implikati-
onen für die Diagnose einer Infektion (v.a. bei niedrigen Konzentrationen) und bei der Beurtei-
lung der Dauer der Behandlung (bei einem empfindlicheren Test treten vermutlich längere 
Therapiezeiten auf, wenn das Behandlungsziel die „Nichtmehr-Nachweisbarkeit“ der Virus-
DNA ist). Vor diesem Hintergrund wird die Durchführung der CMV-NAT aus demselben Mate-
rial im selben Labor empfohlen (Grossi et al., 2022). Eine Umfrage europäischer SOT-Zentren 
zeigte eine große Heterogenität der NAT-Methoden bezüglich der Verwendung von Vollblut 
und Plasma sowie auch der verwendeten realtime PCR-Testformate (Navarro et al., 2017). 

Zur externen Qualitätskontrolle wurde eine internationale Studie zum quantitativen Genom-
nachweis von CMV durchgeführt. Bei diesem Ringversuch, der von INSTAND e.V. (Deutsch-
land), UKNEQAS (Großbritannien) und NRL (Australien) simultan durchgeführt wurde, unter-
suchten die Teilnehmer insgesamt vier CMV-positive und eine CMV-negative Probe. Für die 
einzelnen Proben wurden jeweils bis zu 147 Messergebnisse in Kopien/ml und bis zu 42 Ergeb-
nisse in IU/ml mitgeteilt (Dimech et al., 2018). Unabhängig davon, ob die Laboratorien die Er-
gebnisse in Kopien/ml oder IU/ml meldeten, wurde für die vier CMV-positiven Proben eine 
beträchtliche Variation der quantitativen Ergebnisse beobachtet (Standardabweichung bis zu 
log 0,51). Dies deckt sich mit Beobachtungen, die über die letzten Jahre in den Ringversuchen 
von INSTAND e.V. zum quantitativen CMV-Genomnachweis gemacht wurden, insbesondere, 
wenn definierte Verdünnungsreihen von ein und demselben Virusisolat mit bis zu acht Proben 
eingesetzt wurden. Trotz der hohen Variation der Ergebnisse bei definierten Proben erkannte 
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die Mehrzahl der einzelnen Laboratorien die Verdünnungsstufen der unterschiedlich kon-
zentrierten Proben gut (https://www.instand-ev.de/System/rv-files/368%20DE%20Cytome-
galievirus%20Training%20Genom%20Maerz%202017%2020180208.pdf; Heinz Zeichhardt 
und Martin Kammel, 2018). Auch wenn eine bessere Standardisierung der verschiedenen Test-
formate notwendig ist, detektierte die Mehrzahl der teilnehmenden Labore bei Anwendung 
ein und desselben Testformats eine Konzentrationsveränderung von CMV, die für ein Thera-
pie-Monitoring erforderlich ist. 

In einer multinationalen Studie zeigte ein von der FDA zugelassener CMV-NAT-Assay eine hohe 
Übereinstimmung der Untersuchungsergebnisse in fünf verschiedenen Laboratorien (Hirsch et 
al., 2013). Der gleiche Test wurde verwendet, um eine definierte Schwelle für Prognose und 
Therapie-Überwachung zu bestimmen. Patienten mit einer CMV-DNA-Konzentration von 
<1,82x104 IU/ml vor antiviraler Therapie hatten eine 1,5-fach höhere Wahrscheinlichkeit, die 
CMV-Erkrankung zu überwinden (Razonable et al., 2013). Zusätzlich war eine Unterdrückung 
der Virusreplikation, definiert durch eine CMV-DNA von <137 IU/ml, prädiktiv für die Auflösung 
klinischer Symptome bei der antiviralen Behandlung der CMV-Krankheit.  

Grundsätzlich sollten die Laboratorien ihre Nachweisverfahren an dem neuen WHO-Standard 
kalibrieren. In der Folge könnten besser definierte Schwellenwerte für Empfänger unterschied-
licher Organe und Risikogruppen ermittelt werden. Wahrscheinlich sind verschiedene Virus-
last-Schwellen für CMV S+/E- und CMV E+ Patienten sowie für verschiedene SOT-Typen sinn-
voll. Die Festlegung dieser Schwellen ist ebenfalls Zentren-spezifisch und bedarf multizentri-
scher Studien (Navarro et al., 2017). Individuelle Zentren sollten bis zur Harmonisierung eigene 
Schwellen etablieren. Als klinisch relevanter Anstieg der CMV-DNA-Viruslast wird ein mindes-
tens 3-facher (≥0,5 log10 Kopien/ml) Anstieg der viralen DNAämie im wöchentlichen Intervall 
betrachtet (Kotton et al., 2018). In einer Fallserie von 77 Patienten unter Prophylaxe mit Leter-
movir nach SZT hatten 34.7% einen Nachweis von CMV-DNA in Vollblut und 28% in Plasma, die 
in den meisten Fällen als nicht klinisch relevant eingestuft wurde. Die Bedeutung des Nachwei-
ses dieser überwiegend low-level Virämien unter Letermovir muss noch weiter untersucht wer-
den (Cassaniti et al., 2021).    

 

Tabelle 5: Aussagekraft der CMV-Direktnachweise 

Prinzip Dauer Resultat und kli-
nischer Nutzen 

Vorteil Nachteil 

NAT, Nach-
weis von 
CMV-DNA 

2-4 h standardisierte 
Testergebnisse als 
IU/ml; nicht stan-
dardisierte Tester-
gebnisse als CMV-
Genomäquiva-
lente/ml oder pro 
Zellen 

hoch sensitiv und spezi-
fisch; schnelle Diagnose; 
Quantifizierung erlaubt 
Therapie-Monitoring und 
Abschätzung der Erkran-
kungsschwere; schnelle 
Identifikation resistenter Vi-
ren, am ehesten nach signi-
fikantem, also ≥3-fachem 
Anstieg der Virus-DNA-Kon-
zentration 

kein allgemein gebräuchli-
cher Grenzwert für Thera-
piebeginn; bislang nicht 
ausreichende Standardisie-
rung minimiert Ergebnisver-
gleich zwischen verschiede-
nen Laboratorien und Zen-
tren 

Nachweis 
von pp65-
Antigen in 
Leukozyten 

6 h relative Anzahl 
pp65-positiver Zel-
len 

schnelle Diagnose, Nach-
weis einer aktiven Infek-
tion, Quantifizierung er-
möglicht Therapie-Monito-
ring und Abschätzung der 
möglichen Erkrankungs-
schwere 

Granulozyten-Halbwertszeit 
6 h; Zelllyse bei mechani-
scher Beanspruchung bei 
Blutentnahme; subjektive 
Interpretation der Ergeb-
nisse; nicht geeignet für 
leukozytopene Patienten; 
unzureichend standardisiert 
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1.3.3. T-Zell-Diagnostik 

Für die T-Zell-Diagnostik (Tabelle 6) stehen bisher wenige kommerzielle Tests zur Verfügung, 
weshalb diese Untersuchungen nur von speziellen Zentren und Laboratorien innerhalb und 
außerhalb von Studien angeboten werden. Der QuantiFERON-CMV-Test und der T-Track CMV-
Test sind in Europa CE-zertifiziert, dazu existieren der kommerziell verfügbare 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 Pep-
tide, überlappende Peptid-Pools, Proteine oder CMV-Zelllysate zur Stimulation von Vollblut o-

der peripheren mononukleären Blutzellen (PBMC) zum Nachweis der Interferon (IFN)--Pro-
duktion mittels ELISA, ELISPOT oder Durchflusszytometrie verwendet. Darüber hinaus können 
CMV-spezifische zytotoxische T-Zellen (CTL) über MHC-Klasse I-Multimere mittels Durch-
flusszytometrie identifiziert werden (Sester et al., 2016). Beim Vergleich der Testverfahren mit 
der Serologie ist zu beachten, dass je nach verwendetem Antigen- oder Peptidgemisch und je 
nach HLA-Typ die CMV-spezifische Immunität nicht umfassend erfasst werden kann, weshalb 
gelegentlich falsch negative Ergebnisse auftreten können. 

Studien zum Nachweis von CMV-CTLs mittels HLA-Multimeren zeigten unter anderem, dass die 
Frequenz dieser Zellen in Bezug auf die unterschiedlichen Antigene und HLA-Typen sehr varia-
bel war (Giest et al., 2010; Gratama et al., 2008). Das Risiko der CMV-Reaktivierung stieg in 
Patienten mit weniger als 10 CMV-CTLs/μl (Koehl et al., 2008), und das Vorhandensein CMV-
spezifischer T-Zellen vor Tag 50 und deren Expansion erwies sich als protektiv für weitere Re-
aktivierungen (Borchers et al., 2011; Lilleri et al., 2012). Weiterhin wurde beobachtet, dass die 
CMV-CTL-Rekonstitution in der S-/E+ Gruppe verzögert war und der Nachweis von 1 CMV-
CTL/μl Blut zwischen Tag 50 und Tag 75 die beginnende Immunantwort gegen CMV in der 
S+/E+ Gruppe anzeigte (Borchers et al., 2012).  

Studien mit durchflusszytometrischem Nachweis CMV-spezifischer T Zellen mittels intrazellu-

lärer IFN--Zytokinfärbung zeigten, dass bei fehlenden oder geringen Frequenzen dieser Zellen 
gehäuft CMV-Erkrankungen auftraten und die Virämie meist nicht kontrolliert werden konnte, 
während eine nachweisbare T-Zellimmunität 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). Vergleichbare Daten sind für den QuantiFERON-Test (Cantisan et al., 
2013; Gardiner et al., 2022; 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 (Jarque et al., 2020; 
Kumar et al., 2019; Nesher et al., 2016) und in house ELISPOT-Tests verfügbar (Abate et al., 
2012; Abate et al., 2010; Costa et al., 2011; Mattes et al., 2008). Für den kommerziellen T-Track 
sind Evaluierungsstudien bei Hämodialysepatienten und Kontrollen (Banas et al., 2017; 
Barabas et al., 2017) sowie zu Patienten nach SOT (Banas et al., 2018) und allo-SZT verfügbar 
(Wagner-Drouet et al., 2021).  

Eine Studie untersuchte die CMV-spezifische T-Zellimmunität unter Letermovir-Prophylaxe 
nach SZT. Die Erholung der CMV-spezifischen T-Zellen verzögerte sich in der LTV-Gruppe um 
etwa 100 Tage. Die CMV-spezifischen CD4- und CD8-T-Zellzahlen waren in der LTV-Gruppe 
nach 120 bis 360 Tagen bzw. 90 bis 120 Tagen signifikant niedriger (Gabanti et al., 2022). Eine 
verzögerte Rekonstitution der CMV-spezifischen T-Zellen zeigte sich auch in einer weiteren un-
abhängigen Studie (Zamora et al., 2021). In einer multizentrischen Studie wurde bei Patienten 
nach Nieren- oder Lebertransplantation geprüft, ob die Steuerung der prophylaktischen Gabe 
von VGCV mit Hilfe des Nachweises von CMV-spezifischen T-Zellen im ELISPOT einen Vorteil 
bietet. Gegenüber einer Standarddauer von 3-6 Monaten Prophylaxe zeigte sich in der Gruppe 
mit Immunmonitoring kein Unterschied im Anteil klinisch signifikanter CMV-Infektionen. 
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Durch das Immunmonitoring konnte die Dauer der Prophylaxe jedoch signifikant verkürzt wer-
den, wenngleich dieser Vorteil hauptsächlich bei seropositiven Empfängern auftrat (Manuel et 
al., 2023). Vergleichbare Daten zum Immunmonitoring konnten auch bei NTX nach Behandlung 
mit Antithymozytenglobulin (ATG) (Páez-Vega et al., 2022) und nach Lungentransplantation 
(Westall et al., 2019) erhoben werden. 

 

Tabelle 6: Nachweismethoden der CMV-spezifischen zellulären Immunität 

Prinzip Dauer Resultat und 
klinischer Nutzen 

Vorteil Nachteil 

HLA-Multimer-Fär-
bung oder intra-
zelluläre Färbung 
von in vitro CMV-

induziertem IFN- 

1 oder 8 h Vorhersage der 
Virämie und 
CMV-Erkrankung 

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

benötigt 
Durchflusszytometer 
zur Analyse 

Nachweis von in 
vitro CMV-

induziertem IFN- 
durch ELISA 

30-40 h Vorhersage der 
Virämie und 
CMV-Erkrankung 

standardisiert, kommer-
ziell verfügbar (Quanti-
FERON-CMV), kann durch 
viele Labore angeboten 
werden 

Aussage nur zu CD8+ 
T-Zellen (bei Quanti-
FERON-CMV), Sensi-
tivität bei Lympho-
zytopenie einge-
schränkt 

Nachweis von in 
vitro CMV-

induziertem IFN- 
durch ELISPOT 

30-40 h Vorhersage der 
Virämie und 
CMV-Erkrankung 

Kommerziell verfügbar (T-
Track CMV, T-SPOT.CMV), 
Aussage zur CD4+/CD8+ T-
Zell-Immunität (keine Un-
terscheidung möglich) 

benötigt ELISPOT-
Reader zur Analyse, 
Sensitivität bei 
Lymphozytopenie 
eingeschränkt 

 

1.4. Therapie 
1.4.1. Antiinfektiva 
1.4.1.1. Virostatika 

Die Medikamente Ganciclovir (GCV) und sein orales Prodrug Valganciclovir (VGCV), Foscarnet 
(FOS) und Cidofovir (CDV) haben die virale DNA-Polymerase (UL54) von CMV als Ansatzpunkt. 
Demgegenüber wirkt Maribavir als UL97 Kinase-Inhibitor (Lurain and Chou, 2010). Letermovir 
inhibiert den viralen Terminasekomplex aus UL56, UL89 und UL51 und verhindert somit die 
Prozessierung und Verpackung der viralen DNA (Griffiths and Emery, 2014). 

Das Nukleosidanalogon GCV wird durch die viruskodierte Proteinkinase pUL97 monophospho-
ryliert (Michel et al., 1996; Michel et al., 1998) und anschließend durch zelluläre Enzyme zum 
Triphosphat umgewandelt. Das Triphosphat hemmt dann die virale DNA-Synthese. Der Einbau 
von GCV in die virale DNA führt nicht zu einem obligatorischen Kettenabbruch, wie es für Aci-
clovir gezeigt wurde, sondern verursacht eine Abnahme der DNA-Polymerisationsgeschwin-
digkeit (Biron, 2006). CDV, ein Cytosin-Analogon, liegt als Phosphonat vor. Die UL97-Funktion 
ist nicht erforderlich, weil es durch zelluläre Enzyme direkt in das aktive Triphosphat umge-
wandelt wird (De Clercq et al., 1987). Das Pyrophosphat-Analogon FOS (Phosphonoameisen-
säure) blockiert die Pyrophosphat-Bindungsstelle der viralen Polymerase. Da CDV und FOS 
nicht von einer pUL97-vermittelten Phosphorylierung abhängen, können beide gegen CMV-
Varianten mit Mutationen im pUL97 eingesetzt werden.  

Maribavir (MBV) ist ein oral verabreichbarer potenter UL97-Inhibitor. Man geht davon aus, 
dass die Substanz zu einer Blockade der Kernausschleusung viraler Kapside aus dem Zellkern 
durch die Hemmung der UL97-vermittelten Phosphorylierung des Lamin A/C führt (Lurain and 
Chou, 2010). Mutationen, die mit einer MBV-Resistenz assoziiert sind, befinden sich an den 
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Aminosäuren 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 durch Hemmung der UL97 Kinase die Phosphorylie-
rung von GCV unterbinden würde, soll MBV nicht gleichzeitig mit GCV verabreicht werden. 
MBV hat in mehreren klinischen Phase I, II und III Studien eine gute Bioverfügbarkeit und Ver-
träglichkeit gezeigt (Lalezari et al., 2002; Pescovitz et al., 2009; Winston et al., 2008). Die häu-
figsten unerwünschten Ereignisse waren dosisabhängige Geschmacksstörungen und Durchfall. 
Zwei Phase-III-Studien konnten allerdings für die prophylaktische Gabe, vermutlich wegen un-
zureichender Dosierung und ungünstiger Auswahl der Studienendpunkte (Painter et al., 2012), 
keinen eindeutigen Vorteil zeigen (Marty et al., 2011; Winston et al., 2012). Eine französische 
Studie konnte bei einer MBV-Dosis von 800 mg/d einen günstigen Effekt auch auf kreuzresis-
tente CMV-Infektionen bei Patienten nach SOT und allo-SZT zeigen (Alain et al., 2013). Eine 
randomisierte Studie bei Patienten mit refraktärer oder rekurrenter CMV-Infektion nach SOT 
oder SZT zeigte im Vergleich zum aktuellen Therapiestandard eine bessere Kontrolle der Infek-
tion nach 8 Wochen (55.7% vs. 29.9%) bei geringerer Nebenwirkungsrate. Dennoch zeigt sich 
auch im Langzeitverlauf eine Rekurrenz der Infektion (Avery et al., 2022). Auf Basis dieser Stu-
die hat MBV die Zulassung zur Therapie refraktärer oder resistenter CMV Infektionen nach SOT 
oder SZT erhalten.  

Das 3,4-Dihydroquinazolin Letermovir interagiert mit der viralen UL56-Untereinheit (Ter-
minase) aus dem Terminasekomplex UL56, UL89 und UL51, der an der viralen DNA-Prozessie-
rung und/oder -Verpackung beteiligt ist (Griffiths and Emery, 2014). Daher zeigt die Verbin-
dung 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/III-
Studien zur prophylaktischen Anwendung nach allo-SZT erfolgreich eingesetzt (Chemaly et al., 
2014; Marty et al., 2017; Stoelben et al., 2014), worauf sie die Zulassung zur Prophylaxe nach 
SZT erhielt. Ein systematischer Review aus 48 Studien mit insgesamt 7104 Patienten mit Leter-
movir-Prophylaxe nach SZT bestätigt eine geringere Inzidenz von CMV Reaktivierungen, von 
klinisch signifikanten CMV-Infektionen und von CMV-Erkrankungen. Zudem war die Mortalität 
geringer und es traten seltener GvHD und Krankenhausaufenthalte innerhalb der ersten 100 
Tage auf (Vyas et al., 2023). Eine aktuelle Studie zeigte, dass sich durch Verlängerung der Pro-
phylaxe von 100 auf 200 Tage der Anteil klinische relevanter CMV Infektionen signifikant sen-
ken lässt (19% bei 100 Tagen vs. 3% bei 200 Tagen) (Russo et al., 2024). Eine aktuelle randomi-
sierte Studie zur Anwendung von Letermovir zur Prophylaxe bei S+/E- Nierentransplantierten 
(1x 480 mg/d, 200 Tage) zeigt im Vergleich zur Valganciclovir-Prophylaxe (1x 900 mg/d, 200 
Tage) äquivalente Ergebnisse in der Vermeidung einer CMV-Virämie (2.1% vs. 8.8% nach 28 
Wochen) und CMV-Erkrankung (10.4% vs. 11.8% nach 1 Jahr) bei geringerer Inzidenz an 
Neutropenien (26% vs. 64%) (Limaye et al., 2023). Eine positive Bewertung der EMA für die 
Zulassung als Prophylaxe in der Hochrisikokonstellation nach NTX liegt vor. Bei prophylakti-
scher Gabe von Letermovir muss beachtet werden, dass die Substanz keine Aktivität gegen 
VZV oder HSV hat. Bisher sind keine schwerwiegenden Arzneimittel-Nebenwirkungen bekannt. 
Bisher ist die Zulassung von Letermovir auf Erwachsene beschränkt, wobei Daten aus kleineren 
Studien zeigen, dass die Anwendung zur Prophylaxe bei Kindern nach Stammzelltransplanta-
tion möglich ist. So wurde in einer retrospektiven Analyse von 41 Kindern nach SZT unter Le-
termovirprophylaxe eine signifikante Virämie bei 9,8% im Vergleich zu 17,0% ohne Prophylaxe 
beobachtet, wobei der Unterschied aufgrund der kleinen Fallzahl nicht signifikant war. Die 
Prohpylaxe wurde dabei gut vertragen und erschien sicher (Chen et al., 2023). 

Gegen alle Substanzen können Resistenzen selektiert werden (Baldanti et al., 2002), im Ext-
remfall können durch den gleichen Wirkmechanismus auch Kreuzresistenzen verursacht wer-
den. Alle Substanzen sind mit therapielimitierenden Toxizitäten behaftet. Die wichtigste Ne-
benwirkung von GCV ist eine Myelotoxizität. Zu beobachten sind eine Leukozytopenie, Throm-
bozytopenie, Anämie oder sogar eine Knochenmark-Hypoplasie. FOS und CDV zeigen relevante 
Nierentoxizität (siehe Tabelle 7). 
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Bei antiviralen Substanzen, die nicht gegen andere Herpesviren (HSV/VZV) wirken, sollte eine 
Prophylaxe mit Acyclovir erwogen werden. 

 

Tabelle 7: Virostatika 

Substanz Einsatz Standarddosierung,  
Darreichung 

Nebenwirkungen 

Ganciclovir 
(GCV),  
Guanosin- 
analog 

Therapie und Prophy-
laxe einer aktiven CMV-
Infektion und -Erkran-
kung 

Präemptive Therapie 
einer aktiven CMV-In-
fektion 

Therapie: 2x5 mg/kg/d i.v. (14 
d), Erhaltung: 5 mg/kg /d i.v. 

Dosisanpassung bei einge-
schränkter Nierenfunktion und 
bei Kindern und Jugendlichen 

Resistenz: UL97- und UL54-Mu-
tationen 

 

 

am auffälligsten und dosislimitie-
rend sind reversible Neutrozyto-
penie (<1.000/µl) in 22% und 
Thrombozytopenie (<50.000/ µl) 
in 4% der Fälle; häufig: Diarrhoe, 
Übelkeit, Störung der Leberfunk-
tion.  

GCV ist für die Behandlung von 
Kindern und Jugendlichen unter 
12 Jahren wegen fehlenden klini-
schen Erfahrungen offiziell nicht 
zugelassen, darf diesen Patienten 
bei gegebener Indikation jedoch 
keinesfalls vorenthalten werden. 

Valganciclovir 
(VGCV),  
Guanosin-  
analog,  
L-Valinester 
des GCV 

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

Therapie (off label): 2x900 
mg/d oral (21 d), Erhaltung: 
1x900 mg/d oral, Prophylaxe: 
1x900 mg/d oral (100 d), 

Dosisanpassung bei einge-
schränkter Nierenfunktion und 
bei Kindern/Jugendlichen2 (7x 
Körperoberfläche (m2) x eGFR 
(ml/min pro 1,73 m2; maximale 
eGFR 150 ml/min pro 1,73 m2); 
maximale Dosis 900 mg/d 

Resistenz: UL97- und UL54-Mu-
tationen 

Foscarnet 
(FOS), Pyro-
phosphat-    
analog 

Therapie einer CMV-Er-
krankung 

besonders bei GCV- re-
sistentem CMV (wegen 
UL97-Mutationen) 

Therapie: 3x60 oder 2x90 mg 
Foscarnet-Natriumhexahyd-
rat/kg/d i.v. (14 d), Erhaltung: 
90 mg/kg/d i.v. 

Dosisanpassung bei einge-
schränkter Nierenfunktion 

Resistenz: UL54-Mutationen 

sehr häufig: Übelkeit (24-45%), Er-
brechen (14-25%), Durchfall (5-
32%), Anorexie (15%), Hypokaliä-
mie (16-40%), Hypomagnesämie 
(15-22 %), Hypokalzämie (14-24%), 
Granulozytopenie (1-17%), vermin-
dertes Hämoglobin, erhöhtes Se-
rumkreatinin (6-19%), intraglome-
ruläre kristalline FOS-Präzipitatio-
nen. Häufig: Leukozytopenie, 
Thrombozytopenie, Schleimhaut-
toxizität. 

Letermovir 
(3,4-Dihyd-
roquinazo-
lin, LTV), 
Inhibitor 
der CMV-
Terminase 
(UL56) 

zugelassen für die Pro-
phylaxe einer CMV-Re-
aktivierung und -Erkran-
kung bei erwachsenen 
CMV-seropositiven 
Empfängern nach allo-
SZT (bei Kindern off la-
bel) und bei S+/E- Pati-
enten nach Nierentrans-
plantation 

Prophylaxe: 480 mg/d oral o-
der i.v. über 1 h (bei gleichzei-
tiger Gabe von Cyclosporin 
240 mg/d) bis d 200; die Pro-
phylaxe kann am Tag der 
Transplantation begonnen 
werden, Beginn nicht später 
als 28 d nach allo-SZT, Resis-
tenz: UL56-Mutationen 

häufig: Übelkeit, Durchfall, Er-bre-
chen, periphere Ödeme, Husten, 
Kopfschmerzen, Müdigkeit, Bauch-
schmerzen; Gabe nicht empfohlen 
bei schwerer Leber- und mäßiger 
bis schwerer Nierenfunktionsstö-
rung 
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Maribavir 
(MBV) 

Zugelassen für rekur-
rente/resistente CMV 
Infektion nach SOT/SZT 

Therapie: 2 x 400 mg/d oral in 
der Regel für 8 Wochen 

Häufig: Geschmacksstörung (46%), 
Übelkeit (21%), Diarrhö (19%), Erb-
rechen (14%) und Ermüdung 
(12%). Eine Erhöhung der Wirk-
stoffkonzentration von Immunsup-
pressiva ist möglich. 

Cidofovir 
(CDV), Cy-
tosinana-
log 

zugelassen für Therapie 
einer CMV-Retinitis, v.a. 
bei GCV-resistentem 
CMV (wegen UL97-Mu-
tationen) 

Therapie: 5 mg/kg i.v. 1x/Wo-
che für 2 Wochen, Erhaltung: 
5 mg/kg i.v. 1x alle 14 d 

Resistenz: UL54-Mutationen 

sehr häufig: Nephrotoxizität. Häu-
fig: toxische Wirkungen am Auge, 
Neutropenie. Gleichzeitige Pro-
benecid-Gabe erforderlich. Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit bei 
anderen Erkrankungen als der 
CMV-Retinitis von Erwachsenen 
mit AIDS nicht belegt. 

 

GCV und VGCV können bei SOT und allo-SZT präemptiv, d.h. erst bei nachgewiesener Virusrep-
likation, oder prophylaktisch, d.h. bereits mit Beginn der Transplantation, eingesetzt werden 
(siehe 2.3). Beide Strategien sind gleichermaßen zur Prävention einer CMV-Infektion und -Er-
krankung geeignet; welche Strategie gewählt wird, muss von dem behandelnden Arzt im Ein-
zelfall abgewogen werden. Der Erfolg der präemptiven Therapie hängt entscheidend von ei-
nem engmaschigen Monitoring der CMV-DNA ab. Die folgende Tabelle fasst die Charakteristika 
sowie die Vor- und Nachteile der jeweiligen Strategie bei SOT zusammen (Tabelle 8) (Kotton et 
al., 2013). 

 

Tabelle 8: Charakteristika einer präemptiven oder prophylaktischen Strategie mit (Val)ganciclovir 
bei SOT 

Parameter Präemptive Strategie Antivirale Prophylaxe 

Indikation CMV S+/E+ und CMV S−/E+ (Herz, Leber, 
Niere und Pankreas); 
CMV S+/E− (Herz, Leber, Niere und Pan-
kreas); zu erwägen, aber weniger bevorzugt 
wegen hoher Replikationsdynamik in Phasen 
hoher Anfangsimmunsuppression 

CMV S+/E− 
CMV S+/E+ und CMV S−/E+ (Herz, Leber, Niere 
und Pankreas) 
CMV S+/E− und E+ (Lunge, Darm und gemischte 
Gewebe) 

Monitoring sensitive Methoden für den Direktnachweis 
notwendig, Schwellenwerte in Abstimmung 
mit dem lokalen Zentrum definieren 

Labormonitoring für Patienten unter Prophylaxe 
nicht empfohlen (nur bei klinischem Verdacht 
auf CMV-Vermehrung) 

Implemen-
tierung 

strikte Adhärenz der Patienten; bei Hochrisi-
kopatienten kann extrem selten zwischen 
den wöchentlichen Testintervallen eine 
Durchbruchsinfektion auftreten 

einfach 

Kosten geringere Kosten für antivirale Medikation, 
aber Monitoring-Kosten 

höhere Kosten für antivirale Medikation 

Sicherheit antivirale Therapie nur für Patienten mit Re-
aktivierung, d.h. toxische Effekte seltener 

toxische Effekte häufiger; Patienten werden 
auch unnötig behandelt 

frühe CMV-
Infektion 

häufig sehr selten 

späte CMV-
Infektion 

selten häufig 
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indirekte 
CMV- Effek-
te 

unbekannt werden reduziert 

andere Her-
pesviren 

verhindert nicht HSV- und VZV- Reaktivierun-
gen 

verhindert HSV-/VZV-Reaktivierungen (Martin-
Gandul et al., 2017) 

andere op-
portunisti-
sche Infek-
tionen 

unbekannt werden vermutlich reduziert 

Resistenz kann selten auftreten (v.a. in der Hochrisiko-
konstellation, bei hoher Viruslast, schwerer 
Immunsuppression und schneller Kinetik) 

kann auftreten, da Selektionsdruck ausgeübt 
wird 

Überleben 
des Trans-
plantats 

verbessert verbessert 

 

Nicht zugelassene Substanzen/off-label use 

Brincidofovir (CMX-001, BCV) ist ein oral bioverfügbarer Ester von CDV, der im Dünndarm als 
Phospholipid resorbiert wird, leicht in die Zielzellen penetriert und eine lange intrazelluläre 
Halbwertszeit hat (Painter et al., 2012). Da der Wirkmechanismus mit dem des CDV identisch 
ist, bleibt die Problematik von Kreuzresistenzen erhalten. Von Vorteil ist, dass die orale Verab-
reichung nicht zur befürchteten Nierentoxizität führt, weil BCV – im Gegensatz zu CDV – kein 
Substrat des organischen Ionentransporters 1 ist und damit nicht in den proximalen Tubulus-
zellen akkumuliert (Lanier et al., 2010). Jedoch gibt es auch Hinweise auf schwere Tubulusnek-
rosen durch BCV-Therapie bei SOT (Faure et al., 2016). In einer Phase II-Studie verringerte eine 
Gabe von 100 mg BCV zweimal wöchentlich das Auftreten von CMV–Erkrankungen signifikant 
von 37% (Placebogruppe) auf 10% (Marty et al., 2013). Bei 200 mg zweimal wöchentlich kam 
es allerdings zu dosislimitierenden Durchfällen, weswegen die orale Formulierung momentan 
nicht weiterverfolgt wird. Es ist ein Fall einer BCV-refraktären CMV-Infektion bei Vorliegen ei-
ner UL54-Mutation beschrieben, die bekanntermaßen 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 längeren 
Behandlungszyklen und/oder höheren Dosen erforderlich. 

Leflunomid ist für die Behandlung von rheumatoider Arthritis zugelassen. Es wurde als Inhi-
bitor 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 wider-
sprüchlich. Die genaue Dosis für die Behandlung einer CMV-Infektion ist noch zu ermitteln.  

Mit der Verfügbarkeit besser verträglicher antiviraler Substanzen ist zukünftig eine Verschie-
bung 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)-, Lungen- und 
Lebertransplantation eine signifikant geringere CMV-Virämie und -Erkrankung beobachtet, 
wenn mTOR- im Vergleich zu Proliferationsinhibitoren eingesetzt wurden (Brennan et al., 
2011; Mallat et al., 2017; Nashan et al., 2012; Nashan et al., 2022; Radtke et al., 2016; 
Sommerer et al., 2019; Strueber et al., 2016; Tedesco-Silva et al., 2015). Ähnliche Daten 
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ergaben sich für den Einsatz von Everolimus in der pädiatrischen 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 (Höcker et al., 2016). Daten zur Umstellung auf mTOR 
Inhibitoren bei aktiver CMV Infektion liegen nicht vor; dennoch kann bei rezidivierender CMV-
Virämie eine Umstellung der immunsuppressiven Erhaltungstherapie auf ein mTOR-basiertes 
Regime erwogen werden.  

 

1.4.2. Immuntherapie  
1.4.2.1. Immunglobuline 

CMV-spezifische Immunglobuline sind bei asymptomatischen Patienten für die Prophylaxe ei-
ner CMV-Infektion zugelassen. Darüber hinaus werden sie - zusätzlich zu antiviralen Substan-
zen - off label zur Therapie einer klinisch manifesten CMV-Infektion, v.a. im Bereich der allo-
SZT oder bei Auftreten 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, Plasmapro-
teine vom Menschen, 50 mg, da-
von mindestens Immunglobulin G 
(IgG) ≥ 96 % (Gehalt an Antikör-
pern gegen CMV ≥100 E.) 

1 ml/kg mindes-
tens 6-mal 

Gelegentlich Schüttelfrost, Kopfschmerzen, 
Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, 
Übelkeit, Gelenkschmerzen, Rücken-
schmerzen 

Flüssige oder gefriergetrocknete 
Zubereitung von Immunglobuli-
nen, die vorwiegend Immunglobu-
lin G (IgG) enthält. Andere Prote-
ine können vorhanden sein 
(Schampera et al., 2017). 

1x/Woche 0,5 g/kg 
beginnend 7 d vor 
bis 3 Monate nach 
Transplantation 

häufig (≥1% bis <10%): Überempfindlich-
keit, Kopfschmerzen, Übelkeit, Fieber, Fati-
gue, Reaktionen an der Einstichstelle. Gele-
gentlich (≥0,1% bis <1%): Ekzem, Rücken-
schmerzen, Schüttelfrost, Thoraxschmerzen 

 

1.4.2.2. CMV-spezifische T-Zellen  

Prophylaktisch und therapeutisch hat sich die (Wieder-)Herstellung der zellulären CMV-Immu-
nität durch adoptiven T-Zelltransfer als vielversprechend erwiesen (siehe 1.3.3.). Dieses Ver-
fahren wurde bei Patienten nach SOT bislang nur in Einzelfällen angewandt (Brestrich et al., 
2009; Gupta et al., 2015; Holmes-Liew et al., 2015; Macesic et al., 2015; Pierucci et al., 2016), 
während es bei Patienten nach allo-SZT häufiger eingesetzt wurde. Dazu werden nach allo-SZT 
einerseits unselektierte Donor-Lymphozyten infundiert, was allerdings mit einem hohen 
GvHD-Risiko assoziiert ist. Andererseits können Donor-Lymphozyten in vitro mit autologen 
EBV-transformierten B-LCL (engl. lymphoblastoid cell lines) zusätzlich mit CMV-Antigenen 
transduziert (z.B. Ad5f35pp65Vektor) oder in Form von Peptiden/Peptidpools beladen, kulti-
viert und die daraus generierten CMV-spezifischen T-Zellen in Form eines multivirusspezifi-
schen T-Zellproduktes (gegen CMV, EBV und weitere Erreger) infundiert werden (Koehne et 
al., 2015; Leen et al., 2013). Das Problem dieses Therapieansatzes ist die lange Generationszeit 
der LCL und spezifischen T-Zellen über mehrere Wochen und die Transduktion der entspre-
chenden Zielzellen mit rekombinanten Vektoren. In Washington und Houston wurden derar-
tige virusspezifische Ziellinien aus ca. 150 gesunden Spendern hergestellt. Daraus können bei 
Bedarf Präparate mit geeignetem HLA-Typ (best-match CMV-spezifische T-Zellen) abgerufen 
werden (Leen et al., 2013; O'Reilly et al., 2016). 
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Als Spender CMV-spezifischer T-Zellen nach allo-SZT kommen CMV-seropositive Stammzell-, 
Familien- oder auch unverwandte HLA (teil-)passende (sog. third party) Spender in Frage. Er-
folgversprechend 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 erweiter-
ter Peptidpools werden auch Multivirus-spezifische T-Zell-Präparate hergestellt (Geyeregger 
et al., 2013; Ma et al., 2015; Papadopoulou et al., 2014). Alternativ können virusspezifische CTL 
mit Hilfe der Multimer-Technologie direkt aus Leukozytenapheresaten für 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 eingeschränkt, nimmt aber 
mit der Verfügbarkeit virusspezifischer T-Zellbanken zu (Bollard and Heslop, 2016; O'Reilly et 
al., 2016). Eine Alternative bietet ein Register in Hannover mit über 2.000 potentiellen T-Zell-
spendern, die hinsichtlich ihres HLA-Typs und der Frequenz Virus-spezifischer T-Zellen charak-
terisiert sind (www.alloCELL.org) (Eiz-Vesper et al., 2012; Sukdolak et al., 2013). Im Bedarfsfall 
können HLA-(teil-) passende Spender rasch rekrutiert und CMV-mono- oder multivirusspezifi-
sche T-Zellen über magnetische Separation direkt aus dem Leukapheresat isoliert werden. 

 

1.5. Virusresistenz 
1.5.1. Methoden der Diagnostik 

Die Sensitivität von CMV-Isolaten auf antivirale Medikamente kann phänotypisch in einem Me-
dikamentenempfindlichkeitstest bestimmt werden, meist ein Focus- oder Plaque-Reduktions-
Test. Das Testergebnis wird meist als inhibitorische Konzentration 50% (IC50) angegeben. Für 
diese Tests ist eine Virusisolierung essenziell, die aber (i) nur zu ca. 20-30% erfolgreich ist und 
(ii) mehrere Wochen erfordern kann. Vergleiche der IC50–Werte zwischen verschiedenen La-
boren sind schwierig, da keine Standardisierung der Tests vorhanden ist und damit unter-
schiedliche laborabhängige Definitionen der Sensitivitäts- bzw. Resistenzgrenzen bestehen. 
Zusätzlich kann ein Selektionsbias durch mehrfaches Passagieren des Virusisolates in vitro auf-
treten, d.h. ein resistentes Virus kann während der zeitintensiven Zellkultur durch replikations-
fähigere „Therapie-sensitive“ Viren verdrängt werden. Bereits die primäre Zellkulturpassage 
kann bei simultanem Vorliegen von UL97-Wildtyp und -Mutante zur Selektion einer Virusvari-
ante führen (Hamprecht et al., 2003). So kann das Verhältnis von UL97-Wildtypvirus zur UL97-
Mutante Einfluss auf die Plaquereduktion bei der phänotypischen IC50-Bestimmung haben 
(Eckle et al., 2004). Daher haben sich genotypische Resistenztests derzeit als die Methode der 
Wahl durchgesetzt. Resultate können innerhalb kurzer Zeit ohne zeitraubende Virusisolierung 
direkt aus dem Probenmaterial gewonnen werden.  

Die für eine GCV-Resistenz relevanten Gene kodieren für die UL97-Phosphokinase (pUL97) und 
die virale Polymerase (UL54). Mutationen im UL97 sind auf einen relativ kleinen Bereich von 
etwa 700 bp beschränkt (AS 460, 520 und eine Region von AS 590 bis 607). Resistenzen gegen-
über CDV und FOS sind nur durch Mutationen in der UL54-Polymerase begründet. Resistenz-
vermittelnde Mutationen können fast das ganze Protein betreffen. Daher ist die Sequenzie-
rung einer Region von etwa 2,5 kb erforderlich. Die resistenzvermittelnden Mutationen in der 
viralen Polymerase sind meist in Clustern in den verschiedenen funktionellen Domänen ver-
teilt. So führen z.B. Mutationen zwischen den AS 300 bis 550 (Exonuklease-Domänen) zu einer 
Resistenz gegenüber GCV und CDV. Mutationen zwischen den AS 495 und 715 führen meist zu 
einer Resistenz gegenüber FOS. Mutationen zwischen AS 750 und 1000 können zu Resistenzen 
gegenüber allen drei Medikamenten führen. Insgesamt sind über 200 Mutationen im pUL97 
und der viralen Polymerase beschrieben, die einen Einfluss auf die Medikamentensensitivität 
haben. Die Mindestviruslasten für die UL97- bzw. UL54-Resistenztestung liegen bei (500-)1.000 
IU/ml bzw. 5.000-10.000 IU/ml.   
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Für 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 pro-
phylaktischer und therapeutischer (off-label) Gabe bei behandelten Patienten beobachtet 
(Cherrier et al., 2018; Frietsch et al., 2019; Lischka et al., 2016) und können durch Sequenzie-
rung nachgewiesen werden.  

Mutationen in der UL54-kodierten DNA-Polymerase, die zu einer Resistenz gegen Ganciclo-
vir/Valganciclovir, Foscarnet und/oder Cidofovir führen, haben keinen Einfluss auf die Wirk-
samkeit von Maribavir. Mutationen, die zu einer Resistenz gegen Maribavir führen (Chou et 
al., 2022), wurden auf dem UL97-Gen identifiziert: L337M, F342Y, V353A, V356G, L397R, 
T409M, H411L/N/Y, D456N, V466G C480F, P521L und Y617del. In der Phase 3 Studie waren die 
pUL97-Substitutionen F342Y, T409M, H411L/N/Y und/oder C480F mit einem Nichtansprechen 
assoziiert. Ein/e Teilnehmende/r mit pUL27-L193F-Substitution (2,6-fach verringerte Empfind-
lichkeit gegenüber Maribavir) zu Beginn der Studie erreichte nicht den primären Endpunkt der 
Studie.  

 

1.5.2. Geno-/phänotypische (Kreuz-)Resistenz gegenüber Virostatika 

Das erste GCV-resistente Virus wurde 1986 beschrieben (Biron et al., 1986). Damals war die 
molekulare Ursache für den resistenten Phänotyp unbekannt. Einige Zeit später wurde gezeigt, 
dass ein von UL97 kodiertes Protein (pUL97, 80 kDa, 707 Aminosäuren) GCV monophosphory-
liert 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 immunsupp-
rimierten Patienten (meist HIV-Patienten) führten. Untersuchungen Ende der 1980er Jahre bei 
AIDS-Patienten zeigten eine Abhängigkeit der GCV-Resistenz von der Behandlungsdauer. Die 
Häufigkeit 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 o-
der Urin nach 3, 6 und 9 Monaten GCV-Therapie signifikant anstieg (7%, 12% und 28%) (Boivin 
et al., 2001; Jabs et al., 1998a). Kurz nach der Beschreibung einer progressiven CMV-Erkran-
kung 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 gleichen 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 Empfängern von 
Lungen-, Leber-, Nieren- und Knochenmark-Transplantaten zur Verfügung. 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 Monate) 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 Studien zeigen eine höhere Inzidenz von GCV-Resistenz bei Patienten mit präemptiver 
Therapie im Vergleich zu Patienten mit einer GCV-Prophylaxe (Myhre et al., 2011; van der Beek 
et al., 2010). Bei Kindern mit schweren Immundefekten kann eine GCV-Resistenz schnell auf-
treten (Eckle et al., 2000; Hantz et al., 2010; Wolf et al., 2001). Interessanterweise ist der Nach-
weis resistenter CMV-Stämme nicht immer mit nachteiligen klinischen Ergebnissen korreliert 
(Chmiel et al., 2008; Eckle et al., 2000).  
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FOS und CDV werden seltener zur Initialtherapie eingesetzt. Teilweise werden sie in aplasti-
schen SZT-Empfängern als Einzelsubstanz oder als Kombinationstherapie verabreicht. Eine Stu-
die berichtete über eine Ausgangshäufigkeit von <3% einer FOS- bzw. <7% einer CDV-Resistenz 
bei Retinitis-Patienten (Jabs et al., 1998b). Während der Studie erhielten 44 Patienten FOS; 
37% derjenigen, die 9 Monate behandelt wurden, entwickelten eine FOS-Resistenz. 13 Patien-
ten erhielten CDV; bei 29% derjenigen, die für 3 Monate behandelt wurden, konnte ein CDV-
resistentes CMV isoliert werden. 

GCV-resistente Isolate können Mutationen in der DNA-Polymerase und/oder dem pUL97-Gen 
tragen. Dieser Umstand kann eine Kreuzresistenz gegen GCV, CDV und/oder FOS nach sich zie-
hen. Multiresistenzen gegenüber GCV, FOS und CDV wurden initial im Jahr 1997 bei AIDS-Pa-
tienten beschrieben (Chou et al., 1997), nach pädiatrischer allo-SZT erstmals im Jahr 2000 
(Eckle et al., 2000). Kreuzresistenzen gegen GCV und FOS nach allo-SZT können biphasische 
Viruslast-Verläufe haben und bereits zu Beginn des zweiten Gipfels bei niedriger CMV-DNA-
Konzentration nachweisbar sein (Gohring et al., 2013). Zusätzlich können bestimmte einzelne 
Mutationen in der Polymerase eine Multiresistenz verursachen. Meistens ist der Phänotyp ei-
nes GCV-resistenten Stammes mit Mutationen in der DNA-Polymerase durch eine höhere IC50 
erkennbar. Viren mit Resistenzen gegen GCV, FOS und CDV sind in aller Regel empfindlich ge-
genüber Letermovir und Maribavir (Cherrier et al., 2018; Chou et al., 2018; Chou et al., 2022; 
Lischka et al., 2016). In einer aktuellen Studie wurde das klinische Therapieansprechen und der 
Resistenzphänotyp von Isolaten aus der Phase 3 Studie zur Zulassung von Maribavir untersucht 
(Chou et al., 2023). Dabei zeigten sich in 56% der Isolate in der Maribavir-Gruppe Resistenz-
assoziierte Mutationen, die sowohl klinisch als auch phänotypisch in der Regel auf Maribavir 
gut ansprechen. Als mögliche Kreuzresistenz wurde die Substitution F342Y in der UL97 Region 
identifiziert, die sowohl unter Ganciclovir als auch unter Maribavir selektiert wurde. Außerdem 
zeigte die unter Maribavir selektierte Substitution C480F eine geringere Wirksamkeit von Gan-
ciclovir.  

 

2. Spezieller Teil jeweils mit konsensbasierten Empfehlungen 

In Hinblick auf die immunologischen Veränderungen im Rahmen der Therapie und der Risiko-
konstellation von Spender und Empfänger bestehen grundsätzliche Unterschiede zwischen 
SOT und allo-SZT. Bei SOT kann es durch Einfluss der medikamentösen 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 Empfängers durch die Konditionierung weitestgehend zer-
stört wurde. In dieser Übergangsphase kommt es zu einem weitgehenden Verlust der spezifi-
schen Immunität. Genau in dieser Phase der Konditionierung sowie der frühen Immunzellre-
konstitution nach allo-SZT auftretende CMV-Reaktivierungen können zu fatal endenden Ver-
läufen mit GCV-Resistenz und Multiresistenz führen (Eckle et al., 2002; Prix et al., 1999).  

Die Dauer dieser Immundefizienz hängt ab von der Intensität und Qualität der Konditionierung, 
der Transplantataufarbeitung, der Intensität der GvHD-Prophylaxe und dem Auftreten einer 
GvHD. Die Immunität gegen CMV ist abhängig von CMV-spezifischen T-Zellen, sowohl CD8+ 
CTL als auch CD4+ T-Helferzellen (Boeckh et al., 2003). Darüber 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 en-
graftment des Transplantats beeinträchtigen (Steffens et al., 1998) oder die Wahrscheinlich-
keit einer GvHD beeinflussen (Broers et al., 2000). Eine GvHD oder eine verzögerte T-Zell-Re-
konstitution wiederum erhöhen das Risiko für eine späte CMV-Reaktivierung nach Tag 100 
(Boeckh et al., 2003). Bei einigen malignen Erkrankungen (z.B. AML) konnte ein positiver Effekt 
einer CMV-Reaktivierung auf die Rezidivrate gezeigt werden – dieser wirkt sich aber durch die 
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höhere transplantationsassoziierte Mortalität nicht positiv auf das Gesamtüberleben aus 
(Green et al., 2013; Ljungman, 2013). In ähnlicher Weise können auch CMV-Reaktivierungser-
eignisse oder symptomatische CMV-Infektionen in der Frühphase nach SOT das Langzeittrans-
plantatüberleben negativ beeinflussen (Kliem et al., 2008; Sagedal et al., 2004; Schnitzler et 
al., 2003). 

 

2.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

Empfehlungen für SOT und allo-SZT: 

(i) Alle Transplantatempfänger und deren Spender sollen serologisch (z.B. ELISA, CLIA) zeit-
nah vor Transplantation auf Anti-CMV IgG getestet werden, um anhand der Infektions-
konstellation von Empfänger und Spender das Risiko einer Primärinfektion oder Reaktivie-
rung nach Transplantation abschätzen zu können und um die geeignete Präventionsstrate-
gie festzulegen (↑↑). Dagegen soll zum Screening eine Testung von Anti-CMV IgM auf-
grund möglicher unspezifischer Reaktionen nicht erfolgen (↓). 

(ii) Bei Nachweis von Anti-CMV IgG kann für die weitere Abklärung einer möglichen passi-
ven Immunität der CMV-DNA-Nachweis aus Urin/Wangenabstrich (↔) oder der Nachweis 
zellulärer Immunität gegen CMV (↔) nützlich sein.  

(iii) Bei Kindern unter 12 Monaten soll bei unzureichender Bestimmung der Risikokonstel-
lation der höchste Risikolevel angenommen werden (↑↑). 

 

(i) Die Bestimmung des Empfängers als CMV-seropositiv (E+) oder CMV-seronegativ (E-) als 
indirektes Zeichen des CMV-Infektionsstatus gehört zur Standarddiagnostik in der Vorberei-
tung der SOT und allo-SZT und hat in Kombination mit dem Serostatus des Spenders weitrei-
chende Konsequenzen auf die Spenderauswahl bei allo-SZT, Risikostratifizierung und letztend-
lich auf das outcome der Patienten bei SOT und allo-SZT (siehe Tabelle 3). Wegen unspezifi-
scher bzw. falsch-positiver IgM-Bestimmungen sollte nur auf CMV-IgG getestet werden 
(Lazzarotto et al., 1997; Seed et al., 2009; Weber et al., 1999). CMV-IgM-Bestimmungen wer-
den nicht empfohlen (Kotton et al., 2018). 

(ii-iii) Die Interpretation serologischer Ergebnisse in Spendern und Empfängern kann bei Kin-
dern unter 12 Monaten oder bei kurzzeitig zurückliegenden Transfusionen von Blut oder Blut-
produkten schwierig sein, da passiv übertragene Antikörper vorübergehend zu falsch-positiven 
serologischen Ergebnissen führen können (Preiksaitis et al., 2002; Ritter et al., 2013; Schmidt 
et al., 2012). Die Untersuchung der zellulären Immunität kann bei Patienten mit kurzzeitig zu-
rückliegenden Transfusionen oder Kindern unter 12 Monaten zur Klärung des tatsächlichen 
CMV-Infektionsstatus beitragen (Ritter et al., 2013; Schmidt et al., 2012). Bleibt die Bestim-
mung der Risikokonstellation in diesen Kindern unzureichend, so soll das höchste Risiko ange-
nommen werden (Kotton et al., 2013; Kotton et al., 2018). 

 

Weitere Empfehlungen für allo-SZT: 

(i) Bei der Transplantation eines CMV-seronegativen Empfängers (E-) soll im Falle mehrerer 
verfügbarer HLA-identischer Spender ein seronegativer Spender (S-) bevorzugt werden 
(↑↑).  

(ii) Bei allo-SZT sollte einmalig vor Transplantation ein virologischer Direktnachweis mittels 
qNAT aus EDTA-Blut oder -Plasma erfolgen, um eine aktive Virusreplikation vor der weiteren 
Schwächung der Immunfunktionen im Rahmen der Therapie sicher zu erkennen (↑). Bei 
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SCID oder anderen schweren Immundefekten soll ein virologischer Direktnachweis mittels 
qNAT aus EDTA-Blut oder -Plasma durchgeführt werden (↑↑). 

 

(i) Die Nachteile bei der Wahl eines CMV-seropositiven Spenders bei einem CMV-negativen 
Empfänger bestehen nicht nur in dem höheren Risiko einer CMV-Reaktivierung von 20-30% 
und (eher seltenen) CMV-Erkrankungen, sondern auch in einer erhöhten non-relapse morta-
lity, wahrscheinlich durch die Beeinträchtigung 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 Empfängers ist 
die Wahrscheinlichkeit einer CMV-Reaktivierung deutlich höher.  

(ii) Bei der überwiegenden Mehrheit der Patienten besteht vor Eintritt in das Therapieverfah-
ren der allo-SZT bereits im Rahmen der Grundkrankheit eine primäre oder durch die Vorthera-
pie verursachte sekundäre Immundefizienz. Die serologische CMV-Diagnostik kann hierdurch 
erschwert sein, weswegen einmalig ein direkter Virusnachweis aus EDTA-Blut/-Plasma unmit-
telbar vor allo-SZT empfohlen wird. Dies gilt insbesondere auch für SCID oder andere schwere 
Immundefekte. 

 

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation  

Empfehlungen für SOT und allo-SZT: 

(i) Das Monitoring von Patienten nach SOT oder allo-SZT soll präferentiell über qPCR aus 
EDTA-Blut oder -Plasma (unter Beibehaltung des Probenmaterials und Testverfahrens wäh-
rend des Monitorings des einzelnen Patienten!) erfolgen (↑↑).  

(ii) Für die Vereinheitlichung der angegebenen Virusquantitäten sollen die Konzentrations-
angaben auf den internationalen WHO-Standard bezogen und entsprechend als Internatio-
nal Units (IU) auf dem Befund mitgeteilt werden (↑↑). Labor-Ergebnisse für direkte Virus-
nachweise sollten im Idealfall innerhalb von 24(-48) h vorliegen (↑).  

(iii) Als Ergänzung zur CMV-DNA-Bestimmung kann die CMV-spezifische T-Zellantwort ge-
messen werden, um die individuelle spezifische Immunität besser abschätzen zu können 
(↔). 

 

(i) Zur Anwendung sollen bevorzugt quantitative Nukleinsäure-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 können 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 können, soll für das Monitoring ei-
nes Patienten konsistent entweder Vollblut oder Plasma verwendet werden.  

Wenngleich auch mit einer pp65-Antigenämie-Testung bei zunehmender Zahl der pp65-posi-
tiven 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), ist die Methodik im Vergleich zur qPCR schlechter zu standardisieren, einer sub-
jektiven Interpretation unterworfen, und weist bei <1.000 Neutrophilen/µl sowie bei Blutpro-
ben, die älter als 6h sind, eine verringerte Sensitivität auf. Daher sollte der quantitativen Tes-
tung der CMV-DNA der Vorzug gegeben werden.  

Die Ergebnisse einer Virusisolierung sind in der Regel zu spät und zu wenig sensitiv für eine 
schnelle Diagnostik. Die Kurzzeit-Viruskultur über 18h (Hamprecht et al., 2003) ist am besten 
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geeignet für Biopsien, Urin und BAL. Allerdings können Viruskulturen aus Lunge, Gewebepro-
ben und Urin als Folge der natürlichen persistierenden Infektion auch positive Ergebnisse lie-
fern, ohne dass eine echte, invasive CMV-Erkrankung vorliegt. Serologische Tests spielen beim 
Monitoring der transplantierten Patienten nach SOT bzw. allo-SZT sowie für die Diagnose einer 
aktiven CMV-Erkrankung keine Rolle. 

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

(iii) Die Quantifizierung der CMV-spezifischen T-Zell-Antworten kann eine Identifizierung von 
Patienten mit einem erhöhten Risiko für CMV-Erkrankungen nach Transplantation ermögli-
chen. Anwendungsgebiete umfassen die Analyse der spezifischen Immunität als Alternative 
zur Serologie zur Bestimmung des CMV-Infektionsstatus bei Patienten mit fraglich passiver Im-
munität. Nach Absetzen der Prophylaxe kann die An- oder Abwesenheit spezifischer T-Zellen 
das Risiko einer nachfolgenden späten CMV-Infektion abschätzen helfen. Im Rahmen der prä-
emptiven Therapie kann die zusätzliche Bestimmung der CMV-spezifischen Immunität zur 
Identifizierung von Patienten, die von einer antiviralen Therapie profitieren, beitragen. 
Schließlich können CMV-spezifische T-Zellen nach Absetzen einer antiviralen Therapie zur Ab-
schätzung des Risikos eines CMV-Erkrankungs-Rückfalls beitragen (Sester et al., 2016). 

 

Weitere Empfehlungen für SOT: 

Die Notwendigkeit und der Zeitpunkt des Monitorings einer Virusvermehrung nach SOT rich-
ten sich nach der individuell gewählten Präventionsstrategie.  

(i) Bei Wahl der präemptiven Therapiestrategie soll die CMV-DNA-Konzentration bei den 
Konstellationen S+/E- und E+ in den ersten drei bis vier Monaten wöchentlich bestimmt 
werden (↑↑). Für den Beginn der präemptiven Therapie sollten Schwellenwerte in Abstim-
mung mit dem lokalen Zentrum verwendet werden (↑). Ein Anstieg der CMV-DNA-Konzent-
ration von mehr als 0,5 log10 in zwei aufeinander folgenden Proben kann ebenfalls eine prä-
emptive Therapie auslösen (↔). 

(ii) Unter Prophylaxe ist ein Monitoring der CMV-DNA-Konzentration nicht notwendig und 
sollte lediglich bei klinischem Verdacht auf eine CMV-Vermehrung durchgeführt werden 
(↑). Nach Absetzen der Virostatika-Prophylaxe kann ein Monitoring 1-2x/Monat für weitere 
sechs Monate durchgeführt werden, um das Auftreten einer CMV-Späterkrankung zu ver-
hindern (↔).  

 

(i) Für eine erfolgreiche präemptive Therapiestrategie muss die Virusvermehrung (Primärin-
fektion oder Reaktivierung) früh vor Einsetzen einer Symptomatik erkannt werden. Insbeson-
dere in der Hochrisiko-Konstellation (S+/E-) kann es bei CMV-Primärinfektion zu einem sehr 
schnellen Anstieg der Viruslast kommen (Atabani et al., 2012; Sun et al., 2010). Daher soll das 
Monitoring mindestens wöchentlich für 3-4 Monate nach Transplantation mittels CMV-qNAT 
im peripheren Blut erfolgen. Kinder sind eher als Erwachsene seronegativ und damit steigt die 
Wahrscheinlichkeit einer CMV-Primärinfektion in dieser Konstellation.    

