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1 Einleitung 

 

1.1. Humanpathogene Polyomaviren 

Aktuell sind 13 Arten von primär humanpathogenen Polyomaviren bekannt 

(1). BK Polyomavirus (BKPyV), JC Polyomavirus (JCPyV), KI Polyomavirus 

(KIPyV), WU Polyomavirus (WUPyV), Merkel-Zell-Polyomavirus (MCPyV), 

Trichodysplasia spinulosa Polyomavirus (TSPyV), New Jersey Polyomavirus 

(NJPyV), Humanes Polyomavirus 6 (HPyV6), Humanes Polyomavirus 7 

(HPyV7), Humanes Polyomavirus 9 (HPyV9), MW Polyomavirus (MWPyV), 

STL Polyomavirus (STLPyV) und Humanes Polyomavirus 12 (HPyV12) 

(2)(3)(1). 
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1.2. Die Polyomaviren BK (BKPyV) und JC (JCPyV) 

Bis 1999 wurden das BKPyV und das JCPyV mit den Papillomaviren 

zusammengefasst und als Papovaviren bezeichnet (4)(5). Dies ist die 

Kurzform für Papilloma-Polyoma-Vaculating-Viren (4). In der aktuellen 

Literatur wird das BKPyV zusammen mit dem JCPyV, dem Merkel-Zell-

Polyomavirus und dem Trichodysplasia spinulosa-assoziierten Polyomavirus 

zur Gruppe der Orthopolyomaviren gezählt (siehe Abbildung 1) (6)(4)(7). 

 

 

 

Abb. 1: Stammbaum der Polyomaviren, modifiziert nach Hirsch et al., 2013 (7) 

 

Gardner et. al. isolierten 1971 erstmals das BKPyV aus Urothelzellen einer 

Urinprobe und des Harnleiters eines sudanesischen Patienten nach einer  

Nierentransplantation (3)(8). Dieser präsentierte sich mit Nierenversagen 

sowie einer Uretherstenose (3)(8). Das JCPyV wurde im gleichen Jahr von 
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Padgett et al. aus Hirngewebe eines Patienten isoliert, welcher an einem 

Hodgkin-Lymphom sowie einer progressiven multifokalen 

Leukenzephalopathie litt (3). Die Initialen beider Patienten führten zur 

jeweiligen Namensgebung des Virus (9)(3)(8)(4)(10). Die Polyomaviren 

BKPyV sowie JCPyV verfügen über eine unbehüllte Doppelstrang-DNA 

(3)(4)(11)(12)(6), welche sich durch ein zirkuläres Genom mit jeweils 5000 

(BKPyV) bzw. 5130 (JCPyV) Basenpaaren in Form eines Minichromosom 

darstellt (9)(13)(8)(4)(14). BKPyV zeigt 70 bis 75% Sequenzhomologie zu 

JCPyV (8). Die Kapsel beider Polyomaviren besteht aus 72 Kapsomeren, 

jedes Kapsomer hat fünf Kopien des Hauptstrukturproteins VP1 und ein 

kleineres inneres Strukturprotein, entweder VP2 oder VP3, welches das 

virale Genom mit der Kapsel verbindet (siehe Abbildung 2) (15)(9)(3)(8)(4). 

BKPyV erreicht einen Durchmesser von 45nm (8)(16)(4)(14), JCPyV von 

40nm (16)(9). Sowohl BKPyV als auch JCPyV können opportunistische 

Infektionen und Reaktivierungen von Infektionen bei immungeschwächten 

Patienten verursachen (17)(4). 

 

 

 

Abb. 2: Kryo-Elektronenmikroskopie des BKPyV von außen (links), sowie als 
Querschnitt (rechts), a), b) Hauptstrukturprotein VP1; c) Inneres Strukturprotein VP2 

oder VP3; d) Doppelstrang-DNA, modifiziert nach Helle et al., 2017 (15) 
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1.2.1. Epidemiologie der Polyomaviren BKPyV und JCPyV 

Laut der aktuellen Studienlage sind bis zu 90% der gesunden Bevölkerung 

mit dem BKPyV infiziert (10)(6)(18)(11)(19). Die Seroprävalenz steigt mit 

dem Alter an (10). Vorübergehende, asymptomatische Abgänge des BKPyV 

über den Urin können bei 5 bis 7% der gesunden Bevölkerung, sowie bei 

25% aller schwangeren Frauen auftreten (6)(20)(4)(6)(8)(19). Bei 

immunsupprimierten Patienten ist dies in bis zu 60% der Fälle zu beobachten 

(19), insbesondere stammzelltransplantierte Patienten sind davon betroffen 

(4)(10). 50 bis 85% der gesunden Erwachsenen sind latent mit dem JCPyV 

infiziert (3)(21)(22), bei einem Drittel der Infizierten ist das Virus im Urin, nicht 

aber im Blut nachweisbar (13)(7).  

 

 

1.2.2. Übertragungswege von BKPyV und JCPyV 

Grundsätzlich infiziert sowohl das BKPyV als auch das JCPyV nur den 

Menschen  (9)(10). Diskutiert wird derzeit, ob die Viren respiratorisch, oral, 

fäkal-oral, urino-oral, transplazentar oder über Bluttransfusionen von Wirt zu 

Wirt weitergegeben werden könnten. Abschließend bewiesen wurde aber 

bisher keiner der genannten Übertragungswege (3)(4)(6)(8). In die Zielzellen 

des Wirts gelangt das Virus höchstwahrscheinlich durch Autophagie bzw. 

Endozytose (12)(23).  

 

 

1.2.3. Infektionsverlauf nach einer Infektion mit BKPyV  

Die Erstinfektion mit dem BKPyV erfolgt meist im Kindesalter. Die Infektion 

verläuft in der Regel asymptomatisch. Leichtes Fieber oder Infektionen der 

Atemwege können als unspezifische Symptome auftreten 

(4)(6)(11)(10)(14)(18)(19). Das BKPyV verbleibt anschließend in einem nicht 

replizierenden Stadium als latente Infektion in diversen Geweben wie 
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Urogenitaltrakt (Nieren, Epithelzellen der Prostata, Urothel), Knochenmark, 

lymphatischen Geweben, Gehirn oder dem peripheren Blut (Leukozyten) 

(24)(13)(21)(8)(6)(10)(14)(18)(19)(11). In diesen Zellen kann das BKPyV 

lebenslang  asymptomatisch im Körper persistieren (10)(8)(11)(25). Erst bei 

Immunsuppression wird eine Infektion symptomatisch (26)(3)(25). Eine 

Reaktivierung des Virus und damit verbundene Erkrankungen können somit 

beispielsweise im Rahmen der für die Stammzelltransplantation 

unverzichtbaren Immunsuppression auftreten (8)(10)(11)(14). Dies stellt eine 

große Herausforderung für die heutige Transplantationsmedizin dar (8). 

 

 

1.2.4. Diagnostik der Polyomaviren BKPyV und JCPyV 

Für stammzelltransplantierte Patienten existiert bisher kein standardisiertes 

Schema zum Screening einer Infektion mit BKPyV oder JCPyV (10). Meist 

wird die Diagnose einer BKPyV-Infektion mittels quantitativer PCR aus dem 

Blutserum oder Urin gestellt (4)(27)(28)(29). Mittels Urinzytologie können bei 

einer BKPyV-Infektion mikroskopisch Decoyzellen nachweisbar sein 

(14)(4)(27)(30). Decoyzellen sind Zellen, welche mit dem BKPyV infiziert und 

aus den Nierentubuli bzw. dem Urothel abgeschilfert wurden (siehe 

Abbildung 3) (14). Sie haben einen typischen viralen intranukleären 

Einschluss (14). Der mikroskopische Nachweis von Decoyzellen zur 

Diagnostik einer BKPyV-Infektion ist aber weniger sensitiv (Sensitivität 

29,4%) als der Nachweis mittels quantitativer PCR (Sensitivität 98,31% für 

PCR des Urin; 99,22% für PCR des Blutserum) (27)(23)(29). Daher wurde 

dieses Verfahren in der klinischen Praxis durch den Nachweis mittels PCR 

abgelöst (10). Eine weitere Nachweismethode des BKPyV ist die Darstellung 

mittels Immunhistochemie (siehe Abbildung 4 und 5) (4)(10). Freie 

Viruspartikel sind außerdem unter dem Elektronenmikroskop zu erkennen, 

diese Nachweismethode hat allerdings für den klinischen Alltag keine 

Relevanz (4). 
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Das JCPyV wird im klinischen Alltag ebenfalls durch die quantitative PCR 

aus Urin, Blutplasma oder bei klinischem Verdacht auf zentralnervöse 

Beteiligung von Liquor cerebrospinalis nachgewiesen (31)(29)(13)(32). 

