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(Val-)Gan ciclovir (GCV) behandelt werden [2]. Fluo-
reszenz-aktiviertes Cell Sorting und Elispot-Assay-
(FACS-)Analysen erlauben die  Quantifi zie rung
der CMV-pp65-spezifischen zellulären Immun -
antwort im peripheren Blut. CMV-Gen sequen -
zierungen können Mutationen, die mit GCV-Resi-
stenz assoziiert sind, nach weisen.

Der Fall

Ein 66jähriger Patient (CMV sero+) leidet sechs
Jahre nach Nierentransplantation (Donor CMV+)
an einer CMV-Reaktivierung mit Kolitis und Reti-
nitis. Die initiale Therapie (ValGCV 2 x 450 mg/d,
Kreatinin-Clearance 30 ml/min) musste infolge
Leukopenie gestoppt werden. Die Immunsuppres -
sion ist gering (MMF 2,0–4,4 ng/ml und 7,5 mg
Prednison), dennoch ist die CMV-pp65-spezi -
fische T-Zellfrequenz sehr tief (0,00% CD4 und
0,01% CD8; Referenz von Nierentransplantierten
ohne CMV-Replikation 0,03% CD4 und 0,03% CD8
[Median]) [3]. Ein Indiz für eine unzureichende
zelluläre Abwehr. 
Zwei Wochen später steigt die CMV-Viruslast
trotz erneuter Val GCV (1x 450 mg) auf 5x105 c/ml
an. Die Sequenzierung des UL97-Gens bestätigt
eine mit GCV-Resistenz assoziierte Mutation
(L595S) (Abb. 1 x). Nach Erhöhung von ValGCV
(auf 2x 450 mg/d, Kreatinin-Clearance 30 ml/min)
si stiert die CMV-Replikation, parallel verbessern
sich Diarrhoe und Visus. 
FACS-Analyse und CMV-Sequenzierung finden den
Weg in die klinische Praxis [4]. Diese neuen Me-
thoden können wertvolle Entscheidungshilfen bei
kom ple xen und gefährlichen Krankheitsverläufen
darstellen.

Die CMV-spezifische zelluläre Immunität ist nach
Transplantation infolge der Immunsuppression
reduziert [1]. Die immunologisch unkontrollierte
CMV- Replikation ist eine Gefahr für Rezipient 
und Trans plantat und muss mit Viro statika wie
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Abbildung 1

A FACS-Analyse mit CMV-pp65-spezifischen CD4- und CD8-T-Zellen, 375 Wochen nach Transplan-
tation, 3 Wochen vor der Resistenzentwicklung. CD3-markierte T-Zellen, CD69 und IFNg 
sind Aktivierungsmarker von T-Zellen.

B FACS-Analyse eines nierentransplantierten Patienten ohne CMV-Replikation.
C Sequenzierung des CMV-UL97-Gens, verantwortlich für Ganciclovir-Resistenz (Mutation L595S).

Vergleich Wildtyp gegen Mutante (L595S). Darstellung des CMV-UL97-Phosphokinase-Gens 
mit konservierten Domänen (graue Box). IC50, 50% inhibitorische Konzentration.
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