Wegen fehlender Standardisierung der Testungen können bisher keine allgemeingültigen 
Schwellenwerte benannt werden. Da die Kinetik des CMV-DNA-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 
log10) oberhalb der Messungenauigkeit liegt (Caliendo et al., 2001; Hirsch et al., 2013; Kotton 
et al., 2018; Lilleri et al., 2009), kann auch ein deutlicher CMV-DNA-Anstieg eine präemptive 
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Therapie begründen. Bei CMV-DNA-Anstiegen unterhalb der Schwellenwerte sollte ein eng-
maschiges Monitoring erfolgen. Die Beurteilung eines Trends in den seriellen Messungen ist in 
der Regel nützlicher als Aussagen auf Basis einzelner Testergebnisse. Bei der Konstellation S-
/E- wird kein Monitoring empfohlen.  

(ii) Da die Virusvermehrung unter Prophylaxe bei ausreichender Compliance zuverlässig unter-
drückt wird, kann auf ein Monitoring der CMV-DNA während der Prophylaxe verzichtet wer-
den. Die Häufigkeit von CMV-Erkrankungen in der Hochrisikokonstellation nach NTX war unter 
Prophylaxe mit Letermovir nicht höher als unter Valganciclovir (Limaye et al., 2023), sodass 
auch bei Einsatz von Letermovir nach NTX auf ein allgemeines Monitoring der CMV-DNA ver-
zichtet werden kann. Für die Hybridstrategie, also die Kombination von Prophylaxe mit nach-
geschaltetem präemptiven Monitoring, gibt es keine verlässlichen 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 durchgeführt, um das Auftreten von schwer verlaufen-
den late onset CMV-Erkrankungen mit Organverlust zu reduzieren (Arthurs et al., 2008; Limaye 
et al., 2006). Auch im Kindesalter sind Daten zur Hybridstrategie verfügbar (Lin et al., 2012; 
Madan et al., 2009). Bei klinischem Verdacht auf eine CMV-Infektion sollte eine Diagnostik 
durchgeführt werden. Für das Monitoring jenseits des ersten Jahres nach SOT liegt keine Evi-
denz vor, weswegen hier keine Empfehlung abgegeben werden kann.  

 

Weitere Empfehlungen für allo-SZT: 

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

(ii) Für den Beginn der präemptiven Therapie sollten Schwellenwerte in Abstimmung mit 
dem lokalen Zentrum verwendet werden (↑). Ein CMV-DNA-Anstieg von mehr als 0,5 log10 
in zwei aufeinander folgenden Proben kann ebenfalls die Initiierung einer präemptiven The-
rapie begründen (↔).  

(iii) Unter Prophylaxe mit Letermovir soll das unter (i) beschriebene Monitoring weiter 
durchgeführt werden (↑↑).  

 

(i) Praktikabilität und Erfolg einer präemptiven Strategie sind abhängig von sensitiven und zeit-
nah verfügbaren Methoden zum Virusnachweis (Boeckh et al., 1996; Einsele et al., 1995). Der 
Virusdirektnachweis sollte regelmäßig und in zumindest wöchentlichen Abständen über 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 spätere Phasen 
geführt (late infection). Daher wird empfohlen, bei Hochrisikopatienten (GvHD, Lymphozyto-
penie <100/µl, CD4+ T-Zellen <50/µl) das Virusmonitoring fortzuführen, 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 für die Methodik der qNAT eine Standar-
disierung, wodurch die Ergebnisse unter den Laboratorien vergleichbar sein sollten, jedoch 
sind keine Studien verfügbar, die einen cut-off zum Therapiebeginn definieren und prospektiv 
überprüft haben. Im Kontext 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 für die Therapieinitia-
tion einrichten (Kotton et al., 2018). Ein nach wenigen Tagen wiederholt positiver Nachweis 
oder aber ein ≥3-facher (≥0,5 log10) Anstieg der CMV-DNA-Konzentration unter Verwendung 
des gleichen Testsystems sollte spätestens die Therapie initiieren (Kotton et al., 2018).  
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(iii) In der Phase III-Studie, die zur Zulassung von Letermovir für die CMV-Prophylaxe bei allo-
SZT geführt hat, wurde ein Monitoring durchgeführt (Marty et al., 2017). Dabei traten im Le-
termovir-Arm bei 19.1% aller Patienten Virämien mit 7.7% klinisch signifikanten CMV Infektio-
nen auf, weswegen ein Monitoring unter Prophylaxe sinnvoll erscheint.  

 

2.3. Strategien zur Vermeidung einer CMV-Erkrankung  

Empfehlungen für SOT und allo-SZT: 

(i) In der S-/E- Konstellation soll auf eine Prophylaxe (↑↑) und kann auf ein präemptives Mo-
nitoring verzichtet werden (↔). Bei klinischem Verdacht auf eine CMV-Infektion soll zügig 
eine Diagnostik und ggf. eine Therapie durchgeführt werden (↑↑). 

(ii) Bei den übrigen Konstellationen sollen prophylaktische oder präemptive Strategien einge-
setzt werden, um CMV-Erkrankungen zu verhindern (↑↑).  

 

(i) Bei Verwendung von Leukozyten-depletierten Blutprodukten ist in der S-/E- Konstellation 
bei SOT und allo-SZT das Risiko einer CMV-Infektion sehr gering (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 Therapieverfah-
ren immer noch eine beträchtliche Mortalität im Bereich von 50%. Prinzip aller präventiven 
Konzepte ist somit die Vermeidung einer CMV-Erkrankung durch rechtzeitige Therapie einer 
CMV-Infektion. Mit Einführung der Prophylaxe oder präemptiver Therapie-Strategien konnte 
die Inzidenz der CMV-Erkrankung nach allo-SZT deutlich auf 5-8% der Patienten reduziert wer-
den (Einsele et al., 2014). 

Bei nierentransplantierten Patienten konnten randomisierte prospektive Studien zeigen, dass 
prophylaktische und präemptive Strategien geeignet sind, CMV-Erkrankungen zu verhindern 
(Khoury et al., 2006; Kliem et al., 2008; Reischig et al., 2008; Reischig et al., 2023; Witzke et al., 
2012). Diese Daten werden durch Langzeitbeobachtungen gestützt (Asberg et al., 2009; 
Reischig et al., 2012; Spinner et al., 2010). Voraussetzung für eine präemptive Strategie ist eine 
engmaschige Bestimmung der Virusvermehrung (Greiner et al., 2012). Kann dies nicht gewähr-
leistet 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 präemptiven Therapie mit einer signifikant besseren geschätzten glomerulären Filtrations-
rate (eGFR) drei Jahre nach NTX assoziiert (Hocker et al., 2016). Offensichtlich kann bei Kindern 
eine CMV-Prophylaxe im Gegensatz zur präemptiven Behandlung sogenannte indirekte Effekte 
einer CMV-Virämie, hier konkret eine Verschlechterung der Transplantatfunktion, besser ver-
meiden.  

Welche Strategie zur Anwendung kommt, sollte abhängig von der jeweiligen serologischen 
Konstellation und Art der Transplantation entschieden werden (Kotton et al., 2018) (siehe Ta-
belle 8). 

 

Empfehlungen für SOT: 

(i) Nach NTX soll in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) eine Prophylaxe für sechs Monate 
durchgeführt werden (↑↑). Ggf. kann eine präemptive Strategie (mit engmaschigem Mo-
nitoring) durchgeführt werden (↔). Bei CMV-positiven Empfängern (E+) soll eine Prophy-
laxe für 3 Monate oder eine präemptive Strategie durchgeführt werden (↑↑).  
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(ii) Bei Lebertransplantation soll in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) eine präemptive Stra-
tegie durchgeführt werden, unter der Voraussetzung eines zuverlässigen virologischen Mo-
nitorings und unter frühzeitiger Einleitung einer antiviralen Therapie. Alternativ soll eine 
Prophylaxe für 3-6 Monate durchgeführt werden (↑↑). Bei Herz- oder Pankreastransplan-
tation soll in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) eine Prophylaxe für 3-6 Monate durchge-
führt werden (↑↑). In der E+ Konstellation soll bei Leber-, Herz- oder Pankreastransplanta-
tion eine Prophylaxe für 3 Monate oder eine präemptive Strategie durchgeführt werden 
(↑↑).  

(iii) Bei Lungentransplantation sollte bei S+/E- Patienten eine Prophylaxe für 6-12 Monate, 
bei der Konstellation E+ eine Prophylaxe für 6 Monate durchgeführt werden (↑). 

(iv) Bei starker Immunsuppression (z.B. Gabe von Antilymphozytenglobulin) kann die Pro-
phylaxe gegenüber der präemptiven Therapie favorisiert und evtl. verlängert gegeben wer-
den (↔). 

(v) Für die Prophylaxe soll VGCV oral 1x900 mg/d oder GCV i.v. 1x5 mg/kg/d eingesetzt wer-
den (für Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz und Kindern und Jugendlichen siehe Tabelle 
6) (↑↑). Ein Wechsel zwischen beiden Substanzen ist jederzeit möglich. Alternativ kann 
nach NTX in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) eine Prophylaxe mit Letermovir (1x 480 
mg/d) durchgeführt werden (↔). 

(iv) Für die präemptive Therapie soll VGCV oral 2x 900 mg/d oder GCV i.v. 2x5 mg/kg/d (für 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz und Kindern und Jugendlichen siehe Tabelle 6) einge-
setzt werden (↑↑). Ein Wechsel zwischen beiden Substanzen ist jederzeit möglich. 

 

(i) Bei NTX und der Hochrisikokonstellation S+/E- wird die Prophylaxe bevorzugt, unterstützt 
durch eine Studie, die bei präemptiver Therapie eine höhere Rate an CMV-Resistenz beobach-
tet hat (Couzi et al., 2012). Die Rate an CMV-Erkrankungen nach einem Jahr lag jedoch in einer 
randomisierten Studie sowohl nach Prophylaxe als auch nach präemptiver Therapie bei ca. 4%. 
In dieser Studie waren allerdings andere Endpunkte wie akute Transplantatabstoßungen oder 
subklinische Abstoßungen nach drei Monaten seltener in der Gruppe mit Prophylaxe. In der 
Gruppe mit Prophylaxe waren auch die CMV-DNA Konzentrationen geringer (Reischig et al., 
2023). Die Rate an CMV-Erkrankungen bei NTX wurde durch Verlängerung der VGCV-Prophy-
laxe von 100 auf 200 Tage weiter verringert (Humar et al., 2010), weswegen in der Hochrisiko-
situation bei Erwachsenen eine Prophylaxe für sechs Monate bevorzugt empfohlen wird. 

(ii) Außerhalb der NTX hatten retrospektive Studien bei Lebertransplantierten äquivalente Er-
gebnisse der prophylaktischen und präemptiven Strategien (Singh et al., 2005) oder Vorteile 
für die prophylaktische Strategie bei der Verhinderung von CMV-Erkrankungen gezeigt (Bodro 
et al., 2012; Singh et al., 2005; Singh et al., 2020). Dagegen zeigt eine aktuellere prospektive, 
randomisierte Studie bei Lebertransplantierten in der Hochrisikokonstellation eine geringere 
Rate von CMV-Erkrankungen unter präemptiver Therapie im Vergleich zur Prophylaxe mit Val-
ganciclovir, wenn ein engmaschiges virologisches Monitoring sichergestellt war und die 
Therapie frühzeitig eingeleitet wurde (Heldman et al., 2024; Singh et al., 2020) Dies wurde 
durch eine weitere Anwendungsbeobachtung bestätigt (Doss et al., 2023). Für die Transplan-
tation anderer Organe sind keine vergleichbaren Studien verfügbar. Wegen der Schwere der 
Erkrankung in der S+/E- Konstellation wird bei Transplantation anderer nicht-renaler Organe 
die Prophylaxe gegenüber der präemptiven Strategie favorisiert.  

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

(v/vi) 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 bezüglich 
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der langfristigen Nierenfunktion der Anwendung von GCV und VGCV unterlegen (Reischig et 
al., 2012; Rubin et al., 2000). Deshalb wird VGCV als bevorzugtes Medikament für die Prophy-
laxe und präemptive Therapie empfohlen, ist in Deutschland jedoch nicht für CMV-seropositive 
Empfänger zugelassen (off label). Alternativ ist eine GCV-Prophylaxe möglich. Regime mit Nied-
rigdosis-VGCV (1x450 mg/d) zeigen bei Konstellationen mit hohem und niedrigem Risiko eine 
äquivalente Wirkung bei reduzierter Leukozytopenie (Gabardi et al., 2015; Heldenbrand et al., 
2016), führen aber möglicherweise in der Hochrisikosituation zu vermehrten Durchbruchsin-
fektionen (Stevens et al., 2015). Eine aktuelle randomisierte Studie zur Anwendung von Leter-
movir zur Prophylaxe (1x 480 mg/d, 200 Tage) bei S+/E- Nierentransplantierten zeigt im Ver-
gleich zur Valganciclovir-Prophylaxe (1x 900 mg/d, 200 Tage) äquivalente Ergebnisse in der 
Vermeidung von CMV-Virämie (2.1% vs. 8.8% nach 28 Wochen) und CMV-Erkrankungen 
(10.4% vs. 11.8% nach 1 Jahr) bei geringerer Inzidenz an Neutropenien (26% vs. 64%) (Limaye 
et al., 2023). Auf Grundlage dieser Studie wurde die Zulassung von Letermovir durch die EMA 
auf S+/E- Nierentransplantierte erweitert. Dabei ist zu beachten, dass Letermovir keine Aktivi-
tät gegen HSV/VZV hat. Durch einen Wechsel einer Prophylaxe von Valganciclovir auf Leter-
movir konnte in einer Studie nach Nierentransplantation eine bestehende Leukopenie gebes-
sert und eine Reduktion der Mycophenolat-Gabe vermieden werden (Jorgenson et al., 2023). 

 

Empfehlungen für allo-SZT: 

(i) Bei CMV-positiven Empfängern im Erwachsenenalter sollte eine Prophylaxe mit Letermo-
vir mit 480 mg/d (bzw. 240 mg/d bei gleichzeitiger Gabe von Cyclosporin A) bis Tag 100, bei 
Hochrisikopatienten bis Tag 200 durchgeführt werden (↑). In Ausnahmefällen (z.B. vorbe-
stehende Resistenz gegen Letermovir oder bei Sekundärprophylaxe) kann eine prophylakti-
sche Strategie mit GCV bzw. VGCV durchgeführt werden (↔). Nach Beendigung der Pro-
phylaxe sollten die Patienten für 3-6 Wochen regelmäßig auf Symptome einer CMV-Erkran-
kung und CMV-Virämie untersucht werden (↑).  

(ii) Für die präemptive Therapie der CMV-Infektion sollte GCV 2x5 mg/kg/d i.v. bzw. VGCV 
oral 2x900 mg/d für 14 Tage eingesetzt werden (↑). Als Alternative sollte FOS bei Patienten 
mit bereits zu Therapiebeginn bestehender oder unter GCV aufgetretener Neutropenie ein-
gesetzt werden (↑).  

(iii) Ist nach zweiwöchiger präemptiver Therapie kein eindeutiges Ansprechen oder eine Zu-
nahme der CMV-DNA-Konzentration zu verzeichnen, sollten alternative Therapieoptionen 
geprüft werden (siehe 2.5).  

 

(i) 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 prophy-
laktische Gabe von Letermovir über eine Dauer von 100 Tagen hat in der Phase III-Zulassungs-
studie im Vergleich zu Placebo bei sehr geringen Nebenwirkungen die CMV-bedingte Morbidi-
tät und Mortalität signifikant reduziert: in Woche 24 lag der Prozentsatz an Patienten mit kli-
nisch signifikanter CMV-Infektion unter Letermovir bzw. Placebo bei 37,5% bzw. 60,6% (Marty 
et al., 2017). In einer post-hoc Analyse zeigte sich auch zu Woche 48 in der Prophylaxe-Gruppe 
im Vergleich zur Placebo-Gruppe ein reduziertes Mortalitätsrisiko. Studienteilnehmende, die 
bereits bei Einschluss eine nachweisbare CMV-Virämie hatten, hatten ebenfalls seltener kli-
nisch signifikante CMV-DNA Konzentrationen (Marty et al., 2020). In einer randomisierten 
Follow-up Studie wurde geprüft, ob bei Hochrisikopatienten eine Verlängerung des Zeitraums 
der prophylaktischen Gabe von Letermovir auf 200 Tage einen Vorteil hat (Russo et al., 2024). 
In der Gruppe, die weiter Letermovir bis Tag 200 erhalten hatte, war die Häufigkeit von klinisch 
signifikanten Virämien im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert (3% vs. 19%) bei insgesamt 
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guter Verträglichkeit. In dieser Studie wurde ein hohes Risiko für eine CMV Erkrankung ange-
nommen, wenn eines oder mehrere der folgenden Kriterien erfüllt waren:  

 verwandter Spender mit mindestens einem mismatch an einem der drei spezifizierten 
HLA-Genloci (HLA-A, HLA-B oder HLA-DR) 

 nicht-verwandter Spender mit mindestens einem mismatch an einem der vier spezifizier-
ten HLA-Genloci (HLA-A, HLA-B, HLA-C oder HLA-DRB1);  

 haploidenter Spender 

 Empfänger von Stammzellen aus Nabelschnurblut 

 Empfänger von Transplantaten nach T-Zelldepletion oder Antitthymozytenglobulin- oder 
Alemtuzumab-Gabe 

 Empfängern mit GVHD oder anderen Zuständen, die die Anwendung von systemischem 
Prednison (oder dessen Äquivalent) in einer Dosis von mindestens 1 mg/kg Körpergewicht 
pro Tag erfordern 

Daten aus randomisierten Studien zur prophylaktischen Gabe von Letermovir nach allo-SZT bei 
Kindern lagen zum Zeitpunkt dieser Empfehlung noch nicht vor. In kleineren Studien und 
Fallserien erscheint die Gabe nach pädiatrischer allo-SZT aber sicher und wirksam (Chen et al., 
2023; Galaverna et al., 2024; Körholz et al., 2023; Kuhn et al., 2023). 

Bei der prophylaktischen Gabe von Letermovir ist zu beachten, dass es der Wirkstoff keine 
klinisch relevante antivirale Wirksamkeit gegen HSV oder VZV hat (Ljungman et al., 2020). Mit 
der Gabe von Letermovir kann am Tag der Transplantation begonnen werden, aber nicht spä-
ter als 28 Tage nach allo-SZT.  

Alternativ kann in Ausnahmefällen 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 hämatologischen Rekonstitution eine erhebli-
che Problematik darstellt. Prophylaktische Therapiekonzepte sparen diese Phase daher in der 
Regel aus und wählen 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/µl 
mit 5 mg/kg 3x/Woche bis d+84 fort. Dieses Vorgehen konnte CMV-Pneumonien vermeiden 
(Atkinson et al., 1991). Eine placebokontrollierte Studie konnte für 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 Problematik der 
GCV-Prophylaxe deutlich, da nach Tag 100 bei 10% der behandelten Patienten eine CMV-Er-
krankung auftrat und sich letztlich kein Vorteil bezüglich des Überlebens insgesamt für die Be-
handlungsgruppe ergab. Der Effekt der Prophylaxe konnte in einem systematischen Review 
mit Metaanalyse bestätigt werden (Yahav et al., 2009). Wegen der geringeren Toxizität wird in 
der klinischen Praxis Letermovir im Vergleich zur GCV für die Prophylaxe präferiert.  

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 hochdosiertem Aciclovir oder FOS wurden bei pädiatrischen Transplantationen oder 
solchen mit Nabelschnur-Restblut eingesetzt und zeigten einen positiven Effekt auf CMV-In-
fektion/-Erkrankung (Milano et al., 2011; Shereck et al., 2007). Eine generelle Empfehlung zur 
prophylaktischen Gabe von hochdosiertem Aciclovir oder GCV lässt sich aus den angeführten 
Studien nicht ableiten. 

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

(ii) In zwei randomisierten Studien hat FOS vergleichbar wie GCV in der präemptiven Anwen-
dung CMV-Erkrankungen verhindern können (Moretti et al., 1998; Reusser et al., 2002); die 
Rate an Neutropenien war signifikant geringer (Reusser et al., 2002). Wegen der Nephrotoxi-
zität und aus praktischen Erwägungen heraus (z.B. Erfordernis einer Vorhydratation und Elekt-
rolyt-Überwachung) wird es allerdings häufig als second-line-Medikament verwendet. Die The-
rapie sollte für mindestens zwei Wochen aufrechterhalten werden. Bei danach noch nachweis-
barem CMV sollte eine Erhaltungstherapie in halber Dosierung erfolgen, bis CMV ist nicht mehr 
nachweisbar ist, oder bis Tag 100. Nach Absetzen der Therapie sollte mindestens bis Tag 100 
eine wöchentliche CMV-Kontrolle erfolgen. 

(iii) In den ersten Therapietagen ist häufig ein weiterer Anstieg der CMV-DNA zu verzeichnen. 
Dies ist nicht als primäre Resistenz zu werten, es sei denn es treten unter Therapie klinisch 
progrediente Zeichen einer CMV-Erkrankung auf oder es ist nach 14 Therapietagen kein ein-
deutiges Ansprechen oder eine Zunahme der CMV-DNA-Konzentration zu verzeichnen. 

 

2.4. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen 

Empfehlungen für SOT und allo-SZT: 

(i) Bei CMV-assoziierten Symptomen soll eine quantitative Nukleinsäure-Diagnostik aus 
EDTA-Blut, Plasma, Liquor, BAL, Stuhl etc. durchgeführt werden (↑↑). Gewebeinvasive 
CMV-Erkrankungen sollen durch eine Biopsie diagnostiziert werden; Nachweismethoden 
sind die Histologie, Immunhistochemie oder in situ-Hybridisierung sowie die quantitative 
NAT (↑↑).  

(ii) Lebensbedrohliche CMV-Infektionen sollen für mindestens zwei Wochen mit GCV 2x5 
mg/kg/d i.v. behandelt werden (↑↑), leichtere Infektionen können mit VGCV 2x900 mg/d 
oral behandelt werden. Aciclovir oder Valaciclovir sollen nicht für die Therapie einer CMV-
Infektion eingesetzt werden (↓). 

(iii) Der Therapieerfolg soll durch mindestens wöchentliche Bestimmung der CMV-DNA 
überwacht werden (↑↑). Die Therapie soll so lange durchgeführt werden, bis die CMV-DNA 
in zwei aufeinander folgenden Proben unter der Nachweisgrenze liegt (↑↑). Zusätzlich 
kann die medikamentöse Immunsuppression wenn möglich modifiziert werden und/oder 
eine Sekundärprophylaxe mit GCV 1x5 mg/kg/d i.v. oder VGCV 1x900 mg/d oral (off-label) 
für 1-3 Monate fortgeführt werden (↔). 

(iv) Ist nach 2-3 Wochen unter adäquater Therapie kein eindeutiges Ansprechen oder eine 
Zunahme der CMV-DNA-Konzentration zu verzeichnen, sollten alternative Therapieoptio-
nen geprüft werden (siehe 2.5)  (↑). 

 

(i) Die häufigsten Organmanifestationen einer CMV-Erkrankung sind die interstitielle Pneumo-
nie, Enterokolitis, Hepatitis und Retinitis. Die Diagnose einer interstitiellen Pneumonie wird 
unter folgenden Voraussetzungen gestellt: klinisch fassbare pulmonale Erkrankung mit dem 
entsprechenden radiologischen Bild, Nachweis von CMV in der Lunge oder respiratorischem 
Sekret und weitestgehender Ausschluss anderer Ursachen. Der Nachweis von CMV in respira-
torischen Sekreten allein ist nicht ausreichend. Die CMV-Enterokolitis ist charakterisiert durch 
eine weitgehend unspezifische Symptomatik mit abdominellen Schmerzen, Übelkeit, Erbre-
chen und Diarrhoe. Da bei CMV-Enterokolitis in ca. 25% der Fälle eine begleitende Virämie 
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fehlt, sollte zusätzlich ein CMV-Direktnachweis aus Stuhl und ggf. eine endoskopische Diagnos-
tik mit Biopsien aus Ulzerationen der betroffenen Darmschleimhaut erfolgen (Ganzenmueller 
et al., 2009; Ganzenmueller et al., 2014).  

Bei einer CMV-Hepatitis oder -Enzephalitis ist zusätzlich zur Funktionsbeeinträchtigung des Or-
gans ein Virusnachweis aus einer Leberbiopsie oder dem Liquor zu fordern. Einzig bei der CMV-
Retinitis ist die Diagnose ohne organspezifischen Virusnachweis oder histologisches Präparat 
zu stellen. Gerade vor dem Hintergrund der klinisch nicht zuverlässig von einer GvHD abgrenz-
baren Symptomatik (Lunge, Leber, Darm) ist der zuverlässige Erregernachweis vor therapeuti-
schen Entscheidungen essentiell. 

Eine nicht-nachweisbare CMV-DNA schließt das Vorliegen einer gewebeinvasiven CMV-Erkran-
kung nicht aus (Eid et al., 2010; Westall et al., 2004). Eine höhere 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 für 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 intravenösen Therapie, bei möglichen 
Resorptionsstörungen 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 Nephrotoxizität und aus praktischen Erwägungen her-
aus (z.B. Erfordernis einer Vorhydratation und Elektrolyt-Überwachung) eher als second-line-
Medikament verwendet. Alternativ kommt Maribavir bei Stammzell-transplantierten Patien-
ten mit Gegenanzeigen zur GCV/VGCV-Therapie in einer Dosierung von 2x 400 mg/d in Be-
tracht (off-label) (Papanicolaou et al., 2023). 

(iii) Bei Vorliegen viraler DNAämie sollte die Therapie solange erfolgen, bis die CMV-DNA in 
zwei aufeinander folgenden Proben unter der Nachweisgrenze liegt. Bei kompartimentierter 
Infektion ohne Virämie soll die Therapie bis zur klinischen Ausheilung fortgeführt werden. Die 
Dauer der sekundären Prophylaxe sollte das Risiko einer schweren Rekurrenz und das Ausmaß 
der Immunsuppression reflektieren (Asberg et al., 2007). 

(iv) In den ersten Therapietagen ist häufig ein weiterer Anstieg der CMV-DNA zu verzeichnen. 
Dies ist nicht als primäre Resistenz zu werten, es sei denn es treten unter Therapie klinisch 
progrediente Zeichen einer CMV-Erkrankung auf oder es ist nach 14 Therapietagen kein ein-
deutiges Ansprechen oder eine Zunahme der CMV-DNA-Konzentration zu verzeichnen. In den 
Zulassungsstudien von Maribavir wurde daher das fehlende Therapieansprechen definiert als 
Ausbleiben einer Verringerung der CMV-DNA-Konzentration um >1 log10 nach mindestens 2 
Wochen (Avery et al., 2022). Diese Definition des fehlenden Therapieansprechens kann sowohl 
auf die Therapie der CMV-Erkrankung als auch auf die präemptive Therapie der CMV-Virämie 
angewendet werden. 

 

2.5. Vorgehen bei fehlendem Ansprechen (resistente bzw. refraktäre CMV-Infektion) 

Empfehlungen für SOT und allo-SZT: 

(i) Ist nach 2-3 Wochen kein eindeutiges Therapieansprechen oder eine Zunahme der CMV-
DNA-Konzentration trotz adäquater Dosierung zu verzeichnen, sollte eine CMV-Resistenzte-
stung durchgeführt werden (↑).  

(ii) Bei schwerer Infektion und fehlendem Therapieansprechen sollte unabhängig vom Ergeb-
nis der Resistenztestung die Therapie umgestellt werden (↑). Dazu sollte MBV (2x 400 mg/d) 



 

 100 

eingesetzt werden (↑). Alternativ kann FOS (zweiwöchige Induktion mit 3x60 mg/kg/d oder 
2x90 mg/kg/d i.v. und Erhaltung mit 1x90 mg/kg/d i.v.) eingesetzt werden (↔). 

(iii) Bei leichter Infektion oder fehlender Symptomatik sollte das Ergebnis der Resistenztes-
tung abgewartet werden. In Abhängigkeit vom Ergebnis der Resistenztestung kann die GCV-
Dosis auf 2x10 mg/kg/d i.v. erhöht werden (↔). Bei Nachweis einer GCV-Resistenz sollte auf 
MBV (2x 400 mg/d) umgestellt werden (↑). Alternativ kann auf FOS (zweiwöchige Induktion 
mit 3x60 mg/kg/d oder 2x90 mg/kg/d i.v. und Erhaltung mit 1x90 mg/kg/d i.v.) umgestellt 
werden (↔). Als weitere Therapieoption kann CDV (5 mg/kg i.v., 1x/Woche für zwei Wo-
chen, dann jede zweite Woche), zusammen mit Probenecid und Hydratation erwogen wer-
den (↔).   

(iv) Die Gabe von Immunglobulinen kann, insbesondere bei Hypogammaglobulinämie nach 
allo-SZT, als unterstützende Therapie in Erwägung gezogen werden (↔).  

(v) In der Salvage-Situation bei SZT sollte (↑), in der Salvage-Situation bei SOT kann ein adop-
tiver T-Zell-Transfer erwogen werden (↔). Weiterhin kann in dieser Situation eine Kombi-
nation von antiviralen Medikamenten eingesetzt werden (off-label) (↔). 

 

(i) Ein Anstieg der CMV-DNA-Konzentration in den ersten zwei Wochen der antiviralen Thera-
pie spricht noch nicht für die Entwicklung einer CMV-Resistenz (Boivin et al., 2009). Da primäre 
Resistenzen selten sind, sollte erst bei fehlendem Therapieansprechen unter einer adäquat 
dosierten antiviralen Therapie eine Resistenztestung durchgeführt werden. Da bei GCV-Thera-
pie zu über 90% Mutationen im Bereich der UL97-Kinase entstehen, sollte vor allem das Gen 
für die UL97-Kinase (AS 400-670) und gegebenenfalls das Gen für die UL54-Polymerase (AS 
300-1000) untersucht werden. Die Auswertung kann mittels eines öffentlich zugänglichen Pro-
gramms durchgeführt werden (https://dna.informatik.uni-ulm.de/software/mra/app/). 

(ii) Für den Einsatz von Maribavir bei Patienten mit rekurrenter oder resistenter CMV Infektion 
nach SOT und SZT liegt eine randomisierte Studie vor, die im Vergleich zum aktuellen Thera-
piestandard eine bessere Kontrolle der Infektion nach 8 Wochen zeigt (55.7% vs. 29.9%) bei 
geringerer Nebenwirkungsrate zeigt. Dennoch zeigt sich auch im Langzeitverlauf eine Rekur-
renz der Infektion (Avery et al., 2022). In dieser Studie wurden Patienten mit refraktärer oder 
resistenter Infektion unter GCV- und FOS-Therapie eingeschlossen. Studien für die Behandlung 
einer rekurrenten oder resistenten CMV Infektion bei Kindern laufen, bisher liegen noch keine 
abschließenden Daten vor. Für den Einsatz von FOS als second-line Therapie bei fehlendem 
Ansprechen unter GCV liegen keine prospektiven randomisierten Studiendaten vor. In retro-
spektiven Analysen zeigte sich unter FOS ein klinisches und virologisches Therapieansprechen 
mit Abfall der CMV-DNA-Konzentration bei gleichzeitig erhöhtem Risiko für renale Komplikati-
onen im Rahmen der Nephrotoxizität (Avery et al., 2016; Pierce et al., 2018). Für den Einsatz 
von CDV liegen lediglich Kasuistiken und kleinere Fallserien vor, die über wechselnden Erfolg 
berichten (Cesaro et al., 2005; Chakrabarti et al., 2001; Ljungman et al., 2001). 

(iii) Bei fehlendem Therapieansprechen ohne Nachweis einer Resistenz oder bei Substitutionen 
mit einer geringgradigen Resistenz kann einer Erhöhung der Dosierung von Ganciclovir oder 
Valganciclovir erwogen werden (Iwasenko et al., 2009). Ansonsten gibt sind mit Foscarnet und 
Maribavir weitere zugelassene Therapieoptionen verfügbar, die bei Nachweis einer Resistenz 
angewendet werden sollten. Insbesondere für Maribavir sind Kreuzresistenzen selten (siehe 
auch 1.5.2). 

(iv) Bei SOT gibt es nur wenige Studien zur unterstützenden 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 Immunglo-
bulinen mit einem 3-Monats-Überleben von 31-85% (Emanuel et al., 1988; Ljungman et al., 
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1992; Reed et al., 1988; Schmidt et al., 1988) die in den meisten Zentren durchgeführte Thera-
pie. Die Überlegenheit zur alleinigen Therapie mit GCV (3-Monats-Überleben 10-45%) (Erice et 
al., 1987; Reed et al., 1986; Shepp et al., 1985; Winston et al., 1988) wurde nicht prospektiv 
gezeigt. Verschiedene Protokolle für Dosierung und Dauer der GCV-Therapie als auch unter-
schiedliche Immunglobulin-Präparate wurden berichtet. Eine Überlegenheit von CMV-spezifi-
schem Hyper-Immunglobulin gegenüber regulären Immunglobulin-Präparaten konnte nicht 
gezeigt werden. Eine mögliche Empfehlung zur Therapie ist GCV 2x5 mg/kg/d plus Immunglo-
buline 0,5 g/kg/d jeden zweiten Tag für insgesamt 21 Tage, gefolgt von einer Erhaltungsthera-
pie bei anhaltender Immunsuppression mit GCV 5 mg/kg/d an 5 Tagen der Woche plus Immun-
globuline 0,5 g/kg/d 1x/Woche. 

(v) Für 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-Situ-
ation 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) (Übersicht 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 mög-
lich. GCV und FOS können in halber oder voller Dosierung kombiniert werden (Bacigalupo et 
al., 1996; Mattes et al., 2004). MBV sollte nicht mit GCV kombiniert werden. 
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H.4. Epstein-Barr-Virus 

1. Allgemeiner Teil 
1.1.  Virus 

Bezeichnung/Abkürzung  Epstein-Barr-Virus/EBV 

Taxonomisch Humanes Herpesvirus 4/HHV-4 

 Familie/Unterfamilie/Gattung  Herpesviridae/Gammaherpesvirinae/ 

Lymphocryptovirus 

Umweltstabilität nicht bekannt, vermutlich gering 

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

Durchseuchung    weltweit 

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

      Kinder (1-5 Jahre)  31% (22-42%) 
      Kinder (6-9 Jahre)  44% (32-57%) 
      Pubertät (10-14 Jahre)  58% (48-69%) 
      Jugendliche (15-19 Jahre) 71% (60-79%)   

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

Ausscheidung/Übertragung Virusausscheidung über Speichel, Übertragung als 
Tröpfchen- oder Schmierinfektion; bei allo-SZT/SOT 
auch über Immunzellen im Transplantat  

Infektiosität/Kontagiosität bei Primärinfektion oder Reaktivierung; Virusaus-
scheidung auch in symptomfreier Phase möglich; 
häufig auch bei Gesunden 

Phasen der Infektion 

Vorbemerkung:  bei immunkompromittierten, insbesondere 
pädiatrischen Patienten kann die Serologie trotz 
Primärinfektion negativ sein oder vorhandene 
Antikörper im Verlauf verloren gehen 

EBV-Naivität Weder serologisch noch über direkten Virusnachweis 
Hinweis auf eine EBV-Infektion 

Primärinfektion Bei Immungesunden: Nachweis von VCA-IgM (CAVE: 
evtl. negativ oder unspezifisch) bei negativem EBNA-1 
IgG oder Nachweis von EBV-DNA in vormals EBV-nai-
ver Person 

Latente Infektion Serologische Zeichen einer länger zurückliegenden 
Primärinfektion ohne Hinweis auf Reaktivierung 
(VCA-IgG, EBNA-1-IgG, CAVE: EBNA-1-IgG negativ bei 
wenigen Gesunden, dann Immunoblot: Nachweis von 
Antikörpern gegen VCA-Antigene, die spät gebildet 
werden, z.B. p18/p22) 
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Reaktivierung Direkter Virusnachweis in Blut und/oder anderen Kör-
persekreten bei nachweislich länger zurückliegender 
Primärinfektion; oft asymptomatisch 

Virämie Nachweis von viraler DNA im Blut 

EBV-assoziierte Erkrankungen 

Akute Infektiöse Mononukleose (AIM) Symptomatische Primärinfektion bei 
Immungesunden 

- Synonym   Pfeiffersches Drüsenfieber, Kußkrankheit 
- Klassisches Bild    Fieber, Abgeschlagenheit, Tonsillopharyngitis, Lymph- 

adenopathie, (Exanthem), (Hepato)splenomegalie 
Komplikationen  Protrahierter Verlauf, Obstruktion der oberen  
     Luftwege, Milzriß, Enzephalitis/Meningitis/Myelitis,  
     Pneumonie, Hepatitis/Hepatopathie, gastrointesti-na
    le Symptome, Myokarditis, Blutungen, Zytopenie u.a.   

Malignome    Nasopharynxkarzinom, Burkitt-Lymphom, Hodgkin- 
      Lymphom, NK-Zell-Leukämie, NK/T-Zell-Lymphom,  
      Magenkarzinom, Glattmuskelzelltumoren (CAVE: z.T.  
       nur Subgruppen der genannten Entitäten) 

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

Autoinflammatorische Erkrankungen Chronisch-aktive EBV-Infektion, Hämophagozytische 
Lymphohistiozytose  

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

Post-transplant lymphoproliferative  nach SOT oder allo-SZT 
disease (PTLD)   

- Lokalisation    außerhalb oder innerhalb des Transplantats oder  
     disseminiert 

- Histologie    vier Subtypen nach WHO-Klassifikation 
- EBV-assoziiert    EBV-Nachweis im PTLD-Gewebe; auch ohne Virämie 
- AIM-ähnlich   Symptome wie bei Primärinfektion Immungesunder;  

     evtl. mit ausgeprägter Hämophagozytose  
- persistierend    anhaltend trotz Intervention  
- progredient   Zunahme bekannter und/oder Nachweis neuer           

     Symptome/Raumforderungen 
- fulminant   Fieber, Hypotonie und multiple Organbeteiligung 
- therapieresistent  fehlende Reduktion der Viruslast bzw. der Tumor-  

masse auf Intervention 

Prävention und Therapie 

EBV-Screening Analyse des EBV-Serostatus  

EBV-Monitoring Longitudinale Analyse der Viruslast im Blut, falls ver-
fügbar LMP1-Mutationsanalyse 
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Prophylaxe  Prävention der Infektion und/oder Erkrankung bei 
EBV-Naivität 

Präemptive Therapie Behandlung bei nachweislicher Viruslast ohne EBV-
assoziierte Symptome 

Empirische Therapie Behandlung bei PTLD-Symptomen ohne bioptische 
Sicherung 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 medikamentöse Optionen:  Reduktion der Immunsuppression, Rituximab, 
(zum Teil experimentell) Immunglobuline, CMV-Hyperimmunglobulin, zyto-

reduktive Chemotherapie, Radiatio, EBV-spezifischer 
adoptiver T-Zelltransfer (EBV-ACT), Operation 

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

 

1.2.  Infektion, Immunkontrolle, klinische Symptomatik  

Die EBV-Infektion erfolgt typischerweise nach Übertragung durch Speichel („kissing disease“), 
mit einer Häufung im Kleinkindesalter und in der Pubertät. Im Kontext einer allogenen SZT 
(allo-SZT) oder solider Organtransplantation (SOT) kann EBV auch über Immunzellen im Trans-
plantat übertragen werden. Nach oraler Übertragung kommt es zunächst zu einer produktiven 
Infektion von Epithelzellen und B-Zellen des Oropharynx (Chesnokova et al., 2015). Davon aus-
gehend werden naive zirkulierende B-Zellen infiziert, die über das Stadium der latent infizier-
ten, proliferierenden Blasten in langlebige Gedächtnis-B-Zellen übergehen (Babcock et al., 
1999; Thorley-Lawson and Gross, 2004). Aus letzteren können sich nach Virusreaktivierung 
wieder proliferierende Blasten oder virusproduzierende Zellen entwickeln.  

Abhängig vom Immunstatus des Wirts können Primärinfektion und Virusreaktivierungen wäh-
rend der anschließenden latenten Viruspersistenz asymptomatisch, oligosymptomatisch oder 
als schwere systemische Erkrankung verlaufen (s.u.). Die Infektion wird normalerweise durch 
natürliche Killerzellen und zytotoxische T-Zellen (CTL) limitiert (Taylor et al., 2015). EBV-spezi-
fische CD8+ und CD4+ T-Zellen erkennen Virusepitop-präsentierende Zellen und lassen sich 
auch bei transplantierten Patienten nachweisen (Falco et al., 2002; Macedo et al., 2005).  

Zu den EBV-assoziierten Erkrankungen zählen neben der Akuten Infektiösen Mononukleose 
(AIM) bestimmte Malignome, Autoimmunerkrankungen und autoinflammatorische Krank-
heitsbilder (siehe 1.1). Bei angeborenem/primärem oder erworbenem/sekundärem Immun-
defekt (z.B. medikamentöse Immunsuppression, HIV) kann es zur unkontrollierten polyklona-
len oder monoklonalen Proliferation latent infizierter Zellen kommen, die sich als lympho-
proliferative Erkrankung manifestiert und im Kontext der Transplantation als post-transplant 
lymphoproliferative disease (PTLD) bezeichnet wird (Babcock et al., 1999). Etwa 85% der PTLD-
Fälle gehen von B-Zellen aus, wovon bei Kindern mehr als 80% (Allen et al., 2002) und bei Er-
wachsenen mehr als 50% mit EBV assoziiert sind (Trappe et al., 2012). Dabei stammen die ma-
lignen Zellen bei SOT in aller Regel vom Empfänger, gelegentlich bei Transplantation pa-
renchymatöser Organe auch vom Spender (Capello et al., 2009). Bei allo-SZT entspringt die 
PTLD dagegen meist vom Spender, selten vom Empfänger (Carden et al., 2016). 
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Die PTLD kann sich als schnell vergrößernde Raumforderung im transplantierten Organ, in 
sonstigen extranodalen Geweben (z.B. obere Luftwege, Intestinum) oder auch als diffuse, teil-
weise fulminant verlaufende Sepsis-ähnliche Erkrankung zeigen (Parker et al., 2010a; Taylor et 
al., 2005). Die Symptome können denen einer klassischen AIM ähneln, aber auch alle anderen 
Organe (Lunge, ZNS, hämatopoetisches System, Gastrointestinaltrakt, Haut, Niere, Sexualor-
gane) und das Transplantat betreffen (siehe 1.1.). Lebensbedrohliche Komplikationen sind u.a. 
Allograft-Dysfunktion und Hämophagozytische Lymphohistiozytose (EBV Work Group, 2011b; 
Green and Michaels, 2013). Überwiegend zeigen sich isolierte Lymphadenopathien, seltener 
zusätzlich extranodale (ca. 20%) und sehr selten isoliert extranodale Manifestationen (EBV 
Work Group, 2011b). 

Die PTLD tritt gehäuft im ersten Jahr nach Transplantation auf; mittlerer Beginn ist zwei Mo-
nate nach allo-SZT oder sechs Monate nach SOT (Opelz and Dohler, 2004). Fälle im ersten Jahr 
nach SOT machen insgesamt nur ein Fünftel aller PTLD-Fälle im 10-Jahres-Zeitraum aus; die 
PTLD kann sich bis zu 10 Jahre nach Tx manifestieren, bei SOT auch darüber hinaus (Opelz and 
Dohler, 2004). Die late onset-Fälle sind häufig monomorph, NK- bzw. T-Zell-Ursprungs, EBV-
negativ, und haben einen aggressiven klinischen Verlauf (Dotti et al., 2000; Parker et al., 2010a; 
Swerdlow, 2007).  

Die Häufigkeit der PTLD hängt 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 allo-
genen 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 häufiger als bei Erwachsenen (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 be-
dürfen. Bis zu 25% der PTLD-Patienten sind allerdings bereits vor Transplantation EBV-seropo-
sitiv (Allen et al., 2005). 

Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer PTLD gelten EBV-Seronegativität des Empfängers 
vor SOT (Dharnidharka et al., 2012; Opelz et al., 2009; Walker et al., 1995) und EBV-Seromis-
match vor allo-SZT (Uhlin et al., 2014), aktive EBV-Primärinfektion (Anonymous, 2002), CMV-
Seronegativität zum Zeitpunkt der Transplantation (Katz et al., 2007), niedriges oder hohes 
Lebensalter (Allen et al., 2001), Art und Intensität der Immunsuppression, Einsatz von T-Zell-
Antikörpern (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 über 18.000 Patienten aus 234 
Transplantationszentren bei 84,6% (Curtis et al., 1999). Mittlerweile ist die Mortalität auf ca. 
50% der PTLD-Fälle abgefallen (Green and Michaels, 2013). Bei Kindern liegt die Sterblichkeit 
nach zwei Jahren sogar noch niedriger (ca. 20%) (Gross et al., 2012). Weiterhin ist die PTLD ein 
Hauptrisikofaktor für Morbidität und Mortalität nach SOT (EBV Work Group, 2011b). Risikofak-
toren für einen ungünstigen Verlauf sind extranodale Manifestation und späte Diagnose bzw. 
Therapie sowie schlechter klinischer Zustand des Patienten, monomorphe Histopathologie, 
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Beteiligung des transplantierten Organs, Befall des zentralen Nervensystems, Erhöhung 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 häufigste Ursache für die Sterblichkeit an einem 
Malignom nach SOT (Parker et al., 2010b). 

 

1.3.  Diagnostische Methoden 
1.3.1. Serologie 

Eine EBV-Primärinfektion kann bei ausreichender Immunkompetenz durch den Nachweis EBV-
spezifischer IgM-Antikörper (CAVE: evtl. fehlend oder unspezifisch) und einer EBV-spezifischen 
IgG-Serokonversion diagnostiziert werden. Unter Immunsuppression (aber auch bei Immunge-
sunden) kann bei einer Primärinfektion die Bildung von EBV-Antikörpern, insbesondere gegen 
EBV-nukleäre Antigene (EBNA), deutlich verzögert ablaufen oder ausbleiben. Daher sollte zur 
Erhebung des EBV-Serostatus vor Transplantation bevorzugt der Nachweis von Antikörpern 
gegen virale Kapsidantigene (VCA) gewählt werden. 

 

Tabelle 1: Serologische EBV-Diagnostik 

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays (z.B. 
EIA, CLIA, IFT) 

Qualitative Bestimmung und Differenzierung der Immunglobulin (Ig)-Klas-
sen (IgG, IgM, ggf. IgA) in Serum oder Plasma, Nachweis der Reagibilität ge-
gen verschiedene virale Antigene: Virus-Kapsid-Antigene (VCA); frühe Anti-
gene (early antigens, EA); EBV nukleäre Antigene (EBNA) 

Immunoblot Qualitative Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in 
Serum oder Plasma 
Nachweis der Reagibilität gegen verschiedene virale Antigene: Virus-
Kapsid- Antigene (VCA, z.B. p18, p22, p23); sehr frühe Antigene (very early 
antigens, z.B. BZLF1), frühe Antigene (early antigens, EA, z.B. p138, p54); 
EBV nukleäres Antigen 1 (EBNA-1) und weitere 

Aviditätstestung Differenzierung einer länger zurückliegenden (Avidität hoch) von einer (re-
lativ) frischen EBV-Infektion (Avidität niedrig) 

 

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

 VCA-IgG VCA-IgM EA*-IgG EBNA-IgG 

EBV-Naivität - - - - 

Primärinfektion +/- + + - 

Latente Infektion + - - +/(-) 

Reaktivierung + + +/- + 

*) Nach einer Empfehlung der Gemeinsamen Diagnostikkommission der Deutschen Vereinigung zur Bekämpfung 
der Viruskrankheiten (DVV) und Gesellschaft für Virologie (GfV) (05.03.2004) sollte zur serologischen Differenzie-
rung zwischen "Erstinfektion" und "abgelaufener" EBV-Infektion bzw. negativem Status primär auf EBNA-1-IgG, 
VCA-IgG und VCA-IgM untersucht werden. CAVE: VCA-IgM kann fehlen oder unspezifisch sein, EBNA-Antikörper 
können 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 Se-
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rum mittels Nukleinsäureamplifikationstest (NAT). Der Nachweis aus isolierten peripheren mo-
nonukleären Blutzellen (PBMC) hat sich wegen des höheren Arbeitsaufwandes in der Routine-
diagnostik nicht durchgesetzt. Die Viruslast in zellhaltigem Material reflektiert die Häufigkeit 
virusinfizierter Zellen, die Viruslast in Plasma oder Serum dagegen freie virale Nukleinsäure 
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 Sensitivität 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; Rzepka et al., 2023), während die Spezifität im Plasma 
höher ist. So hat eine negative Viruslast im Vollblut einen hohen negativen prädiktiven Wert, 
eine messbare Viruslast im Plasma dagegen einen hohen positiven prädiktiven Wert für 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 Ver-
einheitlichung der angegebenen Viruskonzentrationen wurde 2011 von der WHO der erste In-
ternationale 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 Internationale Einheiten (IU)/ml erlaubt. Er soll von allen diagnostischen 
Laboren eingesetzt werden. Quantitative EBV-DNA-Untersuchungen sind auch aus Liquor, Bi-
opsiematerial, bronchoalveolärer Lavage (BAL), o.ä. möglich, wobei bei allen nicht-flüssigen 
Materialien die Viruslast auf ein zelluläres Gen bezogen werden sollte. Einzelne Labore bieten 
die Färbung von PBMC auf EBV-Antigene an. Nachweise von EBV-Transkripten (EBERs, engl. 
EBV-encoded small RNAs) und/oder viralen Antigenen in Biopsiematerialien werden üblicher-
weise von pathologischen Instituten mittels in-situ-Hybridisierung (ISH) bzw. Immunhistologie 
durchgeführt (s.u.). 

Bei der EBV-Reaktivierung seropositiver Patienten liegen die Viruslasten signifikant niedriger 
als bei der EBV-Primärinfektion 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 Fällen 
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 Ausgangsmaterial den höchsten prädiktiven Wert für die 
Entwicklung einer PTLD hat.  

Je nach Studie, Zentrum und Material werden unterschiedliche Schwellenwerte für die PTLD-
Vorhersage angegeben, die von 1x103 - 5x104 Kopien/ml Plasma oder Serum (Aalto et al., 2007; 
Omar et al., 2009; Ruf et al., 2012; van Esser et al., 2002), 1x103 - 1x105 Kopien/ml Vollblut 
(Ahmad et al., 2009; Holman et al., 2012; Ruf et al., 2012; Stevens et al., 2001) sowie von 2x103- 
1x105 Kopien/µg DNA reichen (Gartner et al., 2002; Schubert et al., 2008; Wagner et al., 2001). 
In einer Studie an 740 transplantierten Patienten, die nach SOT bzw. allo-SZT in 8.6% bzw. 5.5% 
eine PTLD entwickelten, korrelierten mit der PTLD-Entwicklung in der univariaten Analyse Vi-
ruslast-Anstieg und EBV-DNA-Spitzenspiegel, in der multivariaten Auswertung hingegen nur 
noch der Spitzenspiegel (Cho et al., 2014). In dieser Studie konnte für Patienten nach allo-SZT 
eine Viruslast >105 Kopien/ml Vollblut bzw. ein Viruslastanstieg um >3x104 Kopien/ml Vollblut 
als prädiktive Schwellenwerte identifiziert werden (Cho et al., 2014). 

Ein longitudinales Monitoring hilft, Patienten mit ansteigender Viruslast von solchen mit er-
höhter, aber stabiler Viruslast zu unterscheiden. Transplantierte Patienten können länger 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 schließt eine nicht nachweisbare oder nied-
rige Viruslast die Entstehung einer PTLD, einschließlich der EBV-assoziierten PTLD, nicht aus 

http://www.nibsc.org/documents/ifu/09-260.pdf
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(Axelrod et al., 2003; Fox et al., 2014; Hocker et al., 2013). Während eine nachweisbare Virus-
last eine hohe Sensitivität für die Entwicklung einer PTLD hat, liegt die Spezifität nur bei ca. 
50% (Parker et al., 2010a, b). Eine EBV-Reaktivierung kann – auch bei subklinischen Viruslasten 
– mit einer akuten Abstoßungsreaktion, einer Funktionsminderung und dem Verlust des trans-
plantierten Organs assoziiert sein (Bamoulid et al., 2013; Jabs et al., 2004; Li et al., 2007). Daher 
sollte eine ansteigende Viruslast eine körperliche Untersuchung, ggf. mit Bildgebung, Gewe-
bebiopsie, Immunphänotypisierung und präemptiver Therapie nach sich ziehen (Heslop, 
2009). In Zukunft könnten auch EBV-mRNA-Analysen im Blut zur Entwicklung von Risikoprofi-
len beitragen (Greijer et al., 2012). 

Eine prospektive Studie an 872 pädiatrischen soliden Organ-Transplant-Empfängern hat für 
zwei Mutationen im EBV-LMP1-Gen (Positionen 212 und 366) ein fast 12-fach erhöhtes Risiko 
für das Auftreten einer EBV-positiven PTLD nachgewiesen (Martinez et al., 2023). Dagegen war 
der fehlende Nachweis dieser Mutationen mit einem hohen negativen prädiktiven Wert asso-
ziiert. 

 

Tabelle 3: EBV-Direktnachweise 

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial 

Virus-DNA-
Nachweis 

Quantitativer Nukleinsäureamplifikationstest (NAT); Interna-
tionaler Standard verfügbar. Angabe in internationalen Ein-
heiten (IU) oder Genomäquivalenten (geq) bzw. Kopien pro 
ml bzw. pro Zahl untersuchter Zellen oder pro µg DNA 

EDTA-Blut (ggf. PBMC, 
Plasma, Serum), Liquor, 
Gewebebiopsien, BAL 

Virus-RNA- 
Nachweis 

EBER-Transkripte über in-situ-Hybridisierung (ISH) in kryo- o-
der Formalin-konserviertem Gewebe bzw. weitergehend in 
Blutzellen (experimentell, EBV-mRNA- Profile) 

Biopsien aus PTLD-ver-
dächtigen Läsionen, 
EDTA-Blut 

Virus-Anti-
gen-Nach-
weis 

Nachweis von lytischen und latenten EBV-Proteinen in 
PBMC, kryo- oder Formalin-konserviertem Gewebe über 
Immunhistochemie oder Immunfluoreszenz 

PBMC, Biopsiematerial 
aus PTLD-verdächtigen 
Läsionen 

1.3.3. T-Zell-Diagnostik 

Die verfügbaren Daten zur T-Zell-Diagnostik deuten darauf hin, dass fehlende EBV-spezifische 
zytotoxische oder EBV-spezifische CD4+ T-Helferzellen mit der Entwicklung einer PTLD korre-
lieren. In einer prospektiven Studie an 10 Patienten mit PTLD nach SOT wurden neben niedri-
gen CD4+ T-Zellzahlen auch geringe EBV-spezifische T-Zell-Antworten beobachtet (Sebelin-
Wulf et al., 2007). Eine wirksame Therapie führte dagegen zur T-Zell-Rekonstitution mit Expan-
sion EBV-spezifischer T-Zellen (Annels et al., 2006; Wilsdorf et al., 2013). Die Kombination von 
Viruslastbestimmung und T-Zell-Diagnostik könnte den positiven prädiktiven Wert für die Ent-
wicklung einer PTLD verbessern (Smets et al., 2002; Meij et al., 2003) und Patienten, die eine 
EBV-Reaktivierung selbst kontrollieren, von solchen differenzieren, die eine weitergehende 
Prophylaxe oder präemptive Therapie benötigen (Clave et al., 2004). Für die T-Zell-Diagnostik 
stehen in-house und z.T. kommerzielle Tests zur Verfügung, so dass diese Untersuchungen 
überwiegend von speziellen Zentren angeboten werden. Der Nachweis EBV-spezifischer T-Zel-
len erfolgt mittels Multimerfärbung oder nach Stimulation von PBMC bzw. Vollblut mit EBV-
Peptiden, überlappenden Peptidpools, rekombinanten EBV-Proteinen, Lysaten infizierter Zel-
len oder EBV-Partikeln mittels Detektion ihrer Interferon gamma-Produktion durch ELISPOT 
oder Durchflusszytometrie.  

 



 

 124 

1.3.4. Klinische Diagnostik 

Für die PTLD ist kein Symptom pathognomonisch, weshalb bei steigender Viruslast oder mög-
lichen PTLD-Symptomen nach allo-SZT oder SOT umgehend eine breite klinische Diagnostik 
empfohlen wird. Zur Primärdiagnostik sowie zur Verlaufskontrolle und Nachsorge werden 
symptomabhängig schnittbildgebende, nuklearmedizinische und endoskopische Verfahren 
eingesetzt (siehe 2.1.3).  