 

 

 

Abb. 3: links: Urin-Zytologie (20 fach); rechts: einzelne Decoyzelle (40 fach); 
Modifiziert nach Ali et al., 2011 (14) 

 

 

 

Abb. 4: Harnblasengewebe eines nach Stammzelltransplantation verstorbenen 
Patienten mit asymptomatischer BKPyV-Virurie. Immunhistochemie, postitiv für 
BKPyV (Pfeil), Färbung mit SV40-Antikörper (Kreuzreaktion mit BKPyV-Antigen); 

Modifiziert nach Satyanarayana et al., 2014 (10) 
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Abb. 5: Immunhistochemie einer Nierenbiopsie eines Patienten nach 
Nierentransplantation (400 fach), gefärbt mit anti-BKPyV-Agnoproteinserum; 

modifiziert nach Rinaldo et al., 2013 (4) 

 

Alle genannten Methoden zum Nachweis einer Infektion mit BKPyV bzw. 

JCPyV können nicht zwischen einer asymptomatischen viralen Reaktivierung 

und einer symptomatischen Erkrankung durch diese Viren unterscheiden 

(10).  
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1.3. Polyomavirus BKPyV- und JCPyV-assoziierte 

Erkrankungen unter allogener Stammzelltransplantation 

 

1.3.1. BKPyV- und JCPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis 

Die häufigste klinische Manifestation einer Infektion mit BKPyV ist die 

hämorrhagische Zystitis (6). Die BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis 

betrifft hauptsächlich immunsupprimierte Patienten und zeigt sich klinisch in 

Form von schmerzhafter Mikro- und Makrohämaturie (6). Eine Virurie mit 

BKPyV kann 60 bis 100% der stammzelltransplantierten Patienten betreffen 

und in bis zu 40% der Fälle zu einer BKPyV-assoziierten hämorrhagischen 

Zystitis führen (4)(6)(11)(33). Die hämorrhagische Zystitis im allgemeinen ist 

definiert als entzündlicher Zustand der Harnblase aufgrund infektiöser oder 

nichtinfektiöser Ätiologie (34)(10), mit daraus resultierenden Blutungen aus 

der Mukosa der Harnblase (14)(34)(10). Um die Diagnose einer BKPyV- 

assoziierten hämorrhagische Zystitis stellen zu können, müssen klinische 

Symptome und Zeichen einer Zystitis sowie eine Hämaturie Grad II-IV (siehe 

unten) und der Nachweis der Viren (z.B. mittels PCR) vorliegen (35). 

Weiterhin kann die Diagnostik durch den Einsatz der Sonografie komplettiert 

werden. Hier lassen sich Veränderungen der Harnblase (Verdickung/Ödeme 

der Harnblasenwand, reduzierte Füllungskapazität, intraluminale 

Blutgerinnsel) nachweisen (35). Man zählt die hämorrhagische Zystitis zu 

den frühen Komplikationen nach einer Stammzelltransplantation, da sie meist 

innerhalb der ersten 100, im Mittel 50 Tage nach Infusion der Spenderzellen 

auftritt  (36)(10)(4)(8)(37). Die hämorrhagische Zystitis kann auch durch 

JCPyV, Cytomegalie- und Adenoviren ausgelöst werden. Diese spielen hier 

aber im Vergleich klinisch nur eine untergeordnete Rolle (6)(38)(37). Der 

Vollständigkeit halber sei an dieser Stelle noch erwähnt, dass die 

hämorrhagische Zystitis im Rahmen der Stammzelltransplantation in zwei 

Typen unterteilt wird (14). Zum Einen in die frühe hämorrhagische Zystitis 
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(48-72h nach Transplantation), welche durch die Chemotherapeutika der 

Konditionierungstherapie hervorgerufen wird (4)(14)(37). Zum Anderen in die 

späte hämorrhagische Zystitis (> 72h nach Transplantation), welche durch 

BKPyV verursacht wird (11)(14)(37). 

Durch einen Angriff der T-Zellen des Spenders auf die mit dem Virus 

infizierten, urothelialen Wirtszellen kann es während des Anwachsens des 

Stammzelltransplantats zu einer Inflammation kommen (4)(8).  Dieser 

Zusammenhang wurde erstmals 1971 beschrieben (14). Häufig zeigt sich die 

späte hämorrhagische Zystitis mit einem höheren Schweregrad als die frühe 

(8). Blutungen können so schwerwiegend sein, dass die Patienten 

transfusionspflichtig werden (8). Letztlich kann bei schweren Verläufen sogar 

eine Zystektomie notwendig werden (8). Die Schwere der Erkrankung kann 

in vier Grade eingeteilt werden (siehe Tabelle 1) (39)(34)(40)(8)(35).  

 

 

Tab. 1: Gradeinteilung der Schwere der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis 

Grad  Symptomatik 

0 Keine 

I Mikrohämaturie 

II Makrohämaturie 

III Makrohämaturie mit Koagelbildung 

IV Makrohämaturie mit Koagelbildung und resultierendem 

Nierenversagen aufgrund obstruktiver Nephropathie 

 

 

Weitere typische klinische Symptome sind Dysurie, krampfartige abdominelle 

Schmerzen und/oder Flankenschmerzen (8)(14)(34)(10)(37). Alle genannten 

klinischen Symptome der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis 

können zu schwerer Morbidität bei stammzelltransplantierten Patienten 
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führen (41). Die daraus resultierenden längeren Liegezeiten und damit 

verbundenen Komplikationen haben einen signifikant negativen Effekt auf 

das Gesamtüberleben der Patienten (3)(8)(40)(34). Ebenso ist auch der 

daraus entstehende hohe Kostenfaktor dieser Komplikation nicht zu 

unterschätzen (42).  

Trotz mehr als 40 Jahren Forschung am BKPyV konnte sich bisher keine 

effektive antivirale Therapie bzw. Prophylaxe etablieren (4)(8)(13)(25) 

(34)(42). In der Literatur werden mehrere Substanzen beschrieben, welche 

eine Auswirkung auf die Virusreplikation zeigen und daher als 

Behandlungsoptionen in Frage kommen. Dies sind z. B. Cidofovir, 

Leflunomid, Ciprofloxacin (37)(4)(43)(44)(45), intravenös zu applizierende 

Immunglobuline (26) und Östrogen (46). Ebenso steht die lokale 

(intravesikale) Anwendungen von hyperbarem Sauerstoff, Formalin oder 

Aluminium zur Diskussion (4)(35). Die symptomatisch/supportive Behandlung 

der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis beschränkt sich auf eine 

adäquate Analgesie, sowie eine forcierte Diurese mit kontinuierlicher 

Blasenentleerung, zur Reduzierung der Koagelbildung und Obstruktion 

(10)(4)(35)(37). Die effektivste Therapie bedeutet meist die Aufhebung der 

immunsuppressiven Behandlung und damit Widerherstellung einer 

funktionierenden Immunantwort (4)(8)(23). Dies erhöht wiederum die Gefahr 

einer Abstoßungsreaktion auf das Transplantat und ist damit im klinischen 

Alltag nicht immer möglich (8). Aus genannten Gründen werden dringend 

gezielte und effektive Behandlungsmöglichkeiten benötigt, um auch während 

einer laufenden immunmodulatorischen Therapie wirksam gegen das BKPyV 

vorgehen zu können (8).  
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1.3.2. BKPyV- und JCPyV-assoziierte Nephropathie 

Das BKPyV stellt die Hauptursache der Polyomavirus-assoziierten 

Nephropathie und der daraus resultierenden Niereninsuffizienz dar (47)(48). 