 

1.3.5. Histo- und Molekularpathologie 

Bei Verdacht auf eine PTLD ist die bioptische Diagnosesicherung Goldstandard. Die Klassifika-
tion der PTLD ist bei den beiden existierenden Klassifikationen der WHO (Alaggio et al., 2022) 
und ICC (Campo et al., 2022) etwas unterschiedlich. Die ICC behält das Subklassifizierungs-
schema der WHO-Klassifikation von 2017 bei und teilt die PTLD in folgende histopathologische 
Subtypen ein: nicht-destruktive PTLD (Plasmazellhyperplasie, IM-ähnliche Läsionen, floride fol-
likuläre Hyperplasie), polymorphe PTLD, EBV-positives mucocutanes Ulcus und monomorphe 
PTLD (entsprechend einem B- oder T-Zell-Lymphom bzw. einem klassischen Hodgkin-Lym-
phom). Die WHO-Klassifikation ist etwas flexibler und erlaubt in der Diagnose die Kombination 
des histologischen Bildes (z.B. Hyperplasie bzw. Lymphom) mit dem EBV-Status (positiv oder 
negativ) und dem klinischen Kontext (z.B. Post-Transplantation), so dass dieses Schema auch 
außerhalb des PTLD-Settings Verwendung finden kann. Eine EBV-assoziierte PTLD liegt nur 
dann vor, wenn immunhistologisch latente EBV-Proteine und/oder molekulargenetisch EBV-
Transkripte nachgewiesen werden können. Abhängig vom histologischen Typ zeigt die EBV-
assoziierte PTLD in der Regel eine Infektion vom Latenztyp III mit Expression aller bekannten 
EBV-Latenzantigene (EBNA1-6, LMP1-2), selten vom Latenztyp II (EBNA1, LMP1-2) (Hodgkin-
Lymphom-ähnlich) oder vom Latenztyp 1 (nur EBNA1) (Burkitt-Lymphom-ähnlich). Der Latenz-
typ 0, bei dem kein EBV-Protein exprimiert wird, findet sich nur in ruhenden Gedächtnis-B-
Zellen. In latent EBV-infizierten Zellen finden sich auch verschiedene kleine, nicht-kodierende 
EBV-RNAs (z.B. EBERs, BARTs) (Skalsky and Cullen, 2015). Zudem wird die Mono- oder Polyklo-
nalität der Zielzellen und des EBV untersucht. In PTLD-Gewebe können weitere Veränderungen 
(z.B. DNA-Hypermethylierung, aberrante somatische Hypermutationen, sowie Veränderungen 
der Gene c-myc, bcl-6 und p53) beobachtet werden (Kamdar et al., 2011).  

 

1.4.  Prophylaxe- und Therapie-Möglichkeiten der PTLD 

Die Prinzipien zur Prophylaxe und Therapie der EBV-assoziierten PTLD nach Transplantation 
zielen auf die Elimination des Virus, die Wiederherstellung einer effizienten antiviralen Immu-
nität sowie die Zytoreduktion und Elimination maligner lymphatischer Zellen. Im Folgenden 
werden die einzelnen Therapieansätze besprochen, detaillierte Empfehlungen zum Einsatz in 
spezifischen Prophylaxe- und Therapieszenarien finden sich unter 2.2.3-2.3.3. 

 

1.4.1. Virostatika 

Aciclovir und Ganciclovir (GCV) hemmen die lytische EBV-Replikation in vitro und in vivo, wobei 
GCV in vitro eine deutlich höhere Potenz als Aciclovir hat (Lin et al., 1984). Jedoch finden sich 
in der PTLD-Läsion hauptsächlich latent infizierte, transformierte B-Zellen ohne lytische EBV-
Replikation, die einer antiviralen Therapie nicht zugänglich sind (Cohen, 2000). Aciclovir, GCV 
und andere Virostatika wurden in Studien und Fallberichten zur Prophylaxe oder Therapie der 
PTLD eingesetzt. In einem systematischen Review mit Metaanalyse konnte ihr Nutzen nicht 
nachgewiesen werden, allerdings wird die Datenbasis als nicht ausreichend angesehen, um 
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den Einsatz abzulehnen (AlDabbagh et al., 2017) (siehe 2.3). Zu Dosierung und Nebenwirkun-
gen bei experimentellem Einsatz wird auf entsprechende Kapitel zu Herpes-simplex-Virus 
(HSV) (Aciclovir) bzw. Cytomegalovirus (CMV) verwiesen.  

 

1.4.2.  Reduktion der Immunsuppression 

Durch präemptive oder therapeutische Reduktion der Immunsuppression kann versucht wer-
den, die protektive zelluläre Immunität wiederherzustellen, um eine drohende PTLD zu verhin-
dern bzw. die Behandlung einer manifesten PTLD zu unterstützen. Die Risiken einer Transplan-
tat-Abstoßung bzw. einer GvHD limitieren den Einsatz dieser Strategie (siehe 2.2.3). 

 

1.4.3.  Immuntherapie 

1.4.3.1. Monoklonale Antikörper, Immunglobuline, Interferon 

Für die gezielte Depletion transformierter B-Zellen steht mit Rituximab ein chimärer monoklo-
naler Antikörper zur Verfügung (EU-Zulassung 1998). Der variable Teil des Antikörpers richtet 
sich gegen das CD20-Antigen der B-Zelle; entsprechend ist eine Wirkung nur bei Expression 
von CD20 zu erwarten. Die empfohlene Dosis bei Non-Hodgkin-Lymphomen liegt pro Zyklus 
bei 375 mg/m2 Körperoberfläche (KOF). An Nebenwirkungen können infusionsbedingte („Zy-
tokin-Freisetzungssyndrom“ mit Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen) und echte Überemp-
findlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie) sowie kardiovaskuläre Ereignisse (Hyper-/Hypotonie, 
Herzrhythmusstörungen) auftreten, in der Folge auch schwere Hautreaktionen (Lyell-/Stevens-
Johnson-Syndrom) und Anfälligkeit gegenüber bakteriellen und viralen Erregern (u.a. Herpes 
Zoster, Pilzinfektionen, Bronchitis, Sinusitis, Reaktivierung einer Hepatitis B). Wegen häufiger 
Nebenwirkungen wird eine antiinflammatorische Begleitmedikation empfohlen (EBV Work 
Group, 2011b). Durch eine langanhaltende B-Zelldepletion kann Rituximab zur substitutions-
pflichtigen Hypogammaglobulinämie führen (Christou et al., 2017; Sacco and Abraham, 2018). 
Für weitere Details wird auf die Fachinformation verwiesen. Biosimilars sind als gleichwertig 
anzusehen. 

In der allogenen Stammzelltransplantation wird die präemptive Gabe von Rituximab zur Deple-
tion der B-Zellen als EBV-Reservoir vor und während der vulnerablen Phase der Immunrekon-
stitution empfohlen. Schwellenwerte als Trigger für die Rituximabgabe sind Zentrums-spezi-
fisch, die Häufigkeit der Rituximabgaben sollte sich am Verlauf der Viruslast und der zellulären 
Immunrekonstitution (CD4+ T-Zellzahl >50/µl an Tag +30 als günstig bzgl. spontaner Viruseli-
mination) (Patriarca et al., 2013) orientieren. Zwei prospektive Studien weisen darauf hin, dass 
die Messung der EBV-spezifischen T Zellen in den Beginn und die Dauer der Rituximabtherapie 
einbezogen werden kann, die Präsenz EBV-spezifischer T Zellen geht mit einer hohen Rate 
spontaner Virusklärungen einher (Clave et al., 2004; D'Aveni et al., 2011). 

Für die SOT ist der Nutzen einer präemptiven Rituximabbehandlung zur Verhinderung einer 
manifesten PTLD bisher nicht belegt. 

Daneben gibt es im Kontext der PTLD Hinweise auf eine protektive Rolle unselektierter, ge-
poolter Immunglobulin-Präparate und von CMV-Hyper-Immunglobulin (siehe 2.2.2). Die Be-
handlung mit Interferon-alpha hat experimentellen Charakter und wird nicht allgemein emp-
fohlen (Zimmermann and Trappe, 2011). 

 

1.4.3.2. EBV-spezifische T-Zellen 

Im Kontext der EBV-assoziierten PTLD hat sich die zelluläre Immuntherapie prophylaktisch und 
therapeutisch als vielversprechend erwiesen (siehe 2.2.5). Um die EBV-spezifische T-Zell-Im-
munität zu rekonstituieren, können nach allo-SZT unselektierte Donor-Lymphozyten infundiert 
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werden (donor lymphocyte infusion, DLI), was allerdings mit einem hohen GvHD-Risiko assozi-
iert ist, oder Donor-Lymphozyten in vitro mit autologen EBV-transformierten B-LCLs (engl. lym-
phoblastoid cell lines) kultiviert und die daraus generierten EBV-spezifischen T-Zellen infun-
diert werden (Bollard et al., 2012; Heslop et al., 1994). Das Problem dieses Ansatzes ist die 
lange Generationszeit der LCL und EBV-spezifischen T-Zellen über mehrere Wochen. Nach SOT 
steht außerdem primär kein immungesunder T-Zell-Spender zu Verfügung, und autologe T-
Zellen sind unter Immunsuppression und/oder aktiver Infektion schwer zu generieren.  

Seit 2022 hat mit Tabelecleucel® das erste allogene EBV-spezifische T-Zellprodukt eine EMA 
Zulassung zur Behandlung der refraktären oder rezidivierten EBV-assoziierten PTLD nach SZT 
und SOT erhalten. Die Zellen werden von gesunden Freiwilligen mittels 2-wöchiger Stimulation 
mit EBV-Antigen hergestellt und kryokonserviert (Prockop et al., 2020). Die Zuordnung zum 
Patienten erfolgt auf Basis einer HLA-Übereinstimmung in mindestens 1 von 6 Genorten. Auf 
diese Therapie sprachen 50% (SOT) bis 70% (SZT) der Patienten an, das Überleben liegt im Falle 
eines Ansprechens bei deutlich >80% (Mahadeo et al., 2024). Schwere Nebenwirkungen sind 
in den bisherigen Studien kaum aufgetreten, es kam vereinzelt zur Entwicklung einer Trans-
plantats-gegen-Wirts-Erkrankung (GvHD) bei SZT-Patienten und der Entwicklung von HLA-An-
tikörpern bei SOT Patienten (Prockop et al., 2020). 

Erfolgversprechend sind auch EBV-spezifische T-Zellen, die mittels EBV-Peptid-basierter Kurz-
zeitstimulation von Leukapheresaten generiert und nachfolgend Zytokin-basiert isoliert wur-
den (Icheva et al., 2013; Moosmann et al., 2010). Mithilfe erweiterter Peptidpools können auch 
Multivirus-spezifische T-Zell-Präparate hergestellt werden (Geyeregger et al., 2013; Ma et al., 
2015; Papadopoulou et al., 2014). Alternativ können virusspezifische T-Zellen mit Hilfe der 
Multimertechnologie direkt aus Leukapheresaten für den adoptiven T-Zelltransfer (ACT) iso-
liert werden (Freimuller et al., 2015; Uhlin et al., 2012). Inwieweit die Heterogenität der ver-
schiedenen EBV-Stämme bei der Herstellung therapeutischer T-Zellpräparaten beachtet wer-
den muss, ist noch unklar (Cirac et al., 2018). Aktuell nimmt die Anwendung der EBV-ACT welt-
weit mit der Verfügbarkeit virusspezifischer T-Zellbanken zu (Bollard and Heslop, 2016; O'Reilly 
et al., 2016). Eine Alternative bietet ein Register in Hannover mit über 2.000 potentiellen T-
Zellspendern, die hinsichtlich ihres HLA-Typs und der Frequenz virusspezifischer T-Zellen cha-
rakterisiert sind (www.alloCELL.org) (Eiz-Vesper et al., 2012; Sukdolak et al., 2013). Im Bedarfs-
fall können HLA (teil-)passende Spender rasch rekrutiert und EBV-spezifische T-Zellen über 
magnetische Separation direkt aus dem Leukapheresat isoliert werden. Die Ansprechraten 
sind bei diesem Ansatz im Bereich von 70% - 90% beschrieben (Bonifacius et al., 2023). 

 

1.4.4. Chemotherapie, Operation, Strahlentherapie 

Bei gesicherter PTLD kann abhängig von der Lokalisation und Histologie primär oder bei Ver-
sagen anderer Therapieoptionen eine Chemotherapie, Operation und/oder Radiatio sinnvoll 
sein (siehe 2.3.5). 

 

1.5.  Virusresistenz 

1.5.1.  Methoden der Diagnostik 

Trifft nicht zu 

 

1.5.2. Geno-/phänotypische (Kreuz-)Resistenz gegenüber Virostatika 

Trifft nicht zu 

http://www.allocell.org/
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2. Spezieller Teil jeweils mit konsensbasierten Empfehlungen 
2.1. Diagnostik  

In einem aktuellen Review sind Betrachtungen zu technischen Details der Monitoring-Verfah-
ren sowie der Interpretation von quantitativen Viruslastbestimmungen differenziert dargelegt 
(Preiksaitis et al., 2023). 

 

2.1.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

Empfehlungen:  

(i) Spender und Empfänger sollen vor Transplantation auf EBV-VCA-IgG getestet werden 
(EBV Work Group, 2011b; Styczynski et al., 2009b; Tomblyn et al., 2009) (↑↑).  

(ii) Kinder unter einem Jahr sollten wegen der Übertragung mütterlicher Antikörper unab-
hängig vom Ergebnis der Serologie als potentiell EBV-naiv eingestuft werden (Parker et al., 
2010a) (↑).  

(iii) Organspender jünger als 3 Monate sollten bei Nachweis von VCA-IgM als EBV-positiv 
eingestuft werden (↑) (Preiksaitis et al., 2023). 

(iv) Falls mehrere Spender verfügbar sind, sollte bei SOT für einen EBV-negativen Empfänger 
präferentiell das Organ eines EBV-negativen Spenders ausgewählt werden (EBV Work 
Group, 2011b) (↑).  

 

Begründung: 

(i) Das PTLD-Risiko ist bei Transplantation eines soliden Organs eines EBV-positiven Spenders 
auf einen seronegativen Empfänger bzw. bei Sero-Mismatch von Stammzellspender und -emp-
fänger erhöht (Aris et al., 1996; Dharnidharka et al., 2012; Ho et al., 1988; Walker et al., 1995). 
Da bei immunsupprimierten Patienten EBNA-IgG deutlich verzögert gebildet werden können, 
sollte auf EBV-VCA-IgG getestet werden. Insgesamt sollte berücksichtigt werden, dass serolo-
gische Ergebnisse bei immunsupprimierten Patienten sowie nach Gabe von Blut oder Blutpro-
dukten unzuverlässig sein können (Allen et al., 2013; Hocker et al., 2013). 

(ii) Mütterliche EBV-IgG-Antikörper werden auf das Ungeborene übertragen. Zur Risikomini-
mierung sollten Kinder im ersten Lebensjahr als EBV-negativ eingestuft werden. 

(iii) IgM wird nicht diaplazentar übertragen und weist auf eine Eigeninfektion des Kindes hin. 

(iv) Um eine EBV-Primärinfektion zu verhindern, die mit einem hohen PTLD-Risiko assoziiert 
ist, sollte bei einem EBV-negativen Empfänger, falls verfügbar, das Organ eines ebenfalls EBV-
negativen Spenders ausgewählt werden.  

 

2.1.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation  

Empfehlungen für allo-SZT Patienten:  

(i) Nach allo-SZT soll bei Kindern und Erwachsenen in den ersten drei Monaten wöchentlich, 
und zusätzlich bei Manifestation möglicher PTLD-Symptome ein Monitoring der EBV-DNA 
erfolgen (McDiarmid et al., 1998) (↑↑).  

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

(iii) Ein Anstieg der Viruslast um mehr als 0.5-0.7 log10 in zwei aufeinander folgenden Proben 
sollte eine engmaschigere Überwachung triggern (↑). Bei SZT Patienten kann ein Abfall der 
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Viruslast um mehr als 0,7 log10 innerhalb einer Woche in Verbindung mit klinischer Besse-
rung als Hinweis auf ein Ansprechen auf die Intervention gewertet werden (↑).  

(iv) Ein länger andauerndes Monitoring soll bei Vorliegen zusätzlicher Risikofaktoren (z.B. 
GvHD, haploidente SZT, frühere EBV-Reaktivierung) erfolgen (Styczynski et al., 2009b) 
(↑↑).  

 

Begründung: 

(i) Die abnehmende PTLD-bedingte Sterblichkeit wird darauf zurückgeführt, dass die EBV-as-
soziierte PTLD durch das Monitoring der EBV-DNA zu einem früheren Zeitpunkt diagnostiziert 
und therapiert wird (Kerkar et al., 2010). Daher erscheint ein risikoadaptiertes EBV-DNA-Mo-
nitoring mit daraus abgeleiteter präemptiver Therapie (s.unten) sinnvoll. Bei allo-SZT sollte das 
Monitoring in der Zeit erfolgen, in der das Risiko einer EBV-assoziierten PTLD am größten ist.  

(ii) Bislang besteht kein Consensus bezüglich des einzusetzenden Materials. Im Kontext einer 
PTLD ist die Sensitivität des EBV-DNA-Nachweises im Vollblut signifikant besser als im Plasma 
(siehe oben), und die Spezifität signifikant schlechter. Je nach Indikation kann das Monitoring 
mittels Vollblut oder mittels zellfreiem Material daher aussagekräftiger sein. Für longitudinale 
Messungen empfiehlt sich die Bestimmung im selben Labor aus demselben Material. Künftige 
Studien sollten zur besseren Vergleichbarkeit mit dem WHO Standard durchgeführt werden.  

(iii) Veränderungen der Viruslast um mehr als 0.5-0,7 log10 sollten als relevant eingestuft wer-
den, da dieser Bereich oberhalb der Messungenauigkeit liegt. 

(iv) Das PTLD-Risiko steigt mit dem Ausmaß der Immunsuppression. Daher kann individuell ein 
über die 100 Tage hinausgehendes Monitoring bei Vorliegen zusätzlicher Risikofaktoren sinn-
voll sein. 

 

Empfehlungen für SOT Patienten:  

(i) Nach SOT sollte ein EBV-DNA-Monitoring bei seronegativen Empfängern von seronegati-
ven Organen wegen des Risikos der community-acquired Primärinfektion (CAI) bis zur fest-
gestellten Infektion erfolgen (Preiksaitis et al., 2023) (↑).  

(ii) Ein EBV-DNA-Monitoring soll insbesondere jedoch bei seronegativen Empfängern sero-
positiver Organe durchgeführt werden (Allen et al., 2013; McDiarmid et al., 1998) (↑↑). 
Nach Transplantation von Niere, Leber, Herz und/oder Lunge sollte im ersten Halbjahr mo-
natlich, danach zu Monat 9 und 12 getestet werden, während nach Transplantation intesti-
naler Organe wegen der hohen PTLD-Frequenz im ersten Jahr nach Transplantation monat-
lich getestet werden sollte (↑). 

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

(iii) Bei seropositiven SOT-Empfängern wird ein EBV-DNA-Monitoring nicht routinemäßig 
empfohlen, kann aber bei Vorliegen zusätzlicher Risikofaktoren (z.B. T-Zelldepletion, kürz-
lich zurückliegende Infektion, intestinale SOT, Re-Transplantation) erwogen werden (↔).  

(iv) Bei SOT Patienten mit PTLD soll der Verlauf der EBV-Last nicht allein zur Beurteilung der 
Remission herangezogen werden (↑). 

(v) Eine LMP1 Mutationsanalyse sollte bei SOT Empfängern mit chronisch erhöhter EBV-Last 
erwogen werden (↔). 
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Begründung: 

(i) Bei der SOT ist das Risiko für eine EBV-assoziierte PTLD am größten, wenn ein seronegati-
ver Empfänger das Organ eines seropositiven Spenders erhält, weswegen ein auf das trans-
plantierte Organ angepasstes Risikomonitoring erfolgen sollte.  

(ii) Bislang besteht kein Consensus bezüglich des einzusetzenden Materials. Im Kontext einer 
PTLD ist die Sensitivität des EBV-DNA-Nachweises im Vollblut signifikant besser als im Plasma 
(siehe oben), und die Spezifität signifikant schlechter. Je nach Indikation kann das Monitoring 
mittels Vollblut oder mittels zellfreiem Material daher aussagekräftiger sein. Für longitudi-
nale Messungen empfiehlt sich die Bestimmung im selben Labor aus demselben Material. 
Künftige Studien sollten zur besseren Vergleichbarkeit mit dem WHO Standard durchgeführt 
werden. 

(iii) Dagegen wird bei seropositiven Empfängern nur bei weiteren Risikofaktoren ein Monito-
ring empfohlen. Bei der SOT steigt (im Gegensatz zur allo-SZT) das PTLD-Risiko jenseits des 
ersten Jahres weiter kontinuierlich an. Bisher fehlen allerdings Langzeitdaten, die ein Monito-
ring jenseits dieses Zeitraums unterstützen, daher kann für diesen Zeitraum keine Empfeh-
lung gegeben werden.  

(iv) Für SOT Patienten gibt es keine Hinweise, dass der EBV Viruslastverlauf mit dem Therapie-
ansprechen korreliert; in zwei Publikationen wurden unter Rituximabtherapie unterschied-
lichste Verläufe beschrieben, die nicht mit dem klinischen Ansprechen korrelierten (Oertel et 
al., 2006; Yang et al., 2000).  

(v) Eine prospektive Studie an 872 pädiatrischen SOT-Empfängern hat für zwei Mutationen im 
EBV-LMP1-Gen (Positionen 212 und 366) ein fast 12-fach erhöhtes Risiko für das Auftreten 
einer EBV-positiven PTLD nachgewiesen (Martinez et al., 2023). Dagegen war der fehlende 
Nachweis dieser Mutationen mit einem hohen negativen prädiktiven Wert assoziiert. 

 

2.1.3. Klinische Diagnostik   

Empfehlung:  

(i) Bei neu aufgetretenem Virusnachweis und/oder möglichen PTLD-Symptomen soll umge-
hend ein Staging durch klinische Untersuchung, funktionelle Labordiagnostik, Schnittbildge-
bung, nuklearmedizinische Diagnostik und/oder endoskopische Verfahren sowie bei Nach-
weis einer erreichbaren Raumforderung eine Gewebebiopsie erfolgen (↑↑). Zusätzlich soll 
eine mögliche Transplantatabstoßung bzw. GvHD abgeklärt werden (↑↑).  

(ii) Bei anhaltender oder zunehmender Viruslast/Symptomatik soll das Staging regelmäßig 
wiederholt werden (↑↑).  

(iii) Das Nicht-Ansprechen auf die Therapie soll definiert werden als fehlende Reduktion der 
Tumormasse, ggf. mit fehlendem Abfall der Viruslast (↑↑).  

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

 

Begründung: 

(i-ii) Das häufigste Symptom der PTLD ist Fieber (alleine oder in Kombination). Darüber hinaus 
finden sich häufig Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie (ca. 33% nach SOT) sowie gast-
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rointestinale Symptome (Diarrhoe, Bauchschmerzen, Blutung, Erbrechen, Anorexie, Eiweiß-
verlust-Enteropathie, Gewichtsverlust, Ulcera, Ileus, Perforation, Aszites) (ca. 29% nach SOT), 
Transplantatdysfunktion (ca. 11% nach SOT) (CAVE: Differenzialdiagnose Transplantatabsto-
ßung) und ZNS-Symptome (ca. 11% nach SOT) (EBV Work Group, 2011b). Darüber hinaus wer-
den Tonsillenhypertrophie, adenoide Vegetationen, Obstruktion der oberen Atem-
wege/Schlafapnoe, Dyspnoe, Husten, AIM-ähnliches Bild, Hepatitis/Hepatomegalie, urogeni-
tale Symptome (Raumforderung, Dysfunktion, Blutung), Exanthem, Arthritis, Zytopenien 
(mit/ohne Hämophagozytose, aregenerativ oder Antikörper-vermittelt) sowie arterieller Hy-
potonus bzw. ein Sepsis-ähnliches 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 emp-
fohlen (EBV Work Group, 2011b). Das diagnostische Vorgehen ergibt sich aus Lokalisation und 
Schwere der Symptomatik. Zu den schnittbildgebenden Verfahren zählen Sonographie, kon-
ventionelles Röntgen, Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) 
(bei Kindern wegen fehlender Strahlenbelastung gegenüber CT favorisiert). Zusätzlich kann 
eine Fluorodesoxyglukose (FDG)-Positronenemissionstomographie (PET) für okkulte Läsionen 
sinnvoll sein (McCormack et al., 2006; von Falck et al., 2007), um über den SUVmax (engl. ma-
ximum standardized uptake value) die Aggressivität der PTLD einschätzen zu können 
(Takehana et al., 2014). Bei gesicherter PTLD wird ein systematisches Staging empfohlen, das 
bei Blutbild-Veränderungen eine Knochenmarkspunktion, bei ZNS-Symptomen eine Liquor-
punktion sowie bei gastrointestinalen und/oder pulmonalen Symptomen eine Endoskopie, ggf. 
mit BAL, beinhaltet (EBV Work Group, 2011b).  

(iii) Das Ansrepchen sollte klinisch bewertet werden; die EBV Last kann, insbesondere bei SZT 
Patienten, als Zusatzinformation zugezogen werden. Ein Abfall der EBV-DNA ≥0,5-0.7 log10 wird 
als relevant eingestuft. 

(iv) Nach erfolgreicher Behandlung einer PTLD wird eine Nachbeobachtung zur Erfassung von 
Rezidiven (EBV-Monitoring, Bildgebung symptomabhängig oder im Rahmen von Surveillance-
Protokollen) und von Therapiekomplikationen empfohlen (Hypogammaglobulinämie, Infekti-
onen, Graftdysfunktion, Blasenkarzinom) (EBV Work Group, 2011b). Ausreichende Evidenzen 
zur Indikation einer bildgebenden Screening-Diagnostik bei Virämie 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 verdächtigen Gewebe ent-
nommen und (mit Angabe von Verdachtsdiagnose und Zeitpunkt nach Transplantation) his-
topathologisch und molekulargenetisch untersucht werden (↑↑). Eine referenzhistologi-
sche Untersuchung soll in einem ausgewiesenen Labor erfolgen (Adressen bei den Autoren 
verfügbar1) (↑↑).  

(ii) Bei der Immunphänotypisierung des Gewebes sollen B- und T-Zell-charakteristische Mo-
leküle (z.B. CD20, CD3, etc.) dargestellt werden (Parker et al., 2010a) (↑↑). Zusätzlich soll 
die Anzahl der latent EBV-infizierten Zellen über die EBER-ISH bestimmt werden. Der Nach-
weis von Latenzantigenen (EBNA-1, EBNA-2, LMP-1) sowie des BZLF1-Proteins (Übergang 
der latenten in die lytische Infektionsphase) kann unterstützend erfolgen (Allen et al., 2013). 
Die Diagnose einer EBV-assoziierten PTLD soll gestellt werden, wenn zusätzlich zur histolo-
gischen Diagnose der PTLD mindestens ein latentes EBV-Antigen oder EBERs nachweisbar 
sind (Styczynski et al., 2009b) (↑↑).  

                                                           
1 Als Kontakt steht B. Maecker-Kolhoff zur Verfügung. 
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(iii) Eine ergänzende molekulargenetische Analyse der Klonalität EBV-positiver Wirtszellen 
(IgH, TCR) und ggf. des EBV-Genoms sollte ebenfalls erfolgen (Parker et al., 2010a) (↑). Ne-
ben der formalinfixierten Probe sollte Nativmaterial für die erweiterte Molekulargenetik as-
serviert werden (↑).  

(iv) Die Präsenz einer c-myc Translokation als Charakteristikum des Burkitt-Lymphoms soll 
mittels FISH-Analyse oder molekulargenetisch überprüft werden (↑↑). 

(v) In Notfallsituationen kann eine durchflusszytometrische Analyse von frischem Tumorge-
webe oder von Zellen aus Körperflüssigkeiten (Aszites, Pleura-, Perikarderguss, Knochen-
mark) erfolgen, um die Diagnose und Untersuchung auf CD20-Expression zu beschleunigen 
(↔).  

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

 

Begründung: 

(i-iv) Goldstandard ist die Durchführung einer Biopsie aus einem PTLD-verdächtigen Areal mit 
Standardhistologie einschließlich Immunhistochemie mit Nachweis von B- und T-Zell-Antige-
nen (z.B. CD20, CD3), in situ-Hybridisierung für EBV-RNA (EBER-ISH) und dem immunhistologi-
schen Nachweis latenter EBV-Proteine (EBNA-1, EBNA-2, LMP-1) (Allen et al., 2013). Ein Über-
gang der latenten in die lytische Infektionsphase kann durch den Nachweis einer BZLF-Expres-
sion erbracht werden (Allen et al., 2013). Begleitend wird neben der Immunphänotypisierung 
eine molekulare Analyse der Poly-, Oligo- oder Monoklonalität der Immunglobulinschwerket-
ten (IgH) oder der T-Zellrezeptorgene (TCR) und ggf. auch des EBV-Genoms empfohlen (Parker 
et al., 2010a). Zu beachten ist, dass die PTLD an verschiedenen Lokalisationen ggf. eine unter-
schiedliche Histologie und Klonalität aufweisen kann (Chadburn et al., 1995). Ein höheres Ri-
siko besteht für einen ungünstigen Verlauf bei monomorpher Histopathologie und PTLD im 
transplantierten Organ (Parker et al., 2010a). Wegen therapeutischer Konsequenz ist der Nach-
weis bzw. Ausschluss einer c-myc Translokation obligat.   

Die PTLD-Patienten sollten in die entsprechenden nationalen Therapieregister für Kinder (pä-
diatrisches PTLD-Register, PED-PTLD; Ansprechpartnerin: B. Maecker-Kolhoff) bzw. Erwach-
sene (Deutsche Studiengruppe Posttransplantationslymphome, Kompetenznetz Maligne Lym-
phome, DPTLDSG, http://www.lymphome.de/Gruppen/DPTLDSG/Protokolle/PTLD-D-2006-
2012/index.jsp; Ansprechpartner: U. Trappe) eingeschlossen werden. 

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

(vi) Eine histologische Sicherung der Diagnose ist wünschenswert, aber bei vitaler Gefährdung 
des Patienten nicht immer vor Therapiebeginn möglich. 

 

2.2.    Prophylaxe der PTLD 
2.2.1. Virostatika 

Empfehlung: 

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

 

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

(i) Einige Studien adressierten den Nutzen einer antiviralen Prophylaxe bei initial seronegati-
ven, transplantierten Patienten. In einer frühen Untersuchung an 40 Kindern nach LTX unter 
Tacrolimus wurde knapp die Hälfte in der Hochrisikokonstellation (S+/E-) für 100 Tage prophy-
laktisch mit GCV i.v. behandelt, während die anderen im Rahmen des stationären Aufenthalts 
i.v. GCV und danach orales Aciclovir erhielten (McDiarmid et al., 1998). Darunter reduzierte 
sich die PTLD-Rate im Vergleich mit einer historischen Kontrollgruppe von 10% auf 5%. In einer 
Folgestudie an 149 Empfängern 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-bestätigten PTLD-Fäl-
len nach NTX und 375 Kontrollen ergab eine Reduktion des PTLD-Risikos um bis zu 83% bei 
prophylaktischem Einsatz von GCV (OR 0.62, CI: 0.38-1.0) (Funch et al., 2005). Dies war aller-
dings nur bei EBV-seronegativen Patienten signifikant und unterstreicht damit den Effekt von 
GCV in der EBV-Primärinfektion. Eine große retrospektive Studie an über 44.000 Patienten 
nach NTX zeigte dagegen keinen Unterschied in der PTLD-Inzidenz in Abhängigkeit von der an-
tiviralen Prophylaxe mit Aciclovir oder GCV (Opelz et al., 2007).  

 

2.2.2. Immunglobuline, CMV-Hyperimmunglobulin, alpha-Interferon 

Empfehlung: 

(i) Intravenöses Immunglobulin (IVIG), CMV-Hyper-Ig und/oder Interferon-alpha sollen we-
gen ungenügender oder widersprüchlicher Evidenzen zur Wirksamkeit derzeit nicht außer-
halb von Studien zur Prophylaxe einer PTLD eingesetzt werden (↓).  

(ii) Bei Hypogammaglobulinämie (IgG<500 mg/dl) (z.B. nach Rituximabtherapie) soll bei pa-
thologischer Infektanfälligkeit eine Immunglobulinsubstitution als Supportivmaßnahme zur 
Infektionsprophylaxe erfolgen (EBV Work Group, 2011b) (↑↑).  

 

Begründung: 

(i) In einer randomisierten Studie wurde der zusätzliche prophylaktische Effekt von IVIG (n=18) 
oder Plazebo (n=16) auf die Inzidenz einer EBV-Infektion bei mit GCV prophylaktisch behandel-
ten Hochrisikopatienten nach SOT (S+/E-) untersucht: die Frequenz der EBV-Virämie war in 
beiden Gruppen gleich, wobei drei PTLD-Fälle in der Gruppe der mit IVIG behandelten Patien-
ten auftraten (Humar et al., 2006). Dagegen war in der oben erwähnten retrospektiven Studie 
an über 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). Aussagekräftige 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 abschließend 
beurteilt werden; seine relativ hohe Toxizität gebietet allerdings einen zurückhaltenden Ein-
satz (EBV Work Group, 2011b).  

(ii) Eine intravenöse 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 Infektanfälligkeit vorliegt.  

 

2.2.3. Reduktion der Immunsuppression 

Empfehlung:  
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(i) Bei konstanter Virämie ohne PTLD-Symptome nach NTX („chronic high“) kann die Immun-
suppression auf dem protokollgemäßen Niveau gehalten werden (↔), während bei LTX und 
insbesondere HTX die Frequenz des EBV-DNA-Monitorings erhöht werden sollte (↑) 
(Dharnidharka, 2017; EBV Work Group, 2011b).  

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

(iii) Calcineurininhibitoren (CNI) sollten bei Verdacht auf PTLD möglichst dosisreduziert und 
bei Nicht-Ansprechen auf die Dosisreduktion möglichst abgesetzt werden (Cao et al., 1999; 
Opelz and Dohler, 2004; Younes et al., 2000) (↑).  

(iv) Wenn möglich, sollte der Einsatz von anti-T-Zell-Antikörpern bei Patienten mit PTLD bzw. 
Zustand nach PTLD vermieden werden (EBV Work Group, 2011b) (↑).  

(v) Eine Behandlung mit einem mTOR-Inhibitor zur Immunsuppression während und nach 
erfolgreicher PTLD-Therapie sollte erwogen werden (EBV Work Group, 2011b) (↔). 

 

Begründung: 

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

(ii) Bei SOT führt 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 
Virämie bzw. PTLD (Reduktion der EBV-DNA-Konzentration, Abfall der LDH, Tumorverkleine-
rung), birgt jedoch das Risiko einer Transplantatabstoßung (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 möglich, die Dosis von CNI reduziert oder abgesetzt 
(EBV Work Group, 2011b) werden. Allerdings ist das Absetzen der CNI ein unabhängiger Risi-
kofaktor für den Transplantatverlust nach NTX (Rabot et al., 2014). 

(iv) Bei nicht-destruktiver PTLD kann die alleinige Reduktion der Immunsuppression zur Remis-
sion führen. Der Einsatz von anti-T-Zell-Antikörpern verstärkt die Immunsuppression.  

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

Es gibt wenig Daten für den Wiedereinsatz von Calcineurininhibitoren nach PTLD Therapie hin-
sichtlich der Transplantatfunktion und des Rezidivrisikos. Eine prospektive Untersuchung bei 
20 Kindern nach Nierentransplantation konnte keinen Einfluss der Immunsuppression in der 
Nachsorge auf das Rezidivrisiko nachweisen (Zierhut et al., 2021). 

 

2.2.4. Rituximab 

Empfehlung:  

(i) Nach allo-SZT soll Rituximab frühzeitig präemptiv eingesetzt werden, wenn die Viruslast 
über den in den einzelnen Zentren festgelegten Schwellenwerten liegt (Styczynski et al., 
2009a; van Esser et al., 2002; Worth et al., 2011) (↑↑). Die Behandlung erfolgt initial wö-
chentlich und soll sich in der Dauer am Abfall der Viruslast und der allgemeinen bzw. EBV-
spezifischen Rekonstitution orientieren (↑).  
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(ii) Bei SOT Patienten soll außerhalb klinischer Studien keine präemptive Therapie mit Ritu-
ximab bei alleiniger Erhöhung der EBV-Last durchgeführt werden. 

 

Begründung: 

(i) Bei allo-SZT ist eine präemptive Gabe von Rituximab (375 mg/m2 KOF i.v., 1x/Woche für 1-4 
Wochen) empfohlen (Liu et al., 2013), wodurch das Risiko einer PTLD signifikant reduziert wer-
den konnte (Faraci et al., 2010; van Esser et al., 2002; Worth et al., 2011). Die Anzahl der Be-
handlungen sollte sich am Rückgang der Viruslast und idealerweise dem Monitoring EBV-spe-
zifischer T Zellen orientieren (Clave et al., 2004; D'Aveni et al., 2011). 

(ii) Für SOT Patienten gibt es keine gesicherten Daten, die eine Risikoreduktion bei präemptiver 
Rituximabgabe nahelegen (Green et al., 2022). 

 

2.2.5. Adoptive T-Zell-Gabe in prophylaktischer oder präemptiver Anwendung 

Empfehlungen: 

(i) Die prophylaktische oder präemptive Anwendung kann bei Risikopatienten (z.B. SZT mit 
T-Zelldepletion oder HLA-Mismatch) im Rahmen von Studien erwogen werden (↔). Aktu-
elle Studien in Deutschland können bei den Autoren erfragt werden. 

 

Begründung: 

(i) Inzwischen zeigten mehrere Studien auch für die prophylaktische und präemptive Anwen-
dung einen positiven Effekt. Der Transfer allogener EBV-spezifischer T-Zellen führte nach allo-
SZT zu einem Abfall der EBV-Viruslast (Rooney et al., 1998), und bei 60 Patienten nach T-Zell-
depletierter SZT wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe keine PTLD beobachtet (0 vs. 11.5%) 
(Liu et al., 2002). Bei 13 Kindern nach haploidenter SZT oder partiellem Match trat nach Infu-
sion 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 
führte dagegen nicht zu einem konsistenten Viruslastabfall; es trat jedoch keine PTLD auf 
(Savoldo et al., 2006). In einer vergleichbaren Studie wurde zumindest bei einem Teil der Pati-
enten ein Abfall der EBV-DNA-Konzentration im Blut beobachtet (Comoli et al., 2002).  

 

2.3. Therapie der PTLD 
2.3.1. Virostatika 

Empfehlung: 

(i) Bei gesicherter EBV-assoziierter PTLD sollte auf den Einsatz von Virostatika zur Therapie 
der PTLD verzichtet werden (EBV Work Group, 2011a; Styczynski et al., 2009b) (↓).  

 

Begründung: 

(i) Bei der PTLD treten latent infizierte B-Zellen auf, die einer Therapie mit heute verfügbaren 
Virustatika (ACV, GCV) nicht zugänglich sind. Es finden sich keine gesicherten Hinweise auf den 
Nutzen einer antiviralen Therapie bei manifester EBV-assoziierter PTLD. 
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2.3.2. Immunglobuline, CMV-Hyperimmunglobulin, alpha-Interferon 

Empfehlung: 

(i) Intravenöses Immunglobulin (IVIG), CMV-Hyper-Ig und/oder Interferon-alpha sollen we-
gen ungenügender oder widersprüchlicher Evidenzen zur Wirksamkeit derzeit nicht außer-
halb von Studien zur Therapie einer PTLD eingesetzt werden (↓).  

 

Begründung: 

(i) Aussagekräftige 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 abschließend 
beurteilt werden; seine relativ hohe Toxizität gebietet allerdings einen zurückhaltenden Ein-
satz (EBV Work Group, 2011b).  

 

2.3.3. Reduktion der Immunsuppression 

Empfehlung:  

(i) Calcineurininhibitoren (CNI) sollten bei gesicherter PTLD möglichst dosisreduziert und bei 
Nicht-Ansprechen auf die Dosisreduktion möglichst abgesetzt werden (Cao et al., 1999; 
Opelz and Dohler, 2004; Younes et al., 2000) (↑).  

(ii) Bei Vorliegen einer nicht-destruktiven PTLD (Swerdlow, 2017) sollte eine alleinige Reduk-
tion der Immunsuppression erwogen werden (↑).  

(iii) Eine Behandlung mit einem mTOR-Inhibitor zur Immunsuppression während der PTLD-
Therapie kann erwogen werden (EBV Work Group, 2011b) (↔). 

 

Begründung: 

(i) Das Risiko der PTLD Entstehung ist unter Einnahme von CNI, insbesondere Tacrolimus, nach 
SOT erhöht (Cao et al., 1999; Opelz and Dohler, 2004; Younes et al., 2000). In Einzelfällen sind 
komplette Remissionen der PTLD nach Reduktion oder Absetzen der immunsuppressiven The-
rapie berichtet worden. Auch wenn große prospektive Studien zur kontrollierten Reduktion 
der Immunsuppression nicht verfügbar sind, ist die Wiederherstellung einer Immunkompetenz 
durch möglichst weitgehende Reduktion der Immunsuppression und insbesondere des CNI 
Konsens. Dabei muss dieses Ziel immer abgewogen werden gegen eine mögliche Transplantat-
abstoßung (SOT) (Rabot et al., 2014) bzw. Induktion oder Verschlechterung einer Transplantat-
gegen-Wirt Erkrankung (GvHD bei SZT). 

(ii) Bei nicht-destruktiver PTLD kann die alleinige Reduktion der Immunsuppression zur Remis-
sion führen.  

(iii) Wegen des antiproliferativen Effekts von Sirolimus wurde sein Einsatz bei der Immunsup-
pression nach erfolgreich behandelter PTLD empfohlen (EBV Work Group, 2011b; Mathew et 
al., 2004). In präklinischen Untersuchungen hemmt Sirolimus selektiv naive T-Zellen, während 
die Proliferation von (antiviralen) Effektor-T Zellen gefördert wird (Bak et al., 2018). 

 

2.3.4. Rituximab 

Empfehlung:  

(i) Bei CD20-positiver PTLD nach SOT soll Rituximab (375 mg/m2 KOF Einzeldosis pro Woche) 
anstelle von oder zusätzlich zur Reduktion der Immunsuppression gegeben werden 
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(Choquet et al., 2014; EBV Work Group, 2011b; Evens et al., 2010; Martin et al., 2011) (↑↑). 
Bei Nicht-Ansprechen auf eine Reduktion der Immunsuppression bei nicht-destruktiver 
PTLD sollte ebenfalls Rituximab eingesetzt werden (↑).  

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

(iii) Bei monomorpher Histologie, insbesondere bei Burkitt-PTLD mit Nachweis einer c-myc 
Translokation, sollte Rituximab nicht alleine gegeben werden (EBV Work Group, 2011b) (↓).  

(iv) Bei progredienter ZNS-PTLD kann eine intrathekale Gabe von Rituximab erwogen wer-
den (↔).  

 

Begründung: 

(i) Durch die Gabe von Rituximab bei CD20-exprimierenden B-Zell-Tumoren nach SOT wurden 
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 Rituximab behandelten Patienten erlitten jedoch ein PTLD-Rezidiv 
(Choquet et al., 2006; Choquet et al., 2007).  

(ii) Meist sind 4-8 Einzeldosen Rituximab für eine Tumorreduktion notwendig (Styczynski et al., 
2009a). Bei initialem Versagen dieser Therapie kann die verlängerte Gabe des Antikörpers bei 
etwa der Hälfte der Patienten nach SOT bzw. allo-SZT doch noch zur Remission führen 
(Gonzalez-Barca et al., 2007; Trappe et al., 2007). Erwachsene SOT-Patienten, die nach vier 
Rituximab-Gaben eine komplette 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 mögliche Herunterregulation von CD20 auf PTLD-Zellen nach 
wiederholter Therapie mit Rituximab (Styczynski et al., 2009b). 

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

(iv) In Einzelfällen wurde Rituximab erfolgreich als intrathekale Therapie bei ZNS-PTLD einge-
setzt (Bonney et al., 2012; Czyzewski et al., 2013; van de Glind et al., 2008). 

 

2.3.5. Chemotherapie, Operation, Strahlentherapie 

Empfehlung:  

(i) Bei Patienten, die auf eine Reduktion der Immunsuppression und Rituximab-Monothera-
pie nicht ansprechen, soll eine Chemotherapie erfolgen (↑↑). Bei Kindern soll in dieser Si-
tuation eine niedrig dosierte Chemotherapie durchgeführt werden (↑↑). Eine primäre Che-
motherapie mit/ohne Rituximab soll bei Patienten mit fulminanter PTLD dringend erwogen 
werden (↑↑). Eine konventionell dosierte Polychemotherapie soll verabreicht werden bei 
fehlendem Ansprechen auf niedrig dosierte Chemotherapie und primär bei Burkitt-/Ho-
dgkin-Lymphom (↑↑).  

(ii) Eine chirurgische Entfernung sollte angestrebt werden, wenn eine komplette Resektion 
mit niedrigem Morbiditätsrisiko möglich erscheint, insbesondere beim isolierten Befall der 
Tonsillen (Buadi et al., 2007) (↑). Eine Strahlentherapie kann in Ausnahmefällen erwogen 
werden (↔).  
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(iii) Die konventionelle Chemotherapie soll analog der entitätsspezifischen Therapie-Opti-
mierungsstudien der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie 
(DGHO) bzw. der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) erfolgen 
(↑↑). 

 

Begründung: 

(i) Die Ansprechraten bei zytoreduktiver Chemotherapie liegen bei 65-100%, mit allerdings 
deutlich höherer Toxizität und auch Inzidenz sekundärer Infektionen als bei Rituximab alleine 
(Buadi et al., 2007; Elstrom et al., 2006; Taylor et al., 2006; Trappe et al., 2012). Bei hohem 
Risiko für PTLD-Sterblichkeit (siehe oben) und bei T-Zell-, Burkitt- oder Hodgkin-Lymphomen 
sollte primär eine Chemotherapie eingesetzt werden, da hier der Erfolg der alleinigen Rituxi-
mab-Therapie begrenzt ist (Trappe et al., 2012). Das bevorzugte konventionelle Chemothera-
pie-Schema bei erwachsenen Patienten richtet sich nach der Histologie: bei diffus-großzelligen 
B-Zell-Lymphomen kommt CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison) 
zur Anwendung; alternativ stehen ACVBP (Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vindesine, Bleomy-
cin, Prednison), und ProMACE CytaBOM (Me-chlorethamine, Doxorubicin, Cyclophosphamid, 
Etoposid, Vincristin, Prednison, Procarbazin, Methotrexat, Cytoarabin, Bleomycin) zur Verfü-
gung, die ebenfalls beim Hodgkin-Lymphom eingesetzt werden können (Swinnen et al., 1995).  

Bei Kindern mit PTLD nach SOT führte eine Niedrigdosis-Chemotherapie (Cyclophosphamid 
und Prednison) ohne oder mit Rituximab zu hohen Ansprechraten (75% bzw. 69% CR); bei ful-
minanter 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 Chemo-
therapie nach Hodgkin-Protokollen eine gute Heilung bei vertretbarer Toxizität (Kampers et 
al., 2017). 

(ii) In Einzelfällen kann bei lokalisierter PTLD (z.B. isolierter Befall der Tonsillen) eine operative 
Entfernung sinnvoll sein (Parker et al., 2010b). Der Befall des Zentralnervensystems stellt einen 
ungünstigen prognostischen Faktor dar und erfordert eine individuelle Therapie (Evens et al., 
2013). Diese kann eine Radiatio einschließen. 

 

2.3.6. Adoptive T-Zell-Therapie 

Empfehlungen: 

(i) In der Salvage-Situation soll die Gabe von EBV-spezifischen T-Zellen bei allo SZT und SOT 
Patienten erfolgen (↑↑).  

(ii) Die Behandlung sollte wenn möglich im Rahmen von klinischen Studien erfolgen (↑). 
Offene klinische Studien in Deutschland können bei den Verfassern erfragt werden. 

 

Begründung: 

(i) In der Salvage-Situation und als präemptive Maßnahme ist der EBV-ACT vielversprechend 
(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 beobachtet 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 ließ sich zum Teil auf ungenügende Expression relevan-
ter EBV-Antigene oder HLA-Allele zurückführen (Gustafsson et al., 2000). Pilotstudien mit pep-
tidstimulierten T-Zellisolaten aus Spender-Leukapheresaten zeigten ebenfalls erste positive Ef-
fekte bei der Behandlung der PTLD (s.o.).  
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Alternativ zu T-Zellpräparaten der individuellen Stammzellspender wurden T-Zellpräparate 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 höher, je besser der HLA-Typ übereinstimmte (Haque et al., 2010; 
Haque et al., 2007). Inzwischen berichteten auch andere Zellbanken eine Erfolgsquote von 50-
70 % (Bollard and Heslop, 2016; O'Reilly et al., 2016; Vickers et al., 2014). Im Jahr 2022 hat das 
erste EBV-spezifische T-Zellprodukt eine FDA- und EMA Zulassung für die Behandlung der re-
fraktären oder rezidivierten EBV-assoziierten PTLD nach SOT und SZT erhalten (Tabe-
lecleucel®), welches bei 50% (SOT) bis 70% (SZT) der Patienten zu einem Ansprechen bei Ver-
sagen vorheriger Therapien geführt hat (Mahadeo et al., 2024; Prockop et al., 2020). Das Pro-
dukt ist eingefroren und wird bei Bedarf mit einer minimalen Übereinstimmung von 1 HLA-
Allel zum Patienten alloziert, in der Regel sind repetitive Gaben notwendig (1 Kurs= 4 Gaben, 
mediane Therapiedauer 2 Kurse).  

Alternativ können EBV-spezifische T-Zellen aus dem Blut gesunder Spender nach Stimulation 
mit EBV-Antigenen über Zytokinsekretion und magnetische Separation isoliert und transferiert 
werden. In der Anwendung haben 8 von 10 Patienten nach SZT ihre Erkrankung überwunden 
(Icheva et al., 2013). Solche EBV-spezifischen T-Zellen können auch von Drittspendern mit teil-
weise überlappendem HLA-Typ hergestellt werden, wofür haploidente Familienspender oder 
Register mit vortypisierten Spendern zur Verfügung stehen (Li Pira et al., 2014; Sukdolak et al., 
2013). In einer retrospektiven Fallserie haben 70-90% der SZT Patienten und vier von fünf SOT 
Patienten auf die Gabe dieser T-Zellen angesprochen (Bonifacius et al., 2023). Bei einigen SZT 
Patienten kam es zur Neuentwicklung oder Verschlechterung einer bestehenden GvHD, vor 
allem nach Zellprodukten vom Stammzellspender. GvHD war deutlich seltener bei HLA-teilge-
matchten Drittspender-Produkten. Momentan gibt es keine randomisiert vergleichenden Da-
ten zwischen den beiden häufigsten Herstellverfahren (Ex vivo Expansion nach Stimulation mit 
EBV-Antigen (Prockop et al., 2020; Tzannou et al., 2017)  vs. direkte Isolation aus peripheren 
Blutzellen mittels kurzer Stimulation und Zytokinsekretion) (Bonifacius et al., 2023; Icheva et 
al., 2013)). Grundsätzlich können beide Verfahren sowohl vom Stammzellspender als auch vom 
HLA-teilgematchten Spender angewendet werden, wobei in den letzten Jahren aufgrund der 
raschen Verfügbarkeit Zellen von Drittspendern bevorzugt verwendet werden. Die ange-
wandte Zellzahl unterscheidet sich bei beiden Verfahren, Wirkungen und Nebenwirkungen er-
scheinen weitgehend vergleichbar. Weitere Studien, auch zum früheren Einsatz in der PTLD-
Therapie, sind wünschenswert. 

(ii) Aktuell ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase III-Studie zum Einsatz multivirus-
spezifischer T-Zellpräparate vom Stammzellspender offen (TRACE; www.clinicaltri-
als.gov//study/NCT04832607).  

  

http://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04832607
http://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04832607
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Humanes Herpesvirus 6 

1. Allgemeiner Teil 
1.1. Virus  

Bezeichnung Humanes Herpesvirus 6 
Abkürzung HHV-6A, HHV-6B 
Taxonomisch Humanes Herpesvirus 6A, Humanes Herpesvirus 6B 
Familie/Unterfamilie/Gattung Herpesviridae/Betaherpesvirinae/Roseolovirus 

 
Umweltstabilität Unklar, wahrscheinlich Stunden bis Tage auf 

unbelebten Oberflächen (Kramer et al., 2006) 
 

Desinfektionsmittelwirkbereich „viruzide“, „begrenzt viruzide plus“ und „begrenzt 
viruzide“ Desinfektionsmittel sind wirksam 
 

Wirt Mensch 
 

Verbreitung weltweit 
  
Seroprävalenz (HHV-6A und HHV-
6B kombiniert) 

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)  

  
Inkubationszeit 5-15 Tage 
  
Ausscheidung/Übertragung HHV-6 Ausscheidung im Speichel im Rahmen der 

akuten Infektion und intermittierend nach 
Primärinfektion (Agut et al., 2015; Suga et al., 1998; 
Zerr et al., 2005), 
chromosomal integriertes HHV-6 (ciHHV-6) kann 
über Keimbahn, aber auch durch Stammzell-
/Organ-Transplantate übertragen werden (Agut et 
al., 2015) 

  
Erkrankung (Immungesunde)  
(I) akute (Primär-)Infektion HHV-6B: bei Kleinkindern Dreitagefieber 

(Exanthema subitum, Roseola infantum), bei 
älteren Kindern/ Erwachsenen evtl. 
mononukleoseartiges Krankheitsbild 
HHV-6A: wohl in der Regel asymptomatisch (Agut 
et al., 2015; Hill et al., 2015; Schirmer et al., 1991; 
Zerr et al., 2005) 
 

(II) Reaktivierung asymptomatisch (Agut et al., 2015)  
  
Infektiosität/Kontagiosität HHV-6 Ausscheidung im Speichel im Rahmen der 

akuten Infektion und intermittierend nach 
Primärinfektion unabhängig von klinischer 
Symptomatik 
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Antivirale Therapie verfügbar (siehe Allgemeiner Teil: Therapie) 
  
Prophylaxe  
Impfung nicht verfügbar 
Passive Immunisierung nicht verfügbar 

 
1.2. Allgemeiner Teil: Klinische Symptomatik  

Die Erstinfektion mit HHV-6 findet in der Regel bereits im frühen Kindesalter statt, danach 
etabliert das Virus eine lebenslange Latenz u.a. in Monozyten/Makrophagen und in 
hämatopoetischen Vorläuferzellen (Agut et al., 2015). Während die Infektion mit HHV-6A nach 
bisherigem Kenntnisstand wohl meist asymptomatisch verläuft, ist die Erstinfektion mit HHV-
6B bei immungesunden Kindern zumeist symptomatisch: im Vordergrund steht hohes Fieber 
mit z.T. respiratorischer und/oder gastrointestinaler Begleitsymptomatik, Fieberkrämpfe 
werden gelegentlich beobachtet, sehr selten wird eine Enzephalitis im Rahmen der 
Primärinfektion beobachtet.  Das typische Bild eines Exanthema subitum/Roseola infantum 
mit 3-5 tägigem hohen Fieber und makulopapulösem Exanthem nach Entfieberung zeigen ca. 
20% der Infizierten. Bei älteren Kindern und Erwachsenen wurden selten mononukleoseartige 
Krankheitsbilder beschrieben (Agut et al., 2015; Tesini et al., 2014; Ward, 2014; Zerr et al., 
2005).  

Aufgrund der hohen Seroprävalenzraten sind Erstinfektionen mit HHV-6 bei Kindern >2 Jahre 
und erwachsenen Patienten nach SOT und SZT eine Rarität. HHV-6 Reaktivierungen sind 
dagegen sowohl nach SOT als auch nach SZT sehr häufig (abhängig von Patientenkollektiv und 
Nachweismethode zwischen 20% und 90% der Transplantierten) mit einem Häufigkeitsgipfel 
in den ersten 2-4 Wochen nach Transplantation, wobei es sich hierbei in der Regel um HHV-6B 
handelt (Duver et al., 2020; Hill, 2019; Lautenschlager and Razonable, 2014; Pellett Madan et 
al., 2019; Scheurer et al., 2013; Zerr and Ogata, 2014). Bei der Mehrheit der Patienten nach 
SOT geht die HHV-6B-Reaktivierung nicht mit klinischen Symptomen einher, obwohl HHV-6B 
DNA im Blut nachgewiesen werden kann. In seltenen Fällen (ca. 1%) wurden in Zusammenhang 
mit einer Reaktivierung Symptome wie Fieber, Exanthem, Diarrhoe, Myelosuppression, 
Transplantatdysfunktion, Pneumonitis, Hepatitis oder Enzephalitis beschrieben. Die Kausalität 
von HHV-6 ist jedoch nicht in allen Fällen abschließend geklärt (Lautenschlager and Razonable, 
2014; Mysore et al., 2021; Pellett Madan et al., 2019; Phan et al., 2018b; Pischke et al., 2012; 
Wang et al., 2021b). 

Ähnliche Symptome wurden auch bei Patienten nach allogener SZT mit einer HHV-6B 
Reaktivierung assoziiert. Ein kausaler Zusammenhang mit HHV-6 kann jedoch bisher nur für 
die Enzephalitis als erwiesen angesehen werden (Ogata et al., 2015; Toomey et al., 2023; Zerr 
and Ogata, 2014). Angaben zur Inzidenz der HHV-6-Enzephalitis nach allogener SZT variieren 
im Mittel je nach Studie zwischen 0-11.6%. Nach Transplantation von Stammzellen aus 
Nabelschnurblut ist die Inzidenz höher (4.9%-21.4%)  (Chevallier et al., 2010; Ogata et al., 2015; 
Scheurer et al., 2013). Typisch ist ein Krankheitsbeginn mit Gedächtnisstörungen bis hin zur 
Bewusstseinsveränderung, Krampfanfälle werden in 40-70% der Patienten beobachtet. MRT-
Veränderungen betreffen häufig das limbische System, so dass einige Autoren von „post-
transplant acute limbic encephalitis“ (PALE) sprechen (Ogata et al., 2015). Die Letalität der 
HHV-6-Enzephalitits nach SZT wird in einem systematischen Review mit 10,8% angegeben 
(Toomey et al., 2023). Einige Studien legen einen Zusammenhang zwischen HHV-6 
Reaktivierung und Entwicklung einer Pneumonitis oder ähnlicher pulmonaler Syndrome nach 
Transplantation nahe (Hill et al., 2019; Zhou et al., 2019). Ein zeitlicher Zusammenhang 
zwischen HHV-6B Reaktivierung und Myelosuppression bzw. sekundärem 
Transplantatversagen nach SZT wurde ebenfalls immer wieder beobachtet, die Kausalität ist 
jedoch auch hier nicht abschließend geklärt (Zerr and Ogata, 2014). Ebenso wurde eine 
Assoziation der HHV-6B-Reaktivierung mit GvHD, verzögerter Immunrekonstitution, 
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insbesondere der CD4-positiven T-Lymphozyten (Phan et al., 2018c) und schlechterem 
Outcome bzw. höherer Nicht-Rezidiv-Mortalität (NRM) beobachtet (Aoki et al., 2015; de 
Pagter et al., 2013; Fule Robles et al., 2014; Greco et al., 2016; Le Bourgeois et al., 2014; 
Pichereau et al., 2012; Quintela et al., 2016; Verhoeven et al., 2015; Zerr et al., 2012). 
Insbesondere für ein erhöhtes Risiko des Auftretens einer aGvHD Grad II bis IV nach allogener 
HSCT in Zusammenhang mit einer HHV-6B-Reaktivierung erhärtet sich die Datenlage (Han et 
al., 2021; Noviello et al., 2023; Phan et al., 2018a). Es gibt jedoch auch Studien, die keine 
Assoziation zwischen HHV-6 Reaktivierung und beispielswiese GvHD, NRM, verzögerter 
Immunrekonstitution oder gastrointestinalen Symptomen zeigen konnten (Mousset et al., 
2012; Violago et al., 2015).  

Risikofaktoren für HHV-6-Reaktivierung nach allogener HSCT sind Haplo-idente 
Transplantationen, sowohl bei der Verwendung von post-Transplantations-Cyclophosphamid 
als auch von T-Zell-depletierten Transplantaten (Retiere et al., 2018; Singh et al., 2022; Sisinni 
et al., 2018) sowie die Verwendung von Nabelschnurtransplantaten (UCB) (Toomey et al., 
2023). Bei den Immunsupressiva scheint insbesondere der Einsatz von Mycophenolatmofetil 
(MMF) das Risiko zu erhöhen (Inui et al., 2019). 

Auch nach autologer Stammzelltransplantation wurden in retrospektiven Analysen sowohl 
asymptomatische HHV-6-Reaktivierungen als auch Reaktivierungen mit möglicherweise HHV-
6 assoziierter klinischer Symptomatik ähnlich derer nach allogener SZT beschrieben (Balsat et 
al., 2019; Colombier et al., 2017; Scordo et al., 2018; Shargian-Alon et al., 2019). 

  

1.3. Allgemeiner Teil: Diagnostische Methoden  

1.3.1. Serologie 

Die Hauptindikation für den Nachweis von Antikörpern gegen HHV-6 ist die Frage nach dem 
Vorliegen einer frischen HHV-6 Infektion, wobei die verfügbaren serologischen Teste keine 
Unterscheidung zwischen Antikörpern gegen HHV-6A und HHV-6B erlauben. Beweisend für die 
frische Infektion ist allein der Nachweis einer HHV-6 IgG-Serokonversion in einem Serumpaar 
(Cave: Leihtiter!). Die erste Serumprobe muss dabei HHV-6 IgG negativ sein. Der gleichzeitige 
Nachweis von HHV-6 IgM ist zwar ein zusätzlicher Hinweis auf eine frische Infektion, als 
alleiniger Parameter aber zum Beweis nicht ausreichend, da IgM auch bei einer HHV-6 
Reaktivierung vorübergehend wieder positiv werden kann. Außerdem können 
kreuzreagierende IgM-Antikörper bei Infektionen mit anderen Betaherpesviren (CMV, HHV-7) 
eine frische HHV-6 Infektion vortäuschen.  

Eine weitere Indikation für die serologische Diagnostik ist die Bestimmung des HHV-6 
Serostatus. Ein positives HHV-6 IgG zeigt die stattgehabte Infektion mit dem Virus an, wobei 
eine Aussage über den Infektionszeitpunkt nicht getroffen werden kann. Der 
Infektionszeitpunkt kann nur über Zusatzteste wie Aviditätsbestimmung weiter eingrenzt 
werden. Diese sind aber in der Regel in der Routine nicht verfügbar. Bei Immunsupprimierten 
haben Antikörpernachweise in der Regel keine Bedeutung (Agut et al., 2015; Gautheret-
Dejean and Agut, 2014; Hill et al., 2014b; Miller et al., 2024). 

 

Tabelle 1.3.1. Übersicht der Methoden zum Nachweis HHV-6 spezifischer Antikörper 

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays (z.B. ELISA), 
Indirekter 
Immunfluoreszenztest (IFT) 

Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum und 
Plasma, keine Unterscheidung zwischen Antikörpern gegen 
HHV-6A und HHV-6B, Routinemethoden 
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Aviditätstest (z.B. ELISA, 
IFT) 

Bestimmung der Avidität von HHV-6 IgG-Antikörpern zur  
Unterscheidung zwischen frischer und zurückliegender 
Infektion, selten verfügbar 

Immunoblot Nachweis von Antikörpern gegen spezifische virale 
Proteine, höhere Spezifität als ELISA/IFT, selten verfügbar 

Neutralisationstest Nachweis neutralisierender Antikörper in der Zellkultur, 
hohe Spezifität, sehr aufwendig, selten verfügbar 

 

1.3.2. Direktnachweis(e) 

Methode der Wahl zum Nachweis einer bestehenden Infektion mit HHV-6 ist der Nachweis 
viraler DNA mittels PCR aus Blut oder anderen Materialien. Eine Unterscheidung zwischen 
Viruslatenz und aktiver Infektion im Rahmen einer Primärinfektion oder Reaktivierung ist 
jedoch schwierig (Miller et al., 2024). Nur eine quantitative PCR kann über die Höhe der 
gemessenen Viruslast hierauf einen Hinweis geben. Es ist jedoch kein Schwellenwert für die 
Höhe der HHV-6 Viruslast definiert, bei dem man zwischen Viruslatenz und aktiver Infektion 
unterscheiden könnte. Auch wenn seit kurzem zumindest ein WHO-Standard für die 
Kalibration der quantitativen HHV-6B PCR zur Verfügung steht, ist eine Vergleichbarkeit der 
Ergebnisse zwischen Laboren oder mit (z.T. historischen) publizierten Messwerten nur 
eingeschränkt möglich (Ward et al., 2019).  

Probleme bei der Befundinterpretation von HHV-6 DNA-Nachweisen entstehen häufig bei 
Vorliegen eines sogenannten „chromosomal integrierten HHV-6“ (ciHHV-6). Bei ca. 1% der 
Bevölkerung liegt die HHV-6 DNA in einer in das Wirtschromosom integrierten Form vor 
(Aimola et al., 2020). CiHHV-6 (oder auch genauer iciHHV-6 „inherited chromosomally 
integrated HHV-6“ bezeichnet (Aimola et al., 2020; Flamand, 2018)) wird vertikal über die 
Keimbahn übertragen und liegt entsprechend in allen Körperzellen vor. Bei Quantifizierung der 
HHV-6 DNA pro Zelle findet man bei Vorliegen eines ciHHV-6 typischerweise im Mittel 1 
Genomäquivalent HHV-6 pro Zelle. Viruslasten in der Größenordnung von 1 Million 
Genomkopien/ml Blut oder höher sind verdächtig für das Vorliegen eines ciHHV-6 
(diagnostisches Vorgehen siehe 2.4.). Bei Übertragung von ciHHV-6 über ein Transplantat 
beschränkt sich der Nachweis auf das transplantierte Organ bzw. 
Knochenmark/Blutstammzellen. Ob dem Nachweis eines ciHHV-6 im Einzelfall eine klinische 
Bedeutung zukommen kann, ist nicht abschließend geklärt (Agut et al., 2015; Collin and 
Flamand, 2022; Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Hill et al., 2014b; Miller et al., 2024). 

 

Tabelle 1.3.2. Übersicht der Methoden zum direkten Nachweis von HHV-6 

Prinzip Methode Untersuchungs- 
material 

Anmerkungen 

Virus-DNA-
Nachweis 

quantitative PCR, 
qualitative PCR 

EDTA-Blut, 
Plasma, Liquor, 
Biopsien 

Routinemethode, 
Unterscheidung HHV-6A 
und HHV-6B möglich 

Nachweis von 
mRNA-Transkripten 
(lytische und 
latente Transkripte) 

RT-PCR EDTA-Blut u.a. Unterscheidung aktiver 
von latenter Infektion, 
sehr aufwendig, selten 
verfügbar 

Virusantigen-
Nachweis 

Nachweis von HHV-6 
Antigenen in PBMCs 

EDTA-Blut u.a. Zeigt aktive Infektion 
an, Semiquantifizierung 
möglich, eingeschränkte 
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mittels spezifischer 
Antikörper 

Sensitivität, selten 
verfügbar 

Virusisolierung Nachweis infektiöser 
Viruspartikel in 
Zellkultur 

EDTA-Blut u.a. Sehr aufwendig, 
niedrige Sensitivität, 
selten verfügbar 

 

1.3.3. T-Zelldiagnostik  

HHV-6 spezifische T-Zell-Diagnostik kann in spezialisierten Laboratorien angefordert 
werden (Ansprechpartner können bei den Autoren erfragt werden). Für die 
Interpretation fehlen allerdings prospektive klinische Daten. 

 

1.4. Allgemeiner Teil: Therapie 

1.4.1. Antiinfektiva  

1.4.1.1. Virostatika  

Es gibt keine in Deutschland für die spezifische Behandlung von HHV-6 Infektionen 
zugelassene antivirale Therapie. Die für die Therapie der CMV-Infektion etablierten 
Substanzen Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir zeigen jedoch eine in vitro Wirksamkeit 
gegen HHV-6 und wurden in Einzelfallberichten und Fallserien zur Behandlung von HHV-6 
Infektionen eingesetzt. Größere kontrollierte Studien zur Wirksamkeit der Substanzen bei 
HHV-6 Infektionen fehlen. In Japan wurde 2019 Foscarnet für die Behandlung der HHV-6 
Enzephalitis nach HSCT zugelassen (Ogata et al., 2020). 

Weitere in der Entwicklung befindliche antivirale Substanzen wie z.B. Brincidofovir 
(CMX001), Valomaciclovir und Cyclopropavir (MBX-400) ebenso wie das in einigen Ländern 
für die Malariatherapie zugelassene Artesunat zeigen ebenfalls eine in vitro bzw. in vivo 
Wirksamkeit gegen HHV-6 (Agut et al., 2015; Chemaly et al., 2019; Hill et al., 2020; Prichard 
and Whitley, 2014; Pritchett et al., 2014; Wang et al., 2021a). 

 

Tabelle 1.4.1.1. Virostatika zur antiviralen Therapie von HHV-6 Infektionen („Off-Label-Use“) 

Substanz Applikationsform Standarddosierung Wesentliche Nebenwirkungen 

Ganciclovir i.v. 2x5mg/kg/d Myelosuppression 

Valganciclovir oral 2x900mg/d Myelosuppression 

Foscarnet i.v. 2x90 (3x60) mg/kg/d Nephrotoxizität 

Cidofovir i.v. 1x5mg/kg/Wo Nephrotoxizität 

1.4.1.2. Immunsuppressiva  

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

 

1.4.2. Immuntherapie  

Der adoptive Transfer HHV-6-spezifischer T-Zellen hat in den letzten Jahren an Bedeutung 
gewonnen. Publizierte Daten liegen für ein Multivirus-spezifisches Produkt vor, welches 
auf der Basis eines partiellen HLA Matches verabreicht wird. In zwei Folgestudien fand sich 
ein Ansprechen von 2/3 Patienten bzw. partielles Ansprechen in 3/3 Patienten (Pfeiffer et 
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al., 2023; Tzannou et al., 2020).  Zusätzlich wurde bei einem Patienten mit primärer 
Immundefizienz ein komplettes Ansprechen auf HHV-6-spezifische T-Zellen berichtet (Naik 
et al., 2016). Das Produkt ist allerdings bisher nicht kommerziell verfügbar. Eine weitere 
Option ist die Herstellung HHV-6-spezifischer T-Zellen vom Stammzellspender bzw. von 
einem HLA-teilpassenden Drittspender, hierzu sind uns allerdings bisher keine publizierten 
Daten bekannt.  

 

1.5. Allgemeiner Teil: Virusresistenz 

1.5.1. Methoden der Diagnostik 

In Analogie zu CMV wurden sowohl geno- als auch phänotypische Methoden der 
Resistenztestung von HHV-6 beschrieben. Diese Methoden sind für HHV-6 allerdings nicht 
standardisiert und in der Routinediagnostik in der Regel nicht verfügbar (Gautheret-
Dejean and Agut, 2014; Hiramatsu et al., 2015; Piret and Boivin, 2014). 

 

1.5.2. Geno-/phänotypische Resistenz und Kreuzresistenz gegenüber Virostatika 

Resistenz gegenüber Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir vermittelnde Mutationen 
konnten im Gen der viralen DNA-Polymerase U38 definiert werden. Ebenso wurden 
Mutationen im Gen der viralen Proteinkinase U69 beschrieben, die zu einer Ganciclovir-
Resistenz führen (Piret and Boivin, 2014) [40].  

 

 

2. Spezieller Teil jeweils mit konsensbasierten Empfehlungen 

Die folgenden Empfehlungen gelten für Standardkonstellationen. Bei Konstellationen, die 
möglicherweise mit einem höheren Risiko für HHV-6-Reaktivierungen und -Erkrankungen 
einhergehen, ist prinzipiell ein patientenindividuelles Vorgehen angemessen.  

 

2.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

Empfehlung: 

(i) Eine routinemäßige HHV-6-Diagnostik wird sowohl vor Transplantation solider Organe als 
auch vor Transplantation hämatopoetischer Stammzellpräparate nicht empfohlen (↓). Auf 
eine routinemäßige Testung des Spenders kann ebenfalls verzichtet werden (↓). 

(ii) Die Asservierung einer Blutprobe des Empfängers vor Transplantation und ggf. des 
Spenders sollte erwogen werden (↑). 

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Aus den Testergebnissen ergeben sich keine Handlungskonsequenzen (Pellett Madan et 
al., 2019). Bei einem sehr jungen pädiatrischen Patientenkollektiv konnten Mysore et al. in 
einer retrospektiven Studie an 101 Leber-transplantierten Kindern zeigen, dass eine HHV-6-
Virämie bei vor Transplantation seronegativen Kindern häufiger, früher und mit höheren 
Viruslasten auftrat. Die Autoren folgern daraus, dass die Kenntnis des Prä-Tx-Serostatus in 
diesem speziellen Kollektiv zur Risikostratifizierung beitragen könnte (Mysore et al., 2021). 

Zu (ii) Eine vor Transplantation entnommene Blutprobe kann im Bedarfsfall (z.B. bei Verdacht 
auf eine frische HHV-6-Infektion oder zum Ausschluss eines ciHHV-6 nach Transplantation) 
analysiert werden (Deconinck et al., 2013). 
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2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation und präemptive Therapie 

Empfehlung: 

(i) Ein Monitoring der HHV-6-Viruslast im peripheren Blut nach Transplantation solider Organe 
wird nicht routinemäßig empfohlen (↓). Eine präemptive Therapie sollte nicht durchgeführt 
werden (↓). 

(ii) Ein Monitoring der HHV-6-Viruslast im peripheren Blut nach Transplantation 
hämatopoetischer Stammzellpräparate sollte nicht routinemäßig durchgeführt werden (↓). 
Eine präemptive Therapie sollte nicht durchgeführt werden (↓). 

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Nach SOT findet man eine hohe Rate asymptomatischer HHV-6-Reaktivierungen (20-82% 
der Transplantierten abhängig vom untersuchten Patientenkollektiv, vom untersuchten 
Material und von der angewandten Testmethode) mit einem zeitlichen Höhepunkt ca. 2-4 
Wochen nach Transplantation. Klinische Symptome, die einer HHV-6-Reaktivierung 
zugeordnet wurden wie z.B. Fieber, Exanthem, Hepatitis, Pneumonitis, gastrointestinale 
Symptomatik, Transplantatdysfunktion und Enzephalitis finden sich dagegen in weniger als 1% 
der HHV-6-Reaktivierungen nach SOT und sind häufig transienter Natur. Der kausale 
Zusammenhang zur HHV-6-Reaktivierung ist hierbei nicht immer eindeutig geklärt (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; Pellett Madan 
et al., 2019; Zerr, 2012). Größere Studien zum Nutzen eines HHV-6 Monitorings und einer 
präemptiven HHV-6 Therapie nach SOT fehlen daher weitgehend (Hill, 2019; Malahe et al., 
2023; Phan et al., 2018b).  

In einer randomisierten Studie mit 129 Patienten nach Leber-Transplantation brachte das 
Routinemonitoring von HHV-6 in den ersten 12 Wochen nach Transplantation keinen Vorteil 
bezüglich Transplantat- und Patienten-Outcome zum Zeitpunkt 1 Jahr und 5 Jahre nach 
Transplantation im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne HHV-6-Monitoring. Weder der 
Zeitpunkt des Beginns noch die Art und Weise der Durchführung einer präemptiven Therapie 
in der Monitoring-Gruppe war in dieser Studie jedoch standardisiert, sondern lag allein im 
Ermessen des behandelnden Arztes (Fernandez-Ruiz et al., 2015). In einer „Substudy“ einer 
internationalen randomisierten Studie zum Vergleich der Gabe von oralem Valganciclovir 
versus intravenösem Ganciclovir zur Therapie der CMV-Erkrankung bei Patienten nach SOT 
(„VICTOR trial“) konnte zwar bei Patienten mit Nachweis einer HHV-6-Virämie zum Zeitpunkt 
des Beginns der CMV-Therapie in der Mehrheit der Fälle ein Rückgang bzw. Verschwinden der 
HHV-6-Virämie unter Therapie beobachtet werden. Da es jedoch keine Kontrollgruppe ohne 
Therapie gab, bleibt unklar, ob der beobachtete Effekt tatsächlich auf die Therapie 
zurückzuführen ist oder aber in der transienten Natur der HHV-6-Virämie zu suchen ist (Humar 
et al., 2009). Auch eine prospektive Studie an 22 Lungen- bzw. Herz-Lungen-transplantierten 
Patienten zeigte einen Rückgang der HHV-6 Antigenämie in 75% der Patienten nach Beginn 
einer CMV-Therapie mit Ganciclovir (mit oder ohne Foscarnet) oder Valganciclovir. Ebenso wie 
in der Studie von Humar et al. ist aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe ohne Therapie 
eine Bewertung dieser Beobachtung nicht möglich (Lehto et al., 2007). 

Zu (ii) Es gibt keine Evidenz für den Nutzen eines routinemäßigen HHV-6-Monitorings mit 
präemptiver Therapie nach Transplantation hämatopoetischer Stammzellpräparate (Agut et 
al., 2015; Brissot et al., 2017; Dadwal et al., 2023; Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Handley, 
2022; Hill, 2019; Hill and Zerr, 2014; Ogata et al., 2020; Ward et al., 2019; Zerr and Ogata, 
2014). Zunächst ist unklar, ob über eine regelmäßige Bestimmung der HHV-6-Viruslast 
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diejenigen Patienten mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Enzephalitis 
identifiziert werden können. In einigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen einer 
hohen HHV-6-Viruslast im Blut mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten einer HHV-6-
Enzephalitis gezeigt werden (Hill et al., 2015; Hill et al., 2012; Ogata et al., 2013; Ogata et al., 
2010; Olson et al., 2014). Jedoch gibt es auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen 
Höhe der HHV-6-Viruslast im Blut und Risiko für das Auftreten einer Enzephalitis zeigen 
konnten (Hill et al., 2014a; Shimazu et al., 2013). 

Widersprüchlich ist die Datenlage auch bezüglich der Frage, ob eine präemptive Therapie die 
HHV-6-Virämie beeinflussen kann. In einer prospektiven Studie an 82 SZT-Patienten erhielten 
20 Patienten mit HHV-6-Nachweis im Vollblut unabhängig von der Höhe der Viruslast eine 
Therapie mit Foscarnet, Ganciclovir oder Cidofovir. Die Therapie wurde begonnen nach 
Ermessen des Behandlers entweder bei einer der HHV-6-Reaktivierung zugeschriebenen 
Symptomatik oder bei CMV-Reaktivierung. Die HHV-6-Virämie verschwand häufiger bei den 
therapierten Patienten als bei den nicht therapierten Patienten (65% versus 31%, p=0.02) 
innerhalb von 2 Wochen, das Überleben 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 pädiatrischen 
SZT-Patienten keinen signifikanten Unterschied in der Dauer der HHV-6-Virämie zwischen 
einer Gruppe mit Foscarnet-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 SZT-Patienten mit und ohne präemptiver bzw. therapeutischer 
Ganciclovir-Gabe (Ogata et al., 2008).  

In einer kleinen Fallserie beschrieben Vittayawacharin et al. die erfolgreiche präemptive 
Therapie (im Sinne des Verschwindens der Virämie) mit einer einmal täglichen Gabe von 60 
bis 90 mg/kg KG Foscarnet (Vittayawacharin et al., 2023). Die Studie ist allerdings durch eine 
kleine Fallzahl (n=11) und das Fehlen einer Kontrollgruppe stark limitiert. Eine prospektive 
kontrollierte Studie mit größeren Fallzahlen fehlt bislang. 

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

Ogata et al. untersuchten in einer prospektiven Studie an 29 SZT-Empfängern die Wirksamkeit 
eines wöchentlichen Monitorings der Plasma-HHV-6-Last (im Median von Tag 4 bis Tag 72) in 
Verbindung mit Beginn einer präemptiven Ganciclovir-Therapie (5-10mg/kg/d) bei 
Überschreiten eines Schwellenwertes von 10.000 Kopien/ml bezüglich der Verhinderung einer 
HHV-6-Enzephalitis. Es gab keine Kontrollgruppe. Zwei Patienten entwickelten trotz des 
Monitoring-Programms eine HHV-6-Enzephalitis, da der Anstieg der Viruslast so schnell 
erfolgte, dass er mit dem wöchentlichen Monitoring nicht erfasst werden konnte und 
entsprechend beide Patienten keine präemptive Ganciclovir-Gabe erhalten hatten. Aus einer 
retrospektiven Analyse der Viruslast-Kinetik der beiden Patienten folgern die Autoren, dass 
das Viruslastmonitoring häufiger als 3x/Woche erfolgen müsste, um mit einer präemptiven 
Therapie der Entwicklung einer Enzephalitis theoretisch zuvorkommen zu können (Ogata et 
al., 2008).  

Ähnliche Ergebnisse zeigte eine prospektive Multicenter-Studie an 21 Patienten nach 
Transplantation von peripheren Stammzellen oder aus Nabelschnurblut. Hier wurde die 
Sicherheit und Wirksamkeit der präemptiven Gabe von Foscarnet (90mg/kg/d) untersucht. Die 
HHV-6-Viruslast im Plasma wurde 3x/Woche von Tag 7 bis Tag 36 nach Transplantation 
bestimmt. Die präemptive Therapie mit Foscarnet wurde begonnen, sobald die Viruslast 500 
Kopien/ml überschritten hatte. Es gab auch in dieser Studie keine Kontrollgruppe ohne 
Foscarnet. Trotz Monitorings 3x pro Woche trat ein Fall von limbischer Enzephalitis auf, der 3 
Stunden nach der ersten präemptiven Foscarnet-Gabe symptomatisch wurde. Es wurden nur 
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milde und transiente Nebenwirkungen der präemptiven Therapie mit Foscarnet beobachtet 
(Ishiyama et al., 2011). 

Daher hat sich bisher keine internationale Fachgesellschaft für das routinemäßige Monitoring 
und eine daraus resultierende präemptive Therapie ausgesprochen (Brissot et al., 2017; Ogata 
et al., 2020; Olson et al., 2021; Ward et al., 2019).  

Einige Autoren empfehlen jedoch, in speziellen Risikosituationen (Haplo-identische 
Transplantation mit T-Zelldepletion, post-Transplantations Cyclophosphamid oder 
Nabelschnurblut-Transplantationen ein Monitoring ggf. mit dem Ziel einer präemptiven 
Therapie zu erwägen (Handley, 2022; Ogata et al., 2020; Olson et al., 2021; Perruccio et al., 
2018). 

 

2.3. Antivirale Prophylaxe  

Empfehlung: 

(i) Eine antivirale Prophylaxe der HHV-6-Infektion bzw. -Reaktivierung nach Transplantation 
solider Organe sollte nicht routinemäßig durchgeführt werden (↓).  

(ii) Eine antivirale Prophylaxe der HHV-6-Infektion bzw. -Reaktivierung nach Transplantation 
hämatopoetischer Stammzellpräparate sollte nicht routinemäßig durchgeführt werden (↓).  

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Es gibt keine Evidenz für den Nutzen einer HHV-6-Prophylaxe nach Transplantation 
solider Organe (Lautenschlager and Razonable, 2014; Le et al., 2013; Malahe et al., 2023; 
Pellett Madan et al., 2019; Phan et al., 2018b; Zerr, 2012). In der unter 2.2. bereits erwähnten 
„Substudy“ 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 Virämie trotz 
therapeutischer Gabe von Ganciclovir i.v. oder Valganciclovir. Aufgrund des Fehlens einer 
Kontrollgruppe ohne Virostatikum bleibt ein möglicher prophylaktischer Effekt der 
Ganciclovir- bzw. Valganciclovirgabe jedoch unklar. Auch in einer prospektiven Studie an 22 
Lungen- bzw. Herz-Lungen-transplantierten Patienten, ebenfalls ohne Kontrollgruppe, wurde 
bei 79% der Transplantierten die Entwicklung einer HHV-6-Antigenämie trotz Gabe von 
Ganciclovir oder Valganciclovir (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) - Ganciclovir-Prophylaxe auf die Prävalenz einer HHV-6-
Virämie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Prophylaxe. In der Gruppe mit Langzeit-
Prophylaxe erschien die Virämie jedoch später und war von kürzerer Dauer (Galarraga et al., 
2005). In einer Studie an 263 Patienten nach Nieren-, Pankreas-, Leber- und 
Herztransplantation aus dem „PV16000 trial“ (Valganciclovir versus orales Ganciclovir zur 
Prophylaxe der CMV-Erkrankung) entwickelten nur 36/263 (13,7%) eine HHV-6-Virämie vor 
(n=9), während (n=15) oder nach (n=12) CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir oder oralem 
Ganciclovir. Eine Kontrollgruppe ohne Prophylaxe fehlt auch in dieser Studie. Aus der im 
Vergleich zu anderen Studien niedrigen HHV-6-Virämie-Rate schließen die Autoren  auf eine 
mögliche Wirksamkeit der Prophylaxe (Razonable et al., 2005). 

Zu (ii) Es gibt keine Evidenz für den Nutzen einer HHV-6-Prophylaxe nach Transplantation 
hämatopoetischer Stammzellpräparate (Agut et al., 2015; Dadwal et al., 2023; Hill, 2019; Ogata 
et al., 2015; Ogata et al., 2020; Ward et al., 2019; Zerr and Ogata, 2014). Einige kleinere Studien 
zeigen zwar einen möglichen Nutzen einer frühzeitigen Prophylaxe bezüglich des Verhinderns 
einer HHV-6-Reaktivierung bzw. des Auftretens einer HHV-6-Enzephalitis. Größere 
randomisierte kontrollierte Studien fehlen jedoch. 
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In einer retrospektiven Analyse der Daten von 49 pädiatrischen Allo-SZT-Patienten zeigte sich 
in der Gruppe (n=13) mit Ganciclovir-Prophylaxe (2x5mg/kg/d über 7 Tage bis zur 
Transplantation und 1x5mg/kg/d ab dem Zeitpunkt des Engraftments bis zu d120) eine 
signifikant niedrigere 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 SZT-Patienten zeigte sich ebenfalls eine niedrigere Rate 
an HHV-6-Reaktivierungen in der Gruppe (n=6) mit Ganciclovir-Prophylaxe (10mg/kg/d von d-
6 bis d-1 gefolgt von i.v. Aciclovir (1500mg/m2/d) bis zum Engraftment, danach i.v. Ganciclovir 
10mg/kg/d für 5 Tage, danach i.v. Ganciclovir 5mg/kg 3x/Woche bis d100) im Vergleich zu 
einer Gruppe (n=8) mit i.v. Aciclovir (1500mg/m2/d von d-5 bis mindestens d28, danach orale 
Gabe von Valaciclovir) (Rapaport et al., 2002).  

In einer prospektiven Studie aus Japan an insgesamt 20 Patienten nach SZT trat in der Gruppe 
(n=10) mit Foscarnet-Prophylaxe (90mg/kg/d) von Tag 7 bis 21 bzw. bei CBT bis Tag 28 keine 
HHV-6-Enzephalitis auf, während 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 hämatopoetischer Stammzellpräparate aus 
Nabelschnurblut einen signifikanten Nutzen einer prophylaktischen Gabe von Foscarnet 
(>60mg/kg/d) ab Tag 11 (Median) bezüglich 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 hämatopoetischer 
Stammzellpräparate aus Nabelschnurblut zeigte sich nach multivariater Analyse eine 
signifikante Reduktion des Risikos für das Auftreten einer HHV-6 Viruslast im Median in der 
Kohorte, die eine intensivierte CMV-Prophylaxe erhalten hatten (Ganciclovir 5mg/kg/d von d-
8 bis d-2 während der Konditionierung gefolgt von Valaciclovir 2g alle 8h bis Tag 100 nach 
Transplantation) im Vergleich zu der Kohorte mit Standardprophylaxe (Valaciclovir 
2x500mg/d). Inwieweit auch das Risiko für das Auftreten HHV-6 assoziierter Komplikationen 
reduziert wird, wurde in dieser Studie nicht untersucht (Hill et al., 2015). 

Mehrere Studien konnten dagegen keinen signifikanten Effekt einer Prophylaxe bezüglich 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 Prophylaxe mit 
niedrig dosiertem Foscarnet 50mg/kg/d für 10 Tage ab dem Tag des Engraftments oder 
spätestens ab Tag 18 (n=67) im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe ohne 
Prophylaxe (n= 51) untersucht. Die Plasma-HHV-6-Viruslast wurde wöchentlich bestimmt. Es 
konnte keine signifikante Reduktion der Häufigkeit des Auftretens einer hohen HHV-6-
Viruslast (definiert als >104 Kopien/ml) bis zu Tag 70 in der Kohorte mit Prophylaxe (19,4%) im 
Vergleich zu der Kohorte ohne Prophylaxe (33,8%; p=0,095) 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., 2013). 

Ebenso fanden El Jurdi et al. in einer kleinen retrospektiven Studie bei 
Nabelschnurbluttransplantierten keinen signifikanten Einfluss einer Prophylaxe mit Foscarnet 
auf das Auftreten einer HHV6-Virämie im Vergleich zu einer historischen Kontrollgruppe (El 
Jurdi et al., 2021). 

In einer prospektiven Studie mit historischer Kontrollgruppe ebenfalls bei Empfängern von 
Stammzellpräparaten aus Nabelschnurblut konnten Ogata M. et al. zwar in der Gruppe mit  
Foscarnet-Prophylaxe eine signifikant niedrigere Rate an höhergradigen HHV6-
Reaktivierungen feststellen (definiert als HHV-6 Viruslast ≥104 Kopien/ml Plasma), jedoch 
zeigte sich kein Unterschied in der kumulativen Inzidenz des Auftretens einer Enzephalitis oder 
einer aGvHD zwischen beiden Gruppen (Ogata et al., 2018). 
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In einer retrospektiven Analyse pädiatrischer Patienten nach SZT wurde die HHV-6-
Enzephalitis-Rate in einem Zeitraum ohne Prophylaxe mit einem Zeitraum mit Prophylaxe mit 
Ganciclovir 2x5mg/kg/d während der Konditionierungsphase 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 Stammzellpräparate aus Nabelschnurblut erhalten (Cheng et al., 2010) [69].  

In einer Ad-hoc-Analyse einer Untergruppe einer randomisierten Studie zum Vergleich der 
Gabe von oralem Brincidifovir versus Placebo zur Prophylaxe der CMV-Erkrankung bei 
erwachsenen CMV-seropositiven Patienten nach allogener HCT („SUPPRESS trial“) konnte bei 
Patienten mit Brincidofovir-Prophylaxe eine signifikant niedrigere kumulative Inzidenz der 
HHV-6 Reaktivierungen (definiert als HHV-6 Nachweis im Plasma) und im Mittel niedrigere 
Viruslasten feststellgestellt werden, eine Aussage zur möglichen Reduktion der Enzephalitis-
Rate war jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht möglich (Hill et al., 2020). 

 

2.4. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von entsprechenden Symptomen  

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

Empfehlung: 

(i) Eine HHV-6-Diagnostik soll durchgeführt werden bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen 
einer HHV-6-Enzephalitis (↑↑).  

(ii) Bei Symptomen, bei denen ein kausaler Zusammenhang mit einer HHV-6-Infektion bzw. –
Reaktivierung noch nicht abschließend geklärt werden konnte wie z.B. verzögertem 
Engraftment, Myelosuppression und Transplantatdysfunktion kann nach Ausschluss anderer 
Ursachen eine HHV-6-Diagnostik erwogen werden (↔). 

(iii) Bei unerklärtem Fieber und/oder makulopapulösem Exanthem nach SZT kann zur 
Abklärung der Differentialdiagnosen der (Steroid-refraktären) Haut-GvHD eine HHV-6-
Diagnostik erwogen werden (↔). 

 

Begründung 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 trägt zusammen mit klinischer Symptomatik und Bildgebung einen wichtigen 
Beitrag zur Diagnosestellung (Ogata et al., 2020; Schmidt-Hieber et al., 2016; Ward et al., 2019; 
Zerr and Ogata, 2014). 

Zu (i-iii) Insbesondere bei Patienten nach SZT mit folgenden Risikofaktoren sollte an die 
Möglichkeit des Auftretens einer symptomatischen HHV6-Infektion/-Reaktivierung gedacht 
werden: Nabelschnurblut als Stammzellquelle, GvHD-Prophylaxe mit MMF oder Post-
Transplantations Cyclophosphamid, zweite allogene SZT und Auftreten eines Engraftment-
Syndroms (Miyashita et al., 2017). Auch bei Patienten, die eine haplo-idente Transplantation 
erhalten, besteht ein erhöhtes Risiko dafür (Baker et al., 2016). Nach SOT sind insbesondere 
sehr junge (<2-3 Jahre), noch seronegative Kinder eine Risikogruppe für das Auftreten HHV6-
typischer Symptome, da diese nach Transplantation häufig ihre Primärinfektion durchmachen. 
Bei entsprechender klinischer Symptomatik (Fieber, Hautausschlag, Durchfall, Krampfanfälle 
oder Anstieg der Transaminasen) muss daher differentialdiagnostisch auch an HHV-6 gedacht 
werden (Mysore et al., 2021; Ylinen et al., 2017). 
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Wie sollte die HHV-6-Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine HHV-6-Enzephalitis nach 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 
(Vollblut oder Plasma) durchgeführt werden (↑↑).  

Empfehlung zur Interpretation der HHV-6-PCR im Liquor: 

Nach Ausschluss anderer Ursachen ist der Nachweis von HHV-6-DNA im Liquor bei 
entsprechender klinischer Symptomatik, passender Bildgebung und Ausschluss eines ciHHV-6 
(s.u.) hinweisend auf das Vorliegen einer HHV-6-Enzephalitis (Hill and Zerr, 2014; Ogata et al., 
2020; Ward et al., 2019; Zerr and Ogata, 2014; Zhu et al., 2022). Es konnte bisher kein 
Schwellenwert der Viruslast in Liquor oder Blut definiert werden, der eine sichere 
Unterscheidung zwischen aktiver und latenter Infektion bzw. klinisch relevanter Infektion und 
asymptomatischer Reaktivierung erlauben würde (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).  

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Qualitative PCRs haben aufgrund der HHV-6-Latenz in verschiedenen Körperzellen nur 
eine geringe Aussagekraft bezüglich des Vorliegens einer aktiven Infektion. Eine Abschätzung 
der Höhe der viralen Replikation und eine Verlaufsbeurteilung ist nur über quantitative PCRs 
möglich (Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Miller et al., 2024; Zhu et al., 2022). Selbst im 
zellfreien Plasma ist der qualitative Nachweis von HHV-6-DNA nicht automatisch 
gleichbedeutend mit dem Nachweis einer aktiven Infektion, da HHV-6-DNA auch durch Lyse 
infizierter PBMCs im Plasma nachweisbar wird (Achour et al., 2007) [74]. Eine Differenzierung 
zwischen HHV-6A und HHV-6B kann hilfreich sein. 

Zur Empfehlung zur Interpretation der HHV-6-PCR im Liquor: Der alleinige Nachweis von HHV-
6-DNA im Liquor nach SZT ist nicht ausreichend für die Diagnosestellung einer HHV-6-
Enzephalitis, da HHV-6-DNA im Liquor auch ohne entsprechende Symptomatik im Rahmen 
einer HHV-6-Reaktivierung nach SZT nachgewiesen werden kann (Hill et al., 2014a). Berzero et 
al. postulieren in einer kleinen retrospektiven Analyse, dass ein Quotient von >1 für das 
Verhältnis der Viruslast von HHV-6 im Liquor zur Viruslast peripheren Blut (Vollblut) einen 
Hinweis auf das Vorliegen einer HHV-6-Enzephalitis liefert (Berzero et al., 2021). Für SOT liegen 
keine vergleichbaren Daten vor.  

 

Wann/wie muss ein ciHHV-6 ausgeschlossen werden? 

Empfehlung: 

(i) Bei Vorliegen hoher HHV-6-Viruslasten im Vollblut im Bereich ≥ 5.5 log10 (Pellett et al., 
2012) bzw. ≥ 6 log10 (Agut et al., 2015) Genomäquivalente/ml soll das Vorliegen eines ciHHV-
6 ausgeschlossen werden (↑↑). Eine im Verlauf konsekutiver Vollblutproben konstant hohe 
Viruslast und ein Verhältnis viraler Genomäquivalente pro Zelle von ca. 1:1 sind hierbei 
beweisend für das Vorliegen eines ciHHV-6. Bei Patienten in der Leukopenie können jedoch im 
Vollblut niedrige Viruslasten trotz Vorliegen eines ciHHV-6 auftreten. Daher sollte bei 
Patienten in der Leukopenie auch bei Viruslasten < 5.5 log10 Genomäquivalente/ml im Vollblut 
zum Ausschluss eines ciHHV-6 die Quantifizierung der HHV-6-DNA pro Zelle erfolgen (↑). 

In zellärmeren bzw. zellfreien Materialien wie z.B. Plasma, Serum und Liquor können ebenso 
auch bei Vorliegen eines ciHHV-6 niedrige Viruslasten auftreten. Vor Diagnosestellung einer 
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klinisch relevanten HHV-6-Infektion sollte daher immer die HHV-6-Viruslast zusätzlich im 
Vollblut bestimmt werden oder die Viruslast in Genomäquivalenten pro Zelle bestimmt 
werden (Pellett Madan et al., 2019; Ward et al., 2019) (↑).  

Falls keine Vollblutproben getestet werden können, kann zum Ausschluss eines ciHHV-6 auch 
die HHV-6-DNA in Haarfollikeln oder Nagelschnipseln bestimmt werden (Hubacek et al., 2009) 
(↔). Nur bei Vorliegen eines ciHHV-6 findet man auch in diesem Gewebe HHV-6-DNA (Pellett 
et al., 2012). 

(ii) Nach SZT, ggf. auch nach SOT, kann der Ausschluss des Vorliegens eines ciHHV-6 besondere 
Schwierigkeiten bereiten. Falls Rückstellproben des Spenders und Empfängers von einem 
Zeitpunkt vor Transplantation vorhanden sind, können diese ggf. auf ciHHV-6 untersucht 
werden (↔).  

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Personen mit ciHHV-6 haben im Allgemeinen signifikant höhere HHV-6-Viruslasten im 
Vollblut als sie Individuen ohne ciHHV-6 selbst während der Primärinfektion oder während 
einer Reaktivierung unter Immunsuppression zeigen. Nach SZT sind zwar in Einzelfällen 
Viruslasten im Bereich ≥ 6 log10 beschrieben, diese sind bei Individuen ohne ciHHV-6 jedoch 
in der Regel transienter Natur und/oder fallen unter Therapie ab (Agut et al., 2015; Aimola et 
al., 2020; Brissot et al., 2017; Gautheret-Dejean and Agut, 2014; Pellett Madan et al., 2019; 
Pellett et al., 2012; Ward et al., 2019). In einer monozentrischen retrospektiven Analyse von 
689 Patienten nach allogener SZT konnte bei immerhin ca. 10% der Patienten mit positiver 
HHV-6-PCR im Blut der Nachweis eines ciHHV6 erbracht werden (Berneking et al., 2022). 

Zu (ii) Falls ein ciHHV-6 vorliegt, ist das HHV-6-Genom entweder in jeder kernhaltigen Zelle des 
Spenders oder des Empfängers vorhanden. Falls beim Spender ein ciHHV-6 vorliegt, findet man 
nach SZT typischerweise einen Anstieg der Viruslast im Blut mit dem Engraftment und erst 
daran anschließend konstant hohe Viruslasten bei ansonsten HHV-6 negativem Gewebe 
inklusive Haarfollikel. Falls beim SZT-Empfänger ein ciHHV-6 vorliegt, verhält es sich genau 
umgekehrt (Clark et al., 2006; Hill, 2019; Ward et al., 2019).  

Nach SOT eines Organs eines Spenders mit ciHHV-6 findet sich entsprechend die hohe HHV-6-
Viruslast mit 1 Genomäquivalent pro Zelle nur im transplantierten Organ (Hill, 2019).  

 

Wie sollte die HHV-6-Diagnostik bei klinischem Verdacht auf andere HHV-6-assoziierte 
Krankheitsbilder (außer Enzephalitis) nach SZT bzw. SOT aussehen? Wie sind die Befunde zu 
interpretieren? 

Empfehlung: 

(i) Bei Verdacht auf eine HHV-6-assoziierte Myelosuppression nach SZT kann die Durchführung 
einer quantitativen HHV-6-PCR aus Blut (Vollblut oder Plasma) erwogen werden (↔). Nach 
Ausschluss anderer Ursachen und nach Ausschluss eines ciHHV-6 (s.o.) kann der Nachweis von 
HHV-6-DNA im Kontext eines verzögerten Engraftments als ein möglicher Hinweis auf das 
Vorliegen einer HHV-6-assoziierten Myelosuppression gesehen werden (Ward et al., 2019). 

(ii) Bei anderen Krankheitsbildern (außer Enzephalitis und Myelosuppression) kann nach SOT 
bzw. SZT in Einzelfällen und nach Ausschluss anderer Ursachen eine HHV-6-Diagnostik 
durchgeführt werden (↔). Eine negative HHV-6-PCR aus Blut und zugleich aus Biopsiematerial 
des symptomatischen Organs schließt eine klinisch relevante HHV-6-Replikation nahezu aus. 
Die Interpretation eines positiven Virusnachweises ist jedoch schwierig (Gautheret-Dejean and 
Agut, 2014; Pellett Madan et al., 2019; Ward et al., 2019). 
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(iii) Bei Verdacht auf eine HHV-6-Primärinfektion bei Kindern unter 2 Jahren oder 
seronegativen älteren Kindern und Erwachsenen beweist der Nachweis einer HHV-6-IgG 
Serokonversion (mit oder ohne positives HHV-6-IgM) die HHV-6-Primärinfektion, falls Leihtiter 
durch Gabe von Blutprodukten ausgeschlossen werden können. 

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (ii) Der positiv prädiktive Wert einer HHV-6-PCR aus Organbiopsien ist niedrig (Pellett 
Madan et al., 2019; Ward et al., 2019). Gerade bei niedrigen Viruslasten kann eine aktive 
Infektion nicht von einem inflammatorischen Prozess mit Anwesenheit von 
Lymphozyten/Makrophagen mit latentem HHV-6-Genom unterschieden werden (Gautheret-
Dejean and Agut, 2014). Bei hohen Viruslasten in der Organbiopsie muss ein ciHHV-6 
ausgeschlossen werden (Gautheret-Dejean and Agut, 2014). Ein immunhistochemischer 
Antigennachweis kann hier evtl., falls verfügbar, zusätzliche Information liefern (Le et al., 2013; 
Phan et al., 2018b). Allerdings konnte HHV-6-Antigen in Organbiopsien auch bei Abwesenheit 
klinischer Symptome nachgewiesen werden (Le et al., 2013).  

Zu (iii) Sehr junge Kinder (<2 Jahre) sind eine Risikogruppe für das Auftreten HHV-6 typischer 
Symptome nach SOT, da sie zum Zeitpunkt der Transplantation häufig noch seronegativ sind 
und nach Transplantation ihre Primärinfektion durchmachen. Ylinen et al. empfehlen daher, 
Kleinkinder beispielsweise bei Symptomen wie Fieber, Exanthem, Diarrhoe und erhöhten 
Leberwerten zeitnah auf das Vorliegen einer HHV-6 DNAämie zu untersuchen (Ylinen et al., 
2017).  

 

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 Foscarnet 
(2x90mg/kg/d bzw. 3x60mg/kg/d) oder Ganciclovir (2x5mg/kg/d) begonnen werden (Brissot 
et al., 2017; Le et al., 2013; Ogata et al., 2020; Pellett Madan et al., 2019; Schmidt-Hieber et 
al., 2016; Ward et al., 2019) (↑). Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eines der beiden 
Medikamente kann eine Therapie mit Cidofovir erwogen werden (Brissot et al., 2017; Pellett 
Madan et al., 2019) (↔). Die erforderliche Therapiedauer ist unklar.  

(ii) Bei anderen Krankheitsbildern, die möglicherweise mit einer HHV-6-Infektion assoziiert 
sein können, kann nach Ausschluss anderer Ursachen eine Therapie mit Foscarnet, Ganciclovir 
oder Cidofovir erwogen werden  (Pellett Madan et al., 2019)( ↔).  

(iii) Bei therapierefraktären Verläufen sollte der Einsatz HHV-6-spezifischer T-Zellen erwogen 
werden (↑). 

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von Virostatika bei Vorliegen einer HHV-6-
Enzephalitis oder anderer möglicherweise mit HHV-6 assoziierten Krankheitsbildern fehlen. 
Kein Medikament ist in Deutschland für die Behandlung von HHV-6-Infektionen zugelassen. 
Therapieempfehlungen beruhen lediglich auf in vitro Daten und Fallberichten bzw. kleineren 
Fallserien (Pellett Madan et al., 2019; Ward et al., 2019). In einer Datenanalyse von 52 in 
PubMed veröffentlichten Fallberichten zur Behandlung der HHV-6-Enzephalitis nach allogener 
HSZT fanden Toomey et al. einen Hinweis auf eine geringere Rate an Sequelae bei Patienten 
nach einer Kombinationstherapie aus Foscarnet und Ganciclovir im Vergleich zu Patienten mit 
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einer Monotherapie aus Ganciclovir oder Foscarnet, jedoch zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede in der Mortalität zwischen den Gruppen. Das zugrundeliegende 
Patientenkollektiv war allerdings in den untersuchten Fallberichten sehr unterschiedlich, so 
beinhaltete beispielsweise die Gruppe mit Kombinationstherapie mit Abstand den geringsten 
Anteil an Empfängern von Stammzellpräparaten aus Nabelschnurblut (Toomey et al., 2021). 

Zur optimalen Dauer der Therapie fehlen bisher aussagekräftige Daten. Einige Autoren 
empfehlen eine Therapiedauer bei HHV-6 Enzephalitis von mindestens 2-3 Wochen (Brissot et 
al., 2017; Ogata et al., 2020; Ward et al., 2019) 

Zu (iii) Bisher weisen 2 Studien auf die potentielle Wirksamkeit von HHV-6-spezifischen T- 
Zellen vom HLA-teilpassenden Drittspender hin, jeweils mit einer kompletten bzw. drei 
partiellen Remissionen  (Pfeiffer et al., 2023; Tzannou et al., 2020). Aufgrund der ansonsten 
sehr limitierten Therapieoptionen ist der Einsatz HHV-6-spezifischer T Zellen bei Foscavir-
resistenten Verläufen frühzeitig in Betracht zu ziehen. HHV-6-spezifische T Zellen können 
patientenindividuell in GMP Herstellungslaboren angefordert werden. 

 

Wie soll/kann der Therapieerfolg überprüft werden? 

Empfehlung: 

(i) Der Therapieerfolg kann über ein Monitoring der HHV-6-Viruslast im Blut bzw. im 
betroffenen Gewebe überprüft werden (↔). Die HHV-6-Viruslast sollte im Verlauf abfallen, 
zusätzlich sollten sich die klinischen Symptome bessern (Agut et al., 2015; Ogata et al., 2020). 
Falls kein Abfall der Viruslast bzw. keine klinische Besserung unter Therapie eintritt, sollte eine 
andere Ursache für das Krankheitsbild ausgeschlossen werden. Falls nicht bereits erfolgt, sollte 
ein ciHHV-6 ausgeschlossen werden (s.o.) (↑). Eine phänotypische oder genotypische 
Resistenztestung kann in Einzelfällen erwogen werden (Agut et al., 2015) (↔), ist aber nur 
selten verfügbar. 

 

Gibt es eine Therapieempfehlung beim Vorliegen eines ciHHV-6? 

Empfehlung: 

(i) Eine Therapieempfehlung bei Vorliegen eines ciHHV-6 kann nach derzeitigem Kenntnisstand 
nicht gegeben werden (↔).  

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Das Vorliegen eines ciHHV-6 hat per se in der Regel keinen Krankheitswert  (Pellett et al., 
2012). So fanden Heldman el al. in einer retrospektiven Analyse bei allogen 
stammzelltransplantierten Patienten mit ciHHV-6 beim Patienten selbst oder beim Spender 
keine erhöhte Rate von ZNS-Symptomen bzw. dem Auftreten einer HHV-6-Enzephalitis im 
Vergleich zu Spender-/Empfängerpaaren ohne ciHHV-6 (Heldman et al., 2021). Ebenso ließ sich 
in einer weiteren Analyse von Hill, et al., kein negativer Einfluss des ciHHV6-Status auf das 
Risiko der Entwicklung einer chronischen GvHD, auf Engraftment, Mortalität oder Non-
Relapse-Mortalität zeigen (Hill et al., 2017). Es gibt jedoch Hinweise in der Literatur, die in 
Einzelfällen die Möglichkeit einer aktiven Virusreplikation auch bei Vorliegen eines ciHHV-6 
nahelegen (ggf. Diagnostik mittels HHV-6-mRNA in spezialisierten Laboren) (Aimola et al., 
2020; Bonnafous et al., 2020; Luppi et al., 2014; Pellett et al., 2012; Petit et al., 2020; Strenger 
et al., 2014; Ward et al., 2019; Wood and Royle, 2017; Wood et al., 2021).  
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H.6. Humane Adenoviren 

1. Allgemeiner Teil 
1.1. Virus  

Bezeichnung Humanes Adenovirus (7 Spezies: A bis G, mit z.Z. 114 
Typen)  

Abkürzung AdV, gefolgt von einem Buchstaben zur Bezeichnung 
der Spezies und einer Zahl zur Angabe des Typen 

Taxonomisch Humanes Mastadenovirus  

Familie/Unterfamilie/Gattung Adenoviridae/ - /Mastadenovirus 

Umweltstabilität Hoch (siehe Infektiosität/Kontagiosität) 

Desinfektionsmittelwirkbereich „Viruzide“ und „begrenzt viruzide plus“ Desinfektions-
mittel sind wirksam 

Wirt Mensch (z. T. auch andere Primaten) 

Verbreitung weltweit 

Seroprävalenz  keine aktuellen Daten zu Deutschland publiziert; aus 
älteren Arbeiten und anderen Regionen: >50% neutra-
lisierende Antikörper gegen mindestens einen AdV-Ty-
pen im Alter von 2 Jahren, nahezu 100% bei Erwachse-
nen. Neutralisierende Antikörper sind meist gegen die 
Typen 1 bis 7 und 40 und 41 schon im Kindesalter 
nachweisbar (20-80 % Prävalenz je nach Typ und Al-
ter), gegen Typen mit hohen Nummern (ausgenom-
men 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)  

Inkubationszeit  2-20 d (Lion, 2014), bei respiratorischen Infektionen 
oft kürzer als eine Woche (Yun and Prakash, 2008) 

Ausscheidung/Übertragung Bei respiratorischen Infektionen mit respiratorischen 
Sekreten und mit dem Stuhl. Bei gastrointestinalen In-
fekten mit dem Stuhl, bei Augeninfektionen mit Au-
gensekreten, bei urogenitalen Infektionen mit dem 
Urin; bei disseminierten Infektionen durch alle Körper-
flüssigkeiten möglich. Ausscheidung in der Inkubati-
onsphase beginnend bis einige Tage nach Abklingen 
der Symptome (Couch et al., 1969). Bei Spezies AdV-C 
Persistenz nach respiratorischen Infektionen mit inter-
mittierender Ausscheidung von niedrigen Viruslasten 
nachgewiesen, wahrscheinlich auch bei anderen Spe-
zies (AdV-B, AdV-D, AdV-E). 

Übertragung durch Tröpfcheninfektion und Schmierin-
fektion, letztere ist besonders bedeutend bei Gastro-
enteritis oder Augeninfektionen. Auch sexuelle Über-
tragung möglich (Samaraweera et al., 2016).  

Erkrankung (Immungesunde)  

(I) akute (Primär-)Infektion (I) Krankheitsbild abhängig von AdV-Spezies bzw. -Typ: 
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Spezies AdV-C: meist URTI (Infekte der oberen Luft-
wege, engl. upper respiratory tract infection) mit mil-
der Symptomatik (common cold, ILI, influenza like ill-
ness), z.T. mit Begleitdiarrhoe, Pharyngitis, Tonsillitis), 
selten "pertussis-like syndrome";  

Spezies AdV-B (insbesondere Typen 3, 7, 14, 21, 55, 
66) und AdV-E: URTI, aber auch öfter LRTI (engl. lower 
respiratory tract infection) (Bronchitis, Pneumonie), 
oft auch URTI-Symptomatik in Kombination mit Kon-
junktivitis (pharyngokonjunktivales Fieber); andere Ty-
pen der Spezies B (11, 34, 35): hämorrhagische Cystitis 
(HC), andere urogenitale Infektionen (seltener durch 
Spezies AdV-C und -D) 

Spezies AdV-D: epidemische Keratokonjunktivitis (Ty-
pen 8, 37, 53, 54, 64 (früher: 19a); andere Typen der 
Spezies AdV-D: keine klare Krankheitsassoziation (ge-
legentlich URTI, gastrointestinale Symptomatik) 

Spezies AdV-A und AdV-F: Gastroenteritis  

(II) Reaktivierung (II) keine Bedeutung bei Immungesunden 

Infektiosität/Kontagiosität Infektiosität siehe Ausscheidung/Übertragung. Kon-
tagiosität: AdV bleibt auf Oberflächen mehrere Wo-
chen infektiös, allerdings deutlicher Rückgang der In-
fektiosität beim Eintrocknen (Abad et al., 1994; Mahl 
and Sadler, 1975) 

Antivirale Therapie Cidofovir (Kein Wirksamkeitsnachweis durch kontrol-
lierte klinische Studien) 

Prophylaxe  

Impfung nicht verfügbar (Ausnahme: ein AdV-E4 und AdV-B7 
Impfstoff des US-Militärs, nur für US-Rekruten) 

Passive Immunisierung nicht verfügbar 

 

1.2. Klinische Symptomatik  

Die Erstinfektion mit einem humanen Adenovirus (AdV) findet in der Regel bereits im frühen 
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, 104), 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 können 
AdV für 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 lebenslänglich 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 zurück. Über Erwachsene liegen keine Studien vor 
(Garnett et al., 2009). 

Die Symptomatik der AdV-Infektionen beim immungesunden Kind bzw. Erwachsenen ist vom 
AdV-Typ abhängig. Im Allgemeinen manifestieren sich Infektionen mit den Typen 1 bis 7 als 
Erkrankungen des oberen Respirationstraktes („common cold“, Tonsillitis), sie können aber 
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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, 55, 66) und E (4) kann es auch zur Beteiligung des tiefen Respirationstraktes (Bron-
chitis, Bronchiolitis, Pneumonie) kommen. Auch eine kombinierte Infektion des oberen Respi-
rationstraktes und des Auges (Konjunktivitis) kann bei den Typen 3, 4 und 7 beobachtet wer-
den. Infektionen mit der Spezies AdV-F (Typen 40 und 41) manifestieren sich als akute Gastro-
enteritis im Kleinkindalter. Infektionen mit der Spezies A (Typen 12, 18, 31 und 61) manifestie-
ren sich ebenfalls als Gastroenteritis, meist aber bei älteren Kindern (Kindergarten-, Schulal-
ter). Infektionen mit den vielen AdV-Typen der Spezies AdV-D erfolgen auch öfter im Erwach-
senenalter und sind bei den meisten dieser Typen subklinisch. Einige wenige der AdV-D-Typen 
(8, 37, 53, 54, 64 (früher 19a)) sind aber hochvirulente Erreger der epidemischen Keratokon-
junktivitis. Gelegentlich infizieren AdV auch den Urogenitaltrakt, insbesondere die Typen 11, 
34 und 35 der Spezies B sind mit hämorrhagischer Zystitis (HC) assoziiert. Schwere Organinfek-
tionen (Enzephalitis, Hepatitis) werden bei Immungesunden nur sehr selten beobachtet, am 
häufigsten noch Pneumonien, die mit einigen wenigen Typen der Spezies AdV-B und AdV-E 
(siehe oben) und besonderen zusätzlichen Risikofaktoren (z. B. militärisches Training) assozi-
iert sind. 