Es wird auch von Fällen der Nephropathie berichtet, bei denen das JCPyV 

verursachend ist (47). Der größte Risikofaktor, nach Infektion mit dem 

BKPyV, eine BKPyV-assoziierte Nephropathie zu entwickeln, ist ebenfalls die 

immunsuppressive Therapie (49)(50). Diagnostisch kommt hier idealerweise 

die Nierenbiopsie zum Einsatz (48). Das BKPyV lässt sich dann durch 

immunhistochemische Verfahren im Nierengewebe darstellen (50) (siehe 

Abbildung 5). Die Therapie stellt ebenso wie die der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis derzeit noch eine große Herausforderung dar (50).  

 

 

1.3.3. Andere Polyomavirus BKPyV- und JCPyV-assoziierte 

Erkrankungen 

Das JCPyV ist neben dem BKPyV ein weiteres bedeutungsvolles Pathogen, 

da dessen Reaktivierung die progressive multifokale Leukenzephalopathie 

verursachen kann (51)(52)(22)(13)(32). Sie ist die häufigste bisher bekannte 

Erkrankung, welche durch das JCPyV verursacht wird (7)(53)(24). Die 

progressive multifokale Leukenzephalopathie ist eine schwerwiegende 

Erkrankung des Gehirns, welche zu gravierenden neurologischen 

Symptomen, bis hin zum Tode des Patienten führen kann. Im Rahmen einer 

Stammzelltransplantation kann es zu einer Reaktivierung des JCPyV 

kommen (9)(13)(22)(54)(55). Die typischen klinischen Symptome umfassen 

kognitive Störungen, sensorische Defizite, Krämpfe, Hemianopsie, Aphasie 

sowie Schwierigkeiten bei Koordination und Gang (13). Andere 

pathologische Prozesse, die im Zusammenhang mit einer Infektion von 

BKPyV bzw. JCPyV auftreten können, sind beispielsweise Stenosen der 

Ureteren, Enzephalitis, Meningoenzephalitis, Retinitis, Pneumonie und 

Vaskulopathien (5)(4)(8)(10)(11)(56). 
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1.4. Risikofaktoren einer Polyomavirus BKPyV-  und JCPyV-

assoziierten Erkrankung unter allogener 

Stammzelltransplantation 

In der Literatur werden verschiedene Risikofaktoren, welche BKPyV- bzw. 

JCPyV-assoziierte Erkrankungen begünstigen können, zum Teil kontrovers 

diskutiert. Allgemeine Risikofaktoren, welche eine BKPyV- oder JCPyV-

assoziierte Erkrankung begünstigen, sind das männliche Geschlecht sowie 

steigendes Lebensalter (57).  

Des Weiteren stellt die akute GvHD (Grad 3 und 4) einen Risikofaktor für 

eine hämorrhagische Zystits dar (10)(58). Ebenso steigt laut einiger Autoren 

das Risiko einer hämorrhagischen Zystitis bei einer CMV-Virämie zusätzlich 

an (58).  
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1.5. Zusammenhang von BKPyV- und JCPyV-assoziierten 

Erkrankungen mit klinischen Parametern 

 

1.5.1. Graft versus host Disease 

Der Großteil der Analysen in der aktuellen Literatur bestätigt, dass das 

Reaktivierungen des BKPyV mit der akuten GvHD assoziiert ist (57)(59). 

Sowohl das Vorliegen einer BKPyV-assoziierten hämorrhagische Zystitis als 

auch eine Virurie mit BKPyV steigern das Risiko einer akuten GvHD 

(10)(33)(57). Auf der anderen Seite begünstigt die Prophylaxe oder Therapie 

der GvHD durch zusätzliche Immunsuppression auch wiederum den 

Ausbruch einer BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis (10)(37)(58). 

Dies ist vor allem bei der schweren GvHD zu beobachten. Ob sich die GvHD 

und die BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis gegenseitig begünstigen, 

kann durch die aktuelle Datenlage nicht abschließend beantwortet werden 

(57). 

 

1.5.2. Andere transplantationsassoziierte Infektionen 

In der jüngeren Vergangenheit wurden verschiedene opportunistische oder 

transplantationsassoziierte Infektionen im Zusammenhang mit der BKPyV- 

und JCPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis untersucht. Zur Diskussion 

steht z. B. die Korrelation mit der Reaktivierung anderer opportunistischen 

Viren, wie dem Zytomegalievirus (CMV), dem humanen Herpesvirus 6 (HHV-

6) oder dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) (60)(10)(57)(61). Uhm et al. haben in 

ihrer retrospektiven Studie mit 339 allogen stammzelltransplantierten 

Patienten die Virurie mit CMV als Risikofaktor für eine BKPyV-assoziierte 

hämorrhagische Zystitis beschrieben (58). Quintela et al. haben aufgezeigt, 

dass eine Infektion mit HHV-6 bei allogen stammzelltransplantierten 

Patienten signifikant mit CMV- und BKPyV-Infektionen assoziiert ist.  

Insbesondere die Dosierung von Alemtuzumab stellt laut Uhm et al. in 
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diesem Zusammenhang den wichtigsten Parameter in Bezug auf 

Nebenwirkungen, einschließlich opportunistischer Infektionen oder infektiöser 

Komplikationen dar (58)(62). Bezüglich der Koinfektionen von JCPyV und 

anderen transplantationsassoziierten Infektionen ist die Datenlage aktuell 

noch schlecht. Watcharananan et al. konnten in einer Studie mit 69 

stammzelltransplantierten Patienten im Alter zwischen 5 und 13 Jahren keine 

Koinfektionen von JCPyV mit anderen Viruserkrankungen nachweisen (60). 
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1.6. Resultierende Fragestellungen 

 

1.6.1. Deutschlandweite Umfrage zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis unter Hämatologen und Urologen 

Derzeit existieren keine epidemiologischen Daten zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis bei erwachsenen, allogen 

stammzelltransplantierten Patienten für Deutschland. Des Weiteren gibt es 

sehr wenige Daten darüber, welche lokale Therapie derzeit bei BKPyV-

assoziierten hämorrhagischen Zystitiden von Urologen in Deutschland 

angewendet wird.  

Um diese und andere Fragen näher zu untersuchen, wurde eine 

bundesweite Umfrage durchgeführt, welche sich an registrierte Zentren für 

allogene Stammzelltransplantationen bei Erwachsenen richtet. Diese Zentren 

sind bei der Europäischen Gesellschaft für Blut- und 

Knochenmarktransplantation (European Society of Blood and Marrow 

Transplantation – EBMT) registriert. In die Studie wurden nur Zentren 

einbezogen, welche jeweils mindestens fünf Transplantationen im Jahr 

durchführen. Mit dieser Umfragestudie sollte unter anderem erhoben werden, 

welche Inzidenz die BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis in 

Deutschland hat, zu welchem Zeitpunkt nach allogener 

Stammzelltransplantation die BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis 

auftritt, welcher Zusammenhang zu anderen klinischen Umständen und 

Infektionen im Rahmen der Transplantation laut Meinung der jeweiligen 

Zentren besteht und welche therapeutischen Mittel eingesetzt werden.  
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1.6.2. Retrospektive Analyse erstmalig allogen 

stammzelltransplantierter erwachsener Patienten der 

Universitätsmedizin Greifswald 

Insgesamt ist die Datenlage bezüglich der Zusammenhänge zwischen 

BKPyV und JCPyV mit anderen Infektionen (z. B. dem CMV, dem HHV-6 

oder dem EBV) sowie mit der akuten oder chronischen GvHD in Deutschland 

sehr spärlich. Einige bestehende Studien beleuchten o. g. Zusammenhänge 

nur im Rahmen allogener Stammzelltransplantationen bei Kindern. Ein 

weiteres Problem aktueller Studien sind heterogene Studienpopulationen, bei 

denen unterschiedliche Konditionierungsprotokolle Anwendung finden. 