Unter den immunsupprimierten Patienten sind Kinder nach allogener hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation (allo-SZT) am häufigsten von AdV-Infektionen betroffen, wobei al-
lerdings die Mehrzahl dieser Infektionen in Wirklichkeit Reaktivierungen vorbestehender per-
sistierender AdV-Infektionen (siehe oben) sind. Im Folgenden wird der Begriff AdV-Infektion 
als Oberbegriff für de novo Infektionen und Reaktivierungen verwendet, da dies im Einzelfall 
(außer beim epidemischen Auftreten) meist nicht differenziert wird bzw. differenziert werden 
kann. De novo AdV-Infektionen können sich primär bei Immunsupprimierten mit der gleichen 
Symptomatik manifestieren wie bei Immungesunden (z. B. respiratorisch, enteritisch, uroge-
nital). Nosokomiale Ausbrüche, auch auf SZT-Stationen, wurden insbesondere für die Typen 
31 und 41 beschrieben (Fattouh et al., 2022; Lefeuvre et al., 2021; Mattner et al., 2008; Myers 
et al., 2021; Swartling et al., 2015). Allerdings ist der Nachweis einer Infektkette selbst durch 
komplett genomische Sequenzierung kaum möglich, da (nahezu) sequenzidentische Adenovi-
ren über viele Jahre und in verschiedenen Regionen zirkulieren können (Fattouh et al., 2022; 
Gotting et al., 2022). 

Reaktivierungen von persistierenden Infektionen beginnen wahrscheinlich am häufigsten mit 
vermehrter Virusausscheidung im Stuhl und Diarrhoen, die aber schwer von Diarrhoen anderer 
Ätiologie bei diesen Patienten abzugrenzen sind (Lion et al., 2010). Im weiteren Verlauf kommt 
es zur Virämie, wobei die AdV-DNA im Plasma vorliegt. Durch die Virämie werden innere Or-
gane infiziert (z. B. Leber, Pankreas, Lunge, Gehirn), die zytolytische Virusreplikation schädigt 
diese Organe (z. B. fulminante Hepatitis) und führt zum weiteren Anstieg der AdV-Konzentra-
tion im peripheren Blut (disseminierte Infektion). Wahrscheinlich führen die ansteigenden Vi-
ruslasten auch zur Bildung von Immunkomplexen und können einen „cytokine storm“ auslö-
sen, wie er nach Infusion großer Mengen eines AdV-Gentherapievektors beobachtet wurde, 
was letztlich in ein septisches Krankheitsbild mündet (Cichon et al., 2001; Raper et al., 2003). 
Typisch für diese disseminierte Infektion sind stark ansteigende Viruslasten, meist mehr als 
1x106 Kopien/ml, es wurden aber terminal auch schon Werte über 1x109 Kopien/ml nachge-
wiesen, mit Virusnachweis in nahezu allen möglichen diagnostischen Materialien (z.B. Urin, 
respiratorische Sekrete und Abstriche, Liquor).  

1.3. Diagnostische Methoden  

1.3.1. Serologie 

Typspezifisch und Referenzmethode für den Immunstatusnachweis ist der Neutralisationstest, 
der allerdings nur noch in spezialisierten Laboren und meist nur im Rahmen von Forschungs-
projekten durchgeführt wird. 
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Als CE-markierte in vitro Diagnostika sind Ligandenassays (EIA, z. B. ELISA) für den AdV-IgG- 
und -IgM-Nachweis auf dem Markt, wobei eine Kreuzreaktivität gegen die vielen AdV-Typen 
angenommen wird. Da Erwachsene im Allgemeinen zumindest eine, in der Regel mehrere, 
AdV-Infektionen durchgemacht haben, müssten AdV-IgG-Nachweise bei Erwachsenen eigent-
lich immer positiv sein. Dies ist aber nicht der Fall, wahrscheinlich weil die Hersteller die cut-
offs dieser Teste arbiträr einstellen. Deshalb und natürlich auch wegen der typspezifischen Im-
munität sind AdV-IgG-EIAs nicht für Immunstatusbestimmungen geeignet. AdV-IgM-Nach-
weise können zwar bei Immungesunden akute oder kurze Zeit zurückliegende Infektionen an-
zeigen, ihre Spezifität ist aber unbefriedigend. Andere Methoden (Komplementbindungsreak-
tion; indirekter Immunfluoreszenz-Test, IFT) werden kaum eingesetzt und sind ebenfalls nicht 
diagnostisch wegweisend. 

        

 Tabelle 1.3.1. Übersicht der Methoden zum Nachweis AdV-spezifischer Antikörper 

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays (EIA, z.B. ELISA) Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum und Plasma. 
Routinemethoden, aber geringe diagnostische Bedeutung: weder 
für die Immunstatusbestimmung (IgG-Testung) geeignet, noch 
für den Nachweis akuter Infektionen (IgM-Testung) 

Neutralisationstest Nachweis neutralisierender Antikörper in der Zellkultur, hohe 
Spezifität, für die Bestimmung des typspezifischen Immunstatus 
geeignet, sehr aufwändig, selten verfügbar 

direkter Immunfluoreszenztest, 
Komplementbindungsreaktion 

selten verfügbar, diagnostischer Nutzen kaum etabliert 

 

1.3.2. Direktnachweis(e) 

Die Methode der Wahl zum Nachweis einer bestehenden AdV-Infektion ist der (möglichst ge-
nerische) AdV-DNA Nachweis mittels Nukleinsäure-Amplifikationstest (NAT) in verschiedenen 
diagnostischen Materialien je nach Krankheitsbild (z.B. Augenabstriche bei Augeninfektionen, 
respiratorische Materialien bei Atemwegsinfektionen, Stuhl bei Gastroenteritis usw.). Eine Dif-
ferenzierung der DNA (Spezies, Typ) ist durch andere, für diesen Zweck optimierte PCR-Proto-
kolle und anschließende Sequenzierung möglich. Typspezifische NATs werden nur selten an-
geboten und sind auch diagnostisch kaum sinnvoll. Eine Ausnahme davon sind kommerziell 
angebotene gastrointestinale Multiplex- bzw. Panel-NATs zur molekularen Detektion von 
Durchfallerregern, die nur die AdV-Typen der Spezies AdV-F erfassen bzw. nur für diese vali-
diert sind (Claas et al., 2013). Diese Teste sind für die Stuhldiagnostik bei immunsupprimierten 
Patienten 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 NAT Methode der Wahl („Viruslast“). 
Hierfür stehen inzwischen CE-markierte in vitro Diagnostika von drei Herstellern neben einer 
Vielzahl von lab-developed Tests (LDTs) zur Verfügung. Auch bei auf ein Organsystem begrenz-
ten Infektionen kann es zu passageren Virämien kommen, wobei diese aber nur intermittie-
rend sind und niedrigere Viruslasten aufweisen. Niedrige Viruslasten (<103 Kopien/ml) werden 
sporadisch auch bei Gesunden beobachtet und sind durch die asymptomatische AdV-Persis-
tenz bedingt. 

Ebenso können 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 dafür die Durchführung von real time NATs und eine zumindest semi-quantita-
tive Auswertung empfiehlt. Niedrig positive AdV-DNA-Nachweise sind diagnostisch meist nicht 
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relevant. Diese geringen AdV-DNA-Mengen werden auch oft in respiratorischen Materialien in 
Kombination mit anderen respiratorischen Pathogenen nachgewiesen und sind eher ein Hin-
weis auf das Bestehen einer AdV-Persistenz in Gegenwart einer anderen, diagnostisch relevan-
ten Virusinfektion als ein Hinweis auf eine echte Doppelinfektion (Franz et al., 2010).  

Qualitative (nicht „real time“) NATs für den AdV-DNA-Nachweis werden insbesondere als Teil 
von Multiplex-Systemen (CE markierte in vitro Diagnostika) zum Nachweis mehrerer respira-
torischer Viren durchgeführt. Nachteil dieser Systeme ist, dass die Bedeutung des AdV-DNA-
Nachweises bei Proben, die für mehrere Viren positiv sind, schlecht beurteilt werden kann. 

Alternativ wird der Nachweis von AdV-Antigenen durchgeführt, hierfür stehen kommerzielle 
CE-markierte in vitro Diagnostika (Ligandenassays, Latexagglutination etc.) sowie der direkte 
Immunfluoreszenztest (IFT) zur Verfügung. Wegen der wesentlich höheren Nachweisgrenzen 
der Antigen- im Vergleich zu Nukleinsäuretesten ist der Nachweis von AdV-Persistenzen aus-
geschlossen. Der direkte IFT wird vor allem bei respiratorischen Materialien und Augenabstri-
chen angewandt, wohingegen die kommerziellen Antigen-Nachweissysteme für die Untersu-
chung von Stuhlproben bei Gastroenteritis verwendet werden. Viele dieser Systeme detektie-
ren aber nur Typ 40 und 41 der Spezies F, so dass sich eine Anwendung für andere Zwecke 
ausschließt (off label use, z. B. für Augenabstriche) und die Anwendung auch bei immunsupp-
rimierten Patienten, bei denen andere AdV-Spezies prädominieren, nicht zu empfehlen ist. 

Virusisolierungen auf Zellkulturen (meist auf der A549-Zelllinie) werden nur noch selten in der 
Diagnostik durchgeführt, ebenso die serologische Typisierung der Isolate mit typspezifischen 
Neutralisationsseren. 

 

Tabelle 1.3.2. Übersicht der Methoden zum direkten AdV-Nachweis 

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial Anmerkungen 

Virus-DNA- 
Nachweis 

Quantitative NAT 
(real time), z. T. auch 
nur semiquantitative 
Auswertung 

Augenabstriche, respira-
torische Materialien, 
Vollblut, Plasma, Liquor, 
Urin, Stuhl, Biopsien 

Routinemethode für alle diagnosti-
schen Materialien, niedrige Virus-
lasten mit asymptomatischer Per-
sistenz assoziiert 

Virus-DNA- 
Nachweis 

Qualitative PCR Respiratorische Material-
ien, Stuhl 

meist im Rahmen von Multiplex- 
Testsystemen (Stuhltestsysteme 
meist nur zum Nachweis von Spe-
zies AdV-F und deshalb für die 
Anwendung bei immunsuppri-
mierten Patienten nicht geeignet) 

Virus- 
antigen- 
Nach-
weis 

A) Kommerzielle 
Verfahren (Ligan- 
denassays, Latex- ag-
glutination, lateral 
flow) 

A) Stuhl A) zur Gastroenteritis-Diagnostik 
immungesunder Patienten (Ach-
tung: Testsysteme detektieren 
meist nur Typ 40 und 41). Ein Test-
system auch für Augenabstriche 
verfügbar (Nachweisgrenze aber 
deutlich höher als bei NAT) 

 B) direkter Immun-
fluoreszenztest 

B) Augenabstriche, respi-
ratorische Materialien 

B) Diagnostik von Augeninfektio-
nen und Infektionen des Respirati-
onstraktes 

Virus-Iso-
lierung 

Nachweis infektiöser 
Viruspartikel in Zell-
kultur 

Augenabstriche, respira-
torische Materialien, 
Vollblut, Plasma, Liquor, 
Urin, Stuhl, Biopsien 

sehr aufwändig, niedrige Sensitivi-
tät, keine Routinemethode 
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1.3.3. Typisierung, Sequenzierung und "Next Generation Sequencing" 

Klassisch wurden Adenovirusisolate durch Neutralisation typisiert (Serotypen 1 bis 52). Die Er-
gebnisse dieser heute zu teuren und zeitaufwändigen Methode lassen sich auch durch die ein-
fache Sanger-Sequenzierung von NAT-Produkten des Hexongens erzielen (Madisch et al., 
2006; Sarantis et al., 2004). Für die genaue Typisierung der neueren Genotypen 53 bis 114 ist 
jedoch eine komplett genomische Sequenzierung (durch "next generation sequencing", NGS) 
erforderlich, diese ermöglicht auch eine genauere Differenzierung von Stämmen des gleichen 
AdV-Typs (Dhingra et al., 2019; Gotting et al., 2022).  Abwandlungen des NGS Verfahrens kön-
nen auch zur Viruslastdiagnostik (als Alternative zur quantitativen PCR) verwendet werden, 
sind jedoch diagnostisch noch nicht etabliert (Sam et al., 2021). 
 

1.3.4. T-Zell-Diagnostik  

AdV-spezifische T-Zell-Diagnostik ist nicht generell etabliert, wird aber in einigen Zentren 
durchgeführt. Adressen können bei den Autoren erfragt werden. 

 

1.4. Therapie 

1.4.1. Antiinfektiva  

1.4.1.1. Virostatika  

Es gibt keine für die spezifische Behandlung von AdV-Infektionen zugelassene antivirale The-
rapie. Die für die Therapie der CMV-Infektion etablierte Substanz Cidofovir (CDV) zeigt jedoch 
eine in vitro Wirksamkeit gegen AdV und wurden in Einzelfallberichten und Fallserien zur Be-
handlung von AdV-Infektionen eingesetzt ("off label use") (Lenaerts and Naesens, 2006; 
Riggsbee et al., 2023; Stern et al., 2021). Ribavirin hat ebenfalls in vitro Aktivität zumindest 
gegen die häufig vorkommenden AdV-Typen der Spezies C, wurde aber klinisch seltener ein-
gesetzt, so dass weniger Erfahrungen vorliegen (Lenaerts and Naesens, 2006). Auch für Ganci-
clovir wird eine in vitro Aktivität beschrieben, die IC50 ist aber deutlich höher als für 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 ermöglicht eine orale Applikation, 
erreicht höhere intrazelluläre Wirkspiegel und ist weniger nierentoxisch. In einer nicht rando-
misierten Vergleichsstudie mit CDV wurde eine signifikant bessere Senkung der Viruslasten 
gezeigt (Hiwarkar et al., 2017). In einer plazebokontrollierten, randomisierten Studie zum Ein-
satz von BCV als präemptive Therapie bei AdV-DNAämie zeigten sich allerdings keine signifi-
kanten Effekte auf den primären Endpunkt Therapieversagen (definiert als ansteigende Virus-
last oder klinische Progression), allerdings ein positiver Trend für die Gruppe, die mit 100 mg 
(2 mg/kg falls <50 kg KG) zweimal wöchentlich behandelt wurde (Grimley et al., 2017).      

 

Tabelle 1.4.1.1. Virostatika zur antiviralen Therapie von AdV-Infektionen  

Substanz Applikations-
form 

Standarddosierung Wesentliche Neben-
wirkungen 

Cidofovir (CDV), 
„off- label-use“ 

i.v. 1x5 mg/kg/Woche, ab der 3. Woche 
nur noch jede 2. Woche; oder 3 x 1 
mg/kg/Woche 

Nephrotoxizität 

Brincidofovir (BCV) 
(ohne Zulassung) 

oral 100 mg (2 mg/kg KG falls <50 kg), 2x 
wöchentlich 

Diarrhoe 

 

1.4.2. Immuntherapie  
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Das Vorhandensein einer AdV-spezifischen Immunkompetenz ist Voraussetzung für eine 
dauerhafte Viruselimination. Der adoptive Transfer AdV-spezifischer T-Zellen ist möglich 
und wurde in kleineren Fallserien durchgeführt; eine größere kontrollierte Studie zur Wirk-
samkeit ist derzeit offen zur Rekrutierung. Grundsätzlich gibt es zwei Methoden der Her-
stellung, die Stimulation mit AdV-Antigen und in vitro Expansion (Tzannou et al., 2017) 
sowie die kurzzeitige Stimulation und direkte Aufreinigung der reagiblen Zellen über Zyto-
kinsekretion und magnetische Separation (Feucht et al., 2015). Zellen können sowohl vom 
Stammzellspender als auch von HLA-teilkompatiblen Drittspendern generiert werden. Prä-
liminäre Daten lassen ähnliche Wirksamkeit unabhängig von Spender und Herstellungsart 
erwarten. Adressen von Ansprechpartnern können 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 Bedeu-
tung von Mutationen, die mit CDV-Resistenz in vitro assoziiert sind (Gordon et al., 1996; 
Kinchington et al., 2002). Diagnostische Methoden sind nicht etabliert, eine Sequenzierung 
des Polymerase-Gens ist aber möglich, ebenso die phänotypische Testung von AdV-Isola-
ten im Rahmen von Studien. 

 

1.5.2. Geno-/phänotypische (Kreuz-)Resistenz gegenüber Virostatika 

Studien hierzu liegen nicht vor 
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2. Spezieller Teil mit jeweils konsensbasierten Empfehlungen 

2.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

 

Empfehlung für allo-SZT: 

(i) Eine Bestimmung des AdV-Serostatus von allo-SZT-Patienten/-Spendern wird nicht emp-
fohlen (↓), da es keine ausreichend standardisierten und allgemein verfügbaren serologi-
schen Testsysteme gibt, die Ergebnisse keine Konsequenzen hätten und nur wenige Studien 
zu dieser Fragestellung vorliegen. 

(ii) Der Nachweis AdV-spezifischer T-Zellen beim Stammzelldonor (oder Empfänger) kann 
aufgrund unzureichender Studienlage ebenso nicht empfohlen werden (↓), die Testung des 
Spenders ist aber bei der Herstellung AdV-spezifischer T-Zellen zu therapeutischen Zwecken 
Bestandteil der Spenderauswahl. 

(iii) Ein routinemäßiger Nachweis von AdV-DNA beim Spender oder Empfänger wird nicht 
empfohlen (↓), da zu wenige und zum Teil widersprüchliche Studienergebnisse vorliegen. 

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Einzelne Studien zeigen, dass ein positiver Serostatus vor allo-SZT ein Risikofaktor für die 
Entwicklung einer AdV-Infektion nach allo-SZT ist. Hinweise auf protektive Effekte der Antikör-
per gibt es nicht. Hohe Titer im Neutralisationstest bei Kindern (als allo-SZT-Empfänger) gegen 
einen AdV-Serotypen (1, 2, 5, 6 oder 31, die häufigsten in der Kinder-allo-SZT beobachteten 
Serotypen) wurden als Risikofaktor für eine AdV-Infektion nach der Transplantation beschrie-
ben, wobei es meist zu einer Infektion mit dem Typen kam, gegen den hohe Neutralisationsti-
ter nachgewiesen wurden (Veltrop-Duits et al., 2011). Dies ist ein Hinweis darauf, dass diese 
AdV-Infektionen Reaktivierungen bestehender persistierender AdV-Infektionen waren. Eine 
signifikante Assoziation zwischen Donor-Antikörpertitern und AdV-Infektion war nicht vorhan-
den, allerdings ein positiver Trend für Typ 5 und 6. In einer anderen Studie, die zur Untersu-
chung einen nicht typspezifischen IgG-ELISA verwendete, zeigte sich aber eine signifikante As-
soziation zwischen Positivität des Spenders und nachfolgender AdV-Infektion des Empfängers 
und nur ein Trend zwischen Serostatus des Empfängers 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 nachfolgenden AdV-Infektion gefunden, wobei allerdings 
eine wenig gebräuchliche KBR zur Titerbestimmung verwendet wurde (Anderson et al., 2008).  

Zu ii) Die Herstellung AdV-spezifischer T-Zellen zum adoptiven Transfer erfolgt in Deutschland 
in der Regel durch direkte Isolation aus einer Lymphozytenapherese ohne vorherige und an-
schließende Expansion der Zellen. Dieser Ansatz ist nur von Spendern mit nachweisbaren Me-
mory-T Zellen möglich. Daher ist die Testung des Stammzellspenders auf AdV-spezifische T Zel-
len in Einzelfällen auch vor Transplantation sinnvoll, wenn der Patient bereits vor Transplanta-
tion an einer AdV-Infektion leidet und man diese durch die Spenderauswahl günstig beeinflus-
sen will oder schon die Notwendigkeit des AdV-spezifischen T-Zelltransfers absehbar ist. Rou-
tinemäßig wird der Spender vor einer etwaigen Herstellung AdV-spezifischer T-Zellen getestet 
(Feucht et al., 2013; Feucht et al., 2015; Sukdolak et al., 2013).  

Zu (iii) Eine akute AdV-Infektion des Empfängers, bei der aufgrund der Symptomatik ein AdV-
Nachweis erfolgt, ist wie die meisten anderen akuten Virusinfektionen eine relative Kontrain-
dikation für eine allo-SZT. Der Nachweis von AdV-DNA in nasopharyngealen Aspiraten des 
Empfängers vor allo-SZT war in einer Studie, unabhängig von bestehender respiratorischer 
Symptomatik, ein signifikanter Risikofaktor für eine AdV-Virämie nach der Transplantation, 
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führte allerdings (wahrscheinlich wegen der geringen Patientenzahl der Studie) nicht zu einem 
verschlechterten Überleben (de Pagter et al., 2009). Auch der AdV-DNA Nachweis im Stuhl des 
Empfängers vor der pädiatrischen SZT wird als Risikofaktor für eine nachfolgende AdV-Infek-
tion beschrieben und ist in einer Studie hoch signifikant mit dem Auftreten einer Virämie nach 
Transplantation assoziiert (Kosulin et al., 2018; Lion et al., 2010). 

Systematische Untersuchungen zum AdV-DNA Nachweis bei allo-SZT-Spendern liegen nur we-
nige vor. In einer Studie wurden 41 Stammzell-Spenden getestet, eine davon war niedrig posi-
tiv für AdV-DNA, der Empfänger dieser Spende erlitt aber keine AdV-Infektion (Veltrop-Duits 
et al., 2011). In einer anderen Studie wurde Plasma von 32 Stammzellspendern untersucht und 
negativ für AdV-DNA gefunden, obwohl vier Empfänger eine AdV-Infektion erlitten hatten 
(Patel et al., 2015). Allerdings schließt dies nicht aus, dass mit den Spenden intrazelluläres AdV 
bzw. AdV-DNA übertragen worden ist. In der gleichen Studie wurden weitere 300 Plasmapro-
ben negativ für AdV-DNA getestet. 

 

Empfehlung für SOT: 

Eine Antikörpertestung vor Transplantation wird nicht empfohlen, ebenso nicht Untersu-
chungen spezifischer T-Zell-Immunität oder ein AdV-DNA-Nachweis (↓). 

 

Begründung der Empfehlung: 

Ausreichende Studiendaten liegen nicht vor. 

 

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation   

Empfehlungen für allo-SZT: 

(i) Ein wöchentliches diagnostisches Monitoring im peripheren Blut soll bzw. sollte mit quan-
titativer NAT für Risikopatienten durchgeführt werden (↑↑ Kinder/↑ Erwachsene), analog 
zu einer europäischen Guideline, die auch auslösende Risikofaktoren für das Screening defi-
niert. Ein oder mehrere der folgenden Risikofaktoren sollten bei Kindern vorliegen:  

 allo-SZT mit in vivo oder ex vivo T-Zell Depletion  

 allo-SZT mit nicht verwandtem Spender (einschließlich Nabelschnurblut-
Stammzellen)  

 Schwere (Grad III–IV) Graft-versus-host disease  

 Schwere Lymphopenie (<200 Zellen/µl)  

Für erwachsene Empfänger sind analog die folgenden Risikofaktoren zu berücksichtigen: 

 allo-SZT mit haploidentem Donor oder nicht verwandtem Nabelschnurblut-
Graft  

 schwere (Grad III–IV) Graft-versus-host disease  

 schwere Lymphopenie (<200 Zellen/µl, ggf. anderer Grenzwert in der Gesamt-
einschätzung möglich)  

 Behandlung mit Alemtuzumab  

(ii) Das Screening sollte wöchentlich durchgeführt werden für 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 Gesamtlymphozyten-
zahlen (>200/µL) und ggf. auch der Nachweis AdV-spezifischer T-Zellen zeigen das Ende der 
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Risikoperiode an. Das Empfehlungs- bzw. Evidenzniveau für das Beenden des Screenings ist 
aber niedrig (↑ Kinder/↔ Erwachsene). 

(iii)  Zusätzlich zum Viruslastscreening im Blut wird für Kinder mit Risikofaktoren (siehe 
oben) das Screening von Stuhlproben empfohlen, wenn ein (zeitaufwendiger) Therapiever-
such mit AdV-spezifischen T-Zellen in Frage kommt, da durch das Stuhlscreening eine AdV-
Infektion früher diagnostiziert werden kann (↑). Das Stuhlscreening sollte bzw. kann been-
det werden, wenn eine AdV-Infektion mit signifikanten Blutviruslasten nachweisbar ist (↑), 
oder wenn auch kein Blutscreening mehr indiziert ist (↑ Kinder/↔ Erwachsene). 

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Die hier beschriebenen und weiter oben angegebenen Evidenz- bzw. Empfehlungsni-
veaus sind in der ECIL Guideline beschrieben (Matthes-Martin et al., 2012), die dort zitierte 
Originalliteratur wird nicht wieder zitiert. Zusätzlich wurden neuere Arbeiten zum Thema allo-
SZT und AdV-Infektion berücksichtigt, darunter ein "Position Statement" der European Society 
of Blood and Marrow Transplantation (Hiwarkar et al., 2018), drei Reviews (Cesaro, 2023; Ison 
and Hayden, 2016; Lion, 2019) und zwölf Originalarbeiten (Feghoul et al., 2015; Fisher et al., 
2019; Hubmann et al., 2016; Kosulin et al., 2019; Lee et al., 2013; Lee et al., 2016; Morfin et 
al., 2005; Mynarek et al., 2014; Rynans et al., 2015; Sedlacek et al., 2019; Sive et al., 2012; 
Yilmaz et al., 2013), die mit zwei Ausnahmen (Fisher et al., 2019; Rynans et al., 2015) die obigen 
Empfehlungen unterstützen. Zwei große prospektive Studien wurden zum wöchentlichen Vi-
ruslastscreening bei pädiatrischen allo-SZT-Patienten publiziert (Feghoul et al., 2015; Mynarek 
et al., 2014). In einer dieser Screening-Studien bei Kindern, in der (ohne Kontrollgruppe) auf 
den Nachweis einer Virämie therapeutisch interveniert wurde, wurde eine im Vergleich zu an-
deren historischen Studien niedrige Mortalität berichtet (Mynarek et al., 2014). Im Bereich der 
Erwachsenen-allo-SZT sind fünf Studien erschienen, zwei sind große retrospektive Analysen, 
bei denen kein wöchentliches Blut-Viruslastscreening durchgeführt wurde, sondern durch 
Symptomatik ausgelöste Diagnostik (Hubmann et al., 2016; Yilmaz et al., 2013). Diese Studien 
kommen in Bezug auf Inzidenz, Risikofaktoren und Mortalität von AdV-Infektionen zu ähnli-
chen Ergebnissen wie ältere Studien, die der obigen Empfehlung zugrunde liegen.  

Insgesamt gesehen ist die Inzidenz von AdV-Infektionen bei adulten allo-SZT-Empfängern deut-
lich (Faktor 5 bis 10) geringer (Sedlacek et al., 2019), da jedoch die AdV-Infektionen bei Vorlie-
gen von Risikofaktoren auch disseminieren und das Überleben signifikant reduzieren, er-
scheint ein wöchentliches 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 Patien-
tengruppe als "begrenzt" eingeschätzt wurde, war die Inzidenz der Virämien 12,1% und die 
AdV-bedingte Mortalität 0,9%. Somit wurden Virämien sogar etwas häufiger beobachtet, die 
Mortalität lag aber im Bereich älterer, der ECIL Guideline zugrundeliegenden Studien. Eine wei-
tere Studie zum AdV-Screening bei Erwachsenen (allogen, T-Zell-depletierte Transplantation 
nach myeloablativer Therapie) berichtet Virämien bei 8% der Patienten, eine Erkrankung bei 
3% und eine AdV-bedingte Mortalität 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 Mortalität 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 außerdem bei der Mehrzahl der eingeschlossenen 
Patienten nur eine symptomgetriggerte Diagnostik durchgeführt wurde, dürfte die Inzidenz 
der AdV-Infektionen bei allogen transplantierten Erwachsenen höher als 5,9% gewesen sein. 
Eine andere Studie zum AdV-Screening bei Erwachsenen kommt zu einer unerwartet hohen 
Inzidenz von Virämien (57%), beschreibt allerdings nur eine Korrelation zum Auftreten einer 
graft versus host disease (GvHD), aber keine Relevanz für das Überleben der Patienten (Rynans 



 

 183 

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 führten oder auch als vereinzelte, 
falsch positive Testergebnisse gewertet werden können. Die höchste beobachtete Viruslast 
war nur 2,86x104 Kopien/ml, passend zur fehlenden AdV-assoziierten Mortalität. Da in dieser 
Studie aber auch Patienten eingeschlossen wurden, die keine der o. g. Risikofaktoren hatten, 
war wahrscheinlich die "power" dieser Studie zu gering, um klinisch signifikante AdV-Infektio-
nen zu erfassen. Eine Änderung der Empfehlungen kann deshalb daraus nicht abgeleitet wer-
den. 

Als  Standardmethode für das Viruslastscreening werden quantitative NAT-Verfahren empfoh-
len, wobei sowohl in house Methoden als auch CE-zertifizierte in vitro Diagnostika zum Einsatz 
kommen können und (EDTA-)Vollblut oder Plasma als Probenmaterial verwendet werden kön-
nen (Matthes-Martin et al., 2012). Verfahren sollten zum Einsatz kommen, die nach Möglich-
keit alle AdV-Typen erfassen (Matthes-Martin et al., 2012). Bei Kindern prädominieren 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 Spezies B und D (Feghoul et al., 2015; Lion et al., 2010; Mynarek et al., 2014). 
Bei Erwachsenen wurden öfter Infektionen mit Typen der Spezies AdV-B und AdV-D beobach-
tet (Ganzenmueller et al., 2011). 

Zu (iii) Für Kinder mit Risikofaktoren (siehe oben) wird zusätzlich das Screening von Stuhlpro-
ben empfohlen, wenn ein (zeitaufwendiger) Therapieversuch mit AdV-spezifischen T-Zellen in 
Frage kommt, da durch das Stuhlscreening eine AdV-Infektion früher diagnostiziert werden 
kann. Hintergrund ist, dass die meisten AdV-Infektionen bei Kindern Reaktivierungen vorbe-
stehender AdV-Persistenzen im lymphoiden Gewebe des Darmes (und evtl. der Adenoiden 
bzw. Tonsillen) sind (Kosulin et al., 2016). Dabei kann es sporadisch zur Virusreplikation, Infek-
tion von Epithelzellen und Virusausscheidung kommen (Garnett et al., 2002; Garnett et al., 
2007; Kosulin et al., 2016), die bei bestehender Immunsuppression klinisch relevant werden 
kann. Für die pädiatrische allo-SZT konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass ein Virus-
lastanstieg bzw. hohe Viruslasten im Stuhl einer AdV-Virämie vorangehen (Feghoul et al., 2015; 
Kosulin et al., 2018; Lion et al., 2010; Mynarek et al., 2014; Srinivasan et al., 2015). Alle diese 
Studien verwendeten als Methode zum Virusnachweis im Stuhl eine quantitative NAT (für die 
Auswahlkriterien für NAT-Verfahren siehe den Abschnitt über Blut-Screening). Die Ergebnisse 
dieser Studien zeigen zugleich, dass qualitative NAT-Verfahren für die Fragestellung ungeeig-
net sind, da es oft zu geringen Virusausscheidungen im Stuhl kommt, die nicht prädiktiv für 
eine Virämie bzw. Erkrankung sind. Ältere Studien, die Antigen-Nachweismethoden und die 
Virusisolation aus dem Stuhl als qualitative Nachweismethoden benützten, konnten ebenso 
keine signifikanten Zusammenhänge 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 über 1x106 Kopien/ml bzw. g Stuhl waren prädiktiv 
für eine nachfolgende Virämie (Lion et al., 2010; Srinivasan et al., 2015), dabei wurde die Sen-
sitivität und Spezifität in einer Studie mit 82% ermittelt (Srinivasan et al., 2015). Eine weitere 
Studie kommt je nach Viruslast zu ähnlichen Werten (Feghoul et al., 2015). Hierbei ist zu be-
achten, dass dieser Grenzwert nur als ungefähre Angabe gelten kann, da Stuhl ein inhomoge-
nes Material ist, außerdem sich die Aufarbeitungsmethoden für Stuhl von Labor zu Labor deut-
lich unterscheiden können und die Kalibration der quantitativen NATs nicht standardisiert ist. 
Der diagnostische Zeitgewinn (medianer Zeitabstand zwischen dem Nachweis von Viruslasten 
>1x106 Kopien/ml im Stuhl und Nachweis einer signifikanten Virämie) 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). Für Erwachsene allo-SZT-Patienten gibt 
es auch Hinweise auf AdV-Persistenz und Virusausscheidung im Stuhl bei Reaktivierung (Hage 
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et al., 2015), Studien zum Screening von Stuhlproben liegen aber nicht vor, so dass keine Emp-
fehlung für Erwachsene gegeben werden kann. 

 

Empfehlungen zu SOT: 

Aufgrund von fehlenden Studien kann ein systematisches Monitoring nicht empfohlen wer-
den (↓). Die Diagnostik erfolgt bei klinischem Verdacht auf AdV-Infektion (siehe 1.5.). 

 

Begründung der Empfehlung 

Diese Empfehlung ist in Übereinstimmung mit den 2019 publizierten "Guidelines from the 
American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice" (Florescu et 
al., 2019). Neuere Studiendaten, die ein systematisches Monitoring nach SOT unterstützen 
würden, liegen nicht vor. 

 

2.3. Präemptive Therapie 

 

Empfehlungen für allo-SZT: 

(i) Die Immunsuppression soll soweit wie möglich reduziert werden (↑↑). 

(ii) Eine präemptive antivirale Therapie soll für signifikant virämische Patienten mit wenigs-
tens einem Risikofaktor (siehe oben) frühzeitig durchgeführt werden (↑↑), z.B. mit i.v. CDV 
(3–5 mg/kg/Woche für 2 Wochen; danach jede zweite Woche); ein alternatives Dosierungs-
schema ist 1mg/kg/ dreimal wöchentlich, ggf. Brincidofovir als Patienten-individuelle Anfer-
tigung (keine Zulassung verfügbar). Nephroprotektive Maßnahmen sollten auch bei der prä-
emptiven Gabe von CDV ergriffen werden (↑). 

(iii) Für den CDV-Therapiebeginn sollten laborabhängige Grenzwerte evaluiert werden, so-
lange nicht belegt ist, dass ein internationaler Standard zur besseren Übereinstimmung von 
Viruslastwerten führt bzw. bis dahin ein vorläufiger Grenzwert von 1x104 Kopien/ml verwen-
det werden (↑). Zusätzlich können für die Therapieentscheidung Typisierungsergebnisse 
(auf AdV-Speziesebene) berücksichtigt werden (↔). 

 (iv) Wenn sich ein Versagen der präemptiven Therapie durch steigende Viruslasten abzeich-
net, sollte die Herstellung AdV-spezifischer T Zellen vorbereitet werden (↑).  

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i-iv) Auch wenn es keine kontrollierte klinische Studie zur präemptiven Cidofovir-Therapie 
gibt, erfolgt die Empfehlung analog zur ECIL guideline, Literatur und Begründung siehe dort 
(Matthes-Martin et al., 2012). Eine neuere retrospektive, multizentrische Kohorten-Studie zum 
Einsatz von Cidofovir bei erwachsenen SZT Patienten unter verschiedenen Indikationen zeigte 
eine hoch signifikante Senkung der AdV Viruslasten  (Stern et al., 2021), eine weitere Studie 
zur präemptiven Therapie bei pädiatrischen SZT-Patienten verglich verschiedene Dosierungen, 
wobei es einen nicht signifikanten Trend zum besseren Ansprechen bei 1mg/kg dreimal wö-
chentlich gab (Guerra Sanchez et al., 2018).  

In der ECIL guideline wird ein Viruslast-Grenzwert für den Therapiebeginn erwähnt (1x104 Ko-
pien/ml Blut), aber nicht in die Empfehlung übernommen, da keine ausreichende Standardi-
sierung der Quantifizierung zwischen verschiedenen Laboren und Methoden besteht. Die Ver-
wendung von Angaben in international units (IU) statt Kopien ist neuerdings möglich, da die 
WHO einen Standard zur Verfügung gestellt hat (Fryer et al., 2018). Allerdings gibt es keine 
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Studie, die eine bessere Interlabor-Übereinstimmung von Viruslasten bei einer Kalibration in 
IU/ml statt Kopien/ml belegt hat, ferner ist bei keiner der im Folgenden noch zitierten neueren 
Arbeiten eine Kalibration in IU/ml erfolgt.  Der o.g. Grenzwert von 1x104 Kopien/ml wurde auch 
für zukünftige Therapiestudien vorgeschlagen (Lee et al., 2013) bzw. Patienten mit einer 
"peak" Viruslast < 1x104 Kopien/ml wurden als Referenzgruppe verwendet, auf die sich die 
Hazard Ratios bei Patientengruppen mit höheren Viruslasten beziehen (Kosulin et al., 2019).  
Ein "Position Statement" der European Society of Blood and Marrow Transplantation empfiehlt 
allerdings bereits den Beginn einer präemptiven Therapie bei Viruslasten >103 Kopien/ml 
(Hiwarkar et al., 2018).  

Niedrige Viruslasten haben sicher keinen Einfluss auf die Mortalität (Mynarek et al., 2014; 
Rynans et al., 2015), sind auch nicht mit einer AdV-Erkrankung assoziiert (Ganzenmueller et 
al., 2011; Lee et al., 2013) und werden sogar sporadisch im EDTA-Vollblut (max. 1,7x103 Ko-
pien/ml) von gesunden Blutspendern nachgewiesen, allerdings wahrscheinlich nicht im Plasma 
(Heim et al., 2003; Patel et al., 2015).  Eine große multinationale Studie (241 Patienten einge-
schlossen) zur Assoziation von Viruslasten und Mortalität bei pädiatrischer allo-SZT bestätigte 
diese Ergebnisse eindrücklich (Zecca et al., 2019). Viruslasten <103 Kopien/ml waren ebenso 
wie negative Viruslastbefunde mit niedriger Mortalität assoziiert, jeder (weitere) Anstieg der 
"peak" Viruslast um eine log Stufe (Faktor 10) aber mit einem Anstieg der "Hazard ratio" um 
47%. Patienten mit peak Viruslasten oberhalb der 90% Perzentile (d.h. >4,75x106 Kopien/ml) 
hatten eine Mortalität von 58% im Vergleich zu 13% Mortalität bei allen anderen Patienten 
unter der 90% Viruslastperzentile. 

Das Auslösen einer präemptiven Therapie durch niedrige ("nicht signifikante") Virämien 
könnte also zu einer Übertherapie führen und durch Nebenwirkungen den Patienten schädi-
gen, ohne einen klinischen Nutzen zu haben. Interessant sind in diesem Zusammenhang die 
Ergebnisse einer retrospektiven Studie, in der bereits der Nachweis einer Virämie (nicht das 
Überschreiten eines Grenzwertes) eine präemptive Therapie auslöste, für diese dann aber 
keine Reduktion der Mortalität nachgewiesen werden konnte  (Fisher et al., 2019).   

Letztlich ist es aufgrund der nicht vollständigen Vergleichbarkeit von Viruslastwerten zwischen 
verschiedenen Testverfahren und Laboren weiterhin nicht möglich, einen allgemein gültigen 
Viruslast Grenzwert für den Therapiebeginn festzulegen, allerdings dürfte dieser je nach Zent-
rum im Bereich von 1x103 bis 1x104 Kopien (bzw. IU)/ml liegen. Ein späterer Therapiebeginn 
bei deutlich höheren Viruslasten ist nicht ratsam, da ein Nichtansprechen auf CDV bei hohen 
Viruslasten (>1x106 Kopien/ml) beschrieben wurde (Caruso Brown et al., 2015; Forstmeyer et 
al., 2008; Leruez-Ville et al., 2004; Seidemann et al., 2004). 

Zusätzlich können bei der Therapieentscheidung Typisierungsergebnisse (auf AdV-Spezies-
ebene) berücksichtigt werden, da die Letalität bei Spezies AdV-F-Virämien deutlich geringer 
war (0 von 13 Fällen, 0%) als bei Virämien der Spezies AdV-A (12 von 33 Fällen, 36%), AdV-B (4 
von 17 Fällen, 24%) und AdV-C (43 von 144 Fällen, 30%) (Ganzenmueller and Heim, 2012). Auch 
beim epidemischen Auftraten von AdV-F (Typ 41) Infektionen auf pädiatrischen SZT Stationen 
wurden keine disseminierte Erkrankung bzw. Mortalität beschrieben, was die geringe Patho-
genität von AdV-F im SZT Bereich belegt (Lefeuvre et al., 2021; Mattner et al., 2008).  Bislang 
gibt es nur  einen einzigen Fallbericht über eine tödlich verlaufende Spezies AdV-F-Infektion 
(Slatter et al., 2005) und eine Arbeit, die eine potentielle Leberschädigung bei vier erwachse-
nen SZT Patienten beschreibt, wobei allerdings eine direkte Ätiologie durch AdV-F fraglich ist 
(Lefeuvre et al., 2023). 

Nephroprotektive Maßnahmen (Hyperhydrierung, Probenecid, etc.) sollten auch bei der prä-
emptiven Gabe von CDV (wie bei der CDV-Therapie der AdV-Erkrankung, siehe dort) ergriffen 
werden.  
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Alternativ zu CDV (z. B. bei Niereninsuffizienz) bzw. sekundär bei Therapieversagen kann des-
sen Prodrug BCV (CMX001, (1-O-hexadecyloxypropyl-cidofovir)), ein oral verfügbares Lipidkon-
jugat von CDV, eingesetzt werden, das weniger nephrotoxisch ist und in vitro niedrigere IC50 
als CDV bei allen bislang untersuchten AdV Typen aufweist (Florescu and Keck, 2014; Hanaoka 
et al., 2022). BCV ist allerdings bislang auch für andere Indikationen nicht zugelassen. Eine 2017 
publizierte placebokontrollierte Phase II-Studie zum präemptiven Einsatz von BCV bei asymp-
tomatischen Patienten nach allo-SZT mit AdV-Nachweis im Blut zeigte keinen statistisch rele-
vanten Vorteil für die Behandlungsgruppe (Grimley et al., 2017). Dies könnte jedoch am Stu-
diendesign liegen (zwei Behandlungsgruppen mit wöchentlicher bzw. zweimal wöchentlicher 
oraler BCV-Gabe vs. Plazebogruppe) bzw. der Randomisierung der Patienten (mehr Hochrisi-
kopatienten in der Gruppe, die zweimal wöchentlich behandelt wurde und trotzdem einen 
Trend zu besserem Überleben und besseren Viruslastverläufen hatte). Trotz des Fehlens eines 
statistisch signifikanten Ergebnisses bewerteten die Autoren die Studie als Bestätigung der an-
tiviralen Wirkung von BCV, wobei dies nur für die Gruppe mit zweimal wöchentlicher BCV-Gabe 
nachvollziehbar erscheint. In einer anderen, nicht randomisierten Vergleichsstudie von BCV 
mit CDV wurde eine signifikant bessere Senkung der Viruslasten durch BCV gezeigt (Hiwarkar 
et al., 2017). Weitere Untersuchungen könnten die in vivo nachgewiesene Reduktion der Vi-
ruslast durch BCV auch als klinisch signifikant belegen. Die Ergebnisse einer Phase III-Studie, 
die den präemptiven Einsatz (bzw. die Behandlung von Patienten mit lokalisierten Infektionen) 
mit der Behandlung disseminierter Infektionen verglich, sind nur online verfügbar (https://cli-
nicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306). Im Wesentlichen zeigte sich eine niedrigere 
Mortalität in der präemptiv behandelten Gruppe, aber in beiden Gruppen eine ähnliche starke 
Senkung der Viruslast um 2 bis 3 log-Stufen. Publizierte Fallserien bzw. retrospektive Studien 
beurteilen die Wirkung einer präemptiven BCV-Gabe ebenfalls positiv, insbesondere auch als 
"salvage therapy" bei fehlendem Ansprechen auf CDV (Ehlert et al., 2021; Lee et al., 2016). 

Eine relevante Nebenwirkung von BCV ist eine klinisch und pathologisch von einer GvHD 
schwer zu unterscheidende Diarrhoe, die bei therapeutischen Entscheidungen zu berücksich-
tigen ist (Detweiler et al., 2018; Grimley et al., 2017). Eine Empfehlung zum Einsatz von BCV 
kann momentan an dieser Stelle somit noch nicht gegeben werden. 

Für Ribavirin und Ganciclovir kann auf Grund unzureichender Daten auch nach Durchsicht der 
neueren Literatur keine Empfehlung für die präemptive Therapie gegeben werden (Matthes-
Martin et al., 2012). 

Außerdem wird empfohlen, die Immunsuppression nach Möglichkeit zu reduzieren bzw. zu 
beenden. Dies wird in der ECIL guideline nur im Zusammenhang mit AdV-Erkrankungen emp-
fohlen. Da jedoch die Immunsuppression die Voraussetzung für schwere AdV-Erkrankungen 
ist, erscheint eine möglichst frühzeitige Reduktion der Immunsuppression auch bei der prä-
emptiven 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 zeitaufwändig ist, wird hier empfohlen, diese Therapie vorzubereiten, wenn sich ein 
Versagen der präemptiven Therapie durch steigende Viruslasten abzeichnet (Leruez-Ville et 
al., 2004).  

Für eine Therapie mit AdV-spezifischen T-Zellen fehlen bisher größere kontrollierte Studien zur 
Wirksamkeit; kleinere Fallserien berichten allerdings vom erfolgreichen Einsatz dieser Präpa-
rate. 

 

2.4. Antivirale Prophylaxe  

 

Empfehlungen zur SOT und allo-SZT: 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306
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Eine antivirale Prophylaxe kann nicht empfohlen werden (↓).  

 Begründung: 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 (↑↑). Die Untersuchung die-
ser Proben kann mittels quantitativer NAT erfolgen (↔). 

(ii) Wenn möglich, soll die immunsuppressive Therapie reduziert bzw. abgesetzt werden 
(↑↑). 

(iii) Es soll eine antivirale Therapie durchgeführt werden, z.B. mit i.v. CDV (5 mg/kg/Woche 
für 2-3 Wochen (↑↑); dann jede zweite Woche. Ggf. ist eine alternative Therapie mit Brin-
cidofovir als Patienten-individuelle Anfertigung (keine Zulassung verfügbar) möglich. Als Ne-
phroprotektion sollte am Tag der CDV-Gabe unter Hyperhydration orales Probenecid gege-
ben werden (↑) und, falls möglich, andere nephrotoxische Medikamente vermieden wer-
den (↑). Ribavirin wird nicht zur Behandlung von AdV-Erkrankungen empfohlen (↓). 

(iv) Die Therapie mit AdV-spezifischen T-Zellen sollte frühzeitig für Patienten, die nicht auf 
eine antivirale Therapie ansprechen, und wenn möglich im Rahmen von klinischen Studien 
durchgeführt werden (↑).  

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Neben der Diagnostik durch Viruslastbestimmung im peripheren Blut mittels quantitati-
ver NAT sollten (analog zu nicht immunsupprimierten Patienten) an der Symptomatik ausge-
richtete Proben entnommen und untersucht werden 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 erfolgen (technische 
Details siehe oben), auch wenn eine Befundung (z.B. bei Abstrichen) oft nur semiquantitativ 
möglich ist (z.B. negativ/schwach positiv/hoch positiv). Schwach positive Werte (z.B. <103 Ko-
pien/ml) können auch nur eine AdV-Persistenz anzeigen und sind deshalb diagnostisch nicht 
wegweisend. Aus diesem Grund sollten keine qualitativen PCRs verwendet werden. Akute 
AdV-Erkrankungen sind durch Virusreplikation bedingt, die große Virusmengen lokal freisetzt. 
Deshalb ist bei diesen Materialien auch die Diagnostik mit Antigen-Nachweismethoden und 
Virusisolation prinzipiell möglich (Begründung und Literaturzitate siehe allgemeiner Teil). 

zu (ii) und (iii) Die Therapieempfehlungen entsprechen der ECIL guideline (Matthes-Martin et 
al., 2012).  Aufgrund der neueren Literatur zum therapeutischen Einsatz von CDV (Caruso 
Brown et al., 2015; Lee et al., 2016; Mynarek et al., 2014; Riggsbee et al., 2023; Sive et al., 
2012; Stern et al., 2021) erscheint keine Überarbeitung dieser Empfehlungen erforderlich. Eine 
kontrollierte klinische Studie hierzu liegt weiterhin nicht vor. In der Literatur werden zum Teil 
auch andere Cidofovir-Dosierungen verwendet: zum Teil wird nach zwei bis drei Wochen auf 
die Verlängerung der Dosierungsfrequenz auf jede zweite Woche verzichtet, gelegentlich wird 
niedriger dosiert (3mg/kg wöchentlich), zum Teil werden 1mg/kg dreimal wöchentlich i.v. ge-
geben (Lindemans et al., 2010; Stern et al., 2021). Eine multizentrische, retrospektive Analyse, 
die verschiedene Indikationen und Dosierungen von CDV einschloss, zeigte eine signifikante 
Senkungen der ADV-Virämien (Stern et al., 2021). Allerdings berichtete  eine andere retrospek-
tive Studie über eine längere Krankheitsdauer bei CDV (und BCV) behandelten pädiatrischen 
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Patienten im Vergleich zu unbehandelten Patienten (Thomas et al., 2021). Da aber keine ein-
heitlichen Kriterien für die Indikation zur antiviralen Therapie bestanden, deshalb überwie-
gend die Patienten mit einer schwereren Erkrankung behandelt wurden und keine Viruslast-
daten veröffentlicht wurden, ist dieses Ergebnis nur wenig aussagekräftig. 

BCV hat aufgrund geringerer Nephrotoxizität und niedrigerer (in vitro) IC50 Werte eine größere 
therapeutische Breite und ist somit potentiell besser wirksam als CDV (Chittick et al., 2017; 
Florescu and Keck, 2014; Hanaoka et al., 2022; Matthes-Martin et al., 2012). Allerdings ist es 
nicht zugelassen und zum Einsatz von BCV bei symptomatischen AdV-Infektionen liegen keine 
kontrollierten Studien vor, allerdings eine größere Zahl von Fallberichten und Fallsammlungen 
mit weit überwiegend positiven Ergebnissen (Chan et al., 2021; Florescu et al., 2012; Keyes et 
al., 2016; Lee et al., 2016; Meena et al., 2019; Paolino et al., 2011; Ramsay et al., 2017; Voigt 
et al., 2016). Eine abgeschlossene Phase III-Studie, die die präemptiven BCV Gabe mit dem 
Einsatz bei dissemierter AdV-Erkrankung vergleicht, wurde noch nicht publiziert, zeigt aber 
eine ähnliche Senkung der Viruslast in beiden Gruppen, jedoch eine deutlich höhere Mortalität 
in der bereits schwer erkrankten Gruppe (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/re-
cord/NCT02087306). Eine relevante Nebenwirkung von BCV ist eine klinisch und pathologisch 
von einer GvHD schwer zu unterscheidende Diarrhoe, die bei therapeutischen Entscheidungen 
zu berücksichtigen ist (Detweiler et al., 2018; Grimley et al., 2017). Eine Empfehlung zum Ein-
satz von BCV kann momentan an dieser Stelle noch nicht gegeben werden. Bei Versagen von 
CDV und AdV-spezifischer T-Zellen sollte der Einsatz von BCV im individuellen Heilversuch er-
wogen werden. Das Medikament ist als individuelle Rezeptur erhältlich, Bezugsadressen kön-
nen bei den Autoren erfragt werden. 

Zu (iv) Der adoptive Transfer AdV-spezifischer T-Zellen hat in Fallserien zu Ansprechraten zwi-
schen 71% und 86% geführt bei Patienten mit refraktärer AdV-Infektion (Feucht et al., 2015; 
Tzannou et al., 2017). Obwohl die Ergebnisse einer randomisierten, Placebo-kontrollierten 
Phase III-Studie zum Wirksamkeitsnachweis derzeit noch nicht vorliegen, empfehlen wir we-
gen der hohen Letalität der symptomatischen Infektion bei Versagen der antiviralen Therapie 
den frühzeitigen Einsatz AdV-spezifischer T-Zellen. 

 

Empfehlungen zu SOT: 

(i) Neben der Diagnostik durch Viruslastbestimmung im peripheren Blut durch quantitative 
NAT soll eine an der Symptomatik ausgerichtete Probe entnommen und untersucht werden 
(↑↑). Die Untersuchung dieser Proben sollte mittels quantitativer NAT erfolgen (↑). Es 
wird nicht empfohlen, symptomfreie Patienten zu untersuchen (↓). 

(ii) Bei Transplantat-Nephritis nach Nierentransplantation (NTX) soll diagnostisch eine Virus-
lastbestimmung (mittels quantitativer PCR) in einer Urin- und einer Blutprobe durchgeführt 
werden (↑↑), bei Transplantat-Hepatitis nach Lebertransplantation (LTX) eine Viruslastbe-
stimmung aus einer Blutprobe (↑↑). 

(iii) Zur Therapie der symptomatischen AdV-Infektion soll wenn möglich die immunsuppres-
sive Therapie reduziert werden (↑↑). Eine antivirale Therapie mit i.v. CDV (3–5 mg/kg /Wo-
che für 2–3 Wochen; danach jede zweite Woche) kann durchgeführt werden (↔).  

 

Begründung der Empfehlung: 

Zu (i) Neben der Viruslastbestimmung im peripheren Blut durch quantitative NAT sollte analog 
zu nicht immunsupprimierten Patienten eine an der Symptomatik ausgerichtete Probe ent-
nommen und untersucht werden (Begründung siehe allgemeiner Teil), z. B. Urin bei HC, obere 
und ggf. auch untere respiratorische Materialien bei Symptomatik des oberen und unteren 
Respirationstrakts, Stuhl bei Diarrhoen. Die Untersuchung dieser Materialien kann mittels 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02087306
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quantitativen NAT-Methoden erfolgen, auch wenn eine Befundung (z.B. bei Abstrichen) oft nur 
semiquantitativ (z.B. negativ/ schwach positiv/hoch positiv) möglich ist. Schwach positive 
Werte (z.B. <103 Kopien/ml) können auch nur eine AdV-Persistenz anzeigen und sind deshalb 
diagnostisch nicht wegweisend. Aus diesem Grund sollten keine rein qualitativen NATs ver-
wendet werden. Akute AdV-Erkrankungen sind durch Virusreplikation bedingt, die lokal große 
Virusmengen freisetzt. Deshalb ist bei diesen Materialien auch die Diagnostik mit Antigen-
Nachweismethoden und Virusisolation prinzipiell möglich.  

Die Inzidenz von AdV-Infektionen bei verschiedenen SOTs ist nicht zuverlässig anzugeben, da 
bislang keine systematischen Untersuchungen, sondern nur Fallberichte, Fallsammlungen und 
zum Teil retrospektive Analysen publiziert wurden (siehe unten). Schwere AdV-Erkrankungen 
betreffen oft das transplantierte Organ, können sich aber in Einzelfällen auch an anderen Or-
ganen manifestieren (z. B. Hepatitis, Pneumonie) oder wie bei allo-SZT-Patienten disseminie-
ren. Eine Empfehlung zum Screening symptomfreier Patienten nach SOT kann somit nicht ge-
geben werden. 

Diese Empfehlung ist in Übereinstimmung mit einer 2019 erschienen Leitlinie der Infectious 
Diseases Community of Practice of the American Society of Transplantation (Florescu et al., 
2019), die dort zitierten Arbeiten wurden hier nicht noch einmal aufgeführt. Allerdings betont 
die Amerikanische Leitlinie die histopathologische Untersuchung von Biopsien als diagnosti-
schen "Gold Standard". Aufgrund der invasiven Vorgehensweise sollten Biopsien aber nur ent-
nommen werden, wenn mit den weiter oben genannten Verfahren keine AdV Diagnose gestellt 
werden konnte. 

Zu (ii) Bei NTX wird oft, aber nicht immer eine HC beobachtet, die einer AdV-Transplantatne-
phritis vorangehen kann (Florescu et al., 2013b; Friedrichs et al., 2003; Gaspert et al., 2009; 
Hoffman, 2006; Hofland et al., 2004; Jagannathan et al., 2023; 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; Watanabe et al., 2021). Insbesondere wenn die AdV-Graftnephritis aber primär auftritt, 
kann sie bei Fehlen einer angemessenen AdV-Diagnostik als Organabstoßung fehldiagnostiziert 
werden. Nur aus einer einzigen retrospektiven Erhebung mit Symptomatik-getriggerter AdV-
Diagnostik lässt 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 emp-
fohlen. Auch disseminierte, z.T. letal verlaufende AdV-Infektionen sind nach NTX beschrieben 
worden (Aboumohamed et al., 2014; Ardehali et al., 2001; Dawood et al., 2014; Lee et al., 
2018; Mihaylov et al., 2022; Myerowitz et al., 1975; Norris et al., 1989; Saquib et al., 2010; 
Sudhindra et al., 2019), die sich durch Blut-Viruslastbestimmung diagnostizieren lassen. Er-
wachsene sind von letalen Verläufen öfter betroffen als Kinder, oft werden die Typen 7, 11, 34 
und 35 der Spezies B nachgewiesen (Florescu et al., 2013b; Hoffman, 2006). In Einzelfällen 
wurde auch die Übertragung von AdV mit der transplantierten Niere berichtet und versucht, 
diese durch Sequenzierungen zu belegen (Pettengill et al., 2019; Sherman et al., 2021). Aller-
dings ist selbst bei Sequenzidentität in der komplett genomischen Sequenzierung dies nicht 
beweisbar, da sequenzidentische Stämme von Adenoviren weiträumig und über viele Jahre 
zirkulieren können (Gotting et al., 2022). 