Derzeit finden sich keine Studien, bei denen Alemtuzumab in einheitlich 

niedriger Dosierung als Prophylaxe einer GvHD verwendet wurde. Um diese 

Aspekte zu beleuchten wurde in der Universitätsmedizin Greifswald eine 

retrospektive Analyse bei erwachsenen Patienten durchgeführt, welche ihre 

erste allogene Stammzelltransplantation erhielten und denen einheitlich 

Alemtuzumab in niedriger Dosierung zur Prophylaxe einer GvHD verabreicht 

wurde. Als Endpunkte galten die Zusammenhänge zwischen BKPyV und 

JCPyV mit anderen opportunistischen Infektionen sowie mit der akuten oder 

chronischen GvHD. 

 

 

 

 

 



2 Material und Methoden 
 

17 
 

2 Material und Methoden 

 

2.1. Deutschlandweite Umfrage zur BKPyV-assoziierten         

hämorrhagischen Zystitis unter Hämatologen und Urologen 

 

2.1.1. Entwicklung der Umfrage und Auswahl der Zielpopulation 

Die Umfrage richtete sich an die Fachdisziplinen Hämatologie und Urologie, 

da die Behandlung der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis in der 

Regel von beiden Fachdisziplinen behandelt wird. Die Befragung befasste 

sich mit epidemiologischen Daten der Infektion im Allgemeinen, dem 

klinischem Management und Behandlungsmöglichkeiten. Außerdem wurde 

erfasst, welche Verbindung zu anderen Erkrankungen, wie z. B. zu 

Infektionen im Zusammenhang mit der Stammzelltransplantation von den 

Befragten gesehen werden. Dies ist die erste interdisziplinäre Umfrage zur 

BKPyV-assoziieren hämorrhagischen Zystitis bei erwachsenen, allogen 

stammzelltransplantierten Patienten in Deutschland. 

Die Umfrage wurde nach den Richtlinien für Umfragen erstellt und gestaltet, 

welche auf www.equator-network.org zu finden sind. Dies ist eine 

internationale Initiative, welche Forschungsrichtlinien zur Verfügung stellt 

(63)(64). Zur Erstellung des Fragebogens mussten zunächst Fragen 

generiert werden. Hierfür wurde eine explorative Literatursuche unter den 

Suchbegriffen „BK virus“, „BKV“, „BKPyV“ und „Polyomavirus BK“ auf 

MEDLINE durchgeführt. So konnten Schwerpunktthemen und Fragen 

identifiziert werden, welche mit der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen 

Zystitis bei erwachsenen, allogen stammzelltransplantierten Patienten 

verbunden sind. Des Weiteren sollte deren Verbindung zu anderen 

Erkrankungen sowie transplantationsbedingten Infektionen und deren 

Behandlungsoptionen ermittelt werden.  

http://www.equator-network.org/
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Eines der Kernziele der Umfrage war es, die unterschiedlichen Blickwinkel 

der beiden Fachbereiche Urologie bzw. Hämatologie in Hinblick auf die 

Behandlung der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystits zu beleuchten. 

Folglich wurden zwei Fragebögen entwickelt. Ein Fragebogen für Urologen 

(20 Fragen) und ein Fragebogen für Hämatologen (26 Fragen). Der Zeitraum 

der Befragung belief sich auf die Zeit ab dem 01.01.2016 bis 30.06.2016. 

Beide Fragebögen sind im Anhang dieser Dissertationsschrift unter Punkt 7 

zu finden. Die Tabelle 2 gibt einen Überblick über die Parameter, welche in 

der Umfrage erhoben wurden. 

 

 

Tab. 2: Parameter der Fragebögen für Hämatologen und Urologen 

 Summe Allg. Epi. Klin. FR./Ko. 

H 26 1 11 13 1 

U 20 0 10 9 1 

Legende: H - Hämatologie; U - Urologie; Allg. -  Allgemeine Angaben, 

Tranplantationszentrum; Epi – Epidemiologische Daten; Klin. – Klinischer Zusammenhang; 

Fr./Ko. – Offene Fragen, Kommentare 

 

 

Die letzte Frage des Fragebogens erfasst als einzige offen gestellte Frage 

Behandlungsvorschläge bzw. Kommentare. Alle anderen Fragen der 

Fragebögen sind in Form von mutiple choice Fragen gestaltet oder erfragen 

definierte Zeiten, z. B. die Dauer der Zystitis. Die Fragen zu den 

epidemiologischen Daten beinhalten die Inzidenz der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis, das klinische Management und die Therapie. Der 

Teil der Fragen, welcher sich auf klinische Zusammenhänge bezieht, hat 

Assoziationen zu speziellen Umständen erfragt. So konnte der 

Zusammenhang zur akuten GvHD oder zu anderen Infektionen im Rahmen 

der Stammzelltransplantation analysiert werden.  
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Die Zielgruppe der Umfrage waren die Hauptverantwortlichen der 

Transplantationszentren für allogene Stammzelltransplantationen bei 

erwachsenen Patienten. Die Zentren sind als Mitglieder der EBMT (European 

Society for Blood and Marrow Transplantation) registriert. In die Studie 

wurden aber nur Zentren einbezogen, an denen mindestens fünf allogene 

Stammzelltrasplantationen pro Jahr durchgeführt werden. Dies traf für 39 

Zentren zu. Die Universitätsmedizin Greifswald wurde aufgrund eines 

möglichen Bias aus der Studie ausgeschlossen.  

 

2.1.2. Verarbeitung der Umfrage 

Die ausgewählten Zenten für allogene Stammzelltransplantation erhielten die 

Fragebögen zusammen mit einer Einladung und einer Erläuterung der 

Studie. Um eine möglichst hohe Anzahl an Antworten zu erhalten, wurde 

teilweise persönlicher Kontakt via Telefon oder E-Mail zu den Zentren 

aufgenommen. Im Juni 2016 konnte die Befragung beendet werden.  

Alle Verfahrensweisen dieser Studie erfolgten nach den ethischen Standards 

des nationalen Ethikrats und der Deklaration von Helsinki von 1964 

einschließlich späterer Änderungen oder vergleichbaren ethischen 

Standards. Ein offizieller Ethikantrag war für diesen Studientyp nicht 

notwendig. 

 

2.1.3. Statistische Analyse 

Analysiert wurden nur vollständig ausgefüllte Fragebögen. Die Daten wurden 

mittels SPSS 23.0 verwaltet und ausgewertet. Für jede numerische Variable 

wurde die numerische Verteilung vorher mit dem Kologomorov-Smirnov Test 

bewertet. Wegen der kleinen Stichprobengröße wurden außerdem 

Histogramme zur Evaluation des Vorliegens einer Normalverteilung 

verwendet. Deskriptive Statistiken wurden durch den Mittelwert und die 

Standardabweichung für normale Verteilungen oder mit dem Median sowie 

dem Minimum und Maximum erstellt. Der T-Test für unverbundene 
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Stichproben und der Mann-Whitney U Test (nicht parametrische Daten) 

wurden für kategoriale und kontinuierliche Variablen genutzt. Alle P-Werte 

basieren auf einer zweiseitigen Hypothese. Hierbei wurde p<0.05 als 

signifikant angesehen. Alle statistischen Kalkulationen wurden mit dem  

„statistical package for the Social Sciences 23.0 software” (SPSS Inc., 

Chicago, Ill., USA) erstellt.   
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2.2. Retrospektive Analyse erstmalig allogen 

stammzelltransplantierter erwachsener Patienten der 

Universitätsmedizin Greifswald 

 

2.2.1. Datenerhebung 

Die Datenerhebung wurde als retrospektive Untersuchung durchgeführt. Das 

Studiendesign wurde ebenfalls entsprechend der Richtlinien der „Enhancing 

transparency in reporting the synthesis of qualitative research: ENTREQ“ 

gestaltet. Diese Richtlinien sind auf http://www.equator-

network.org/reporting-guidelines/entreq/ zu finden (65). Für die retrospektive 

Analyse der Daten wurden Patientenakten von 64 Patienten (n=64) im Alter 

zwischen 19 und 72 Jahren einbezogen und eine Vielzahl von Parametern 

ausgewertet (siehe Tabelle 3). Diese wurden zwischen März 2010 und 

Dezember 2014 aufgrund einer hämatologischen Erkrankung einer 

Stammzelltransplantation unterzogen. Der Beobachtungszeitraum wurde ab 

März 2010 gewählt, da ab diesem Zeitpunkt eine etablierte quantitative PCR 

(LightMix Polyoma JC-BK, manufacturer Tib Molbiol, Germany) für die 

Diagnostik des BKPyV und JCPyV zur Verfügung stand. Eingeschlossen 

wurden nur Patientendaten der ersten allogenen Stammzelltransplantation, 

Zweittransplantationen blieben ggf. unberücksichtigt. Im Therapieregime war 

eine niedrig dosierte Gabe von Alemtuzumab (10mg an Tag -2 bzw. 20mg 

bei HLA-mismatch) obligat (66). Die Stammzelltransplantationen sowie die 

stationäre bzw. ambulante Behandlung erfolgten in der Klinik und Poliklinik 

für Innere Medizin C der Universitätsmedizin Greifswald. Der 

Beobachtungszeitraum reicht vom Konditionierungsbeginn bis zwei Jahre 

nach der Transplantation. Dem entsprechend wurden auch Daten der 

ambulanten Nachbehandlung aus der Poliklinik eingeschlossen. So konnten 

aufgrund des Beobachtungszeitraums von März 2010 bis Dezember 2014 

zunächst 70 Patienten in die Erhebung einbezogen werden. Allerdings 

http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/entreq/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/entreq/
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wurden sechs Patientenakten aus der Analyse ausgeschlossen, da hier die 

Daten unvollständig waren.  

Für andere Projekte der Arbeitsgruppe wurden parallel allgemeine Daten 

erhoben, wie urologische Vorerkrankungen, Nebendiagnosen 

Voroperationen, Allergien, Nikotinkonsum und die onkologische 

Familienanamnese. Des Weiteren wurden Daten zur Phase vor der 

Konditionierungstherapie, der Konditionierung selbst und der 

Transplantation, einschließlich der bisherigen Chemotherapie bzw. 

Bestrahlung, alle Laborwerte am Tage der Konditionierung und 

Transplantation und das Konditionierungsprotokoll mit Absolutdosen der 

Radiotherapie ermittelt. 

Alle Verfahrensweisen erfolgten auch bei dieser Studie nach ethischen 

Standards des nationalen Ethikrats und der Deklaration von Helsinki von 

1964. Ein offizieller Ethikantrag war für diesen retrospektiven Studientyp 

ebenfalls nicht notwendig. Die erhobenen Daten wurden anschließend mit 

dem Programm SPSS 23.0 verwaltet und ausgewertet.  
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Tab. 3: Aus den Patientenakten erhobene Datenparameter 

KATEGORIE PARAMETER 

Allgemeine Parameter - Geburtsdatum 

- Alter zum Transplantationszeitpunkt 

- Geschlecht 

- Hämatologische Grunderkrankung mit Subtyp 

 

    

Klinische Phase vor  

Konditionierungs-

therapie 

- Konditionierungsprotokoll mit  

     Absolutdosen der Chemotherapie  

- Beziehung zum Stammzellspender  

     (Fremdspender oder Familienspender) 

- Im Falle einer Fremdspende: 

     match oder miss-match der HLA-Antigene  

   

    

Im Rahmen der 

Transplantation 

- Dauer der Leukozytopenie (<1000/µl) 

- Dauer der Thrombozytopenie (<20x109/l) 

- Anzahl   

   transfundierter Erythrozytenkonzentrate 

- Anzahl   

   transfundierter Thrombozytenkonzentrate 

- Anzahl   

   transfundierter Frischplasmapräparate (FFP) 

- Hämaturie (ja/nein; Zeitpunkt) 

- Art der immunsuppressiven Medikation  

    

Diagnose GvHD - Datum der Diagnosestellung 

- Betroffene Organe 

- Grad der Ausprägung 

- Stadium 
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Weitere Komplikationen - BKPyV-Infektion nach GvHD (ja/nein)  

- Neutropenisches Fieber (ja/nein) 

- Urologische Komplikationen (Art; Zeitpunkt)  

- Erreger von Harnwegsinfektionen 

- Zeichen einer Niereninsuffizienz  

   (ja/nein; Zeitpunkt) 

- BKPyV-Nachweis (ja/nein; Zeitpunkt) 

- BKPyV-Zystitis  

   (Anzahl der Viruskopien; Symptome) 

- JCPyV-Nachweis (ja/nein; Zeitpunkt) 

- JCPyV-Zystitis  

   (Anzahl der Viruskopien; Symptome)  

- Koinfektionen von BKPyV und JCPyV mit: 

   EBV, CMV, HHV-6, Toxoplasmose,  

   Parvovirus B19 

- Todesursache  

- Sterbedatum  

- Gesamtüberleben in Monaten  

- Dauer des stationären Aufenthaltes  
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2.2.2. Infektionsdiagnostik 

Bei klinischem Verdacht auf eine Infektion mit BKPyV wurden 

Patientenproben am Friedrich Loeffler-Institut für Medizinische Mikrobiologie 

mittels quantitativer PCR untersucht (LightMix Polyoma JC-BK, manufacturer 

Tib Molbiol, Germany). Hierbei wurde der Urin der Patienten analysiert. In die 

Erhebung zur BKPyV-Infektion gingen aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns nur Analysen des Urins der Patienten ein, da andere 

Analysen, wie z. B. die des Serums im Beobachtungszeitraum nicht 

durchgeführt wurden. Auf CMV-Infektionen wurden die Patienten zweimal pro 

Woche mittels quantitativer PCR untersucht. Harnwegsinfektionen wurden 

regelhaft einmal pro Woche mittels einer Probe des Mittelstrahlurins und 

Standardmikrobiologie analysiert.  

Die BKPyV-assoziierte Zystitis wurde definiert als Makrohämaturie bei 

gleichzeitigem Nachweis von BKPyV im Urin. Andere Infektionen wie EBV, 

HHV-6, Toxoplasmose und Parvovirus B19 wurden nur bei klinischem 

Verdacht auf selbige Infektionen untersucht. Während der ambulanten 

Nachbehandlung wurde die CMV-DNA quantitativ mittels PCR bis Tag 100 

analysiert. 

 

2.2.3. Definitionen und statistische Analyse 

Der Tag, an welchem die Stammzellen infundiert wurden, wurde als Tag Null 

festgelegt. Wenn die Zellzahl der Leukozyten an drei aufeinanderfolgenden 

Tagen einen Wert höher als 1000/µL erreicht hatte, wurde der erste dieser 

drei Tage als Tag des Engraftment der Leukozyten definiert. Dergleichen 

verhielt es sich mit dem Engraftment der Thrombozyten. Hier wurde auch der 

erste der drei aufeinanderfolgenden Tage mit einer 

transfusionsunabhängigen Thrombozytenzahl von mindestens 20x109/l als 

Tag des Engraftment der Thrombozyten festgelegt. Ferner wurden CMV-

Reaktivierung, EBV-Reaktivierung, HHV-6-Infektionen, Parvovirus B19-
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Infektion und die Toxoplasmose für Analysen als Reaktivierung und/oder 

Infektion definiert, wenn diese therapiebedürftig waren. Z. B. wenn eine 

Therapie mit Rituximab bei EBV-Reaktivierung eingeleitet wurde.  