Bei LTX kann eine Transplantathepatitis mit hoher Letalität beobachtet werden. Ein Review aus 
dem Jahr 2014 berichtet über 43 Fälle, die hier nicht einzeln zitiert werden sollen (Ronan et 
al., 2014). Auch AdV assoziierte Abszesse in der Transplantatleber wurden beschrieben (Matar 
et al., 2021). 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 Er-
wachsenen, wobei aber insbesondere Pneumonien zur Mortalität beitrugen (McGrath et al., 
1998). Eine noch ältere Studie berichtete eine Inzidenz von 10% bei Kindern (Michaels et al., 
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1992). Diese Studien dürften aber auch eine sporadische Virusausscheidung bei persistent in-
fizierten Patienten miterfasst und deshalb die Inzidenz von klinisch relevanten AdV-Infektionen 
überschätzt haben. Ebenso ist eine retrospektive Studie zur Häufigkeit von positiven AdV-PCRs 
bei verschiedenen SOT Patienten zu beurteilen, bei der am häufigsten (in 14,8%) positive Er-
gebnisse bei LTx Patienten gefunden wurden (Boge et al., 2019). Da bei der Transpantathepa-
titis große AdV-Mengen ins Blut freigesetzt werden und nach LTX auch disseminierte Infektio-
nen vorkommen können (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 periphe-
ren Blut (quantitative PCR) als diagnostische Maßnahme empfohlen.  

Neuere Daten zur Inzidenz von AdV-Infektionen nach Herz-, Lungen-, und Herz-Lungen-Trans-
plantation liegen nicht vor (Florescu et al., 2013a; Florescu et al., 2019). Der Nachweis von 
AdV-DNA im Herzgewebe war bei herztransplantierten Kindern in einer Studie hoch signifikant 
mit einem Transplantatverlust assoziiert (Shirali et al., 2001), ist aber als diagnostische Maß-
nahme umstritten (Florescu et al., 2013a). Disseminierte Infektionen können bei Herztrans-
plantierten und kombinierter Her-/Nierentransplantation auftreten (Bruminhent et al., 2015; 
Ivan et al., 2004; Serrano et al., 2018; Xu et al., 2018) und mit quantitativer NAT durch den 
Nachweis hoher Viruslasten im peripheren Blut diagnostiziert werden. AdV-Pneumonien wur-
den bei Lungentransplantierten beschrieben (Doan et al., 2007; Mayeur et al., 2012; Ohori et 
al., 1995; Philo et al., 2018). AdV-Virämien wurden als häufig bei lungentransplantierten Pati-
enten (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 signifi-
kanten Pathologie assoziiert waren.  

Zu (iii) Diese Empfehlung ist in Übereinstimmung mit einer 2019 erschienen Leitlinie der Infec-
tious Diseases Community of Practice of the American Society of Transplantation (Florescu et 
al., 2019). Zahlreiche Fallberichte und Fallsammlungen mit meist positiven Ergebnissen sind 
zur CDV Therapie veröffentlicht worden, eine kontrollierte klinische Studie ist aber nicht ver-
fügbar (Bruminhent et al., 2015; Carter et al., 2002; Cimsit et al., 2012; Doan et al., 2007; 
Engelmann et al., 2009; Grasa et al., 2023; Hatakeyama et al., 2003; Kerensky et al., 2013; Kim 
et al., 2015; Matar et al., 2021; Riggsbee et al., 2023; Saquib et al., 2010; Seidemann et al., 
2004; Serrano et al., 2018; Xu et al., 2018). Für die Behandlung mit BCV liegen noch nur wenige 
Erfahrungen vor (Londeree et al., 2020; Philo et al., 2018; Sherman et al., 2021; Sudhindra et 
al., 2019; Sulejmani et al., 2018), außerdem ist BCV nicht zugelassen, deshalb kann derzeit 
keine Empfehlung gegeben werden. 

 

 

 

Für die Verfasser1: 

Hermann Einsele (DGHO) 

Lutz Fischer (DTG) 

Albert Heim (GfV) 

Britta Maecker-Kolhoff (GPOH) 

Ansgar Schulz (API) 

  

                                                           
1 Wir danken Manfred Hönig (DGKJ) und Jörg Kalff (DGCH) für ihren Beitrag zur ursprünglichen Fassung dieses 
Kapitels. 



 

 191 

Referenzen 

Abad, F.X., Pinto, R.M., and Bosch, A. (1994). Survival of enteric viruses on environmental fomites. Appl Environ Microbiol 60, 
3704-3710. 
Abbink, P., Lemckert, A.A., Ewald, B.A., Lynch, D.M., Denholtz, M., Smits, S., Holterman, L., Damen, I., Vogels, R., Thorner, 
A.R., et al. (2007). Comparative seroprevalence and immunogenicity of six rare serotype recombinant adenovirus vaccine 
vectors from subgroups B and D. Journal of virology 81, 4654-4663. 
Aboumohamed, A., Flechner, S.M., Chiesa-Vottero, A., Srinivas, T.R., and Mossad, S.B. (2014). Disseminated adenoviral 
infection masquerading as lower urinary tract voiding dysfunction in a kidney transplant recipient. Clin Nephrol 82, 332-336. 
Anderson, E.J., Guzman-Cottrill, J.A., Kletzel, M., Thormann, K., Sullivan, C., Zheng, X., and Katz, B.Z. (2008). High-risk 
adenovirus-infected pediatric allogeneic hematopoietic progenitor cell transplant recipients and preemptive cidofovir 
therapy. Pediatr Transplant 12, 219-227. 
Ardehali, H., Volmar, K., Roberts, C., Forman, M., and Becker, L.C. (2001). Fatal disseminated adenoviral infection in a renal 
transplant patient. Transplantation 71, 998-999. 
Barouch, D.H., Kik, S.V., Weverling, G.J., Dilan, R., King, S.L., Maxfield, L.F., Clark, S., Ng'ang'a, D., Brandariz, K.L., Abbink, P., 
et al. (2011). International seroepidemiology of adenovirus serotypes 5, 26, 35, and 48 in pediatric and adult populations. 
Vaccine 29, 5203-5209. 
Boge, C.L.K., Fisher, B.T., Petersen, H., Seif, A.E., Purdy, D.R., Galetaki, D.M., Hodinka, R.L., Cardenas, A.M., and Kajon, A.E. 
(2019). Outcomes of human adenovirus infection and disease in a retrospective cohort of pediatric solid organ transplant 
recipients. Pediatr Transplant 23, e13510. 
Bruminhent, J., Athas, D.M., Hess, B.D., and Flomenberg, P. (2015). Disseminated adenovirus disease in heart transplant 
recipient presenting with conjunctivitis. Transpl Infect Dis 17, 125-128. 
Carter, B.A., Karpen, S.J., Quiros-Tejeira, R.E., Chang, I.F., Clark, B.S., Demmler, G.J., Heslop, H.E., Scott, J.D., Seu, P., and Goss, 
J.A. (2002). Intravenous Cidofovir therapy for disseminated adenovirus in a pediatric liver transplant recipient. 
Transplantation 74, 1050-1052. 
Caruso Brown, A.E., Cohen, M.N., Tong, S., Braverman, R.S., Rooney, J.F., Giller, R., and Levin, M.J. (2015). Pharmacokinetics 
and safety of intravenous cidofovir for life-threatening viral infections in pediatric hematopoietic stem cell transplant 
recipients. Antimicrobial agents and chemotherapy 59, 3718-3725. 
Cesaro, S. (2023). Adenovirus infection in allogeneic hematopoietic cell transplantation. Transpl Infect Dis, e14173. 
Chan, S.Y., Prockop, S.E., Boulad, F., Papanicolaou, G.A., and Lee, Y.J. (2021). Rapid Virologic Response to Brincidofovir in 
Children with Disseminated Adenovirus Infection. Infect Chemother 53, 572-577. 
Chittick, G., Morrison, M., Brundage, T., and Nichols, W.G. (2017). Short-term clinical safety profile of brincidofovir: A 
favorable benefit-risk proposition in the treatment of smallpox. Antiviral Res 143, 269-277. 
Cichon, G., Boeckh-Herwig, S., Schmidt, H.H., Wehnes, E., Muller, T., Pring-Akerblom, P., and Burger, R. (2001). Complement 
activation by recombinant adenoviruses. Gene Ther 8, 1794-1800. 
Cimsit, B., Tichy, E.M., Patel, S.B., Rosencrantz, R., and Emre, S. (2012). Treatment of adenovirus hepatitis with cidofovir in a 
pediatric liver transplant recipient. Pediatr Transplant 16, E90-93. 
Claas, E.C., Burnham, C.A., Mazzulli, T., Templeton, K., and Topin, F. (2013). Performance of the xTAG(R) gastrointestinal 
pathogen panel, a multiplex molecular assay for simultaneous detection of bacterial, viral, and parasitic causes of infectious 
gastroenteritis. J Microbiol Biotechnol 23, 1041-1045. 
Couch, R.B., Knight, V., Douglas, R.G., Jr., Black, S.H., and Hamory, B.H. (1969). The minimal infectious dose of adenovirus type 
4; the case for natural transmission by viral aerosol. Trans Am Clin Climatol Assoc 80, 205-211. 
D'Ambrosio, E., Del Grosso, N., Chicca, A., and Midulla, M. (1982). Neutralizing antibodies against 33 human adenoviruses in 
normal children in Rome. The Journal of hygiene 89, 155-161. 
Dawood, U.S., Nelson, A., Wu, D., Otto, S., and Russ, G.R. (2014). Disseminated adenovirus infection in kidney transplant 
recipient. Nephrology (Carlton) 19 Suppl 1, 10-13. 
de Pagter, A.P., Haveman, L.M., Schuurman, R., Schutten, M., Bierings, M., and Boelens, J.J. (2009). Adenovirus DNA positivity 
in nasopharyngeal aspirate preceding hematopoietic stem cell transplantation: a very strong risk factor for adenovirus 
DNAemia in pediatric patients. Clin Infect Dis 49, 1536-1539. 
Detweiler, C.J., Mueller, S.B., Sung, A.D., Saullo, J.L., Prasad, V.K., and Cardona, D.M. (2018). Brincidofovir (CMX001) Toxicity 
Associated With Epithelial Apoptosis and Crypt Drop Out in a Hematopoietic Cell Transplant Patient: Challenges in 
Distinguishing Drug Toxicity From GVHD. J Pediatr Hematol Oncol. 
Dhingra, A., Hage, E., Ganzenmueller, T., Bottcher, S., Hofmann, J., Hamprecht, K., Obermeier, P., Rath, B., Hausmann, F., 
Dobner, T., et al. (2019). Molecular Evolution of Human Adenovirus (HAdV) Species C. Sci Rep 9, 1039. 
Doan, M.L., Mallory, G.B., Kaplan, S.L., Dishop, M.K., Schecter, M.G., McKenzie, E.D., Heinle, J.S., and Elidemir, O. (2007). 
Treatment of adenovirus pneumonia with cidofovir in pediatric lung transplant recipients. J Heart Lung Transplant 26, 883-
889. 
Ehlert, K., Schulte, J.H., Kuhl, J.S., Lang, P., Eggert, A., and Voigt, S. (2021). Efficacy of Brincidofovir in Pediatric Stem Cell 
Transplant Recipients With Adenovirus Infections. J Pediatric Infect Dis Soc. 
Engelmann, G., Heim, A., Greil, J., Schmitt, C.P., Flechtenmacher, C., Daum, E., Kusters, U., Schmidt, J., Meyburg, J., and 
Schnitzler, P. (2009). Adenovirus infection and treatment with cidofovir in children after liver transplantation. Pediatr 
Transplant 13, 421-428. 
Fattouh, R., Stapleton, P.J., Eshaghi, A., Thomas, A.D., Science, M.E., Schechter, T., Streitenberger, L., Hubacek, P., Yau, Y.C.W., 
Brown, M., et al. (2022). A Prolonged Outbreak of Human Adenovirus A31 (HAdV-A31) Infection on a Pediatric Hematopoietic 



 

 192 

Stem Cell Transplantation Ward with Whole Genome Sequencing Evidence of International Linkages. Journal of clinical 
microbiology 60, e0066522. 
Feghoul, L., Chevret, S., Cuinet, A., Dalle, J.H., Ouachee, M., Yacouben, K., Fahd, M., Guerin-El Khourouj, V., Roupret-Serzec, 
J., Sterkers, G., et al. (2015). Adenovirus infection and disease in paediatric haematopoietic stem cell transplant patients: 
clues for antiviral pre-emptive treatment. Clin Microbiol Infect 21, 701-709. 
Feucht, J., Joachim, L., Lang, P., and Feuchtinger, T. (2013). Adoptive T-cell transfer for refractory viral infections with 
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus or adenovirus after allogeneic stem cell transplantation. Klin Padiatr 225, 164-169. 
Feucht, J., Opherk, K., Lang, P., Kayser, S., Hartl, L., Bethge, W., Matthes-Martin, S., Bader, P., Albert, M.H., Maecker-Kolhoff, 
B., et al. (2015). Adoptive T-cell therapy with hexon-specific Th1 cells as a treatment of refractory adenovirus infection after 
HSCT. Blood 125, 1986-1994. 
Fisher, B.T., Boge, C.L.K., Petersen, H., Seif, A.E., Bryan, M., Hodinka, R.L., Cardenas, A.M., Purdy, D.R., Loudon, B., and Kajon, 
A.E. (2019). Outcomes of Human Adenovirus Infection and Disease in a Retrospective Cohort of Pediatric Hematopoietic Cell 
Transplant Recipients. J Pediatric Infect Dis Soc 8, 317-324. 
Florescu, D.F., and Keck, M.A. (2014). Development of CMX001 (Brincidofovir) for the treatment of serious diseases or 
conditions caused by dsDNA viruses. Expert Rev Anti Infect Ther 12, 1171-1178. 
Florescu, D.F., Kwon, J.Y., and Dumitru, I. (2013a). Adenovirus infections in heart transplantation. Cardiol Rev 21, 203-206. 
Florescu, D.F., Pergam, S.A., Neely, M.N., Qiu, F., Johnston, C., Way, S., Sande, J., Lewinsohn, D.A., Guzman-Cottrill, J.A., 
Graham, M.L., et al. (2012). Safety and efficacy of CMX001 as salvage therapy for severe adenovirus infections in 
immunocompromised patients. Biol Blood Marrow Transplant 18, 731-738. 
Florescu, D.F., Schaenman, J.M., and Practice, A.S.T.I.D.C.o. (2019). Adenovirus in solid organ transplant recipients: Guidelines 
from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice. Clin Transplant 33, e13527. 
Florescu, M.C., Miles, C.D., and Florescu, D.F. (2013b). What do we know about adenovirus in renal transplantation? Nephrol 
Dial Transplant 28, 2003-2010. 
Forstmeyer, D., Henke-Gendo, C., Brocker, V., Wildner, O., and Heim, A. (2008). Quantitative temporal and spatial distribution 
of adenovirus type 2 correlates with disease manifestations and organ failure during disseminated infection. J Med Virol 80, 
294-297. 
Franz, A., Adams, O., Willems, R., Bonzel, L., Neuhausen, N., Schweizer-Krantz, S., Ruggeberg, J.U., Willers, R., Henrich, B., 
Schroten, H., et al. (2010). Correlation of viral load of respiratory pathogens and co-infections with disease severity in children 
hospitalized for lower respiratory tract infection. Journal of clinical virology : the official publication of the Pan American 
Society for Clinical Virology 48, 239-245. 
Friedrichs, N., Eis-Hubinger, A.M., Heim, A., Platen, E., Zhou, H., and Buettner, R. (2003). Acute adenoviral infection of a graft 
by serotype 35 following renal transplantation. Pathol Res Pract 199, 565-570. 
Fryer, J.F., Hockley, J.G., Govind, S., Morris, C.L., and Group, a.t.C.S. (2018). Collaborative Study to Evaluate the Proposed 1st 
WHO International Standard for Human Adenovirus (HAdV) DNA for Nucleic Acid Amplification Techniques (NAT). In WHO 
ECBS Report. 
Ganzenmueller, T., Buchholz, S., Harste, G., Dammann, E., Trenschel, R., and Heim, A. (2011). High lethality of human 
adenovirus disease in adult allogeneic stem cell transplant recipients with high adenoviral blood load. Journal of clinical 
virology : the official publication of the Pan American Society for Clinical Virology 52, 55-59. 
Ganzenmueller, T., and Heim, A. (2012). Adenoviral load diagnostics by quantitative polymerase chain reaction: techniques 
and application. Rev Med Virol 22, 194-208. 
Garnett, C.T., Erdman, D., Xu, W., and Gooding, L.R. (2002). Prevalence and quantitation of species C adenovirus DNA in 
human mucosal lymphocytes. Journal of virology 76, 10608-10616. 
Garnett, C.T., Pao, C.I., and Gooding, L.R. (2007). Detection and quantitation of subgroup C adenovirus DNA in human tissue 
samples by real-time PCR. Methods Mol Med 130, 193-204. 
Garnett, C.T., Talekar, G., Mahr, J.A., Huang, W., Zhang, Y., Ornelles, D.A., and Gooding, L.R. (2009). Latent species C 
adenoviruses in human tonsil tissues. Journal of virology 83, 2417-2428. 
Gaspert, A., Luthi, B., Mueller, N.J., Bossart, W., Heim, A., Wuthrich, R.P., and Fehr, T. (2009). Subacute allograft failure with 
dysuria and hematuria in a kidney transplant recipient. Am J Kidney Dis 54, 154-158. 
Gordon, Y.J., Araullo-Cruz, T.P., Johnson, Y.F., Romanowski, E.G., and Kinchington, P.R. (1996). Isolation of human adenovirus 
type 5 variants resistant to the antiviral cidofovir. Invest Ophthalmol Vis Sci 37, 2774-2778. 
Gotting, J., Baier, C., Panagiota, V., Maecker-Kolhoff, B., Dhingra, A., and Heim, A. (2022). High genetic stability of co-
circulating human adenovirus type 31 lineages over 59 years. Virus Evol 8, veac067. 
Grasa, C., Monteagudo-Vilavedra, E., Perez-Arenas, E., Falces-Romero, I., Mozo Del Castillo, Y., Schuffelmann-Gutierrez, C., 
Del Rosal, T., Mendez-Echevarria, A., Baquero-Artigao, F., Zarauza Santovena, A., et al. (2023). Adenovirus Infection in 
Hematopoietic and Solid Organ Paediatric Transplant Recipients: Treatment, Outcomes, and Use of Cidofovir. 
Microorganisms 11. 
Grimley, M.S., Chemaly, R.F., Englund, J.A., Kurtzberg, J., Chittick, G., Brundage, T.M., Bae, A., Morrison, M.E., and Prasad, 
V.K. (2017). Brincidofovir for Asymptomatic Adenovirus Viremia in Pediatric and Adult Allogeneic Hematopoietic Cell 
Transplant Recipients: A Randomized Placebo-Controlled Phase II Trial. Biol Blood Marrow Transplant 23, 512-521. 
Guerra Sanchez, C.H., Lorica, C.D., Arheart, K.L., Perez, M.M., Tekin, A., and Gonzalez, I.A. (2018). Virologic response with 2 
different cidofovir dosing regimens for preemptive treatment of adenovirus DNAemia in pediatric solid organ transplant 
recipients. Pediatr Transplant, e13231. 
Hage, E., Gerd Liebert, U., Bergs, S., Ganzenmueller, T., and Heim, A. (2015). Human mastadenovirus type 70: a novel, multiple 
recombinant species D mastadenovirus isolated from diarrhoeal faeces of a haematopoietic stem cell transplantation 
recipient. J Gen Virol 96, 2734-2742. 



 

 193 

Hanaoka, N., Hazama, M., Fukushima, K., and Fujimoto, T. (2022). Sensitivity of Human Mastadenovirus, the Causal Agent of 
Pharyngoconjunctival Fever, Epidemic Keratoconjunctivitis, and Hemorrhagic Cystitis in Immunocompromised Individuals, to 
Brincidofovir. Microbiol Spectr 10, e0156921. 
Hatakeyama, N., Suzuki, N., Kudoh, T., Hori, T., Mizue, N., and Tsutsumi, H. (2003). Successful cidofovir treatment of 
adenovirus-associated hemorrhagic cystitis and renal dysfunction after allogenic bone marrow transplant. Pediatr Infect Dis 
J 22, 928-929. 
Heim, A., Ebnet, C., Harste, G., and Pring-Akerblom, P. (2003). Rapid and quantitative detection of human adenovirus DNA by 
real-time PCR. J Med Virol 70, 228-239. 
Hiwarkar, P., Amrolia, P., Sivaprakasam, P., Lum, S.H., Doss, H., O'Rafferty, C., Petterson, T., Patrick, K., Silva, J., Slatter, M., et 
al. (2017). Brincidofovir is highly efficacious in controlling adenoviremia in pediatric recipients of hematopoietic cell 
transplant. Blood. 
Hiwarkar, P., Kosulin, K., Cesaro, S., Mikulska, M., Styczynski, J., Wynn, R., and Lion, T. (2018). Management of adenovirus 
infection in patients after haematopoietic stem cell transplantation: State-of-the-art and real-life current approach: A position 
statement on behalf of the Infectious Diseases Working Party of the European Society of Blood and Marrow Transplantation. 
Rev Med Virol 28, e1980. 
Hoffman, J.A. (2006). Adenoviral disease in pediatric solid organ transplant recipients. Pediatr Transplant 10, 17-25. 
Hofland, C.A., Eron, L.J., and Washecka, R.M. (2004). Hemorrhagic adenovirus cystitis after renal transplantation. Transplant 
Proc 36, 3025-3027. 
Hubmann, M., Fritsch, S., Zoellner, A.K., Prevalsek, D., Engel, N., Bucklein, V., Mumm, F., Schulz, C., Stemmler, H.J., Jager, G., 
et al. (2016). Occurrence, risk factors and outcome of adenovirus infection in adult recipients of allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation. Journal of clinical virology : the official publication of the Pan American Society for Clinical Virology 
82, 33-40. 
Humar, A., Doucette, K., Kumar, D., Pang, X.L., Lien, D., Jackson, K., and Preiksaitis, J. (2006). Assessment of adenovirus 
infection in adult lung transplant recipients using molecular surveillance. J Heart Lung Transplant 25, 1441-1446. 
Ison, M.G., and Hayden, R.T. (2016). Adenovirus. Microbiol Spectr 4. 
Ivan, D., Frazier, O.H., and Abrams, J. (2004). Fatal disseminated adenoviral infection in an adult heart transplant patient. J 
Heart Lung Transplant 23, 1209-1212. 
Jagannathan, G., Weins, A., Daniel, E., Crew, R.J., Swanson, S.J., Markowitz, G.S., D'Agati, V.D., Andeen, N.K., Rennke, H.G., 
and Batal, I. (2023). The pathologic spectrum of adenovirus nephritis in the kidney allograft. Kidney Int 103, 378-390. 
Kerensky, T., Hasan, A., Schain, D., Trikha, G., Liu, C., Rand, K., Soldevila-Pico, C., and Gupte, A. (2013). Histopathologic 
resolution of adult liver transplantation adenovirus hepatitis with cidofovir and intravenous immunoglobulin: a case report. 
Transplant Proc 45, 293-296. 
Keswani, M., and Moudgil, A. (2007). Adenovirus-associated hemorrhagic cystitis in a pediatric renal transplant recipient. 
Pediatr Transplant 11, 568-571. 
Keyes, A., Mathias, M., Boulad, F., Lee, Y.J., Marchetti, M.A., Scaradavou, A., Spitzer, B., Papanicolaou, G.A., Wieczorek, I., and 
Busam, K.J. (2016). Cutaneous involvement of disseminated adenovirus infection in an allogeneic stem cell transplant 
recipient. Br J Dermatol 174, 885-888. 
Kim, S.J., Kim, K., Park, S.B., Hong, D.J., and Jhun, B.W. (2015). Outcomes of early administration of cidofovir in non-
immunocompromised patients with severe adenovirus pneumonia. PLoS One 10, e0122642. 
Kinchington, P.R., Araullo-Cruz, T., Vergnes, J.P., Yates, K., and Gordon, Y.J. (2002). Sequence changes in the human 
adenovirus type 5 DNA polymerase associated with resistance to the broad spectrum antiviral cidofovir. Antiviral Res 56, 73-
84. 
Klein, J., Kuperman, M., Haley, C., Barri, Y., Chandrakantan, A., Fischbach, B., Melton, L., Rice, K., Saim, M., Yango, A., et al. 
(2015). Late presentation of adenovirus-induced hemorrhagic cystitis and ureteral obstruction in a kidney-pancreas 
transplant recipient. Proc (Bayl Univ Med Cent) 28, 488-491. 
Kolankiewicz, L.M., Pullman, J., Raffeld, M., Kopp, J.B., and Glicklich, D. (2010). Adenovirus nephritis and obstructive uropathy 
in a renal transplant recipient: case report and literature review. NDT Plus 3, 388-392. 
Kosulin, K., Berkowitsch, B., Matthes, S., Pichler, H., Lawitschka, A., Potschger, U., Fritsch, G., and Lion, T. (2018). Intestinal 
Adenovirus Shedding Before Allogeneic Stem Cell Transplantation Is a Risk Factor for Invasive Infection Post-transplant. 
EBioMedicine 28, 114-119. 
Kosulin, K., Geiger, E., Vecsei, A., Huber, W.D., Rauch, M., Brenner, E., Wrba, F., Hammer, K., Innerhofer, A., Potschger, U., et 
al. (2016). Persistence and reactivation of human adenoviruses in the gastrointestinal tract. Clin Microbiol Infect 22, 381 
e381-388. 
Kosulin, K., Pichler, H., Lawitschka, A., Geyeregger, R., and Lion, T. (2019). Diagnostic Parameters of Adenoviremia in Pediatric 
Stem Cell Transplant Recipients. Front Microbiol 10, 414. 
Lee, B., Park, E., Ha, J., Ha, I.S., Il Cheong, H., and Kang, H.G. (2018). Disseminated adenovirus infection in a 10-year-old renal 
allograft recipient. Kidney Res Clin Pract 37, 414-417. 
Lee, Y.J., Chung, D., Xiao, K., Papadopoulos, E.B., Barker, J.N., Small, T.N., Giralt, S.A., Zheng, J., Jakubowski, A.A., and 
Papanicolaou, G.A. (2013). Adenovirus viremia and disease: comparison of T cell-depleted and conventional hematopoietic 
stem cell transplantation recipients from a single institution. Biol Blood Marrow Transplant 19, 387-392. 
Lee, Y.J., Huang, Y.T., Kim, S.J., Maloy, M., Tamari, R., Giralt, S.A., Papadopoulos, E.B., Jakubowski, A.A., and Papanicolaou, 
G.A. (2016). Adenovirus Viremia in Adult CD34(+) Selected Hematopoietic Cell Transplant Recipients: Low Incidence and High 
Clinical Impact. Biol Blood Marrow Transplant 22, 174-178. 



 

 194 

Lefeuvre, C., Salmona, M., Feghoul, L., Ranger, N., Mercier-Delarue, S., Nizery, L., Alimi, A., Dalle, J.H., and LeGoff, J. (2021). 
Deciphering an Adenovirus F41 Outbreak in Pediatric Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients by Whole-Genome 
Sequencing. Journal of clinical microbiology 59. 
Lefeuvre, C., Thepot, S., Mercier-Delarue, S., Bouille, T., Michonneau, D., Le Goff, J., and Salmona, M. (2023). Adenovirus F41 
infection and liver cytolysis in adult hematopoietic stem cell transplant recipients. J Med Virol 95, e28922. 
Lenaerts, L., and Naesens, L. (2006). Antiviral therapy for adenovirus infections. Antiviral Res 71, 172-180. 
Leruez-Ville, M., Minard, V., Lacaille, F., Buzyn, A., Abachin, E., Blanche, S., Freymuth, F., and Rouzioux, C. (2004). Real-time 
blood plasma polymerase chain reaction for management of disseminated adenovirus infection. Clin Infect Dis 38, 45-52. 
Lindemans, C.A., Leen, A.M., and Boelens, J.J. (2010). How I treat adenovirus in hematopoietic stem cell transplant recipients. 
Blood 116, 5476-5485. 
Lion, T. (2014). Adenovirus infections in immunocompetent and immunocompromised patients. Clin Microbiol Rev 27, 441-
462. 
Lion, T. (2019). Adenovirus persistence, reactivation, and clinical management. FEBS Lett 593, 3571-3582. 
Lion, T., Kosulin, K., Landlinger, C., Rauch, M., Preuner, S., Jugovic, D., Potschger, U., Lawitschka, A., Peters, C., Fritsch, G., et 
al. (2010). Monitoring of adenovirus load in stool by real-time PCR permits early detection of impending invasive infection in 
patients after allogeneic stem cell transplantation. Leukemia 24, 706-714. 
Londeree, J., Winterberg, P.D., Garro, R., George, R.P., Shin, S., Liverman, R., Serluco, A., Romero, R., and Yildirim, I. (2020). 
Brincidofovir for the treatment of human adenovirus infection in pediatric solid organ transplant recipients: A case series. 
Pediatr Transplant 24, e13769. 
Madisch, I., Wolfel, R., Harste, G., Pommer, H., and Heim, A. (2006). Molecular identification of adenovirus sequences: a rapid 
scheme for early typing of human adenoviruses in diagnostic samples of immunocompetent and immunodeficient patients. 
J Med Virol 78, 1210-1217. 
Mahl, M.C., and Sadler, C. (1975). Virus survival on inanimate surfaces. Can J Microbiol 21, 819-823. 
Mar, E.C., Cheng, Y.C., and Huang, E.S. (1983). Effect of 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)guanine on human 
cytomegalovirus replication in vitro. Antimicrobial agents and chemotherapy 24, 518-521. 
Matar, A.J., Yoon, J.C., Mehta, A.K., Phadke, V.K., Guarner, J., Greer, A.M., Lo, D.J., Magliocca, J.F., and Kitchens, W.H. (2021). 
Adenovirus causing hepatic abscess formation and unexplained fever in adult liver transplant recipients. Transpl Infect Dis 
23, e13435. 
Mathur, S.C., Squiers, E.C., Tatum, A.H., Szmalc, F.S., Daucher, J.W., Welker, D.M., and Shanley, P.F. (1998). Adenovirus 
infection of the renal allograft with sparing of pancreas graft function in the recipient of a combined kidney-pancreas 
transplant. Transplantation 65, 138-141. 
Matthes-Martin, S., Feuchtinger, T., Shaw, P.J., Engelhard, D., Hirsch, H.H., Cordonnier, C., Ljungman, P., and Fourth European 
Conference on Infections in, L. (2012). European guidelines for diagnosis and treatment of adenovirus infection in leukemia 
and stem cell transplantation: summary of ECIL-4 (2011). Transpl Infect Dis 14, 555-563. 
Mattner, F., Sykora, K.W., Meissner, B., and Heim, A. (2008). An adenovirus type F41 outbreak in a pediatric bone marrow 
transplant unit: analysis of clinical impact and preventive strategies. Pediatr Infect Dis J 27, 419-424. 
Mayeur, N., Srairi, M., Tetu, L., Guilbeau Frugier, C., Fourcade, O., and Dahan, M. (2012). Lethal hemorrhagic alveolitis after 
adenovirus pneumonia in a lung transplant recipient. Heart Lung 41, 401-403. 
McGrath, D., Falagas, M.E., Freeman, R., Rohrer, R., Fairchild, R., Colbach, C., and Snydman, D.R. (1998). Adenovirus infection 
in adult orthotopic liver transplant recipients: incidence and clinical significance. J Infect Dis 177, 459-462. 
Meena, J.P., Phillips, R.S., and Kinsey, S. (2019). Brincidofovir as a Salvage Therapy in Controlling Adenoviremia in Pediatric 
Recipients of Hematopoietic Stem Cell Transplant. J Pediatr Hematol Oncol 41, e467-e472. 
Mehta, V., Chou, P.C., and Picken, M.M. (2015). Adenovirus disease in six small bowel, kidney and heart transplant recipients; 
pathology and clinical outcome. Virchows Arch 467, 603-608. 
Michaels, M.G., Green, M., Wald, E.R., and Starzl, T.E. (1992). Adenovirus infection in pediatric liver transplant recipients. J 
Infect Dis 165, 170-174. 
Mihaylov, P., Lutz, A.J., Oppliger, F., and Lin, J. (2022). Adenovirus-Related Fulminant Liver Failure After Kidney 
Transplantation. Am J Case Rep 23, e936564. 
Morfin, F., Dupuis-Girod, S., Mundweiler, S., Falcon, D., Carrington, D., Sedlacek, P., Bierings, M., Cetkovsky, P., Kroes, A.C., 
van Tol, M.J., et al. (2005). In vitro susceptibility of adenovirus to antiviral drugs is species-dependent. Antivir Ther 10, 225-
229. 
Myerowitz, R.L., Stalder, H., Oxman, M.N., Levin, M.J., Moore, M., Leith, J.D., Gantz, N.M., Hierholzer, J.C., and Hierholzer, 
J.C. (1975). Fatal disseminated adenovirus infection in a renal transplant recipient. Am J Med 59, 591-598. 
Myers, C.E., Houldcroft, C.J., Roy, S., Margetts, B.K., Best, T., Venturini, C., Guerra-Assuncao, J.A., Williams, C.A., Williams, R., 
Dunn, H., et al. (2021). Using Whole Genome Sequences to Investigate Adenovirus Outbreaks in a Hematopoietic Stem Cell 
Transplant Unit. Front Microbiol 12, 667790. 
Mynarek, M., Ganzenmueller, T., Mueller-Heine, A., Mielke, C., Gonnermann, A., Beier, R., Sauer, M., Eiz-Vesper, B., Kohstall, 
U., Sykora, K.W., et al. (2014). Patient, virus, and treatment-related risk factors in pediatric adenovirus infection after stem 
cell transplantation: results of a routine monitoring program. Biol Blood Marrow Transplant 20, 250-256. 
Norris, S.H., Butler, T.C., Glass, N., and Tran, R. (1989). Fatal hepatic necrosis caused by disseminated type 5 adenovirus 
infection in a renal transplant recipient. Am J Nephrol 9, 101-105. 
Ohori, N.P., Michaels, M.G., Jaffe, R., Williams, P., and Yousem, S.A. (1995). Adenovirus pneumonia in lung transplant 
recipients. Hum Pathol 26, 1073-1079. 
Ortiz, M., Ulloa, C., Troncoso, P., Rabagliati, R., and Jara, A. (2009). Hemorrhagic cystitis secondary to adenovirus infection in 
a kidney transplant recipient: case report. Transplant Proc 41, 2685-2687. 



 

 195 

Paolino, K., Sande, J., Perez, E., Loechelt, B., Jantausch, B., Painter, W., Anderson, M., Tippin, T., Lanier, E.R., Fry, T., et al. 
(2011). Eradication of disseminated adenovirus infection in a pediatric hematopoietic stem cell transplantation recipient using 
the novel antiviral agent CMX001. Journal of clinical virology : the official publication of the Pan American Society for Clinical 
Virology 50, 167-170. 
Patel, P., Tuke, P., Tettmar, K., Cloutman-Green, E., Hartley, J., Klein, N., Veys, P., and Tedder, R.S. (2015). No evidence of 
transfusion transmission of Adenovirus and Epstein-Barr virus infections in paediatric recipients post-bone marrow 
transplant. Vox Sang 109, 95-97. 
Pettengill, M.A., Babu, T.M., Prasad, P., Chuang, S., Drage, M.G., Menegus, M., Lamson, D.M., Lu, X., Erdman, D., and Pecora, 
N. (2019). Probable Donor-Derived Human Adenovirus Type 34 Infection in 2 Kidney Transplant Recipients From the Same 
Donor. Open Forum Infect Dis 6, ofy354. 
Philo, S.E., Anderson, B.D., Costa, S.F., Henshaw, N., Lewis, S.S., Reynolds, J.M., Jayakumar, J., Su, Y.C.F., and Gray, G.C. (2018). 
Adenovirus Type 21 Outbreak Among Lung Transplant Patients at a Large Tertiary Care Hospital. Open Forum Infect Dis 5, 
ofy188. 
Rady, K., Walters, G., Brown, M., and Talaulikar, G. (2014). Allograft adenovirus nephritis. Clin Kidney J 7, 289-292. 
Ramsay, I.D., Attwood, C., Irish, D., Griffiths, P.D., Kyriakou, C., and Lowe, D.M. (2017). Disseminated adenovirus infection 
after allogeneic stem cell transplant and the potential role of brincidofovir - Case series and 10 year experience of 
management in an adult transplant cohort. Journal of clinical virology : the official publication of the Pan American Society 
for Clinical Virology 96, 73-79. 
Raper, S.E., Chirmule, N., Lee, F.S., Wivel, N.A., Bagg, A., Gao, G.P., Wilson, J.M., and Batshaw, M.L. (2003). Fatal systemic 
inflammatory response syndrome in a ornithine transcarbamylase deficient patient following adenoviral gene transfer. Mol 
Genet Metab 80, 148-158. 
Riggsbee, D.L., Alali, M., and Kussin, M.L. (2023). Cidofovir for Viral Infections in Immunocompromised Children: Guidance on 
Dosing, Safety, Efficacy, and a Review of the Literature. Ann Pharmacother, 10600280231176135. 
Ronan, B.A., Agrwal, N., Carey, E.J., De Petris, G., Kusne, S., Seville, M.T., Blair, J.E., and Vikram, H.R. (2014). Fulminant hepatitis 
due to human adenovirus. Infection 42, 105-111. 
Runde, V., Ross, S., Trenschel, R., Lagemann, E., Basu, O., Renzing-Kohler, K., Schaefer, U.W., Roggendorf, M., and Holler, E. 
(2001). Adenoviral infection after allogeneic stem cell transplantation (SCT): report on 130 patients from a single SCT unit 
involved in a prospective multi center surveillance study. Bone Marrow Transplant 28, 51-57. 
Rynans, S., Dzieciatkowski, T., Przybylski, M., Basak, G.W., Rusicka, P., Tomaszewska, A., Halaburda, K., Jedrzejczak, W.W., 
and Mlynarczyk, G. (2015). Incidence of adenoviral DNAemia in Polish adults undergoing allogeneic haematopoietic stem cell 
transplantation. Arch Immunol Ther Exp (Warsz) 63, 79-84. 
Saderi, H., Roustai, M.H., and Sabahi, F. (2000). Antibodies to enteric adenoviruses (Ad40 and Ad41) in sera from Iranian 
children. Journal of clinical virology : the official publication of the Pan American Society for Clinical Virology 16, 145-147. 
Sam, S.S., Rogers, R., Gillani, F.S., Tsongalis, G.J., Kraft, C.S., and Caliendo, A.M. (2021). Evaluation of a Next-Generation 
Sequencing Metagenomics Assay to Detect and Quantify DNA Viruses in Plasma from Transplant Recipients. J Mol Diagn 23, 
719-731. 
Samaraweera, G.R., Garcia, K., Druce, J., Williams, H., Bradshaw, C.S., Fairley, C.K., Chow, E.P., Denham, I.M., Read, T.R., and 
Chen, M.Y. (2016). Characteristics of adenovirus urethritis among heterosexual men and men who have sex with men: a 
review of clinical cases. Sex Transm Infect 92, 172-174. 
Saquib, R., Melton, L.B., Chandrakantan, A., Rice, K.M., Spak, C.W., Saad, R.D., Fenves, A.Z., and Barri, Y.M. (2010). 
Disseminated adenovirus infection in renal transplant recipients: the role of cidofovir and intravenous immunoglobulin. 
Transpl Infect Dis 12, 77-83. 
Sarantis, H., Johnson, G., Brown, M., Petric, M., and Tellier, R. (2004). Comprehensive detection and serotyping of human 
adenoviruses by PCR and sequencing. Journal of clinical microbiology 42, 3963-3969. 
Sedlacek, P., Petterson, T., Robin, M., Sivaprakasam, P., Vainorius, E., Brundage, T., Chandak, A., Mozaffari, E., Nichols, G., 
and Voigt, S. (2019). Incidence of Adenovirus Infection in Hematopoietic Stem Cell Transplantation Recipients: Findings from 
the AdVance Study. Biol Blood Marrow Transplant 25, 810-818. 
Seidemann, K., Heim, A., Pfister, E.D., Koditz, H., Beilken, A., Sander, A., Melter, M., Sykora, K.W., Sasse, M., and Wessel, A. 
(2004). Monitoring of adenovirus infection in pediatric transplant recipients by quantitative PCR: report of six cases and 
review of the literature. Am J Transplant 4, 2102-2108. 
Serrano, R.M., Darragh, R.K., and Parent, J.J. (2018). Successful treatment of disseminated adenovirus infection with cidofovir 
and intravenous immunoglobulin in an infant following heart transplant. Cardiol Young 28, 888-889. 
Sherman, A.C., Lu, X., Schneider, E., Langston, A., Ellis, C.L., Pastan, S., Bhatnagar, J., Reagan-Steiner, S., Annambhotla, P., 
Lindstrom, S., et al. (2021). Human Adenovirus 11 in 2 Renal Transplant Recipients: Suspected Donor-Derived Infection. Open 
Forum Infect Dis 8, ofab092. 
Shinozaki, T., Araki, K., Ushijima, H., and Fujii, R. (1987). Antibody response to enteric adenovirus types 40 and 41 in sera from 
people in various age groups. Journal of clinical microbiology 25, 1679-1682. 
Shirali, G.S., Ni, J., Chinnock, R.E., Johnston, J.K., Rosenthal, G.L., Bowles, N.E., and Towbin, J.A. (2001). Association of viral 
genome with graft loss in children after cardiac transplantation. N Engl J Med 344, 1498-1503. 
Sive, J.I., Thomson, K.J., Morris, E.C., Ward, K.N., and Peggs, K.S. (2012). Adenoviremia has limited clinical impact in the 
majority of patients following alemtuzumab-based allogeneic stem cell transplantation in adults. Clin Infect Dis 55, 1362-
1370. 
Slatter, M.A., Read, S., Taylor, C.E., Crooks, B.N., Abinun, M., Flood, T.J., Cant, A.J., Wright, C., and Gennery, A.R. (2005). 
Adenovirus type F subtype 41 causing disseminated disease following bone marrow transplantation for immunodeficiency. 
Journal of clinical microbiology 43, 1462-1464. 



 

 196 

Srinivasan, A., Klepper, C., Sunkara, A., Kang, G., Carr, J., Gu, Z., Leung, W., and Hayden, R.T. (2015). Impact of adenoviral stool 
load on adenoviremia in pediatric hematopoietic stem cell transplant recipients. Pediatr Infect Dis J 34, 562-565. 
Stern, A., Alonso, C.D., Garcia-Vidal, C., Cardozo, C., Slavin, M., Yong, M.K., Ho, S.A., Mehta Steinke, S., Avery, R.K., Koehler, 
P., et al. (2021). Safety and efficacy of intravenously administered cidofovir in adult haematopoietic cell transplant recipients: 
a retrospective multicentre cohort study. J Antimicrob Chemother 76, 3020-3028. 
Storsley, L., and Gibson, I.W. (2011). Adenovirus interstitial nephritis and rejection in an allograft. J Am Soc Nephrol 22, 1423-
1427. 
Sudhindra, P., Knoll, B., Nog, R., Singh, N., and Dhand, A. (2019). Brincidofovir (CMX001) for the Treatment of Severe 
Adenoviral Pneumonia in Kidney Transplant Recipient. Cureus 11, e5296. 
Sujeet, K., Vasudev, B., Desai, P., Bellizzi, J., Novoa-Takara, L., He, C., and El-Meanawy, A. (2011). Acute kidney injury requiring 
dialysis secondary to adenovirus nephritis in renal transplant recipient. Transpl Infect Dis 13, 174-177. 
Sukdolak, C., Tischer, S., Dieks, D., Figueiredo, C., Goudeva, L., Heuft, H.G., Verboom, M., Immenschuh, S., Heim, A., Borchers, 
S., et al. (2013). CMV-, EBV- and ADV-specific T cell immunity: screening and monitoring of potential third-party donors to 
improve post-transplantation outcome. Biol Blood Marrow Transplant 19, 1480-1492. 
Sulejmani, N., Nagai, S., Safwan, M., Rizzari, M.D., Raoufi, M., Abouljoud, M.S., and Ramesh, M. (2018). Brincidofovir as 
Salvage Therapy for Adenovirus Disease in Intestinal Transplant Recipients. Pharmacotherapy 38, 470-475. 
Swartling, L., Allard, A., Torlen, J., Ljungman, P., Mattsson, J., and Sparrelid, E. (2015). Prolonged outbreak of adenovirus A31 
in allogeneic stem cell transplant recipients. Transpl Infect Dis 17, 785-794. 
Thomas, S.J., Young, R.T., Steinbach, W.J., and Lugo, D.J. (2021). Risks and outcomes of adenovirus disease in pediatric 
hematopoietic stem cell transplant recipients-Comparison of current antiviral treatment options. Transpl Infect Dis 23, 
e13505. 
Trousdale, M.D., Goldschmidt, P.L., and Nobrega, R. (1994). Activity of ganciclovir against human adenovirus type-5 infection 
in cell culture and cotton rat eyes. Cornea 13, 435-439. 
Tzannou, I., Papadopoulou, A., Naik, S., Leung, K., Martinez, C.A., Ramos, C.A., Carrum, G., Sasa, G., Lulla, P., Watanabe, A., et 
al. (2017). Off-the-Shelf Virus-Specific T Cells to Treat BK Virus, Human Herpesvirus 6, Cytomegalovirus, Epstein-Barr Virus, 
and Adenovirus Infections After Allogeneic Hematopoietic Stem-Cell Transplantation. J Clin Oncol 35, 3547-3557. 
Umekawa, T., and Kurita, T. (1996). Acute hemorrhagic cystitis by adenovirus type 11 with and without type 37 after kidney 
transplantation. Urol Int 56, 114-116. 
Veltrop-Duits, L.A., van Vreeswijk, T., Heemskerk, B., Thijssen, J.C., El Seady, R., Jol-van der Zijde, E.M., Claas, E.C., Lankester, 
A.C., van Tol, M.J., and Schilham, M.W. (2011). High titers of pre-existing adenovirus serotype-specific neutralizing antibodies 
in the host predict viral reactivation after allogeneic stem cell transplantation in children. Clin Infect Dis 52, 1405-1413. 
Voigt, S., Hofmann, J., Edelmann, A., Sauerbrei, A., and Kuhl, J.S. (2016). Brincidofovir clearance of acyclovir-resistant herpes 
simplex virus-1 and adenovirus infection after stem cell transplantation. Transpl Infect Dis 18, 791-794. 
Wallot, M.A., Dohna-Schwake, C., Auth, M., Nadalin, S., Fiedler, M., Malago, M., Broelsch, C., and Voit, T. (2006). Disseminated 
adenovirus infection with respiratory failure in pediatric liver transplant recipients: impact of intravenous cidofovir and 
inhaled nitric oxide. Pediatr Transplant 10, 121-127. 
Watanabe, M., Kaneko, S., Usui, J., Takahashi, K., Kawanishi, K., Takahashi-Kobayashi, M., Shimizu, T., Ishii, R., Tawara, T., 
Tsunoda, R., et al. (2021). Literature review of allograft adenovirus nephritis and a case presenting as mass lesions in a 
transplanted kidney without symptoms of urinary tract infection or acute kidney injury. Transpl Infect Dis 23, e13468. 
Watcharananan, S.P., Avery, R., Ingsathit, A., Malathum, K., Chantratita, W., Mavichak, V., Chalermsanyakorn, P., Jirasiritham, 
S., and Sumethkul, V. (2011). Adenovirus disease after kidney transplantation: course of infection and outcome in relation to 
blood viral load and immune recovery. Am J Transplant 11, 1308-1314. 
Wreghitt, T.G., Gray, J.J., Ward, K.N., Salt, A., Taylor, D.L., Alp, N.J., and Tyms, A.S. (1989). Disseminated adenovirus infection 
after liver transplantation and its possible treatment with ganciclovir. J Infect 19, 88-89. 
Xu, J., Patel, K.V., Dsouza, M., Almendral, J., Mody, K., and Iyer, D. (2018). Disseminated adenovirus infection in heart and 
kidney transplant. Turk Kardiyol Dern Ars 46, 231-233. 
Yilmaz, M., Chemaly, R.F., Han, X.Y., Thall, P.F., Fox, P.S., Tarrand, J.J., De Lima, M.J., Hosing, C.M., Popat, U.R., Shpall, E., et 
al. (2013). Adenoviral infections in adult allogeneic hematopoietic SCT recipients: a single center experience. Bone Marrow 
Transplant 48, 1218-1223. 
Yun, H.C., and Prakash, V. (2008). Transmission of adenovirus serotype 14 in the health care setting. Clin Infect Dis 46, 1935-
1936. 
Zecca, M., Wynn, R., Dalle, J.H., Feuchtinger, T., Vainorius, E., Brundage, T.M., Chandak, A., Mozaffari, E., Nichols, G., and 
Locatelli, F. (2019). Association between adenovirus viral load and mortality in pediatric allo-HCT recipients: the multinational 
AdVance study. Bone Marrow Transplant 54, 1632-1642. 

 



 

 197 

H.7. BK-Polyomavirus 

1. Allgemeiner Teil  

1.1. Virus 

Bezeichnung/Abkürzung BK-Polyomavirus/BKPyV 

Taxonomisch Humanes Polyomavirus 1 

Familie/Unterfamilie/Gat-
tung 

Familie Polyomaviridae, Genus Betapolyomavirus,                         
4 Hauptgenotypen bzw. Serotypen (I-IV) (70-80% Typ I, 10-
20% Typ IV); 10 Subtypen    

Umweltstabilität Relativ umweltresistent (unbehülltes, stabiles Virus) 

Desinfektionsmittelwirk-  
bereich 

Viruzide Desinfektionsmittel notwendig (RKI-Liste Bereich B) 

Wirt Mensch (kein Tierreservoir) 

Verbreitung Weltweit 

Seroprävalenz Altersabhängig (Knowles, Pipkin et al. 2003, Gossai, 
Waterboer et al. 2016)  

 4 Jahre: 64% 

 9 Jahre: 91% 

 Erwachsene: 80-90%  

Inkubationszeit unbekannt (i.d.R. asymptomatische Primärinfektion) 

Ausscheidung/Übertragung Primärinfektion wahrscheinlich über den Respirationstrakt. 
Schmierinfektionen (Urin, Faeces), transplazentare Übertra-
gung und Übertragung mittels Bluttransfusionen (Kuppachi, 
Kaur et al. 2016) wurden beschrieben. 7% gesunder Blut-
spender und ca. 50% Stammzelltransplantierter haben eine 
BKPyV-Virurie. Bei Nierentransplantation (NTX) durch Do-
nor-Organ übertragbar. 

Erkrankung Immungesunde Keine: Primärinfektion asymptomatisch oder milde respira-
torische Symptome, nach Primärinfektion im Kindesalter le-
benslange Persistenz u.a. im Urogenitaltrakt; Reaktivierung 
bei Immunkompetenten asymptomatisch. 

Erkrankung Immunsuppri-
mierte 

Primärinfektion: nicht bekannt 

Solide Organtransplantation (SOT): Polyomavirus-assoziierte 
Nephropathie (PyVAN); allogene Stammzelltransplantation 
(allo-SZT): hämorrhagische Cystitis (HC), Enzephalitis (selten) 
(Lopes da Silva 2011, Bourlon, Alamoudi et al. 2017, Zhang, 
Zhang et al. 2017)  

Infektiosität/Kontagiosität Im Urin kann das Virus in hoher Konzentration vorliegen. 

Therapeutische Maßnahmen Reduktion bzw. Modifikation der Immunsuppression  

Antivirale Therapie 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). 

Prophylaxe Standard-Hygienemaßnahmen. Nach allo-SZT ist Hyperhyd-
ratation (intravenöse Gabe isotoner Lösungen) als Prophy-
laxe für HC beschrieben (Gargiulo, Orlando et al. 2014), ins-
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besondere bei myeloablativer Konditionierung mit Cyclo-
phosphamid und/oder Busulfan (Cesaro, Dalianis et al. 
2018).  

Impfung nicht vorhanden 

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 häufigsten im ersten Jahr nach NTX (95% in den ersten beiden Jahren nach NTX). 
PyVAN kann zur Beeinträchtigung der Nierenfunktion bis zum Organverlust führen (Gras, Le 
Flécher et al. 2023). Die PyVAN verläuft in drei Stadien und ist charakterisiert durch den Grad 
der tubulären Atrophie, der interstitiellen Entzündung und Fibrose sowie des zytopathischen 
Effekts. Mit fortschreitender PyVAN nimmt die Rate des Transplantatverlusts von unter 10% 
auf mehr als 80% zu. Im Stadium A liegen Tubulusatrophie, interstitielle Entzündung und Fib-
rose von weniger als 10% vor. Im Stadium B überwiegen die interstitielle Entzündung von mehr 
als 50% ohne ausgeprägte Tubulusatrophie und die interstitielle Fibrose von weniger als 50%. 
Im Stadium C liegen eine ausgeprägte Tubulusatrophie und eine interstitielle Fibrose von mehr 
als 50% vor (Hirsch, Randhawa et al. 2013). Da die Läsionen der Nephropathie in den frühen 
Stadien lokalisiert vorkommen, ist die Rate der falsch-negativen Biopsien mit 10–30% nicht 
außer Acht zu lassen (Drachenberg, Papadimitriou et al. 2004).  

Die Quelle des viralen Stammes, der für die PyVAN verantwortlich ist, ist nicht klar. Es wird 
angenommen, dass der Spender die Hauptquelle der Infektion bei Empfängern ist. Es wurde 
gezeigt, dass der neutralisierende Serostatus des Spenders mit dem Risiko von BKPyV-Virämie 
korreliert und Empfänger mit einer schwach neutralisierenden Reaktion gegen den Spender-
stamm ein höheres Risiko für BKPyV-Virämie und Nephropathie haben (Dakroub, Touzé et al. 
2019). Jedoch ergab die sequenzielle Analyse von BKPyV-positiven Biopsien von der Transplan-
tation bis zur Krankheit, dass bei einigen Patienten der Genotyp, der in der Ausgangsnierenbi-
opsie identifiziert wurde, im Vergleich zum Genotyp zum Zeitpunkt der PyVAN unterschiedlich 
war. Dies deutet darauf hin, dass der Spenderstamm nicht allein zur Pathogenese der PyVAN 
bei diesen Empfängern beitrug (Gras, Nere et al. 2023). 

Risikofaktoren für PyVAN bei NTX sind HLA-Mismatches zwischen Empfänger und Spender, 
postmortale Spende, Alter des Empfängers (ältere Patienten und Kleinkinder haben ein erhöh-
tes Risiko), bei Kindern eine obstruktive Uropathie als Nierengrundkrankheit, männliches Ge-
schlecht, fehlende oder niedrige Genotyp-spezifische neutralisierende BKPyV-Antikörper beim 
Empfänger bzw. hohe BKPyV-Antikörperspiegel beim Spender, sowie Stärke und Art des im-
munsuppressiven Regimes (De Caprio 2013, Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 
2014, Trofe-Clark and Sawinski 2016, Wunderink, van der Meijden et al. 2017, Hocker, 
Schneble et al. 2018, Solis, Velay et al. 2018).   

Nach hämatopoetischer Stammzelltransplantation (SZT) tritt eine BKPyV-assoziierte hämorr-
hagische Cystitis (HC) bei 5-25% der Patienten auf, vor allem nach allogener SZT (allo-SZT) (Er-
wachsene 5->50%; Kinder 8-25%) (Kloos, Boelens et al. 2013, Gargiulo, Orlando et al. 2014, 
Rorije, Shea et al. 2014, Cesaro, Dalianis et al. 2018). 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 Hämaturie; Grad 2: makroskopische Hämaturie; Grad 3: makroskopische 
Hämaturie + Gerinnsel; Grad 4: makroskopische Hämaturie + Gerinnsel + eingeschränkter Nie-
renfunktion infolge Obstruktion). Ca. ein Drittel der HC verlaufen schwer (Gargiulo, Orlando et 
al. 2014). Die Symptome reichen von Hämaturie ohne Dysurie bis zu schmerzhafter Hämaturie 
mit Abdominalschmerzen. Eine Blasentamponade durch Blutgerinnsel in der Blase ist möglich. 
Selten kommt es zu BKPyV-assoziierten Ureterstenosen (De Caprio 2013).  

Über einen Zusammenhang zwischen Nierenfunktionsstörungen und symptomatischer BKPyV-
Infektion, der auch mit einer verschlechterten Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert ist, 
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wurde bei allo-SZT berichtet (Abudayyeh, Hamdi et al. 2016, Schneidewind, Neumann et al. 
2016, Wychera, Imlay et al. 2023). Dabei werden chemotherapiebedingte BKPyV-Reaktivierun-
gen in Verbindung mit immunologischen Reaktionen von Spender-Lymphozyten gegen BKPyV-
Antigene im uroepithelialen Empfängergewebe und zelltoxische Wirkungen der verwendeten 
Immunsuppressiva als Auslöser von Harnverhalt und Nierenversagen angesehen (Leung, Suen 
et al. 2001, Leung, Yuen et al. 2005). Möglicherweise können BKPyV-Reaktivierungen mit sehr 
hoher Plasma-Viruslast bei allo-SZT mit HC auch zu gastrointestinalen Blutungen führen 
(Koskenvuo, Lautenschlager et al. 2015).  

Risikofaktoren für die Entwicklung einer BKPyV-assoziierten HC nach allo-SZT sind myeloabla-
tive Konditionierung, CMV-Virämie und schwere akute Transplantat-gegen-Wirtserkrankung 
(GvHD) (Uhm, Hamad et al. 2014).  

Sowohl PyVAN als auch HC treten nur selten bei anderen Immunsupprimierten wie Leber-, 
Lungen-, Herztransplantierten oder Patienten mit angeborenen oder weiteren erworbenen 
Immundefekten auf (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014, Viswesh, Yost et 
al. 2015, Kuppachi, Kaur et al. 2016, Crowhurst, Nolan et al. 2020). Der Zusammenhang zwi-
schen BKPyV-Reaktivierung und renaler Funktionseinschränkung bei diesen Patientengruppen 
ist jedoch bislang nur unzureichend belegt, sodass verlässliche Inzidenzangaben nicht möglich 
sind.  

In einzelnen Fällen wurden bei Immunsupprimierten BKPyV-assoziierte Meningitis/Enzephali-
tis, Retinitis, Hepatitis und Pneumonie beschrieben (Lopes da Silva 2011, Chittick, Williamson 
et al. 2013, Hirsch, Randhawa et al. 2013, Zhang, Zhang et al. 2017). Ein möglicher Zusammen-
hang zwischen BKPyV-Infektion und Tumorbildung im Urogenitaltrakt sowie potentiell ande-
ren Malignomen beim Menschen wird kontrovers diskutiert und ist momentan nicht klar be-
legt (Bouvard, Baan et al. 2012, Dalianis and Hirsch 2013, Papadimitriou, Randhawa et al. 2016, 
Shoraka, Abobakri et al. 2020). Aktuelle Daten deuten darauf hin, dass BKPyV eine Rolle bei 
der Entstehung von Harnblasenkrebs bei Patienten nach solider Organtransplantation spielen 
kann (Starrett, Yu et al. 2023).  

 

1.3. Diagnostische Methoden 

Methode Anmerkungen 

Decoy-Zellen mit viralen 
Einschlusskörperchen 
im Urin (BKPyV-infi-
zierte Epithelzellen des 
Urogenitaltrakts) 

Virale Einschlusskörperchen sind nach Papanicolaou-Färbung im Urinsediment 
durch Phasenkontrast-Mikroskopie nachweisbar. 
>10 Decoy-Zellen/Zytospin: Hinweis auf PyVAN, niedriger positiver prädiktiver Wert 
(Hirsch, Knowles et al. 2002, Kuppachi, Kaur et al. 2016). Es ist zu berücksichtigen, 
dass Decoy-Zellen nicht spezifisch für BKPyV sind, sondern auch Folge einer hohen 
JCPyV-Replikation sein können (Kotton, Kamar et al. 2024). 

Quantitative Real-time 
NAT (qNAT) aus Urin 

Nach NTX ist die qNAT aus Urin zusammen mit der Viruslastbestimmung aus EDTA-
Plasma diagnostische Routinemethode. Die Abwesenheit von Virurie schließt 
PyVAN und BKPyV-assoziierte HC aus (negativer prädiktiver Wert: 100%). 
Korrelation von Viruslast und Erkrankung: PyVAN: >107 Kopien/ml; HC: >107 - 109 Ko-
pien/ml; hohe Viruslasten im Urin können aber auch ohne PyVAN (positiver prädikti-
ver Wert: 40%) oder HC vorkommen. BKPyV ist im Urin 4-12 Wochen vor der Virämie 
und PyVAN nachweisbar (Hirsch, Knowles et al. 2002, Hirsch, Randhawa et al. 2013, 
Hirsch, Babel et al. 2014, Sawinski and Goral 2015, Kuppachi, Kaur et al. 2016, Cesaro, 
Dalianis et al. 2018). Der konkrete Umrechnungsfaktor zwischen Kopien/ml und In-
ternationalen Units (IU)/ml muss beim jeweiligen Labor erfragt werden. 
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qNAT aus EDTA-Plasma Nach NTX ist die qNAT aus EDTA-Plasma zusammen mit der Viruslastbestimmung 
aus Urin diagnostische Routinemethode. Die Abwesenheit von Virämie schließt eine 
PyVAN nahezu aus (negativer prädiktiver Wert: fast 100%). Korrelation von Viruslast 
und Erkrankung: Anhaltend hohe Viruslast (>104 Kopien/ml) im Plasma zeigt eine 
hohe Wahrscheinlichkeit für PyVAN an: positiver prädiktiver Wert für PyVAN inner-
halb der nächsten 2-6 Wochen bei erhöhter Viruslast: 30-50%; bei sehr hoher Virus-
last (>106 Kopien/ml): >90%. 
Erhöhte Virämie-Spiegel im Plasma weisen in einigen Studien auch auf ein erhöhtes 
Risiko für HC in den ersten 100 d nach allo-SZT hin, sowohl bei Kindern (>105/ml) 
(Laskin, Denburg et al. 2013) als auch bei Erwachsenen (>104/ml) (Erard, Storer et al. 
2004), wobei bei asymptomatischen Patienten kein BKPyV-Screening, weder im 
Plasma noch im Urin empfohlen wird (Ghosh, Tan et al. 2016, Cesaro, Dalianis et al. 
2018). 
Nach Reduktion der Immunsuppression fällt die Viruslast im Plasma schneller als im 
Urin (Hirsch, Knowles et al. 2002, Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 
2014, Sawinski and Goral 2015, Boan, Hewison et al. 2016, Sharma, Tzetzo et al. 
2016). Der konkrete Umrechnungsfaktor zwischen Kopien/ml und Internationalen 
Units (IU)/ml muss beim jeweiligen Labor erfragt werden. 

BKPyV-VP1-mRNA-Last 
im Urin 

Ergänzend zur DNA-qNAT als Maß für die BKPyV-Replikation; Risiko für PyVAN bei 
hoher BKPyV VP1-mRNA im Urin erhöht; nur wenige Untersuchungen liegen vor; 
niedriger positiver prädiktiver Wert (Ding, Medeiros et al. 2002, Bergallo, Astegiano 
et al. 2010, Dadhania, Snopkowski et al. 2010, Astegiano, Bergallo et al. 2011). 

BKPyV-microRNA-B1 im 
Plasma und Urin 

Ergänzend zur DNA-NAT als Maß für die BKPyV-Replikation; nur wenige Untersu-
chungen liegen vor, keine etablierte und validierte Methode (Li, McNicholas et al. 
2014, Sharma, Tzetzo et al. 2016, Demey, Bentz et al. 2022). 

Polyomavirus-Haufen-
Test im Urin 

BKPyV-"Haufen" bilden sich bei PyVAN in der Niere und sind im Urin als Marker für 
PyVAN elektronenmikroskopisch quantitativ nachweisbar. Nur wenige Studien lie-
gen vor; Elektronenmikroskop notwendig (Singh, Andreoni et al. 2009, Singh, 
Reisner et al. 2015, Laskin, Singh et al. 2016). 

 

Methode Anmerkungen 

Serologie Aus diagnostischen Gründen nicht sinnvoll und nicht etabliert (hohe Seroprävalenz; 
keine validierten Testverfahren verfügbar). Für epidemiologische Untersuchungen 
werden hauptsächlich VLP (virus like particles)-ELISAs angewandt, wobei es Kreuzre-
aktivität mit SV40 geben kann (Cinque 2010, Gossai, Waterboer et al. 2016). Neuere 
Untersuchungen benutzen Assays mit BKPyV Reporter-Vektoren (sog. Pseudovirio-
nen) zum Nachweis Genotyp-spezifischer neutralisierender BKPyV-Antikörper. Hohe 
neutralisierende Antikörper-Konzentrationen gegen den vorliegenden BKPyV-Geno-
typ erniedrigen das Risiko für BKPyV-Replikation und PyVAN. Die Messung neutrali-
sierender Antikörper wurde vorgeschlagen zur Risikostratifizierung für BKPyV-Infek-
tionen und als Ersatzparameter für die zelluläre Immunität (Solis, Velay et al. 2018, 
Leuzinger, Kaur et al. 2023). Verfahren zum Nachweis neutralisierender Antikörper 
sind allerdings komplex, derzeit weder standardisiert noch validiert und somit für 
die Routine-Diagnostik nicht geeignet (Pastrana, Brennan et al. 2012, Sharma, Tzetzo 
et al. 2016, Solis, Velay et al. 2018). 

T-Zell-Diagnostik Keine kommerziellen Teste verfügbar. BKPyV-spezifische T-Zellen erwiesen sich in 
verschiedenen Studien als potenzieller Prognosemarker für das PyVAN-Risiko, wobei 
noch keine ausreichenden Evaluationen für den Einsatz in der Routine-Diagnostik 
vorliegen (Cinque 2010, Sharma, Tzetzo et al. 2016). Eine erste systematische Meta-
Analyse mit 9 Publikationen zeigte, dass Patienten mit einem negativen BKPyV-ELI-
SPOT (Enzyme Linked Immuno Spot Assay) ein signifikant höheres Risiko für eine ak-
tive BKPyV-Infektion hatten (Udomkarnjananun, Kerr et al. 2021). 
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Nierentransplantatbiop-
sie und Immunhistologie 

Eine Nierentransplantatbiopsie ist bei Verschlechterung der Nierenfunktion (Serum-
kreatinin-Anstieg, Proteinurie, Hämaturie) zur differential-diagnostischen Abgren-
zung zur Transplantat-Abstoßung indiziert. Nur sehr selten bestehen PyVAN und Ab-
stoßung gleichzeitig. Eine eindeutige Differenzierung zwischen diesen beiden Patho-
physiologien ist gegenwärtig (noch) nicht eindeutig möglich. Bei der pathologischen 
Beurteilung sollten daher klinische und Labordaten des Patienten sowie frühere Bi-
opsat-Ergebnisse integriert werden. Für die konkrete Vorgehensweise bei der histo-
logischen Diagnosesicherung der PyVAN wird auf die aktuellen Empfehlungen der 
zweiten internationalen Konsensus-Leitlinie zum Management von BKPyV bei Nie-
rentransplantation verwiesen (siehe Textfeld 1) (Kotton, Kamar et al. 2024).  

Virusisolierung in Zellkul-
turen 

möglich, für die Routinediagnostik nicht geeignet 

 

Die qNAT aus EDTA-Plasma stellt aus pragmatischen und logistischen Gründen die bevorzugte 
Methode für das BKPyV-Monitoring nach NTX und bei Auftreten von Anzeichen für eine PyVAN 
nach Transplantation anderer Organe dar. Sie wird durch weitere Testverfahren ergänzt (vgl. 
2.1). Alternativ ist auch die Verwendung von Urin für das BKPyV-Monitoring mittels qNAT nach 
NTX möglich. Dabei ist unter Berücksichtigung der in der Tabelle (vgl. 1.3) genannten Rahmen-
bedingungen (s. auch 2.2) eine Adaptation des BKPyV-Monitorings an die zentrumsspezifi-
schen Charakteristika (z. B. sehr niedrige oder sehr hohe PyVAN-Inzidenz) ratsam (Hirsch, 
Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014). 

Vor und nach allo-SZT wird kein generelles BKPyV-Screening empfohlen (Cesaro, Dalianis et al. 
2018) (siehe auch 2.1 und 2.2). Die qNAT ist auch bei Stammzelltransplantierten wesentlicher 
Teil der diagnostischen Abklärung bei Verdacht auf HC (Material: Urin) und bei Auftreten von 
Hinweisen auf Nierenfunktionseinschränkung (Material: EDTA-Plasma) (Cesaro, Dalianis et al. 
2018). 

 

1.4. (Präemptive) Therapie  

Die Reduktion bzw. Modifikation der Immunsuppression ist der therapeutische Ansatz der 
Wahl bei PyVAN (Kuppachi, Kaur et al. 2016) [für Details siehe (Hirsch, Randhawa et al. 2013, 
Hirsch, Babel et al. 2014, Pham, Schaenman et al. 2014, Barth, Solis et al. 2017).  

Eine optimale Strategie zur Reduzierung der Immunsuppression ist noch nicht definiert wor-
den. Zwei Hauptstrategien zur Reduzierung der Immunsuppression werden empfohlen: ent-
weder werden zuerst die antiproliferativen Medikamente reduziert, oder zuerst die Calcineu-
rininhibitoren (CNI) (siehe Textfeld 2) (Kotton, Kamar et al. 2024). Die Umstellung der Immun-
suppression auf alternative Substanzen wurde vorgeschlagen, wenn die virale Clearance nicht 
allein durch die Reduzierung der Immunsuppression erreicht wird (Tohme, Kalil et al. 2015, 
Pascual, Berger et al. 2018, Berger, Sommerer et al. 2019, Myint, Chong et al. 2022). 

Bei allo-SZT ist Hyperhydratation (intravenöse Gabe isotoner Lösungen) als Prophylaxe für HC 
beschrieben, insbesondere bei myeloablativer Konditionierung mit Cyclophosphamid und/o-
der Busulfan (Cesaro, Dalianis et al. 2018). 

Zur supportiven Behandlung der HC nach allo-SZT wurden Katheterisierung, i.v. (Hyper-)Hyd-
rierung, Spasmolytika, Analgetika, Blasenspülungen und hyperbare Oxygenierung (Überdruck-
kammer) eingesetzt (Kloos, Boelens et al. 2013, Rinaldo, Tylden et al. 2013, Gargiulo, Orlando 
et al. 2014, Cesaro, Dalianis et al. 2018). 

Für BKPyV sind keine zugelassenen antiviralen Medikamente verfügbar. Studien mit Cidofovir 
(CDV) i.v. bei fortgeschrittener PyVAN oder HC zeigen z.T. widersprüchliche Ergebnisse, aber 
meistens keinen positiven Effekt. Bei HC berichten einige retrospektive Studien über klinische 
Verbesserungen durch CDV (Vats, Shapiro et al. 2003, Kuypers, Vandooren et al. 2005, Wadei, 
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Rule et al. 2006, Savona, Newton et al. 2007, Araya, Lew et al. 2008, Cesaro, Hirsch et al. 2009, 
Kuypers, Bammens et al. 2009, Wu, Chang et al. 2009, Ganguly, Clough et al. 2010, Johnston, 
Jaswal et al. 2010, Cesaro, Pillon et al. 2013, Hirsch, Randhawa et al. 2013, Koskenvuo, 
Dumoulin et al. 2013, Kwon, Kang et al. 2013). Auch die optimale Dosierung für maximale 
Wirksamkeit bei möglichst geringer Nierentoxizität ist noch nicht abschließend evaluiert 
(Philippe, Ranchon et al. 2016). Aufgrund der Ungewissheit bezüglich der Effizienz, der Dosie-
rung und der nephrotoxischen Nebenwirkungen wird der intravenöse Einsatz von CDV bei 
BKPyV-HC in den ECIL-Guidelines nicht standardmäßig empfohlen, sondern nur als eine Option 
genannt (Cesaro, Dalianis et al. 2018). Eine Reihe von Fallsammlungen weisen auf eine mögli-
che Wirksamkeit der intravesikalen Gabe von CDV hin (Sakurada, Kondo et al. 2016, 
Schneidewind, Neumann et al. 2018).  

Brincidofovir (CMX001, BCV), ein potenteres Lipid-Ester-Derivat von CDV, inhibiert die BKPyV-
Replikation in vitro in primären humanen Urothelzellen und könnte in einzelnen Fällen eine 
Therapieoption für HC sein (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Rinaldo, Tylden et al. 2013, 
Papanicolaou, Lee et al. 2015, Tylden, Hirsch et al. 2015), wobei die Substanz derzeit für die 
Therapie von BKPyV-Infektionen in Deutschland nur nach individueller Rezeptur  verfügbar ist. 

Intravenöse Immunglobulin-Präparate (IVIG) enthalten BKPyV-spezifische Antikörper mit 
neutralisierender Aktivität gegen die am meisten verbreiteten BKPyV-Genotypen (Randhawa, 
Pastrana et al. 2015) und besitzen immunmodulatorische Eigenschaften. Ihre Rolle für die Pro-
phylaxe und Therapie von BKPyV-Infektionen bei solider Organtransplantation (SOT) (inklusive 
NTX) bzw. allo-SZT wurde in randomisierten prospektiven Studien noch nicht untersucht. Ei-
nige Daten aus nicht-randomisierten Kohortenstudien mit relativ kleiner Patientenanzahl zeig-
ten, dass die Gabe von IVIG in Kombination mit der Reduktion der Immunsuppression mit einer 
erhöhten viralen Clearance bei Patienten mit BKPyV-Virämie und PyVAN assoziiert ist (Sener, 
House et al. 2006, Anyaegbu, Almond et al. 2012, Vu, Shah et al. 2015, Kable, Davies et al. 
2017, Mohammad, Kim et al. 2022), so dass in Einzelfällen bei drohendem Transplantatverlust 
ein Therapieversuch mit IVIG gerechtfertigt ist. Jedoch zeigte eine Studie mit 860 Nierentrans-
plantatempfängern, dass die Verabreichung von IVIG keinen signifikanten Einfluss auf die 
Dauer der BKVPyV-Virämie oder das Auftreten von immunologischen unerwünschten Ereignis-
sen hatte (Naef, Nilsson et al. 2021). Nichtsdestotrotz, da hochdosiertes IVIG auch bei akuter 
Nierentransplantat-Abstoßung wirksam sein kann, ist eine Behandlung insbesondere bei kom-
binierter PyVAN und Nierentransplantat-Abstoßung zu erwägen. Publizierte Dosierungen von 
IVIG in dieser Indikation variieren zwischen 100 mg/kg Körpergewicht (KG) pro Woche über 10 
Wochen über 0,5 g/kg KG alle 2 Wochen bis hin zu 1 g/kg KG einmal pro Monat. 

Als prophylaktische Strategie bei Nierentransplantatempfängern mit einem erhöhten Risiko 
für eine BKPyV-Infektion (definiert als niedriger neutralisierender Antikörpertiter gegen den 
BKPyV-Stamm des Spenders zum Zeitpunkt der Transplantation) zeigte die Verwendung von 
IVIG eine deutliche niedrigere Inzidenz von BKPyV-Virämie und PyVAN im Vergleich zur unbe-
handelten Hochrisikogruppe (Benotmane, Solis et al. 2021). In einer zweiten Studie war die 
adjuvante Gabe von IVIG bei Patienten mit PyVAN mit einer niedrigeren Viruslast assoziiert 
(Moon, Chang et al. 2020).  

Der Einsatz  von BKPyV-neutralisierenden monoklonalen Antikörpern (mAB) stellt eine weitere 
potenziell therapeutische Option für Transplantatempfänger dar (Nguyen, Devilder et al. 
2023). Mehrere klinische Studien zur Wirksamkeit von mAbs- und IVIG-Präparaten gegen 
BKPyV werden aktuell durchgeführt (NCT04294472, NCT05264259, NCT04222023 und 
NCT05358106). Experimente im Tiermodell (Makaken) mit einer VLP (virus like particles)-ba-
sierten Impfung zeigten, dass die aktive Immunisierung in der Lage ist, hohe und stabil neutra-
lisierende Antikörpertiter gegen verschiedene BKPyV-Typen zu induzieren (Peretti, Scorpio et 
al. 2023).  
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Der Einsatz des Antirheumatikums Leflunomid im Rahmen der Modifikation der immunsupp-
ressiven Therapie wird nicht mehr empfohlen (Sener, House et al. 2006, Johnston, Jaswal et al. 
2010, Hirsch, Randhawa et al. 2013, Rinaldo, Tylden et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014, Pham, 
Schaenman et al. 2014, Cesaro, Dalianis et al. 2018). 

Zwei randomisierte kontrollierte Studien zu Levofloxacin zur BKPyV-Prophylaxe bzw. Therapie 
nach NTX (Chinolone haben antivirale Eigenschaften gegen Polyomaviren) kamen zu dem 
Schluss, dass Levofloxacin nicht zur BKPyV-Prophylaxe bzw. -Therapie eingesetzt werden sollte 
(Knoll, Humar et al. 2014, Lee, Gabardi et al. 2014). Für die Verwendung von Ciprofloxacin ist 
die Datenlage uneinheitlich (Leung, Yuen et al. 2005, Miller, Glode et al. 2011, Lebreton, 
Esposito et al. 2016).  

Als neue Option erwies sich der Transfer BKPyV-spezifischer T-Zellen von HLA-teilkompatiblen 
gesunden Spendern bei Patienten mit BKPyV-assoziierter HC nach allo-SZT sowohl zur Prophy-
laxe (Gottlieb, Clancy et al. 2021) als auch Therapie (Nelson, Heyenbruch et al. 2020, Koldehoff, 
Eiz-Vesper et al. 2023) als sehr vielversprechend.  

Obwohl noch nicht abschließend beurteilbar, unterstützen sich häufende Beweise den poten-
ziellen Einsatz von BKPyV-spezifischen T-Zellen auch bei Empfängern von soliden Organtrans-
plantaten. Die ersten Einsätze bei Empfängern mit einer BKPyV-Virämie (>104 Kopien/ml) zeig-
ten, dass diese Patienten klinische Vorteile ohne Nebenwirkungen hatten (Nelson, Heyenbruch 
et al. 2020). Darüber hinaus wurden BKPyV- oder JCPyV-T-Zell-Präparate bei Patienten mit PML 
mit vielversprechenden Ergebnissen eingesetzt (Berzero, Basso et al. 2021, Hopfner, Möhn et 
al. 2021). Derzeit steht diese Therapie nur in spezialisierten und im Rahmen klinischer Studien 
zur Verfügung.  

Der Zusammenhang zwischen genetischer Diversität und klinischem Verlauf ist bei BKPyV we-
nig untersucht (Blackard, Davies et al. 2020). Wenige Autoren untersuchten die Hypothese, 
dass bestimmte BKPyV-Genotypen oder Subtypen möglicherweise ein größeres pathogenes 
Potenzial haben im Vergleich zu anderen. Die Variabilität der VP-1- und NCCR-Regionen scheint 
die Replikationsrate und die Pathogenese beeinflussen zu können (Olsen, Hirsch et al. 2009, 
Varella, Zalona et al. 2018).  

Die genetische Diversität von BKPyV innerhalb eines Individuums wurde ebenfalls analysiert 
und zeigte, dass die NCCR-Region einzigartige Nukleotid-Unterschiede (Quasispezies) inner-
halb jeder Variante hat. Die Quasispezies entwickelt sich im Laufe der Zeit weiter, und Rear-
rangements im NCCR-Bereich können potentiell die Virusreplikationsrate beeinflussen (Zhao 
and Imperiale 2021). 

 

1.5. Virusresistenz 

Entfällt 

 

2. Spezieller Teil mit jeweils konsensbasierten Empfehlungen 

2.1. Virologisches Screening vor Transplantation  

2.1.1 Empfehlungen vor NTX:  

Bei Patienten mit terminalem Nierenversagen als Folge einer PyVAN sollte unmittelbar vor 
NTX eine BKPy-Viruslastbestimmung mittels qNAT als Ausgangswert im Plasma durchgeführt 
werden (Hirsch, Babel et al. 2014) (↑). Weitere BKPyV-spezifische Untersuchungen von Spen-
der und Empfänger vor NTX (Antikörperbestimmungen, T-Zell-Diagnostik) werden derzeit 
nicht empfohlen (Hirsch, Babel et al. 2014) (↓). Vor einer Retransplantation sollte die BKPy-
Viruslast entweder negativ oder zumindest um zwei log-Stufen gegenüber dem dokumentier-
ten Spitzenwert gesunken sein (Hirsch, Babel et al. 2014) (↑). 
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2.1.2 Empfehlungen vor SOT (außer NTX):  

BKPyV-spezifische Diagnostik (Serologie und Molekularbiologie) soll weder beim Spender noch 
beim Empfänger erfolgen (Hirsch, Babel et al. 2014) (↓).  

2.1.3 Empfehlungen vor allo-SZT:  

Es sollte keine BKPyV-spezifische Diagnostik (Serologie und Molekularbiologie) bei Spender 
und Empfänger erfolgen (Tomblyn, Chiller et al. 2009, Rorije, Shea et al. 2014, Ghosh, Tan et 
al. 2016, Cesaro, Dalianis et al. 2018) (↓). 

 

2.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation  

2.2.1 Empfehlungen nach NTX: 

Bei Erwachsenen soll einmal pro Monat ein BKPyV-Monitoring mittels qNAT im EDTA-Plasma 
für die ersten 9 Monate nach NTX, danach alle 3 Monate bis 2 Jahre nach Transplantation 
durchgeführt werden  (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014) (↑↑). Das 
BKPyV-Monitoring kann nach einer Multi-Organ-Transplantation bis 3 Jahre verlängert werden  
(Kotton, Kamar et al. 2024) (↔). 

Screening auf BKPyV-Replikation kann alternativ auch durch Testung von Urin auf hohe BKPyV-
Virurie erfolgen, welche der Virämie und der Nephropathie in der Regel vorausgeht (siehe un-
ten), und die einen hohen negativen prädiktiven Wert bezüglich des Ausschlusses der PyVAN 
hat (Hirsch, Babel et al. 2014) (↔). 

Bei einer BKPyV-Virurie > 107 Kopien/ml soll eine Bestimmung der BKPy-Viruslast im EDTA-
Plasma erfolgen (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014) (↑↑).  

Beim BKPyV-Monitoring ist zu berücksichtigen, dass die Vorlaufzeit bis zur manifesten PyVAN 
nach Auftreten einer nachweislichen BKPyV-Virurie in der Regel 4 bis 12 Wochen, bei einer 
nachweislichen BKPyV-Virämie in der Regel 2 bis 6 Wochen beträgt (Hirsch, Knowles et al. 
2002, Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014, Sawinski and Goral 2015). 

Bei einer unklaren Nierenfunktionsstörung in Kombination mit einer persistierenden BKPyV-
Virämie soll eine Nierentransplantat-Biopsie zum Ausschluss von anderen Differentialdiagno-
sen durchgeführt werden (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014) (siehe auch 
den unten folgenden Hinweis zu Nierentransplantat-Biopsien) (Kotton, Kamar et al. 2024) 
(↑↑). Mindestens zwei Biopsien sollten entnommen werden, die vorzugsweise Medullage-
webe enthalten sollten (↑).  

Bei persistierender BKPyV-Virämie (> 103 Kopien/ml für 2-3 Wochen) sollte alle 2-4 Wochen 
eine Bestimmung der BKPyV-Viruslast im EDTA-Plasma durchgeführt werden, um die Dynamik 
und Reaktion auf die Intervention zu beurteilen (Reduktion bzw. Modifikation der Immunsup-
pression (Hirsch, Babel et al. 2014, Kotton, Kamar et al. 2024) (↑). 

Die Empfehlungen zur Durchführung und histopathologischen Untersuchung einer Nieren-
transplantat-Biopsie sind dem nachfolgenden Textfeld 1 zu entnehmen.  
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Textfeld 1: Empfehlungen zur histologischen Sicherung einer PyVAN gemäß der zweiten in-
ternationalen Konsensusrichtlinie zur Behandlung des BK-Polyomavirus (BKPyV) nach Nie-
rentransplantation (Kotton, Kamar et al. 2024). 
 

Bei einer nachweisbaren BKPyV-Virämie soll eine Nierenbiopsie bei klinischer Indikation (Se-
rumkreatinin-Anstieg, Proteinurie, Hämaturie) erfolgen (↑↑). 

Bei einer nachweisbaren BKPyV-Virämie und stabiler Nierenfunktion sollte eine Nierenbio-
spie erwogen werden für Patienten mit einem hohen immunologischen oder virologischen 
Risiko (↑). 

Bei der Interpretation von Nierenbiopsien sollten die Ergebnisse der klinischen, labortech-
nischen und virologischen Daten sowie die Ergebnisse früherer Nierenbiopsien berücksich-
tigt werden (↑).   

Bei der histologischen Diagnosesicherung soll die semiquantitative BKPyV-Viruslast im Ge-
webe (polyoma tissue viral load score, PyVL) bestimmt werden, um eine Klassifikation ge-
mäß den aktuellen Banff-Kriterien zu ermöglichen (↑↑).  

Parallel dazu soll bei der histologischen Diagnosesicherung die Klassifikation der American 
Society of Transplantation unter Verwendung der fünf Klassen PyVAN-A, B1, B2, B3 und C 
erfolgen, um das Ausmaß der Inflammation und Tubulitis abschätzen zu können (↑↑). 

Bei einer nachweisbaren BKPyV-Virämie soll eine Antikörper-vermittelte Abstoßung diag-
nostiziert werden, wenn die diagnostischen Banff-Kriterien erfüllt sind (↑↑). 

Eine begleitende, interstitielle TCMR (T-Zellvermittelte Abstoßung, Banff-Klasse IA/B) soll 
nicht anhand der Inflammation und Tubulitis diagnostiziert werden (↓); stattdessen soll 
eine erläuternde diagnostische Kommentierung unter Berücksichtigung einer interdiszipli-
nären Diskussion erfolgen (↑↑). 

Die histologische Bestätigung der Diagnose einer PyVAN soll anhand der Immunhistochemie 
(Klon PAb 416 gegen SV40 large T-Antigen) erfolgen (↑↑). 

Bei Patienten mit einer nachweisbaren BKPyV-Virämie soll routinemäßig eine Immunhisto-
logie unter Verwendung des SV40 large T-Antigen erfolgen (↑↑). 

Bei Patienten mit unbekannter BKPyV-Virämie und Entzündungszeichen in der Biopsie sollte 
eine Immunhistologie unter Verwendung des SV40 large T-Antigen erfolgen (↑). 

Eine routinemäßige Immunhistologie unter Verwendung des SV40 large T-Antigen sollte 
nicht bei Patienten mit nicht nachweisbarer BKPyV-Virämie erfolgen (↓). 

Eine Nierenbiopsie im Allograft-Transplantat sollte nicht während der Rückbildung einer 
BKPyV-Virämie bzw. PyVAN erfolgen (↓), außer eine Abstoßung oder andere renale Erkran-
kungen werden vermutet und bei einem Nachweis zu einem veränderten Management füh-
ren (↑). 

 

Die ergänzende Verwendung anderer Testmethoden (z. B. Antikörperbestimmungen, BKPyV-
VP1-mRNA, BKPyV micro-RNA, Nachweis BKPyV-spezifischer T-Zellen) wird aufgrund der ein-
geschränkten Validierung und Verfügbarkeit nicht als Routineverfahren, sondern nur im Rah-
men von Studien empfohlen. 

Bei Kindern und Jugendlichen (Empfänger <18 Jahre) soll, ähnlich zu den Erwachsenen, einmal 
pro Monat ein BKPyV-Monitoring mittels qNAT im EDTA-Plasma für die ersten 9 Monate nach 
NTX, danach alle 3 Monate bis 2 Jahre nach Transplantation durchgeführt werden (↑↑). Das 
3-monatliche Screening-Intervall kann bis 36 Monate nach NTX verlängert werden (Kotton, 
Kamar et al. 2024) (↔). Der Grund für die verlängerte BKPyV-Überwachung besteht darin, 
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dass bei knapp 10% der Kinder mit einer BKPyV-Virämie dieses Ereignis spät, d.h. jenseits des 
2. Jahres nach NTX auftritt (Hymes and Warshaw 2006, Hymes, Greenbaum et al. 2007, 
Harambat, van Stralen et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014, Hocker, Schneble et al. 2018).  

Bei einer BKPyV-Virurie > 107 Kopien/ml soll eine Bestimmung der BKPyV-Viruslast im EDTA-
Plasma durchgeführt werden (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014) (↑↑).  

Wie bei Erwachsenen ist auch bei Kindern und Jugendlichen beim BKPyV-Monitoring zu beach-
ten, 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 beträgt (Hirsch, Knowles et al. 2002, Hirsch, Randhawa et al. 2013, 
Hirsch, Babel et al. 2014, Sawinski and Goral 2015).  

Das weitere Vorgehen bei Virämie und Nierenfunktionsstörung sollte analog zu dem bei Er-
wachsenen durchgeführt werden (↑). Bei persistierender Virämie > 104 Kopien/ml unter Re-
duktion der Immunsuppression und stabiler renaler Funktion kann die Durchführung einer Bi-
opsie in Betracht gezogen werden, da der Kreatinin-Anstieg bei Kindern mit einer signifikanten 
Nierenschädigung verzögert auftreten kann (Kotton, Kamar et al. 2024) (↔). 

2.2.2 Empfehlungen nach SOT (außer NTX):  

Es soll kein generelles BKPyV-qNAT-Monitoring durchgeführt werden (Hirsch, Babel et al. 
2014, Kuppachi, Kaur et al. 2016) (↓). Allerdings ist die Durchführung einer BKPyV-Testung 
mittels qNAT aus EDTA-Plasma aus differentialdiagnostischen Überlegungen bei Zeichen einer 
renalen Dysfunktion empfehlenswert (Kuppachi, Kaur et al. 2016) (↑). Dies schließt bei positi-
vem BKPyV-qNAT Resultat die Entnahme und immunhistochemische Untersuchung einer Nie-
renbiopsie mit ein (vgl. 2.4) (Kotton, Kamar et al. 2024) (↑). 

2.2.3 Empfehlungen nach allo-SZT:  

Es sollte kein generelles BKPyV-NAT-Monitoring durchgeführt werden (↓). Bei Auftreten von 
Hinweisen auf eine Nierenfunktionseinschränkung oder HC sollte die Bestimmung der BKPyV-
Viruslast mittels qNAT im Plasma erfolgen (Cesaro, Dalianis et al. 2018) (↑). 

BKPyV-Virurie mit hoher Viruslast ist mit einem erhöhten Risiko für HC nach allo-SZT assoziiert, 
aber erhöhte Viruslasten sind nur hinweisend und nicht diagnostisch beweisend für eine HC. 
Studien zur BKPyV-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, Rorije, Shea et al. 2014, Ghosh, Tan et al. 2016). BKPyV-Viruslasten im 
Plasma von >103-104 Kopien/ml werden in mehr als zwei Drittel der Episoden einer BKPyV-
bedingten HC gefunden (Tomblyn, Chiller et al. 2009, Zaia, Baden et al. 2009, Kloos, Boelens et 
al. 2013, Gargiulo, Orlando et al. 2014, Ghosh, Tan et al. 2016, Cesaro, Dalianis et al. 2018). 
Allerdings kann die Identifizierung von Patienten mit erhöhtem Risiko für komplizierte Verläufe 
in Verbindung mit BKPyV ein wichtiger Schritt zur Verbesserung der Prognose sein (Cesaro, 
Dalianis et al. 2018). 

 

2.3. Empfehlungen zur (präemptiven) Therapie  

2.3.1 Empfehlungen für erwachsene und pädiatrische NTX: 

Bei einer BKPyV-Virämie > 104 Kopien/ml (präsumptive PyVAN) soll eine Reduktion der immun-
suppressiven Therapie (zum konkreten Vorgehen siehe Textfeld 2) sowie eine Kontrolle der 
Viruslast im Plasma alle 2-4 Wochen erfolgen (↑↑) (Kotton, Kamar et al. 2024). 
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Textfeld 2: Empfehlungen zur Reduzierung der Immunsuppression gemäß der zweiten inter-
nationalen Konsensusrichtlinie zur Behandlung des BK-Polyomavirus (BKPyV) nach Nieren-
transplantation (Kotton, Kamar et al. 2024)  

  

Allgemeine Empfehlungen: 
 

 Überprüfung der Dosierungen und Konzentrationen von Im-

munsuppressiva im institutionellen Zielbereich (↑) 

 Überwachung der BKPyV-Virämie alle 2-4 Wochen bis zur 

Clearance oder zur stabilen Viruslast < 103 Kopien/ml (↑↑) 

 Bei einer BKPyV Virämie < 103 Kopien/ml unter der niedrigs-

ten akzeptablen Immunsuppression sollten BKPyV-Virämie 

und Serumkreatinin alle 3 Monate kontrolliert werden (↑) 

Strategieempfehlungen zur Reduzierung der Immunsuppression  

Primäre therapeutische 
Maßnahme: 

Reduzierung des Antimetaboli-
ten zuerst 

Reduzierung des Calcineurinin-
hibitors (CNI) zuerst 

Reduktion der Dosis des Antime-
taboliten um mindestens 50%  
 

Reduktion der Dosis des CNI um 
25% - 50% in einem oder zwei 
Schritten auf Ziel-Talspiegelkon-
zentrationen von Tacrolimus 
von 3 ng - 5 ng/ml und Cyclos-
porin-Talspiegel von 75 ng/ml - 
125 ng/ml 

Wenn die BKPyV-Virämie nach 4 Wochen nicht um das 10-Fache abnimmt oder nicht unter die un-
tere Nachweisgrenze fällt, sollte eine weitere Reduktion der Immunsuppression erfolgen, wie folgt (

↑): 

 

Weitere therapeutische 
Maßnahmen: 

Absetzen des Antimetaboliten 
und Ausschleichen der Korti-
kosteroiddosis auf 5-10 mg/Tag 
Prednison oder Äquivalent, falls 
zutreffend 
 
Bei Patienten, die keine Korti-
kosteroide erhalten, 5-10 mg/Tag 
Prednison (oder Äquivalent) hin-
zufügen, um eine CNI-Monothe-
rapie zu vermeiden 
 
Wenn eine weitere Reduzierung 
der Immunsuppression erforder-
lich ist, sollte eine stufenweise 
Reduzierung der Dosis des CNI er-
folgen (Tacrolimus-Talspiegelziel 
5 ng/ml; Cyclosporin-Talspiegel-
ziel 100 ng/ml) 
 

Reduzierung des Antimetaboli-
ten um 50 % und Ausschleichen 
der Kortikosteroiddosis auf 5-10 
mg/Tag Prednison oder Äquiva-
lent, falls zutreffend 
 
Absetzen des Antimetaboliten 

 
Bei Patienten, die keine Korti-
kosteroide erhalten, 5-10 
mg/Tag Prednison (oder Äqui-
valent) hinzufügen, um eine 
CNI-Monotherapie zu vermei-
den 
 

Die Zielkonzentrationen für weitere Reduktionen sind nicht gut defi-
niert und müssen individuell angepasst werden  
 

 

Bei persistierender BKPyV-Virämie (> 103- < 104 Kopien/ml für 2-3 Wochen) (mögliche PyVAN), 
sollte die Immunsuppression reevaluiert werden (zum konkreten Vorgehen siehe Textfeld 2) 
und die BKPyV-Viruslast im Plasma alle 2-4 Wochen bestimmt werden bis zur BKPyV-Virämie-
Clearance (oder bis zur stabilen Viruslast im Plasma < 103 Kopien/ml) (Kotton, Kamar et al. 
2024) (↑). 
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Bei histologisch bestätigter PyVAN soll eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie (Ta-
crolimus und MMF reduzieren oder absetzen, Glukokortikoide belassen) sowie eine Kontrolle 
der Viruslast im Plasma alle 2-4 Wochen erfolgen (↑↑); bei fehlendem Viruslastabfall im 
Plasma sollte eine weitere Adaption der Immunsuppression erfolgen (z.B. Umstellung von Ta-
crolimus auf Cyclosporin A; in einzelnen Fällen Umstellung von einem CNI auf einen mTOR-
Inhibitor) (↑).  

Der Einsatz von IVIG als adjuvante Therapie kann bei Patienten mit einer refraktären Virämie 
oder mit einem höheren Risiko für Abstoßungen unter Reduktion der Immunsuppression in 
Betracht gezogen werden (siehe 1.4) (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014) 
(↔). Der prophylaktische oder therapeutische Einsatz von CDV, Fluorochinolonen und Le-
flunomid bei BKPyV-Virämie oder PyVAN ist nicht zu empfehlen (Kotton, Kamar et al. 2024) 
(↓). 

 

2.3.2 Empfehlungen für erwachsene und pädiatrische SOT (außer NTX): 

Bei histologisch bestätigter PyVAN soll eine Reduktion der immunsuppressiven Therapie in Ab-
wägung zum Abstoßungsrisiko des Transplantats erfolgen (↑↑). Dabei wird ein schrittweises 
Vorgehen, beginnend mit der Reduktion der Antimetabolite (MMF oder Azathioprin) sowie 
eine Kontrolle der BKPyV-Viruslast im Plasma alle zwei Wochen empfohlen (Kuppachi, Kaur et 
al. 2016). Bei fehlendem Viruslastabfall kann die Beteiligung von Nephrologen mit Erfahrung 
im Management von BKPyV-Infektion nach NTX sinnvoll sein (Kuppachi, Kaur et al. 2016).  

  

2.3.3 Empfehlungen für erwachsene und pädiatrische allo-SZT: 

Eine präemptive Therapie wird bei HC nicht durchgeführt. Neben der Reduktion der Immun-
suppression (soweit möglich) soll die Behandlung symptomatisch erfolgen (Spasmolytika, 
Analgetika, gute Hydrierung, Thrombozytentransfusion, eventuell als ultima ratio Blasenspü-
lungen mittels Katheter) (↑↑). Die konsiliarische Einbindung von Urologen in die Behandlung 
kann hilfreich sein (↔). Bei starken Schmerzen oder Hb-relevanter Blutung in Verbindung mit 
einer hohen (>107 Kopien/ml) BKPyV-Virurie kann eine off-label Therapie mit CDV i.v. bzw. 
intravesikal erwogen werden, wobei dies kontrovers diskutiert wird (Cesaro, Dalianis et al. 
2018, Schneidewind, Neumann et al. 2018) (↔). Retrospektive Studien zur Therapie der HC 
bei Kindern (Kwon, Kang et al. 2013) und bei Erwachsenen (Cesaro, Hirsch et al. 2009, Cesaro, 
Pillon et al. 2013) zeigen eine Reduktion der BKPyV-Virämie und klinisches Ansprechen auf i.v. 
CDV (3-5 mg/kg KG alle 1-2 Wochen in Verbindung mit der Gabe von Probenecid zur Nieren-
protektion), wobei auch Regime mit niedriger Dosierung (0,5-1,5 mg/kg KG ein- bis dreimal pro 
Woche ohne Probenecid) und damit zu erwartender niedrigerer Nephrotoxizität beschrieben 
sind (Savona, Newton et al. 2007, Cesaro, Hirsch et al. 2009, Ganguly, Clough et al. 2010). Für 
weitere Details siehe auch 1.4 (Harkensee, Vasdev et al. 2008, Kloos, Boelens et al. 2013, 
Rinaldo, Tylden et al. 2013, Gargiulo, Orlando et al. 2014, Philippe, Ranchon et al. 2016, Barth, 
Solis et al. 2017, Cesaro, Dalianis et al. 2018). 

Die Gabe von BKPyV-spezifischen T Zellen stellt bei BKPyV-assoziierter HC nach SZT eine neue 
Behandlungsmöglichkeit dar und kann bei refraktären Infektionen als therapeutische Option 
in Betracht gezogen werden (Nelson, Heyenbruch et al. 2020, Koldehoff, Eiz-Vesper et al. 
2023) (↔). Derzeit steht diese Therapie nur in spezialisierten Zentren zur Verfügung, wie z.B. 
am Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und am Universitätsklinikum Tübingen (UKT). 
Das Produkt Posoleucel (ALVR105,Viralym-M), ein spezifisches T-Zellpräparat gegen 6 Viren 
(CMV, EBV, AdV, BKPyV, JCPyV, HHV-6) zur gebrauchsfertigen Anwendung, befand sich bis 
Ende 2023 in der Phase-3 einer weltweit multizentrischen Studie (NCT05305040) (Olson, Lin 
et al. 2021, Pfeiffer, Tzannou et al. 2023). Allerdings hat der Hersteller AlloVir durch Pressemit-
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teilung vom 22.12.2023 mitgeteilt, dass die Phase 3-Studie für allogene Stammzelltransplan-
tationen aufgrund des voraussichtlichen Verfehlens der primären Endpunkte nicht fortgesetzt 
wird (AlloVir 2023). Erste Hinweise bei Nierentransplantierten in einer Phase 2-Studie 
(NCT04605484) deuten dagegen auf eine größere Reduktion der BKPyV-Virämie im Vergleich 
zu Placebo bei guter Verträglichkeit und Sicherheit hin (Chandraker, Regmi et al. 2024). 

 

2.4. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von Symptomen  

2.4.1. Diagnostik bei Auftreten von Symptomen 

Empfehlungen für erwachsene und pädiatrische NTX:  

Bei Anzeichen für eine Transplantat-Dysfunktion soll unabhängig von der BKPyV-Viruslast im 
Urin eine BKPyV-Viruslastbestimmung mittels qNAT im EDTA-Plasma erfolgen (Hirsch, Babel et 
al. 2014) (↑↑). Weiteres Vorgehen dann gemäß den Empfehlungen in Abschnitt 2.2. 

 

Empfehlungen für erwachsene und pädiatrische SOT (außer NTX): 

Bei Anzeichen für eine Nierenfunktionsstörung soll frühzeitig eine differentialdiagnostische 
Abklärung einer PyVAN durch BKPyV-Viruslastbestimmung mittels qNAT im EDTA-Plasma er-
folgen (↑↑) und bei positivem Ergebnis durch Gewinnung und immunhistochemische Unter-
suchung von Nierenbiopsiematerial ergänzt werden (Hirsch, Babel et al. 2014, Kuppachi, Kaur 
et al. 2016) (↑↑). 

 

Empfehlungen für erwachsene und pädiatrische allo-SZT:  

Bei V.a. HC soll eine Symptom-geleitete (Dysurie/Schmerzen mit Hämaturie) Diagnostik mittels 
BKPyV-qNAT aus Urin erfolgen (Tomblyn, Chiller et al. 2009, Zaia, Baden et al. 2009, Kloos, 
Boelens et al. 2013, Gargiulo, Orlando et al. 2014, Ghosh, Tan et al. 2016, Cesaro, Dalianis et 
al. 2018) (↑↑). BKPyV-Viruslasten im Plasma von >103-104 Kopien/ml werden in mehr als zwei 
Drittel der Episoden einer BKPyV-bedingten HC gefunden (Tomblyn, Chiller et al. 2009, Zaia, 
Baden et al. 2009, Kloos, Boelens et al. 2013, Gargiulo, Orlando et al. 2014, Ghosh, Tan et al. 
2016, Cesaro, Dalianis et al. 2018). Bei Hinweisen auf eine Nierenfunktionseinschränkung 
sollte zusätzlich die Testung von BKPyV aus EDTA-Plasma durchgeführt werden (Cesaro, 
Dalianis et al. 2018) (↑). 

 

2.4.2. Therapie bei Auftreten von Symptomen (siehe 2.3) 

 

2.5 Empfehlungen bei Verdacht auf eine JC-Polyomavirus (JCPyV) assoziierte PyVAN (JCPyVAN) 

Eine Replikation von JCPyV ist bei Patienten unter Immunsuppression nichts Ungewöhnliches 
und tritt beispielsweise bei pädiatrischen Patienten nach Nierentransplantation mit 24,5% so-
gar vergleichsweise häufig auf (Höcker et al. 2018). Allerdings ist eine mit JCPyV assoziierte 
PyVAN (JCPyVAN) relativ selten (Drachenberg, Hirsch et al. 2007). Die Prävalenz bei Nieren-
transplantierten liegt etwa sechs- bis siebenfach niedriger als für die BKPyV-assoziierte PyVAN. 
Im Vergleich zu BKPyV- treten JCPyV-assoziierte PyVAN häufig zu einem späteren Zeitpunkt 
nach Transplantation auf (Wiegley, Walavalkar et al. 2021).  

Bei im Urin und Plasma BKPyV-negativer und histologisch bestätigter PyVAN (SV40-positive 
IHC) sollte an JCPyV gedacht werden (Yang, Keys et al. 2017, Aguilar, Chang et al. 2020) (↑). 
Dabei ist zu berücksichtigen, dass morphologisch kein Unterschied zwischen einer BKPyV- oder 
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einer JCPyV-assoziierten Nephropathie besteht (Kotton, Kamar et al. 2024). Die eindeutige Di-
agnose einer JCPyVAN soll durch den immunhistochemischen Nachweis unter Verwendung 
von JCPyV-spezifischen Antikörpern, die gegen das große Kapsid VP1-Protein von JCPyV gerich-
tet sind, oder die in-situ-Hybridisierung mit JCPyV-spezifischen Proben erfolgen (↑↑). Auch 
der Nachweis von JCPyV-DNA in Biopsiematerial mittels (semi-)quantitativer NAT kann eine 
denkbare Diagnostikoption sein (↔). Bei JCPyVAN tritt charakteristischerweise eine JCPyV-
Replikation von über 106 Kopien/ml im Urin bei niedrigem oder negativem BKPyV-DNA-Nach-
weis im Urin mittels (semi-)quantitativer NAT auf (Kotton, Kamar et al. 2024). 
 
Wegen der Seltenheit sollte ein generelles Screening auf JCPyV bei NTX nicht durchgeführt 
werden (Hirsch, Randhawa et al. 2013, Hirsch, Babel et al. 2014, Hocker, Tabatabai et al. 2018) 
(↓). Dabei spielt eine Rolle, dass im Unterschied zum BKPyV-Screening der Nachweis von 
JCPyV-DNA im Plasma kein zuverlässiger Parameter für den Nachweis sowie das Monitoring 
einer JCPyVAN ist (Kotton, Kamar et al. 2024).  
 

Die Immunsuppression ist der Hauptrisikofaktor für eine JCPyV-Reaktivierung mit hoher Rep-
likationsrate (qNAT-Nachweis von JCPyV-DNA im Urin, Plasma und ggf. in der Nierenbiopsie) 
und das Auftreten von klinischen Manifestationen. Neben der Nephropathie kann JCPyV die 
progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) verursachen (Nachweis von JCPyV-DNA 
im Liquor und/oder ZNS-Biopsie sowie charakteristische Bildveränderungen im MRT) (Hocker, 
Tabatabai et al. 2018).  
 
Bei JCPyV-assoziierten Erkrankungen soll eine Reduktion der Immunsuppression durchgeführt 
werden (↑↑). Spezifische Empfehlungen zur konkreten Vorgehensweise (vergleichbar der 
Empfehlung zu BKPyV) liegen derzeit noch nicht vor. 
 
Das Risiko, eine PML nach einer Transplantation zu entwickeln, liegt bei ca. 1.24 per 1000 Per-
sonenjahre (Anand, Montez-Rath et al. 2022). Einzelne Fallberichte hierzu wurden kürzlich ver-
öffentlicht (Ahmadinejad, Talebi et al. 2019, Bennett, Storrar et al. 2020, Lippa, Ocwieja et al. 
2020). Eine Voraussetzung für die Entwicklung einer PML ist die Entstehung von PML-assozi-
ierten JCPyV-Varianten durch Umstrukturierung bestimmter variabler Genomabschnitte (so-
genannte Prototypen) (Wilczek, Pike et al. 2022). Eine vielversprechende Behandlungsoption 
ist die T-Zell-Therapie mit BKPyV- oder JCPyV-spezifischen Lymphozyten (Muftuoglu, Olson et 
al. 2018, Cortese, Beck et al. 2021, Hopfner, Möhn et al. 2021). Derzeit steht diese Therapie 
nur in spezialisierten Zentren zur Verfügung, wie z.B. am Medizinischen Hochschule Hannover 
(MHH) und am Universitätsklinikum Tübingen (UKT).  
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H.8. Parvovirus B19 

1.     Allgemeiner Teil 

1.1. Virus 

Bezeichnung/Abkürzung   Parvovirus B19/B19V 

Familie/Unterfamilie/Gattung/Spezies  Parvoviridae/Parvovirinae/Erythroparvovirus/ 
       Erythroparvovirus primate1 

Umweltstabilität    sehr stabil  

Desinfektionsmittelwirkbereich  Desinfektionsmittelwirkbereich  „viruzide“ Desinfektionsmittel sind wirksam 

Wirt  Wirt      Mensch 

Verbreitung  Verbreitung     weltweit 

Seroprävalenz (Deutschland)  (Enders et al., 2007b; Reinheimer et al., 2010; 
Rohrer et al., 2008; Warnecke et al., 2020) 

       Kinder (4-6 Jahre): 35% 
       Kinder (7-10 Jahre): 50% 
       Junge Erwachsene (18-25 Jahre): 47-65% 
       Ältere Erwachsene (65-75 Jahre): 80% 

Inkubationszeit     7-14(-21) Tage 

Ausscheidung/Übertragung   Speichel: Tröpfchen-/Schmierinfektion 

Blut: Schmierinfektion, Transfusion, Organ-
transplantation 

Erkrankung 

 (I) akute Infektion    Ringelröteln (Erythema infectiosum) 

       Hautausschlag, Fieber, transiente Anämie,  
       transiente Arthritis 

  Asymptomatische Verläufe  häufig 

(II) persistierende Infektion        chronische Anämie/Thrombozytopenie, Arthritis  
       selten bei Immungesunden, häufig bei   
       Immunsupprimierten 
 (II) rekurrierende Infektion    

       Reaktivierung    möglich, asymptomatisch bei Immungesunden 

      Reinfektion    möglich, asymptomatisch bei Immungesunden 

Infektiosität/Kontagiosität   Immungesunde: ca. eine Woche vor bis eine  
       Woche nach Erkrankungsbeginn 

      Immunsupprimierte: für die Dauer der   
       Virämie bei rekurrierenden B19V-Infektionen 

Antivirale Therapie  Antivirale Therapie    nicht verfügbar 

Immuntherapie  Immuntherapie    Hochdosis-Immunglobuline bei persistierender  
       Infektion  

Prophylaxe 

Impfung     nicht verfügbar    
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1.2. Klinische Symptomatik  

Parvovirus B19 (B19V) infiziert die Vorläuferzellen der roten Blutkörperchen und vermehrt sich 
in ihnen (Kurtzman and Young, 1989; Leung et al., 2023; Soderlund-Venermo, 2019). Durch die 
infektionsbedingte Zerstörung der Zellen werden die Infizierten kurzzeitig anämisch. Bei 
Personen mit genetischen und/oder erworbenen Störungen der Bildung und Reifung der roten 
Blutkörperchen (u.a. Sichelzellanämie, Thalassämie, erbliche Sphärozytose, Fanconi-Anämie) 
kann es durch die virusbedingte Zerstörung der Erythrozytenvorläufer zu meist transienten 
aplastischen Anämien 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 verläuft die Erstinfektion oft asymptomatisch. Außer einer 
transienten Anämie und grippeähnlichen Symptomen mit leichtem Fieber in der 
Prodomalphase sind die Ringelröteln (Erythema infectiosum) das häufigste Krankheitsbild 
einer akuten B19V-Infektion. Dieses meist ein bis zwei Tage andauernde Exanthem bildet sich 
nach der Hochvirämiephase bei Immungesunden zeitgleich mit der einsetzenden Produktion 
von virusspezifischen Antikörpern zuerst in Form eines Erythems auf den Wangen aus und 
verbreitet sich im weiteren Verlauf mit Girlanden- oder Ringel-förmigen, in der Regel nicht 
juckenden Flecken über die äußeren Seiten von Armen und Beinen (Heegaard and Brown, 
2002; Kerr, 2006; Modrow, 2001; Soderlund-Venermo, 2019; Young and Brown, 2004). In 
diesem Zeitraum können bei Kindern und Erwachsenen transiente Arthralgien und Arthritiden 
auftreten, die meist nach einigen Wochen abklingen, in Einzelfällen aber auch über Jahre 
hinweg Beschwerden verursachen (Lehmann et al., 2003; Lehmann et al., 2008b; Marks and 
Marks, 2016; Pongratz et al., 2009). Gelegentlich finden sich auch die Symptome des gloves-
and-socks-Syndrom, Thrombo- und Granulozytozytopenien oder Hepatitiden und 
Myokarditiden, in Einzelfällen wurde auch eine Enzephalitis beschrieben. In Folge der B19V-
Infektion können sich gelegentlich Autoimmunerkrankungen (Vaskulitiden, Hashimoto-
Thyreoiditis, Autoimmun-Anämien, -Granulo- und -Thrombozytopenien) etablieren, die neben 
den Gelenken das Gefäßsystem und Blutzellen betreffen (Lehmann et al., 2002; Lehmann et 
al., 2008a; Means, 2016). 

Bei immunsupprimierten Transplantatempfängern können vor allem akute B19V-Infektionen 
schwerwiegende, über Jahre anhaltende chronische Anämien und/oder Thrombozytopenien 
verursachen, die mit einer hohen Viruslast einhergehen. Beschrieben ist dies vor allem nach 
Nieren (NTX)- und allogener hämatopoetischer Stammzelltransplantation (allo-SZT), seltener 
nach Transplantation anderer solider Organe (SOT) (Barzon et al., 2009a; Holterhus et al., 
2023; Huang et al., 2022; Koda et al., 2013; Liefeldt et al., 2002; Liefeldt et al., 2005; Plentz et 
al., 2004; Rosado-Canto et al., 2019; Schroder et al., 2021; Waldman and Kopp, 2007; Wasak-
Szulkowska et al., 2008; Zhong et al., 2022). Selten sind bei Transplantatempfängern auch 
Organmanifestionen wie Myokarditis, Pneumonitis oder Hepatitis beschrieben (Eid et al., 
2019). Die Infektion kann sich ohne Exanthem manifestieren.  

Aufgrund der Epidemiologie der B19V-Infektion sind insbesondere Kinder gefährdet (Bertazza 
Partigiani et al., 2023; Holterhus et al., 2023). Vor allem Kinder im Alter von unter 6 Jahren sind 
häufig seronegativ und haben keinen Immunschutz. In einer retrospektiven Studie konnte 
gezeigt werden, dass 15% der Kinder, die nach Lebertransplantation eine Anämie entwickeln, 
B19V-DNA positiv sind (Wurdinger et al., 2017). Bei Kenntnis des Infektionstatus vor 
Transplantation können Maßnahmen zur Vermeidung von iatrogenen (Gabe von B19-
negativen Blutprodukten) wie natürlichen Übertragungen (Kontakt zu Personen mit akuter 
Infektion) getroffen werden. Eine Behandlung durch hochdosierte Gaben von 
Immunglobulinen bei zeitgleicher Reduktion der Immunsuppression ist möglich, die Viruslast 
kann so deutlich gesenkt werden. Allerdings kann es in zeitlichen Abständen wiederholt zum 
erneuten Anstieg der Virusproduktion in Verbindung mit symptomatischen Phasen kommen, 
die wiederum behandlungsbedürftig sind (Beckhoff et al., 2007; Ersal et al., 2022; Gosset et 
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al., 2012; Kaya and Paydas, 2019; Liefeldt et al., 2005; Pinto et al., 2019; Rivas-Delgado et al., 
2016; Yaghoubi et al., 2023).  

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 
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 für Situationen bei 
seronegativen Transplantatempfängern, die Organe von seropositiven Spendern erhalten; in 
Einzelfällen entwickeln diese Patienten jedoch auch behandlungsbedürftige schwere Anämien 
(PRCA) (Inoue et al., 2021). Bei Kindern scheinen diese Situationen häufiger zu (hypo-
regeneratorischen, erythropoetinresistenten) Anämien und Thrombozytopenien, aber auch zu 
anderen Symptomen zu führen (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-Genomäquivalenten (bis 1013 geq/ml 
möglich) durch einen Nukleinsäure-Amplifikationstest (NAT) in einer EDTA-Blut-, Serum- oder 
Plasmaprobe (Bredl et al., 2011; Dieck et al., 1999; Doyle, 2011; Liefeldt et al., 2005). In der 
frühen Inkubationsphase (etwa eine Woche nach Viruskontakt) sind vor dem Auftreten von 
B19V-IgM große Virusmengen im peripheren Blut vorhanden und nachweisbar. Zeitgleich mit 
der einsetzenden Antikörperbildung nimmt dieser Wert während der folgenden zwei bis drei 
Monate kontinuierlich ab.  