Für jede numerische Variable wurde die numerische Verteilung vorher 

ebenfalls mit dem Kologomorov-Smirnov Test bewertet. Wegen der kleinen 

Stichprobengröße wurden auch hier Histogramme zur Evaluation des 

Vorliegens einer Normalverteilung verwendet. Deskriptive Statistiken wurden 

gleichermaßen durch den Mittelwert und die Standardabweichung für 

normale Verteilungen oder mit dem Median sowie dem Minimum und 

Maximum erstellt. Der Chi-Quadrat Test (Normalverteilung) und der Mann-

Whitney U Test (nicht parametrische Daten) wurden für kategoriale und 

kontinuierliche Variablen genutzt. Die Überlebensdaten wurden mit der 

Methode nach Kaplan-Meier untersucht und ausgewertet. Alle P-Werte 

basieren auf einer zweiseitigen Hypothese. Hierbei wurde p<0.05 als 

signifikant angesehen. Alle statistischen Kalkulationen wurden mit dem 

„statistical package for the Social Sciences 23.0 software” (SPSS Inc., 

Chicago, III., USA) durchgeführt.   
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3 Ergebnisse 

 

3.1. Deutschlandweite Umfrage zur BKPyV-assoziierten         

hämorrhagischen Zystitis unter Hämatologen und Urologen 

 

3.1.1. Antwortrate und allgemeine Daten der 

Stammzelltransplantationszentren  

Aus den hämatologischen Kliniken konnten 30 vollständige Fragebögen 

einbezogen werden. Dies entspricht einer Antwortrate von 76,9%. Des 

Weiteren konnten 29 Fragebögen aus den Abteilungen der Urologie in 

Empfang genommen werden (74,4%). Allerdings konnten aufgrund der 

Vollständigkeit nur 24 (61,5%) der 29 Fragebögen analysiert werden. Dies 

resultierte zum einen aus teilweise unvollständigen Fragebögen. Zum 

anderen an der Aussage vereinzelter Kliniken, dass es aufgrund geringer 

Fallzahlen mit Patienten, welche am BKPyV erkrankt sind, an nötiger 

Erfahrung mangelt, um alle Fragen fachgemäß und valide zu beantworten. 

Den Hämatologen wurde folgende Frage gestellt: „Wie viele allogene 

Stammzelltransplantationen werden pro Jahr an Ihrer Klinik durchgeführt?“ 

Zwei der Befragten (6,7%) gaben an, nur 5 bis 20 Transplantationen pro Jahr 

durchzuführen. Neun (30,0%) führen 21 bis 40, fünf (16,7%) führen 41 bis 

60, sieben (23,3%) führen 61 bis 100 und weitere sieben (23,3%) führen 

mehr als 100 Transplantationen pro Jahr durch.  

 

3.1.2. Epidemiologische Daten zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis 

Grundlegende epidemiologische Daten über die Inzidenz der BKPyV-

assoziierten hämorrhagischen Zystitis, sowie deren Zeitpunkt des Auftretens, 
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sind in Tabelle 4 und 5, sowie in Abbildung 6 und 7 aufgezeigt. Die Daten 

basieren auf den Antworten der Hämatologen. Zusätzlich wurde die Inzidenz 

mithilfe der am höchsten berichteten Zahl geschätzt. Dies führt zu einer 

Inzidenz von 13,3% der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis bei 

erwachsenen, allogen stammzelltransplantierten Patienten in Deutschland. 
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Tab. 4: Von Hämatologen berichtete Inzidenz der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis (n=30) 

 

Anzahl                                                  n (%) 

5                                               15 (50.0) 

6-10                                             13 (43.0) 

11-15                                             1 (3.3) 

16-20                                             1 (3.3) 

 

 

 

Abb. 6: Von Hämatologen berichtete Inzidenz der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis (n in %) 
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Tab. 5: Von Hämatologen berichtetes Auftreten der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis in Tagen nach der Transplantation 

 

Tage n (%) 

0-10                                               1 (3.3) 

11-20                                             8 (26.7) 

21-30                                            11(36.7) 

31-40                                             7 (23.3) 

 > 40                                             3 (10.0) 

 

 

 

Abb. 7: Von Hämatologen berichtetes Auftreten der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis in Tagen nach der Transplantation (n in %) 
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Die Hämatologen schätzen die Länge der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis im Median auf 21,0 Tage (Spannweite 10-40 

Tage). Selbige wurde durch die Urologen im Median auf 10,0 Tage 

(Spannweite 3-100 Tage) geschätzt. Eine fortbestehende Virurie wurde in 

dieser Umfrage nur durch Hämatologen bewertet. Diese betrug im Median 

65,0 Tage (Spannweite 21-120 Tage). 

 

Vierundzwanzig (80,0%) der befragten Hämatologen gaben an, pro Jahr null 

bis fünf urologische Konsile aufgrund von BKPyV-assoziierter 

hämorrhagischer Zystitis in Anspruch zu nehmen. Sechs (20,0%) der 

befragten Hämatologen gaben an, solch ein Konsil sechs bis zehn Mal pro 

Jahr für ihre Patienten anzufordern. Verglichen dazu schätzen Urologen die 

Notwendigkeit dieser Konsile höher ein. Vier der befragten Urologen (16,7%) 

gaben an, dass null bis fünf, 19 (79,2%), dass sechs bis zehn, und ein 

Urologe (4,2%) gab an, dass mehr als zehn Konsultationen pro Jahr wegen 

dieser Art von Zystitis nötig wären.  

 

Die kumulativen Therapievorschläge der befragten Urologen sind in Tabelle 

6 und Abbildung 8 aufgezeigt. 
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Tab. 6: Kumulative Therapievorschläge der Urologen bei BKPyV-assoziierter 
hämorrhagischer Zystitis (n=54) in n (%) 

 Spülung der 

Harnblase  

Spülung der Harnblase plus 

Medikamentenapplikation 

Systemische 

Therapie 

Koagulation oder 

Resektion der 

Harnblase 

nein 4 (7.4) 39 (72.2) 48 (88.9) 34 (62.9) 

ja 50 (92.6) 15 (27.8) 8 (14.8) 20 (37.0) 

 

 

 

Abb. 8: Kumulative Therapievorschläge der Urologen bei BKPyV-assoziierter 
hämorrhagischer Zystitis (n in %) 
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Zur lokalen Applikation in der Harnblase wurden Cidofovir, Hirudin, 

Tranexamsäure und Alaun verwendet.  

Nach Ansicht von 19 (63,3%) der Hämatologen ist die lokale intravesikale 

Anwendung von Medikamenten die effektivste Therapie. Des Weiteren 

kommen Pharmaka wie Cidofovir (n=8; 26,7%), Ciprofloxacin, Levofloxacin 

und intravenös verabreichte Immunglobuline (n=3; 10,0%) zum Einsatz. 

Außerdem wurden in Kommentaren auf den Umfragebögen zwei andere 

Therapiemöglichkeiten erwähnt: Östrogene und Transfusion von 

Thrombozyten.  

Im Vergleich dazu empfehlen die meisten der befragten Urologen nur eine 

lokale Therapie, wie es in Tabelle 6 dargestellt ist. Werden Urologen jedoch 

nach der effektivsten medikamentösen Therapie zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis befragt, ergibt sich ein sehr heterogenes Bild an 

verschiedenen Behandlungsoptionen. Sieben (29,2%) sind der Meinung, das 

Cidofovir, drei (12,5%), dass Leflunomid und 14 (58,3%), dass andere 

Medikamente, wie z. B. Ciprofloxacin die effektivste Therapie darstellen. Die 

Reduktion der Immunsuppression war nicht als Antwortmöglichkeit 

aufgeführt.  

 

93,3% der befragten Hämatologen führen nach allogener 

Stammzelltransplantation keine quantitative Überwachung des Urins mittels 

PCR durch. Die Diagnostik erfolgt nur bei klinischem Verdacht auf eine 

BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis.  

 

Nur 30,0% der befragten Hämatologen berichteten, abgesehen von der 

BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis, über andere viral verursachte 

Zystitiden nach allogener Stammzelltransplantation bei erwachsenen 

Patienten. Dabei wurde von zwei verschiedenen Arten von Viren berichtet. 

Diese waren zum einen JCPyV sowie uropathogene Adenoviren.  
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In der Gesamtheit wurden bei dieser Umfrage von deutschen Zentren für 

Stammzelltransplantation über den Zeitraum der letzten fünf Jahre, laut 

Angaben der Befragten, sechs Todesfälle registriert, welche mit BKPyV 

assoziiert werden.  

 

3.1.3. Zusammenhang der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen 

Zystitis mit anderen klinischen Umständen und Infektionen im Rahmen 

der Transplantation 

Der Großteil der befragten Hämatologen (18; 60,0%) gab an, dass keine 

Assoziation der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis mit dem Alter 

der Patienten besteht. Andererseits sah einer der Hämatologen (3,3%) eine 

Assoziation bei Patienten unter dem 25. Lebensjahr. Weiteren sieben 

(23,3%) fiel dieser Zusammenhang bei Patienten im Alter zwischen 25 und 

50 Jahren auf. Vier Hämatologen (13,3%) stellten dies bei Patienten über 

dem 50. Lebensjahr fest.  