Alternativ kann die akute Infektion durch Nachweis einer B19V-IgG-Serokonversion geführt 
werden. Hierzu müssen 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 für B19V-IgG negativ sein. B19V-IgM können nur in 
Kombination mit dem Nachweis von B19V-DNA als Hinweis für eine akute Infektion gewertet 
werden. Negative Werte für B19V-IgM können eine akute B19V-Infektion nicht mit Sicherheit 
ausschließen, weil B19V-IgM bei akuten Infektionen nur transient nachweisbar ist. B19V-IgM 
tritt frühestens etwa zehn Tage nach Viruskontakt auf und fällt häufig 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 über den 
Nachweis von B19V-Genomen durch einen NAT in einer EDTA-Blut-, Serum- oder Plasmaprobe 
erfolgen, da die Antikörperantwort häufig nicht oder nur unregelmäßig 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 Nukleinsäure des B19V (DNA) 

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial 

B19V-
DNA-Na-
chweis 

qualitative und quantitative NAT; Internationaler Stan-
dard verfügbar. Quantitative Angabe der Viruslast in Ein-
heiten (IU/ml), ggf. in Genomäquivalenten (geq/ml) 

Serum, Plasma, EDTA-Blut 



 

 221 

Genotypi-
sierung 

Verwendung spezifischer Primer/ Sonden für die NAT o-
der DNA-Sequenzierung, Spezialdiagnostik 

Virale DNA, gereinigt aus 
Serum, Plasma, EDTA-Blut 

 

1.3.2. Zurückliegende Infektion 

Die Diagnose einer zurückliegenden B19V-Infektion bzw. die Bestimmung der Immunität 
erfolgt durch Nachweis von B19V-IgG. B19V-IgG ist etwa zwei Wochen nach Viruskontakt im 
Serum/Plasma und danach lebenslang nachweisbar. Zusammen mit einem negativen NAT- 
sowie negativen B19V-IgM-Befund zeigt der Nachweis von B19V-IgG eine länger 
zurückliegende, abgelaufene B19V-Infektion mit erfolgter Eliminierung der Viren aus dem 
peripheren Blut an. Unabhängig von der Höhe des Messwertes für B19V-IgG gelten Personen 
mit einem positiven B19V-IgG-Wert als immun. Reinfektionen werden bei immunkompetenten 
Personen nur selten berichtet; sie sind in aller Regel asymptomatisch. Bei immunsupprimierten 
Patienten können rekurrierende B19V-Infektionen mit Zytopenien, vor allem Anämie und/oder 
Thrombozytopenie, einhergehen (siehe Abschnitt 1.2) 

Der Zeitpunkt der Infektion kann durch den Nachweis von IgG-Antikörpern gegen 
lineare/denaturierte Epitope der VP2-Proteine im Western-/Immunoblot (anti-VP2-IgG/ anti-
VP/C-IgG) eingegrenzt werden. Diese Immunglobuline können bis zu sechs Monate nach der 
akuten B19V-Infektion nachgewiesen werden und ebenso wie niedrigavide anti-VP1-/VP2-IgG-
Antikörper ein Hinweis für eine kürzlich zurückliegende Infektion sein (Kaikkonen et al., 2001; 
Pfrepper et al., 2005; Soderlund et al., 1995) 

 

Tabelle 2: Methoden zum Nachweis von B19V-spezifischen Antiköpern 

Methode Anmerkungen 

Ligandenassays 
(z.B. ELISA, CLIA) 

Quantitative Bestimmung und Differenzierung von B19V-spezifischen Anti-
körpern (B19V-IgG/-IgM) in Serum und Plasma 

Indirekter Immun- 
fluoreszenztest 

Quantitative Bestimmung und Differenzierung von anti-VP1-IgG und 
von anti-VP1-IgM in Serum und Plasma 

Rekombinanter Im-
munblot/line, West-
ernblot/line 

Qualitative Bestimmung und Differenzierung von IgG-/IgM- Antikörpern 
gegen virale Struktur- (VP1/VP2) und Nichtstrukturproteine (NS1); Spezial-
diagnostik 

 

1.3.3. Persistierende Infektion 

Die Diagnose von persistierenden B19V-Infektionen erfolgt durch den Nachweis von B19V-
Genomen (103-107 geq/ml) in Blut-, Serum- oder Plasmaproben über längere Zeiträume (einige 
Wochen/Monate bis mehrere Jahre). Sie treten häufig, jedoch nicht ausschließlich bei 
immunsupprimierten Personen auf. Man findet sie auch gehäuft 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 eingeschränkten 
und/oder unterdrückten Immunantwort erfolgt diese Kontrolle deutlich verzögert oder 
unterbleibt. In diesen Fällen sind niedrige bis mittlere, seltener auch große Mengen von B19V-
Genomen über lange Zeiträume im Blut nachweisbar. Häufig, aber nicht immer entwickeln die 
Patienten chronische Anämien 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 103 geq/106 Zellen) in Leber, Myokard, Haut, Muskel und 
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Knochenmark lebenslang nachweisbar (Kuethe et al., 2009; Norja et al., 2006; Schenk et al., 
2009). In Verbindung mit dem positiven Nachweis von B19V-IgG weisen niedrige Kopienzahlen 
von B19V-Genomen, die ausschließlich im Gewebe immungesunder Personen, nicht aber im 
Blut detektierbar sind, auf eine zurückliegende Infektion hin. 

 

1.4. Therapie  

1.4.1. Reduktion der Immunsuppressiva 

Im  Fall von klinisch relevanten Symptomen, die durch eine akute oder chronische B19V-
Infektion verursacht sind, sollte die therapeutische Immunsuppression so weit wie möglich 
reduziert werden. 

1.4.2. Immuntherapie 

Zur Reduktion der Viruslast bei akuter oder chronisch-persistierender B19V-Infektion können 
Immunglobulinpräparate eingesetzt werden. Derzeit wird eine Hochdosis-
Immunglobulintherapie (0,4 g/kg/d) über einen Zeitraum von fünf Tagen empfohlen (Crabol et 
al., 2013; Eid et al., 2019; Holterhus et al., 2023; Liefeldt et al., 2002; Liefeldt et al., 2005; Plentz 
et al., 2004; Waldman and Kopp, 2007). Diese therapeutische Maßnahme kann bei 
rekurrierenden symtomatischen Virämiephasen wiederholt eingesetzt werden.   

 

2. Spezieller Teil mit jeweils konsensbasierten Empfehlungen 

2.1. Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der B19V-Infektion 

2.1.1. Virologisches Screening vor Transplantation 

Fragestellung 1: In welchen Fällen sollte der B19V-Infektionsstatus des 
Transplantatempfängers überprüft werden? 

 

Empfehlung für 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 (Anämie (auch hämolytisch), 
Thrombozytopenie, Exanthem, Arthralgien, Arthritiden), dann soll dies labordiagnostisch 
geklärt werden (↑↑). 

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Die Kenntnis des B19V-Infektionsstatus hat bei fehlender wegweisender Symptomatik 
keinen Einfluß auf das klinische Management. Mit zunehmendem Alter sind über 80% der 
Bevölkerung durch eine zurückliegende B19V-Infektion für B19V-IgG positiv und immun 
(Rohrer et al., 2008). Unter Immunsuppression entwickeln B19V-IgG positive Patienten 
gelegentlich eine niedriglastige Virämie, die jedoch in der Regel nicht mit Symptomen (Anämie, 
Thrombozytopenie) einhergeht (Plentz et al., 2013). Die Übertragung von B19V durch B19V-
DNA enthaltende Spenderorgane/–zellen hat bei Patienten mit zurückliegender Infektion nur 
selten Anämien und/oder Thrombozytopenien verursacht.  

Zu (ii) Ist der Patient bei Beginn der immunsuppressiven Therapie noch virämisch, kann sich 
eine B19V-Persistenz mit schwerer chronischer Anämie/Thrombozytopenie etablieren. In 
diesen Fällen sollte nach Möglichkeit die Transplantation verschoben werden, bis die DNA-Last 
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unter eine Grenze von 1x103 geq/ml Blut gesunken ist. Alternativ kann versucht werden, die 
B19V-DNA-Last durch intravenöse Applikation von Hochdosis-Immunglobulinpräparaten zu 
senken (siehe 2.1.2). 

 

Fragestellung 2: In welchen Fällen sollte der B19V-Infektionsstatus des Spenders überprüft 
werden? 

 

Empfehlung für SOT und SZT: 

(i) Die Bestimmung des Infektionsstatus des Spenders vor der Transplantation wird nicht 
empfohlen (↓).  

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Bei entsprechender Symptomatik und infektiologischer Fragestellung (Anämie, 
Thrombozytopenie etc.) kann auf die archivierte Serumprobe zurückgegriffen werden.  

 

2.1.2. Virologisches Monitoring nach Transplantation 

Fragestellung 3: In welchen Fällen und zu welchem Zeitpunkt sollte der Infektionsstatus durch 
Nachweis von B19V-DNA überprüft werden? 

 

Empfehlung für SOT und SZT: 

(i) Bei Patienten, die nach Transplantation Symptome (Anämie, Thrombozytopenie, etc.) 
entwickeln, die mit einer B19V-Infektion vereinbar sind, soll ein B19V-DNA-Nachweis 
durchgeführt werden (↑↑).   

 

Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Die akute/persistierende B19V-Infektion soll labordiagnostisch geklärt werden. 

 

Fragestellung 4: Welche Konsequenz hat ein positiver B19V-DNA-Nachweis aus dem Blut? 

  Empfehlung für SOT und SZT:  

(i) Insbesondere bei Patienten mit Symptomen, die mit einer B19V-Infektion vereinbar sind 
(Anämie, Thrombozytopenie) und eine hohe (>106 geq/ml) oder lang anhaltend 
mittelgradige B19V-DNA-Last (<106 geq/ml) haben, sollte eine Hochdosis- 
Immunglobulintherapie durchgeführt werden (siehe Fragestellung 3) (↑).  

(ii) Bei Patienten, die bei mittlerer bis hoher B19V-DNA-Last (>103 – 1012 geq/ml) nach 
Transplantation eine symptomatische B19V-Infektion entwickeln, sollte eine Therapie mit 
intravenöser Applikation von Hochdosis-Immunglobulinpräparaten (0,4 g/kg/d an 5 
aufeinanderfolgenden Tagen) durchgeführt werden (↑). 

(iii) Parallel sollte, falls möglich, die medikamentöse Immunsuppression reduziert werden 
(↑). 

(iv) Bei hochvirämischen Patienten (>106 geq/ml) soll die Krankenhaushygiene verständigt 
und Isolierungsmaßnahmen ergriffen werden (↑↑).  
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Begründung der Empfehlung:  

Zu (i) Die Ausbildung von Anämie/Thrombozytopenie kann durch die akute B19V-Infektion 
verursacht sein. Eine intravenöse Applikation von Hochdosis-Immunglobulinpräparaten kann 
die Infektion kontrollieren und die Ausbildung von lange anhaltenden, chronischen Anämien 
vermeiden. 

Zu (ii) Die Hochdosis-Immunglobulintherapie bewirkt eine deutliche Reduktion der B19V-DNA-
Mengen im peripheren Blut verbunden mit einer Erholung der Erythrozyten-/Hämoglobin-
Werte.  

Zu (iii) Die Reduktion der immunsuppressiven Therapie ermöglicht es den Patienten, die 
Vermehrung von B19V immunologisch zu kontrollieren. 

Hinweis: Beide therapeutischen Maßnahmen bewirken keine vollständige 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 anämischen Phasen 
kommen kann. 

Zu (iv) Parvoviren sind äußerst umweltstabil, ihre Infektiosität kann durch Hitze und „begrenzt 
viruzide“ Desinfektionsmittel nicht zerstört werden. Da die Patienten aufgrund der Virämie 
große Mengen infektiöser Viren in Speichel, Urin und allen Körpersekreten ausscheiden, sollen 
Maßnahmen zur Vermeidung der Übertragung auf andere Patienten und/oder Mitarbeitende 
getroffen werden. Schwangere sollen keinen Kontakt zu virämischen Patienten haben. 
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Respiratorische Viren 

1. Allgemeiner Teil 
1.1. Virus 

Bezeichnung    Influenzaviren A und B 
Abkürzung    Inf A, Inf B 
Taxonomisch    Orthomyxoviridae 
  
Bezeichnung    Respiratory Syncytial Virus 
Abkürzung    RSV 
Taxonomisch    Paramyxoviridae – Pneumovirinae 
 
Bezeichnung    Parainfluenzavirus 1-4 
Abkürzung    HPIV 
Taxonomisch    Paramyxoviridae 
 
Bezeichnung    Humanes Metapneumovirus 
Abkürzung    HMPV 
Taxonomisch Paramyxoviridae – Pneumovirinae 
  
Bezeichnung  Coronavirus 229E, OC43, NL63, HKU-1 
Abkürzung  CoV 
Taxonomisch Coronaviridae 
 
Bezeichnung Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 

2 
Abkürzung  SARS-CoV-2 
Taxonomisch Coronaviridae 
 
Bezeichnung Rhinoviren (> 150 Serotypen) 
Abkürzung HRV 
Taxonomisch Picornaviridae 
 
Bezeichnung Enteroviren 
Abkürzung HEnV 
Taxonomisch Picornaviridae 
 
Bezeichnung Parechoviren 
Abkürzung HPeV 
Taxonomisch Picornaviridae 
 
Bezeichnung Adenoviren 
Abkürzung HAdV 
Taxonomisch Adenoviridae 
 
Bezeichnung Bocaviren 
Abkürzung HBoV 
Taxonomisch Parvoviridae 

 
Umweltstabilität auf feuchtem Material bis zu mehrere Tage 
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Desinfektionsmittelwirkbereich „begrenzt viruzide“, „begrenzt viruzid plus“ (HAdV) 
und „viruzide“ (Picornaviridae) Desinfektionsmittel 
sind wirksam 

 
Wirt     Mensch; Influenza: Vögel, Säugetiere 

 
Verbreitung    weltweit 

 
Prävalenz  z.T. starke Saisonalität (siehe auch RespVir Netzwerk 

zur aktuellen Verbreitung respiratorischer Viren unter 
https://public.clinical-virology.net  
Inf A/B, RSV, HMPV, CoV, SARS-CoV-2: Wintermonate 

 HPIV: Herbst und Frühsommer 
 HRV, HEnV, HPeV: ganzjährig, Häufung im Spätfrüh-

ling und Frühherbst 
HBoV, HAdV: ganzjährig 

 
Inkubationszeit Influenza: 1-3 Tage 
  RSV, HMPV, HPIV, CoV, SARS-CoV-2, HRV, HPeV, 

HEnV, HAdV, HBoV: 2-10 Tage 
 
Ausscheidung/Übertragung  aerogen durch Tröpfchen- und Schmierinfektion, teil-

weise fäkal-oral 
 

Erkrankung Alle respiratorischen Erreger: akute, nicht persistie-
rende, meist selbstlimitierende Infektion der oberen/ 
unteren Luftwege von einigen Tagen bis Wochen. 
Wiederholte Erkrankungen im Lauf des Lebens häu-
fig. Kinder, Immunsupprimierte und ältere Personen 
haben ein erhöhtes Risiko eines schwereren und län-
geren Infektions- bzw. Erkrankungsverlaufs (Wochen 
bis Monate). 
Influenza: systemische und respiratorische Erkran-
kung. Akute Erkrankung mit plötzlichem Beginn, aus-
geprägtem Krankheitsgefühl, hohem Fieber, Kopf- 
und Gliederschmerzen. Komplikation: primäre virale 
oder sekundäre bakterielle oder fungale Pneumonie. 
SARS-CoV-2: akute Infektion häufig mit Husten, Fie-
ber, Schnupfen, Geruchs- und Geschmacksverlust. 
Starke Variation der Krankheitsschwere mit asympto-
matischen Infektionen bis hin zu schweren Pneumo-
nien, die in ein Acute Respiratory Distress Syndrome 
(ARDS) fortschreiten können. Neben der Lunge kön-
nen auch andere Organsysteme (ZNS, Herz-Kreislauf- 
und Gefäßsystem, Nieren und Gastrointestinaltrakt) 
akut, postakut oder langfristig betroffen sein. 
RSV: Erkrankungen der oberen und unteren tiefen 
Atemwege, Saisonalität ähnlich Influenza, Primärin-
fektion bis zum 2. Lebensjahr, dann mit meist deutli-
cher klinischer Symptomatik, besonders bei Säuglin-
gen kann es zur RSV Bronchiolitis mit Dyspnoe, redu-
ziertem Allgemeinzustand und Trinkverweigerung 

https://public.clinical-virology.net/


 

 230 

kommen, spätere Re-Infektionen bei immunkompe-
tenten Erwachsenen mit mildem Verlauf. Komplika-
tion: besonders schwerer Verlauf mit Apnoen bei 
Frühgeborenen, Kindern mit einer Bronchodysplasie 
oder angeborenem Herzfehler. 
HMPV: klinisches Bild ähnlich der RSV Infektion 
HPIV: hohe Infektionsraten im Kleinkindalter, meist 
auf den Respirationstrakt beschränkte Infektion  
HRV/CoV: Rhinitis, Rhinopharyngitis, Tracheobronchi-
tis, Komplikation: bei Kindern und Immunsupprimier-
ten Pneumonien möglich 
HEnV: Infektionen des oberen Respirationstrakts mit 
Rhinitis und Pharyngitis, Komplikation: Meningitis, 
hämorrhagische Konjunktivitis, Myokarditis 
HAdV: Pharyngitis, Bronchopneumonie, Keratokon-
junktivitis epidemica, Komplikation: Pneumonie bei 
Immunsupprimierten, Befall anderer Organsysteme 
möglich. 
HPeV, HBoV: Mehrzahl der Infektionen klinisch inap-
parent bis leichte Symptome, Bedeutung bei kompli-
zierten klinischen Verlaufsformen z.B. bei Immun-
supprimierten wird diskutiert 

 
Infektiosität/Kontagiosität Influenza: bis 7 Tage nach Symptombeginn 
 RSV: 3-8 Tage (bis 3 Wochen) 

In Abhängigkeit vom Ausmaß der Immunsuppression: 
ggf. längere, Wochen bis Monate dauernde Virusaus-
scheidung (eventuell auch ohne Symptome – für Ver-
meidung nosokomialer Infektionen relevant) 

 
Antivirale Therapie   z. T. verfügbar (siehe Spezieller Teil: Therapie) 

 
Prophylaxe 
Impfung für Influenza, SARS-CoV-2 und RSV verfügbar. Für RSV 

sind seit 2023 zwei Impfstoffe für Menschen ab 60 
Jahren zugelassen. Die DGHO empfiehlt in einer Stel-
lungnahme 2023: „eine Erweiterung der RSV-Schutz-
impfung bei immundefizienten Patientinnen und Pati-
enten ab einem Alter von 18 Jahren. Für die Kosten-
übernahme durch die Krankenkasse ist ein Antrag auf 
Off-Label-Use erforderlich.“ 
Influenza und SARS-CoV-2: die STIKO empfiehlt eine 
jährliche (vorzugsweise im Herbst) an aktuelle Varian-
ten adaptierte Impfung gegen Influenza und SARS-
CoV-2 für Personen ab einem Alter von 6 Monaten 
mit angeborener oder erworbener Immundefizienz 
sowie für besondere Risikogruppen (z.B. medizini-
sches Personal und Angehörige abwehrgeschwächter 
Personen). Für SARS-CoV-2 sind zum Erreichen einer 
SARS-CoV-2 Basisimmunität zuvor mind. 3 Antigenex-
positionen empfohlen. Bei Personen mit einer rele-
vanten Einschränkung der Immunantwort können An-
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tikörperkontrollen und zum Erreichen einer Ba-
sisimmunität ggf. weitere Impfstoffdosen im Abstand 
von 4 Wochen notwendig sein. Für Auffrischimpfun-
gen kann es notwendig sein den Mindestabstand von 
12 Monaten zu verkürzen. Da die Empfehlungen kon-
tinuierlich angepasst werden wird auf die aktuellste 
Empfehlung der STIKO verwiesen (RKI STIKO, 2024)
  

Antiviral für SARS-CoV-2 und Influenza verfügbar.   
Influenza (siehe Tabelle 1.4.1.1). Eine breite Anwen-
dung antiviraler Arzneimittel zur Post- und Präexposi-
tionsprophylaxe wird nicht empfohlen, sondern sollte 
nach individueller Indikation und wenn dann sehr 
frühzeitig erfolgen [Lehnert et al., 2016]. Sie kann 
auch im Rahmen einer Pandemie von den Gesund-
heitsbehörden empfohlen werden. 
SARS-CoV-2: wir verweisen auf die AWMF S3 Leitlinie 
„Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit CO-
VID-19“ [AWMF Register-Nr. 113/001]. 
 

Passive Immunisierung für SARS-CoV-2 und RSV verfügbar  
RSV: 
Palivizumab – Synagis®:  
Bei Frühgeborenen, Kindern mit bronchopulmonaler 
Dysplasie, Kindern mit angeborenem Herzfehler, Kin-
dern mit angeborenem oder erworbenem schweren 
Immundefekt, gegebenenfalls auch bei Kindern nach 
Stammzelltransplantation (SZT) oder Kindern unter 
ausgeprägter Immunsuppression (Off-label-use), die 
bei Beginn der RSV-Saison jünger als <24 Monate 
sind. Gabe von Palivizumab ist mit geringerer Hospi-
talisierungsrate und kürzerer Verweildauer assoziiert 
[The Impact-RSV Study Group, 1998, AWMF S2k Leit-
linie Register Nr. 048-012: Prophylaxe-von-schweren-
RSV-Erkrankungen-Risikokindern-Palivizumab]. 
Monatliche Applikation in Abhängigkeit der saisona-
len Prävalenz (5x ab Ende Oktober/Anfang November 
bis Februar/März, in Abhängigkeit von der epidemio-
logischen Situation/Meldedaten). Palivizumab ist zur 
Anwendung bei Erwachsenen nicht zugelassen [Fors-
ter et al., 2016]. 
Nirsevimab (Beyfortus®): 
Im November 2022 von der EMA zugelassener lang-
wirksamer monoklonaler Antikörper. Eine einmalige 
Injektion von Nirsevimab, die vor der ersten erlebten 
RSV-Saison verabreicht wurde, schützte gesunde 
Neugeborene im Alter von ≤12 Monate vor medizi-
nisch betreuten RSV-assoziierten Infektionen der un-
teren Atemwege (MELODY trial) [Hammitt et al., 
2022]. In der 2023 modifizierten AWMF S2k-Leitlinie 
(s.o.) wird festgehalten, dass "eine RSV-Prophylaxe 
mit Nirsevimab […] bei Kindern mit angeborenen o-
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der erworbenen Formen der schweren Immundefizi-
enz nicht untersucht“ ist, aber „bei Kindern gemäß 
Zulassung im Rahmen einer individuellen Nutzen-Risi-
kobewertung erwogen werden“ kann. 
SARS-CoV-2: Für aktuelle Empfehlungen zum Einsatz 
von Antikörpern verweisen wir auf die AWMF S3 Leit-
linie „Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit 
COVID-19“, sowie auf die Seiten des RKI.  

 

1.2.  Klinische Symptomatik  

Virale Infektionen des Respirationstraktes können nach Lokalisation in solche der oberen und 
unteren tiefen Atemwege (Pneumonitis) unterteilt werden. Alternativ oder ergänzend erfolgt 
die Unterteilung in akute respiratorische Infektionen (ARI) oder Grippe-ähnliche (Influenza-like 
illness, ILI) Erkrankungen. ARI und ILI gemeinsam ist der plötzliche Beginn von mindestens ei-
nem der folgenden Symptome: Husten, Schnupfen, Halsschmerzen, Kurzatmigkeit sowie die 
ärztliche Einschätzung, dass dies Infekt bedingt ist. Bei der ILI muss zudem eines der folgenden 
systemischen Symptome vorliegen: Fieber, Cephalgien, Myalgien oder Unwohlsein [Definitions 
of ECDC]. Die Diagnose einer Infektion der unteren, tiefen Atemwege bedarf klinischer oder 
radiologischer 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 Aspira-
ten oder bronchoalveolären Lavagen (BAL) erfolgen. Dies ist besonders bei immunsupprimier-
ten Patienten unter Umständen therapierelevant. Virus Surveillance Studien konnten aller-
dings zeigen, dass auch asymptomatische Patienten eine Virusausscheidung zeigen können 
[Mikulska et al., 2014; Shachor-Meyouhas et al., 2013; Milano et al., 2010; Peck et al., 2007; 
Harvala et al., 2012]. 

Virale respiratorische Infektionen können prolongierte und schwerere Verläufe bei immun-
supprimierten Patienten zeigen, insbesondere bei Stammzelltransplantierten [Whimbey et al., 
1996; Geis et al., 2013; Lehners et al., 2016; Rachow et al., 2020; Tabatabai et al., 2022]. Infek-
tionen der unteren, tiefen Atemwege sind bei diesen Patienten mit signifikant erhöhter Mor-
bidität und Mortalität assoziiert [Whimbey et al., 1996; Avetisyan et al., 2009; Lehners et al., 
2016; Tabatabai et al. 2022] und für hämatologisch-onkologische Patienten wird bei Auftreten 
von respiratorischen Symptomen ein Screening für Influenza, RSV und andere respiratorische 
Viren empfohlen [Tomblyn et al., 2009].  

Infektionen mit respiratorischen Viren wie Influenza oder RSV können in allen Phasen nach 
einer Transplantation auftreten [Sahin et al., 2016]. Ambulant erworbene respiratorische Vi-
rusinfektionen sind ein üblicher Grund für medizinische Konsultationen und für Hospitalisie-
rung [Ison, 2007] und treten je nach Erreger saisonal gehäuft auf (z. B. Influenza und RSV über-
wiegend in den Wintermonaten). Da es aber zu jeder Jahreszeit zu respiratorischen Virusinfek-
tionen kommen kann, müssen die Diagnostik und das Management respiratorischer Infekte 
über das ganze Jahr gewährleistet sein. Die meisten Infektionen sind auf den oberen Respira-
tionstrakt beschränkt, und die klinischen Manifestationen der unterschiedlichen respiratori-
schen Erreger sind sehr ähnlich. Transplantierte Patienten haben aber aufgrund einer Schwä-
chung der zellulären und humoralen Immunantwort ein höheres Risiko für eine Infektion der 
unteren, tiefen Atemwege [Ison, 2010]. Bei Organtransplantierten ist eine Infektion mit In-
fluenzaviren und RSV mit einem schwereren Verlauf assoziiert [Manuel and Estabrook, 2013].  

Die Rate an Infektionen der unteren, tiefen Atemwege bei Stammzell-Transplantierten liegt 
bei einer Influenza bei ca. 30%, mit einer damit assoziierten Mortalität von 25% [Ljungman et 
al., 2011; Chemaly et al., 2012; Choi et al., 2012; Schnell D et al., 2010; Hermann et al., 2017]. 
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Dies entspricht ungefähr auch den Raten bei einer RSV Infektion mit dem Auftreten von Infek-
tionen der unteren tiefen Atemwege in ca. 33% der Fälle und einer Mortalität von ca. 27% [Chu 
et al., 2014]. Allerdings stammen diese Daten von Stammzell-Transplantierten, viele Berichte 
von Infektionsausbrüchen auf allgemeinen hämatologischen und onkologischen Stationen zei-
gen die klinische Bedeutung der RSV Infektionen auch in diesem Patientenkollektiv [Lehners et 
al., 2013]. 

HMPV und HPIV können asymptomatische Infektionen verursachen [Peck et al., 2007; Debiaggi 
et al., 2006], es existieren aber mehrere Fallserien, die zeigen, dass die Rate von Infektionen 
des unteren tiefen Respirationstraktes sowie die Mortalität derer von Influenza und RSV äh-
neln [Harvala et al.,2012; Nichols et al., 2001; Hoellein et al., 2015; Marcolini et al., 2003; Wil-
liams et al., 2005; Renaud et al., 2013; Debur et al., 2010; Ustun et al., 2012].  

Dagegen gibt es bis auf Fallberichte über fatale Verläufe keine systematischen Daten über In-
fektionen der unteren tiefen Atemwege durch HRV und CoV. Hier scheinen Komplikationen in 
Rahmen von Ko-Infektionen zu überwiegen [Mikulska et al., 2014; Milano et al., 2010; Parody 
et al., 2007]. In einer Studie bei hämatoonkologischen Patienten mit PIV-Infektion entwickelte 
ein großer Teil einen Infekt der unteren Atemwege (43%) und es wurde eine Sterblichkeit von 
19% beobachtet. Schwere Leukopenie, vorherige Steroidtherapie und das Vorhandensein von 
Koinfektionen waren in der multivariaten Analyse signifikante Risikofaktoren für die Entwick-
lung einer unteren Atemwegsinfektion durch PIV [Tabatabai et al. 2022]. 

HBoV, HEnV und HPeV Infektionen werden aufgrund der zunehmend breiteren Diagnostik ins-
besondere bei immunsupprimierten Patienten immer häufiger detektiert. Zur weiteren Risiko-
abschätzung der Pathogenität gegenüber der symptomlosen Ko-Infektion sind derzeit keine 
Aussagen zu treffen, und weitere Studien sind erforderlich [Ogimi et al., 2021]. 

 

1.3. Diagnostische Methoden 
1.3.1. Serologie 

Ein serologischer Antikörpernachweis zum Nachweis einer akuten Virusinfektion soll nicht 
durchgeführt werden.   

 
1.3.2. Direktnachweis(e) 

Für den direkten Nachweis von respiratorischen Viren stehen in der Regel Methoden zum 
Nachweis der viralen Nukleinsäure mit Hilfe von Nukleinsäureamplifikationstechniken (NAT) 
wie z.B. der Polymerase Kettenreaktion (PCR), der Antigennachweis mittels ELISA und im 
Schnelltest mittels Immunchromatographie sowie die Virusisolierung in Zellkulturen zur Ver-
fügung. Der direkte Nachweis mittels PCR kann für alle respiratorischen Erreger als Nachweis-
verfahren der Wahl betrachtet werden, wobei zum Teil Multiplexverfahren zum Einsatz kom-
men. Die Virusisolierung mittels Zellkultur ist in der Regel spezialisierten Laboratorien wie z.B. 
den jeweiligen Nationalen Referenzzentren vorbehalten und aufgrund der längeren Testdauer 
nicht von diagnostischer Bedeutung. 

Der Antigennachweis mittels Schnelltest für Influenza, RSV und SARS-CoV-2 bietet als point of 
care Test Orientierung im klinischen Setting. Die Sensitivität dieser Tests ist allerdings einge-
schränkt und insbesondere bei erwachsenen Patienten eher mäßig [Pfeil et al., 2014; Jung et 
al., 2016]. Bei gleichzeitig relativ hoher Spezifität hat ein positiver Schnelltest während einer 
Influenzawelle eine hohe Aussagekraft, jedoch schließen negative Tests eine Influenza nicht 
aus [Moesker et al., 2016]. Außerdem ist zu beachten, dass die Viruslast nach den ersten zwei 
Erkrankungstagen zumindest bei Menschen ohne Abwehrschwäche kontinuierlich abnimmt 
und Abstriche aus der Nase eine höhere Sensitivität haben als Proben aus dem Rachenraum. 
Neuere NAT-basierte Schnelltests bieten eine höhere Sensitivität bei einer Testdauer von ca. 
15-45 Minuten [Hoos et al., 2017; Peters et al., 2017]. 
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Tabelle 1.3.2: Übersicht der Methoden zum direkten Nachweis von respiratorischen Viren bzw. 
von viraler Nukleinsäure (RNA oder DNA) 

 

Prinzip Charakteristika Untersuchungsmate-
rial* 

Verwendungszweck 

Nukleinsäure 
-Nachweis 
(NAT) 

Mittel der Wahl 
Für die meisten Erreger als 
Routinediagnostik verfüg-
bar, z. T. in Multiplexverfah-
ren integriert, z. T. als 
Schnelldiagnostik (insbes. 
Influenza, RSV, SARS-CoV-2)  

Nasen-/Rachenabstrich 
(Mittel der Wahl zum 
Infektionsnachweis), 
Trachealsekret, Ra-
chenspülwasser, BAL 
(Nachweis einer Infek-
tion des unteren Respi-
rationstrakts) 

Diagnostisches Mit-
tel der Wahl bei In-
fektionsverdacht 
(wenn möglich im 
Multiplex-Verfah-
ren) 

Virusantigen-
Nachweis 

Immunfluoreszenztest mit 
monoklonalen Antikörpern 
Antigen-ELISA (Schnelltest) 
für Influenza, RSV und SARS-
CoV-2 
Eingeschränkte Sensitivität 

Nasen-/Rachenabstrich Zur Identifikation 
hoch-infektiöser Pa-
tienten als Instru-
ment der Infektions-
kontrolle/Präven-
tion 

Virusisolie-
rung 

Anzüchtung in der Zellkul-
tur, Nachweis mittels mono-
klonaler Antikörper 
Spezialdiagnostik 

Nasen-/Rachenabstrich 
Trachealsekret, Ra-
chenspülwasser, BAL 

Für spezielle Frage-
stellungen (z. B. Re-
sistenztestung, In-
fektiositätsnach-
weis) 

*: z. T. bei kommerziellen Testsystemen in der Regel nicht alle Materialien zugelassen (ggf. Rückspra-
che mit dem diagnostischen Labor) 

 
1.3.3. T-Zelldiagnostik 

Spezifische T-Zell-Tests auf Basis der virusinduzierten Interferon-Freisetzung sind für respira-
torische Viren keine Standardverfahren. 

 

1.4.  Therapie 

Da für die meisten respiratorischen Infektionen keine wirksame kausale Behandlung existiert, 
steht eine symptomatische Therapie (ausreichende Flüssigkeitszufuhr, Atemtherapie bei hos-
pitalisierten Patienten, Freihalten des Nasopharynx) im Vordergrund. Des Weiteren können 
nach individuellem Zustand des Patienten Sauerstoffgaben, Atemunterstützung oder Intuba-
tion und Beatmung erforderlich werden. Die Inhalation von Bronchodilatatoren können helfen, 
beeinflussen aber den Verlauf einer Bronchiolitis nicht. Eine antibakterielle Therapie ist bei 
einer bakteriellen Ko-Infektion indiziert.  

Zur antiviralen Therapie von respiratorischen Virusinfektionen stehen nur für Influenza, SARS-
CoV-2 und RSV zugelassene Therapeutika zur Verfügung (siehe spezieller Teil – 2.3. Empfeh-
lungen zur antiviralen Prophylaxe und Therapie).  

Insbesondere bei Hypogammaglobulinämie wie z.B. nach Stammzelltransplantation kann (zu-
sätzlich zur antiviralen Therapie) eine intravenöse Gabe von Immunglobulinen erwogen wer-
den. Diese zeigte bei Immunsupprimierten insbesondere bei RSV Infektionen, aber auch bei 
Infektionen mit Influenza, HPIV und HMPV in einigen Untersuchungen eine präventive Wirk-
samkeit bezüglich unterer Atemwegsinfekte und ein verbessertes Überleben [Whimbey et al., 
1995; von Lilienfeld-Toal et al., 2016]. In diesem Kollektiv sollte überprüft werden, ob nicht von 
vornherein die Gabe von iv-Immunglobulinen gemäß EMA-Empfehlung indiziert ist [EMA].  
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Bei organtransplantierten Patienten kann eine therapeutische Reduktion der Immunsuppres-
sion unter Risikoabwägung einer Transplantatabstoßung erwogen werden [Weikert und Blum-
berg, 2008; Manuel et al., 2013].  

 
1.5. Virusresistenz 
1.5.1. Methoden der Diagnostik 

Indikationen: Es gibt keine generellen Empfehlungen zur Durchführung von Resistenztestun-
gen. Resistenzanalysen werden bislang nur für die Influenza-Therapie mittels Neuraminidase-
Inhibitoren angeboten. Die dazu verwendeten Tests zur geno- und phänotypischen Resistenz-
bestimmung müssen fortlaufend an die aktuell zirkulierenden Virusvarianten angepasst und 
gegebenenfalls erweitert werden. In Europa beträgt derzeit die Prävalenz Oseltamivir-resis-
tenter Influenzaviren weniger als 1 %. Die Resistenzsituation wird in Deutschland vom Natio-
nalen Referenzzentrum für Influenza überwacht und regelmäßig publiziert. 

 
2. Spezieller Teil jeweils mit konsensbasierten Empfehlungen 

 
2.1. Labordiagnostik – Screening vor und nach Transplantation 

Ein routinemäßiges Screening soll nicht durchgeführt werden. Dagegen soll bei respiratori-
schen Symptomen getestet werden (↑↑).  

Es bestehen ggf. zentrumsspezifische Regeln (insbesondere für SARS-CoV-2, Influenza und 
RSV), abhängig von der epidemiologischen Situation. 

Eine Spendertestung kann ggf. indiziert sein, ist aber kein Ausschlusskriterium.  

Die Vermeidung nosokomialer Infektionen hat eine hohe Priorität. Für allgemeine Schutz- und 
Hygienemaßnahmen wird auf zentrumsspezifische Regelungen und die Richtlinie für Kranken-
haushygiene und Infektionsprävention verwiesen [RKI Krankenhaushygiene].  

 

2.2. Empfehlungen zur antiviralen Therapie und Prophylaxe  

Eine kausale Therapie wird im Wesentlichen für Patienten, die zum aktuellen Zeitpunkt eine 
relevante Immunsuppression haben, empfohlen. Patienten, deren Transplantation Jahre zu-
rückliegt und die nicht immunsuppressiv behandelt werden, sind bezüglich Infektionen mit re-
spiratorischen Viren ähnlich immunkompetent wie gesunde Menschen. Im Gegensatz dazu 
stehen Patienten unmittelbar nach Transplantation bzw. mit schwerer Immunsuppression auf-
grund von GvHD oder Abstoßungsreaktionen. Die Einschätzung der aktuellen Immunsuppres-
sion obliegt letztendlich dem behandelnden Arzt.  

Zur Behandlung von SARS-CoV-2 verweisen wir auf die regelmäßig aktualisierte AWMF S3 Leit-
linie „Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit COVID-19“.   

 

2.2.1. Virustatika 

Influenza: 

Die Neuramidasehemmer Oseltamivir (Tamiflu®) und Zanamivir (RelenzaTM) sind zur Prophy-
laxe und Therapie der Influenza zugelassen, auch wenn es eine anhaltende grundsätzliche Dis-
kussion zu ihrem Nutzen im Vergleich zu den möglichen 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 (↓) [Fiore 
et al., 2011; Bright et al., 2006; Englund et al., 1998; Hayden et al., 1991]. 
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Sofern keine Resistenz der zirkulierenden Viren oder eine enterale Resorptionsstörung bei dem 
Patienten bekannt ist, wird Oseltamivir per os als Mittel der ersten Wahl empfohlen [Lehnert 
et al., 2016]. Es wird eine möglichst frühzeitige Therapie innerhalb von <48 Stunden (bei Kin-
dern <36 Stunden) nach Beginn der Symptomatik für Risikopatienten wie immunsupprimierte 
Patienten empfohlen (↑, Tabellen 2.4.1) [Fiore et al., 2011]. Aber auch ein späterer Therapie-
beginn wird von vielen Autoren für 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 Erkrankungs-
verläufen und Pneumonien ist nicht eindeutig nachgewiesen, allerdings fehlen für immunsup-
primierte Patienten adäquate klinische Studien [Lehnert et al., 2016]. Bei Immunkompetenten 
verkürzt die antivirale Therapie die Erkrankungsdauer um ca. 0,5 bis 1,5 Tage, wenn sie inner-
halb der ersten 48 Stunden nach Symptombeginn begonnen wurde; daher sollte sie bei Im-
munsupprimierten bereits bei klinischem Verdacht erfolgen.  

Für einen Benefit einer Verlängerung der Therapie über 5-10 Tage hinaus sowie einer höheren 
Dosierung (i.e., Verdoppelung der Dosis von Oseltamivir) gibt es keine eindeutige Evidenz; 
beide Vorgehensweisen sollten im Einzelfall abgewogen werden. Die Gründe hierfür sind die 
bei immunsupprimierten Patienten zu beobachtende verlängerte Virusausscheidung und die 
Befürchtung einer Resistenzentwicklung [Casper et al., 2010; Engelhard et al., 2013].  

Neuraminidaseinhibitoren können auch im Rahmen einer Prophylaxe eingesetzt werden 
[http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/IPV/IPV_Node.html oder Fiore et al., 2011; 
Casper et al., 2010; Engelhard et al., 2013], die Wirksamkeit bei Patienten mit Immunsuppres-
sion ist allerdings nur mit wenigen Daten und überwiegend für Stammzelltransplantierte be-
legt [Vu et al., 2007; Tomblyn et al., 2009]. Daher kann keine generelle Empfehlung für oder 
gegen den Einsatz von Neuraminidaseinhibitoren zur Influenza-Prophylaxe gegeben werden.  

Peramivir ist von der FDA seit 2009 zugelassen zur Therapie von Patienten mit einer Influenza 
H1N1 Infektion, bei denen keine orale Medikation möglich ist [Birnkrant et Cox, 2009]. Diese 
Substanz ist in Deutschland nicht verfügbar (Tabelle 2.2.1.). Eine Anwendung sollte in schwe-
ren Fällen einer Influenza in Betracht gezogen werden, in denen eine orale oder inhalative 
Applikation von Oseltamivir oder Zanamivir nicht möglich ist (↔). Auch die Kombination von 
Zanamivir oder Oseltamivir mit Ribavirin im Rahmen einer Salvage-Therapie hat in älteren Stu-
dien eine gewisse Effektivität gezeigt [Sparrelid et al., 1997]. 

Baloxavir ist von der EMA seit 2021 bei Personen ab 12 Jahren zur Behandlung einer unkom-
plizierten Influenza und zur Postexpositionsprophylaxe zugelassen, aber derzeit nicht in 
Deutschland verfügbar. Es hat in der klinischen Erprobung eine Reduktion der Dauer der Virus-
ausscheidung und der Symptome im Vergleich zum Placebo gezeigt [Hayden et al., 2018].  

 

RSV: 

Inhalatives Ribavirin war lange Zeit Mittel der Wahl zur Therapie einer RSV Infektion. Aufgrund 
der mutagenen und fruchtschädigenden Wirkung [Kilham et al., 1977] und des damit verbun-
denen besonderen Risikos auch für das Behandlungspersonal wird die inhalative Anwendung 
nicht mehr empfohlen. Mehreren unkontrollierten Fallserien zufolge ist die orale Applikation 
mit einer ähnlichen Effizienz verbunden [Lehners et al., 2013; Khanna et al., 2008; Marcelin et 
al., 2014; Casey et al., 2013; Gueller et al., 2013] und auch eine intravenöse Gabe ist möglich 
[Gueller et al., 2013]. Auch wenn die Studienlage in Hinblick auf den Nutzen einer Ribavirin-
Therapie kontrovers ist und es Berichte von positiven Verläufen bei RSV Infektionen bei im-
munsupprimierten Patienten auch ohne Therapie gibt, ist die Anwendung von Ribavirin bei 
immunsupprimierten Patienten mit RSV Infektion gerechtfertigt (↑, Tabelle 2.3.3). Bei Hoch-
risikopatienten sollte die Therapie bereits im Stadium der Infektion des oberen Respirations-
trakts begonnen werden, da sich gezeigt hat, dass dies mit einem Nutzen für den Infektions-
verlauf verbunden sein kann (↑) [Shah et al., 2013]. 



 

 237 

Aktuell befinden sich verschiedene Kandidaten für eine antivirale Therapie von RSV-Infektio-
nen in frühen Phasen klinischer Studien.  

Inhalativ verabreichte Kortikosteroide sind nicht wirksam, weder in der akuten Erkrankungs-
phase noch zur Prävention der Hyperreagibilität des Bronchialsystems. Die systemische Gabe 
kann mit dem Ziel der Verringerung der Akutsymptome und deren Dauer eingesetzt werden, 
sie muss aber im Einzelfall sorgfältig gegen den zusätzlichen immunsuppressiven Effekt abge-
wogen werden. 
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Tab. 2.2.1: Substanzen zur antiviralen Therapie von respiratorischen Virus-Infektionen bei Patien-

ten nach Transplantation unter relevanter Immunsuppression a  

Substanz Indikation Applikation Standarddosierung Nebenwirkungen 

Oselta-
mivirb 

Influenza 
Therapie 

oral Erw./Jugendl. (>40 kg): 
2x75 mg/d für 5 – 10 
Tage bzw. bis zum ne-
gativen Erregernach-
weis 
 
Sgl. und Kinder <40 kg: 
Siehe Fachinformation 

Erbrechen, Übelkeit  
 

Zanamivir 
 

Influenza 
Therapie 

Inhalation Erw./Kinder ab 5 J.:  
2x10 mg/d für 5 Tage  

Hautreaktionen, al-
lergische Reaktionen 

Intravenösc 2x600 mg/d für 5 Tage 

Peramivird Influenza 
Therapie 

intravenös Erw.: 600 mg/d Durchfall, Hautreak-
tionen  

Ribavirin 
 

RSV-, 
HPIVd-, 
HMPVd- 
Therapie 

oral 10 - 30 mg/kg und Tag 
in 3 Einzeldosene 

CAVE: V. a. muta-
gene und fruchtschä-
digende Wirkung intravenös 

Cidofovird HAdV- 
Therapie 

intravenös 3-5 mg/kg 1x wöchent-
lich 

Nephrotoxität, 
Neutropenie, Au-
generkrankungen, 
Erbrechen, Übelkeit 

Brincidofo-
vird 

 

 

HAdV-The-
rapie 

oral z.B. 100mg (Erwach-
sene) oder 2mg/kg (Kin-
der) 2 x wöchentlich 

Diarrhoen, Pankrea-
titis 

 a Für die Verordnung sind die aktuellen Fachinformationen der jeweiligen Arzneimittel zu beachten 

b saisonale und Post-Expositions-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): 1 x 75 
mg/Tag bis zu 6 Wochen; Post-Expositions-Prophylaxe: Erw./Jugendl. (>40 kg): 1 x 75 mg/Tag für 10 Tage 

c Dosierung nach [Kidd et al., 2009; Marty et al., 2017]; Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, bei Kindern wird 

nach Gewicht dosiert 

 d In Deutschland derzeit nicht bzw. nicht für diese Indikation zugelassen 

e Von der ECIL-Gruppe werden Dosierungen zwischen 10 und 30 mg/kg und Tag in 3 Einzeldosen empfohlen – in 

Fallserien eingesetzte Dosierungen waren unter anderem: Initialdosis: 10 mg/kg, dann 3x 400 mg Tag 2, 3 x 600 mg 
ab Tag 3 [Khanna et al., 2008]; 1800 mg/Tag [Gueller et al.,2013]; <65 kg Körpergewicht: 2x 400 mg/Tag; 65-80 kg 
Körpergewicht: 2 x 500 mg/Tag; >80 kg Körpergewicht: 2 x 600 mg/Tag [Lehners et al., 2013]; <75 kg Körpergewicht: 
2 x 600 mg/Tag, >75 kg Körpergewicht: 2x 800 mg/Tag [Marcelin et al., 2014]; 20 mg/kg/Tag in vier Einzeldosen alle 
24-48 h aufsteigend dosiert bis zu 60 mg/kg/Tag, wenn gut verträglich. 
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2.2.2. Immuntherapie (monoklonale Antikörper, Immunglobuline, virusspezifische T-Zellen) 

Ein additiver Effekt einer Gabe von Palivizumab oder Nirsevimab im Rahmen einer Ribavirin-
Therapie der RSV Infektion ist nicht auszuschließen. Wegen des Fehlens kontrollierter Studien 
ist die Gabe von Palivizumab zurzeit nicht generell zu empfehlen [Shah und Chemaly, 2011]. 
Die Routinegabe von intravenösen Immunglobulinen bei Hypogammaglobulinämie wie z.B. bei 
Stammzelltransplantierten sollte durchgeführt werden (RSV: ↑, Inf A/B, HPIV und HMPV: ↔)  
[Tomblyn et al., 2009, von Lilienfeld-Toal et al., 2016]. 

 

2.3. Diagnostik und Therapie bei Auftreten von entsprechenden Symptomen 

Für den Erregernachweis wird die Entnahme von Proben aus dem Respirationstrakt empfoh-
len. Dies schließt nasopharyngeale Aspirate/Abstriche, Trachealsekret und bronchoalveoläre 
Lavage ein. Eine Testung auf ein breites Spektrum respiratorischer Erreger wird empfohlen. 
Hierzu verwenden viele Zentren NAT-basierte respiratorische Panels in einem Multiplex-Test-
verfahren [Hirsch et al. 2017]. Für Immunsupprimierte soll minimal die Testung auf INF A/B, 
SARS-CoV-2, RSV, HMPV und HPIV durchgeführt werden (↑↑) [Tomblyn et al., 2009; Hirsch et 
al., 2013]. Da viele virusdiagnostische Testsysteme nur für ein eingeschränktes Materialspekt-
rum zugelassen sind, ist eine enge Zusammenarbeit und Absprache mit dem zuständigen viro-
logischen Labor und gegebenenfalls auch der Krankenhaushygiene sehr wichtig. So gelingt bei-
spielsweise der Nachweis von viralen Antigenen mit kommerziellen Schnelltestsystemen oft-
mals nur in adäquat abgenommenen Nasenabstrichen. Die Verwendung von NAT ist insbeson-
dere bei Erwachsenen der Antigentestung überlegen (↑↑). 

Insbesondere bei Pneumonie bzw. Pneumonieverdacht ist die Testung auf ein breites Erreger-
spektrum zu empfehlen (Multiplexverfahren). Hierbei sollten differentialdiagnostisch auch 
Herpesvirusinfektionen (insbesondere HSV und HCMV) und das Vorliegen einer Pneumocystis 
jirovecii Pneumonie ausgeschlossen werden. 

Bei Patienten mit Verdacht auf eine Infektion der tiefen Atemwege soll das anatomische Aus-
maß und das Muster der Lungenbeteiligung mittels einer Computertomographie abgeklärt 
werden (↑↑). Eine Röntgenuntersuchung des Thorax zeigt hierbei keine ausreichende Sensi-
tivität und soll daher nicht durchgeführt werden (↓). 

Je nach Erregernachweis kann dann für INF A/B, SARS-CoV-2, RSV, HPIV, HMPV oder HAdV eine 
gezielte antivirale Therapie erfolgen (siehe Tabelle 2.3.1). Es ist zu beachten, dass insbeson-
dere bei schwerer Immunsuppression eine sehr langanhaltende Virussauscheidung besteht 
und damit auch potentielle Infektiosität [Khanna et al., 2008, Khanna et al., 2009, Lehners et 
al., 2016, Akhmedov et al., 2020, Rachow et al. 2020, Tabatabai et al. 2022]. Daher sollten 
entsprechende Hygienemaßnahmen gemäß den zentrumsspezifischen Regelungen durchge-
führt werden. Dies kann beispielsweise über wöchentliche Testungen erfolgen, wenn für an-
dere Immunsupprimierte ein nosokomiales Infektionsrisiko bestehen könnte. 
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Tabelle 2.3.1: Empfehlungen hinsichtlich der diagnostischen Materialien und Methoden bei sympto-
matischer respiratorischer Infektion bei Immunsuppression. Das Grading der Empfehlungen wird in 
Anlehnung an die aktuelle Leitlinie der Arbeitsgesellschaft der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie 
und Onkologie angegeben [von Lilienfeld-Toal et al., 2016]. 

 

Intention Intervention Empfehlung  Literatur 

Diagnose und Erre-
gernachweis 

Serologischer Anti-
körpernachweis 

↓  [Ison und Michaels, 2009] 

Erregernachweis Nasen-/Rachenab-
strich, Spülwasser, 
Aspirate, BAL 

↑↑  [Covalcivc et al., 1999; Kaiser et 
al.,1999; Debyle et al., 2012; Heikkinen 
et al. 2002; 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; Ison und Mi-
cheals, 2009; Kuypers et al., 2009; 
Falsey et al., 2003; Hindiyeh et al., 
2001; Chen et al., 2011] 

Nachweis einer In-
fektion der tieferen 
Atemwege 

Röntgenaufnahme 
Brustkorb 

↓ [Abbo et al., 2010] 

Nachweis einer In-
fektion der tieferen 
Atemwege 

Computertomogra-
phie 

↑↑ [Kim et al., 2002; Franquet et al., 2006; 
Franquet et al.,2005; Casper et al., 
2010; Abbo et al. 2010; Chandler et al. 
2011; El-Badrawy et al., 2012; Elicker 
et al., 2010; Ko et al., 2000; Laqmani et 
al., 2012; Oikonomon et al., 2003; Syha 
et al., 2012] 
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Tabelle 2.3.2. Vorgehen bei V.a. eine respiratorische Virusinfektion bei immunsupprimierten Patien-

ten 

Diagnose 

Verdacht auf respiratorische Virusinfektion  
bei immunsupprimierten Patienten 

Klinische Untersuchung 

                         

Infekt der oberen Luftwege Infekt der unteren Luftwege 

Untersu-
chungs-ma-

terial 
Nasopharyngealer Abstrich 

BAL  
(falls möglich, ansonsten Tracheal-

sekret, Rachenspülwasser, nasopha-
ryngealer Abstrich) 

Direkter Er-
regernach-

weis 

Multiplexverfahren zum Nachweis 
respiratorischer Erreger, mindes-
tens Nachweis von INF A/B, SARS-
CoV-2, RSV, HMPV, HPIV mittels 

NAT 

Breite Erregerdiagnostik mit Multi-
plexverfahren  

(auch an (reaktivierte) Infektionen 
mit CMV, HSV und PcJ denken) 

Gezielte anti-
virale Thera-

pie 

INF A/B, SARS-CoV-2, RSV:  
insbesondere bei ausgeprägter Im-
munsuppression frühe Therapie er-

wägen (s. Tab. 2.3) 

INF A/B, SARS-CoV-2, RSV, HPIV, 
HMPV, HAdV:  

Antivirale Therapie (s. Tab. 2.3) 

Weitere the-
rapeutische 

Maßnahmen 

 Symptomatische Therapie 
(ausreichend Flüssigkeitszu-
fuhr, Freihalten des Nasopha-
rynx) 

 Atemtherapie 

 ggf. Reduktion der Immunsup-
pression 

 Symptomatische Therapie (Flüs-
sigkeits- und Sauerstoffgabe)  

 ggf. Bronchodilatoren 

 ggf. i.v. Immunglobuline, insbe-
sondere bei Hypogammaglobu-
linämie und nach Stammzell-
transplantation 

 Verfahren der nichtinvasiven Be-
atmung 

 invasive Beatmung und ggf. 
extrakorporale Membranoxyge-
nierung (ECMO) 

 ggf. Reduktion der Immunsup-
pression 

Hygienische 
Maßnahmen 

Hygiene- und Isolationsmaßnahmen 
zur Vermeidung nosokomialer Infektionen 

Monitoring 

Kein generelles Monitoring* 
Ggf. zentrumspezifische Regelungen (1x/Woche direkter Erregernachweis 

mittels PCR bis zum signifikanten Virusabfall bzw. negativem Nachweis) 
 

*: Die Virusausscheidung und damit auch die potentielle Ansteckungsfähigkeit kann bei Immunsuppression deut-
lich verlängert sein. Allerdings liegen außer für SARS-CoV-2 keine Grenzwerte für die Viruslast vor, die auf eine 
potentielle Infektiosität des Patienten schließen lassen.  
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Tabelle 2.3.3: Empfehlungen zur virostatischen Therapie der Influenza-, RSV-, Parainfluenza-, HMPV- 
und Adenovirus-Infektionen für Patienten nach Transplantation und Immunsuppression. Das Gra-
ding der Empfehlungen bezieht sich auf Patienten nach allogener Stammzelltransplantation und wird 
auf Patienten nach Organtransplantation transferiert [von Lilienfeld-Toal et al., 2016].  

 

Virus Intention Interven-
tion 

Emp-
fehlung 

Referenzen* 

Influenza Verkürzung der Krank-
heitsdauer und Schutz 
vor Infektion der unte-
ren Atemwege 

Oselta-
mivir 

↑ [Nichols et al., 2004; Machado et 
al., 2004, Chemaly et al., 2007; Choi 
et al., 2011] 

Influenza Verkürzung der Krank-
heitsdauer und Schutz 
vor Infektion der unte-
ren Atemwege 

Zana-
mivir 

↑ [Johny et al. 2002; Chemaly et al. 
2007] 

RSV Schutz vor Infektion 
der unteren Atem-
wege und Verbesse-
rung der Überlebens-
chancen 

Ribavirin ↑ [Nichols et al., 2001, Khanna et al. 
2008; Shah et al. 2011; Marcelin et 
al. 2014; Shah et al., 2013; Casey et 
al., 2013; Gueller et al., 2013] 

HPIV Verbesserung der 
Überlebenschancen 

Ribavirin ↔ [Nichols et al., 2001, Marcolini et 
al., 2003; Sparrelid et al., 1997; 
Casey et al., 2013; Maziarz et al., 
2010; Hohenthal et al., 2001] 

HMPV Verbesserung der 
Überlebenschancen 

Ribavirin ↔ [Akhmedov et al., 2020] 

Adenovi-
rus-assozi-
ierte Pneu-
monie* 

Reduktion der Virus-
last 

Cidofovir ↑ [Ljungman et al., 2003, Robin et al., 

2007; Legrand et al., 2001] 

*siehe Adenovirus-Kapitel 
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