Indes gaben 19 (63,7%) der befragten Hämatologen an, dass es auch keinen 

Zusammenhang zum Geschlecht des Patienten gibt. Sieben (23,3%) 

berichteten, dass mehr männliche und vier (13,3%), dass mehr weibliche 

Patienten von der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis betroffen 

sind.  

 

Tabelle 7 und 8 sowie die Abbildung 9 und 10 zeigen die von den 

Hämatologen angegeben Assoziationen der der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis mit dem Transplantations- und Konditionierungstyp. 
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Tab. 7: Von Hämatologen (n=30) berichtete Assoziation der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis mit dem Transplantationstyp 

 

Parameter n (%) 

nicht verwandter Spender 

10/10 match 

1 (3.3) 

nicht verwandter Spender   

< 10/10 match 

8 (26.7) 

Haploidente Transplantation 2 (6.7) 

keine Assoziation 9 (63.7) 

 

 

 

Abb. 9: Von Hämatologen berichtete Assoziation der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis mit dem Transplantationstyp (n in %) 
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Tab. 8: Von Hämatologen (n=30) berichtete Assoziation der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis mit dem Konditionierungstyp 

 

Parameter                                                  n (%) 

MAC,  

TBI-basierend                            

8 (26.7) 

MAC, ohne TBI                                1 (3.3) 

in vivo TCD mit ATG                     3 (10.0) 

Keine Assoziation                             18 (60.0) 

MAC - myeloablative conditioning (myeloablative Konditionierung); TBI - total bone 

irradiation (Ganzkörperbestrahlung); TCD - T cell depletion (T-Zelldepletion); ATG - 

Antithymozytenglobulin 

 

 

Abb. 10: Von Hämatologen berichtete Assoziation der BKPyV-assoziierten 
hämorrhagischen Zystitis mit dem Konditionierungstyp (n in %) 
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Tabelle 9 und Abbildung 11 geben einen Überblick über die Assoziation mit 

anderen klinischen Umständen und Infektionen im Rahmen der 

Transplantation als Vergleich zwischen Hämatologie und Urologie.  
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Tab. 9: Assoziation der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis mit anderen 
klinischen Umständen und Infektionen im Rahmen der Transplantation; Vergleich von 
Hämatologie und Urologie 

Parameter Hämatologie Urologie p-Wert 

 Nein  

(%) 

JA  

(%) 

Nein 

(%) 

Ja  

(%) 

 

Assoziation 

mit bakteriellen HWI 

28  

(93.3) 

2  

(6.7) 

23 

(95.8) 

1  

(4.2) 

0.690 

Assoziation 

der Schwere mit der 

Kopienzahl der Viren 

25 

(83.3) 

5  

(16.7) 

22 

(91.7) 

2  

(8.3) 

0.561 

Assoziation mit 

CMV-Reaktivierung 

21 

(70.0) 

9  

(30.0) 

19  

(79.5) 

5  

(20.8) 

0.689 

Assoziation mit 

EBV-Infektion 

28 

(93.3) 

2  

(6.7) 

23 

(95.8) 

1  

(4.2) 

0.690 

Assoziation 

mit akuter GvHD 

19 

(63.3)  

11  

(36.7) 

23 

(95.8) 

1  

(4.2) 

0.004 

Assoziation mit  

chronischer GvHD 

25 

(83.3) 

5  

(16.7) 

22 

(91.7) 

2  

(8.3) 

0.359 

Assoziation mit 

speziellen 

immunmodulierenden 

Medikamenten 

27 

(90.0) 

3  

(10.0) 

23 

(95.8) 

1  

(4.2) 

0.389 

Assoziation mit 

Nephropathie oder 

akutem Nierenversagen 

25 

(83.3) 

5  

(16.7) 

15 

(62.5) 

9  

(37.5) 

0.089 

Assoziation mit 

schlechterem 

klinischen Erfolg 

20 

(66.7) 

10  

(33.3) 

15 

(62.5) 

9  

(37.5) 

0.461 
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Legende: HWI - Assoziation mit bakteriellen Harnwegsinfektionen; Kopie Viren - Assoziation 

der Schwere mit der Kopienzahl der Viren; CMV - Assoziation mit Zytomegalievierus-

Infektion; EBV - Assoziation mit Ebstein-Barr-Virus-Infektion; Ak.GvHD - Assoziation mit  

Akuter GvHD; Chr.GvHD - Assoziation mit Chronischer GvHD; Med. - Assoziation mit  

speziellen immunmodulierenden Medikamenten; Neph.o.ANV - Assoziation mit 

Nephropathie oder Akutem Nierenversagen; Outcome - Assoziation mit schlechtem 

klinischen Erfolg 

Abb. 11: Assoziation der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis mit anderen 
klinischen Umständen und Infektionen im Rahmen der Transplantation; Vergleich von 

Hämatologie und Urologie (n in %) 
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3.1.4. Ergebnisse der offenen Fragen: Kommentare, 

Verbesserungsvorschläge und Kritik 

Zwei Hämatologen (6,7%) gaben an, dass es sehr schwer sei, eine Virurie 

und deren klinische Bedeutung zu evaluieren. Patienten, welche an einer 

Zystitis leiden, weisen in den meisten Fällen auch eine Virurie mit BKPyV 

auf. Außerdem ist diese auch abhängig von einer etwaigen 

Immunsuppression. Darüber hinaus ist es schwierig, die Zystitis sowie die 

Virurie zu bewerten. Dies führt zu dem großen Problem, dass nicht einheitlich 

geklärt ist, wann man mit einer Therapie, im Speziellen einer antiviralen 

Therapie, beginnen sollte. 

 

Der Hauptkritikpunkt der Vertreter beider Fachrichtungen war, dass diese 

Umfrage nur rein subjektiv bewertet werden konnte. Sowohl die Vertreter der 

Hämatologie als auch der Urologie führen intern keine Statistiken, welche die 

Beantwortung der Fragen erleichtert hätten. Insbesondere für die Assoziation 

mit andern klinischen Umständen subjektivierte dies die Beantwortung der 

Fragen. 

 

Acht Urologen (33,3%) gaben an, dass es schwierig sei, die Assoziation zu 

anderen klinischen Umständen zu evaluieren. Des Weiteren verfügen die 

Hämatologen laut Meinung der befragten Urologen bezüglich vorbestehender 

hämatologischer Erkrankungen wie z. B. der GvHD über einen größeren 

Wissensschatz. 

 

27 aller Hämatologen und Urologen (50,0%) stellten außerdem fest, dass es 

keine effektive medikamentöse Behandlung der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis gibt. 
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3.2. Retrospektive Analyse erstmalig allogen 

stammzelltransplantierter erwachsener Patienten der 

Universitätsmedizin Greifswald 

 

3.2.1. Demografische Merkmale der Studienpopulation 

In dieser retrospektiven Datenerhebung wurden Patientenakten von 64 

Patienten (n=64) im Alter zwischen 19 und 72 Jahren einbezogen und 

ausgewertet. Die allgemeinen demografischen Merkmale der 

Studienpopulation sind in Tabelle 10 aufgezeigt. Visuell dargestellt werden 

selbige in den Abbildungen 12 bis 14. Wie zu erwarten war, zeigte sich diese 

Studienpopulation der allogen stammzelltransplantieren Patienten mit einem 

mittleren Alter von 52,0 Jahren. Die Akute Myeloische Leukämie stellte die 

häufigste Diagnose (n=22; 34,4%) dar. Alle Patienten erhielten Alemtuzumab 

in niedriger Dosierung (10mg an Tag -2, bzw. 20mg im Falle einer Mismatch-

Konstellation) als GvHD-Prophylaxe. Für die Konditionierung wurden bei 

67,2% der Patienten myeloablative und bei 32,8% nicht-myeloablative 

Protokolle verwendet.  
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Tab. 10: Demografische Merkmale der Studienpopulation (n=64) 

Merkmale Spezifizierung n % Median 

(Spannweite) 

Geschlecht     

 männlich 38 59.4  

 weiblich 26 40.6  

Hämatologische 

Erkrankung 

    

 AML 22 34.4  

 NHL 18 28.2  

 ALL 8 12.5  

 MDS 7 10.9  

 CLL 2 3.1  

 CML 2 3.1  

 MPS 2 3.1  

 Akute biphenotypische 

Leukämie  

2 3.1  

 T-prolymphozytische 

Leukämie 

1 1.6  

Alter    52.0 (20 – 72) 

Konditionierungs- 

regime 

    

 Bu/Cy 42 65.6  

 Flu/TBI 8 12.5  

 Treo/Flu 6 9.4  

 Bu/Flu 4 6.3  

 Flu/Cy 2 3.1  

 Flu/Mel 1 1.6  

 Cy/TBI 1 1.6  

Legende: AML - akute myeloische Leukämie; NHL - non Hodgkin Lymphom; All - akute 

lymphatische Leukämie; MDS - myelo-dysplastisches Syndrom; CLL - chronische 

lymphatische Leukämie; CML - chronische myeloische Leukämie; MPS - myelo-proliferatives 

Syndrom; Bu - Busulfan; Cy - Cyclophosphamid; flu - Fludarabin; TBI - total bone irradiation 

(Ganzkörperbestrahlung); Treo - Treosulfan; Mel – Melphalan 
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Abb. 12: Geschlechterverteilung der Studienpopulation in % 

 

 

 

Legende: AML - akute myeloische Leukämie; NHL - non Hodgkin Lymphom; All - akute 

lymphatische Leukämie; MDS - myelo-dysplastisches Syndrom; CLL - chronische 

lymphatische Leukämie; CML - chronische myeloische Leukämie; MPS - myelo-proliferatives 
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Leukämie 

Abb. 13: Verteilung der hämatologischen Grunderkrankungen der Studienpopulation 
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Legende: Bu - Busulfan; Cy - Cyclophosphamid; flu - Fludarabin; TBI - total bone irradiation 

(Ganzkörperbestrahlung); Treo - Treosulfan; Mel – Melphalan 

Abb. 14: Verteilung der angewendeten Konditionierungsregime der Studienpopulation 
in % 
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3.2.2. Transplantationsdaten 

Tabelle 11 zeigt alle relevanten Daten zur Transplantation während der 

stationären Behandlung. 

 

 

Tab. 11: Transplantationsdaten der Studienpopulation (n=64) 

Transplantation  

Daten 

Spezifizierung n % Durchschnitt 

(SD) 

Spender     

 Matched-related-donor 

(mrd)  

(Match, verwandt) 

16 25.0  

 Matched-unrelated-

donor (mud) 

(Match,nicht verwandt) 

27 42.2  

 Miss-matched-

unrelated-donor 

(mmud) (Miss-Match, 

nicht verwandt) 

21 32.8  

Dauer der Leukopenie in 

Tagen 

   14.0 (10 – 

31) 

Median 

(Spannweite) 

Dauer der 

Thrombozytopenie  

in Tagen 

   10.0 (0-48) 

Median 

(Spannweite) 

Zahl der transfundierten 

Erythrozytenkonzentrate 

   7.1 (5.9) 

Zahl der transfundierten 

Thrombozytenkonzentrate 

   3.9 (4.5) 

Zahl der transfundierten 

Frischplasmakonzentrate 

 

   0.5 (2.6) 



3 Ergebnisse 
 

46 
 

Primäre 

Immunsuppression  

(Tag 1) 

    

 Cyclosporin A 44 68.8  

 Cyclosporin A  

+ Mycophenolat-

Mofetil 

20 31.2  

Neutropenes Fieber 

während der stationären 

Behandlung 

    

 Ja 22 34.4  

 Nein 42 65.4  

Dauer der stationären 

Behandlung in Tagen 

   45.0 (23 – 

114) 

Median 

(Spannweite) 

 

 

3.2.3. BKPyV- und JCPyV-Infektionen während der stationären 

Behandlung 

Während der stationären Behandlung konnte bei 22 Patienten (34,4%) eine 

Virurie mit BKPyV beobachtet werden. Von diesen 22 Patienten haben zehn 

(15,6%) im Verlauf eine BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis 

entwickelt.  

Bei nur neun Patienten (14,1%) war eine Virurie mit JCPyV zu detektieren. 

Bei sechs dieser neun Patienten (9,4%) hat sich eine symptomatische 

JCPyV-Virurie im Sinne von urologischen Symptomen entwickelt. Diese 

Symptome zeigten sich z. B. in Form von Dysurie, Algurie oder 

Makrohämaturie. Interessanterweise ist diese Assoziation von JCPyV-Virurie 

und urologischen Symptomen signifikant (p<0.001). Folglich konnten diese 

Kasus als JCPyV-assoziierte Zystitis definiert werden. Vier Patienten (6,2%) 

entwickelten gleichzeitig eine Virurie mit BKPyV und JCPyV. 
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3.2.4. Bakterielle Harnwegsinfektionen während der stationären 

Behandlung. 

Bei zehn Patienten (15,6%) trat während der stationären Behandlung eine 

bakterielle Infektion der ableitenden Harnwege auf. Definiert ist die 

bakterielle Harnwegsinfektion als signifikante Bakteriurie im Mittelstrahlurin 

bei gleichzeitigem Auftreten von urologischen Symptomen. Dabei fanden 

sich am häufigsten Infektionen mit E. coli (80%), gefolgt von Infektionen mit 

Enterokokken (20%).  

Ein Zusammenhang zwischen bakteriellen Harnwegsinfektionen und einer 

Virurie mit BKPyV (p=0.751) oder einer BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis (p=0.678) war nicht zu beobachten. Ebenso galt 

diese Beobachtung für eine Virurie mit JCPyV (p=0.678) bzw. einer JCPyV-

assoziierten Zystitis (p=0.941). Auch das gleichzeitige Auftreten von BKPyV 

und JCPyV stand nicht im direkten Zusammenhang mit einer bakteriellen 

Infektion der Ableitenden Harnwege (p=0.374).  

 

3.2.5. Assoziation von BKPyV und JCPyV mit dem Auftreten von 

neutropenem Fieber  während der stationären Behandlung 

Das Auftreten von neutropenem Fieber während der stationären Behandlung 

ist nicht assoziiert mit einer Virurie mit BKPyV (p=0.755) oder der BKPyV-

assoziierten hämorrhagischen Zystitis (p=0.683). Auch eine Virurie mit 

JCPyV (p=0.408) und die JCPyV-assoziierte Zystitis (p=0.955) sowie das 

gleichzeitige Auftreten von BKPyV und JCPyV im Urin (p=0.683) sind nicht 

signifikant mit dem neutropenen Fieber assoziiert.  
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3.2.6. Assoziation von behandlungsbedürftigen opportunistischen 

Infektionen mit BKPyV  bzw. JCPyV 

Es wurden Daten zu behandlungsbedürftigen Infektionen mit EBV, CMV, 

HHV-6, Toxoplasmose und Parvovirus B19 über zwei Jahre nach der 

Stammzelltransplantation analysiert und ausgewertet. In dieser 

Studienpopulation gab es zwei Fälle von EBV-Infektionen (3,1%), 27 Fälle 

einer CMV-Reaktivierung (41,5%), zwei HHV-6-Infektionen (3,1%), drei 

Patienten mit einer Toxoplasmose (4,6%) und vier Infektionen mit Parvovirus 

B19 (6,2%). Das Signifikanzlevel ist für jede Konstellation in Tabelle 12 

aufgezeigt. Interessanterweise konnte nur eine signifikante Assoziation der 

BKPyV-Zystitis oder dem gleichzeitigen Auftreten von BKPyV- und JCPyV-

Virurie mit der Toxoplasmose beobachtet werden.  

 

 

Tab. 12: Assoziation von behandlungsbedürftigen opportunistischen Infektionen mit 
BKPyV bzw. JCPyV der Studienpopulation (n=64; p) 

Opportunistische  

Infektionen 

BK  

Virurie 

BK 

Zystitis 

JC 

Virurie 

JC 

Zystitis 

BK und 

JC 

Virurie 

EBV 0.636 0.536 0.561 0.644 0.711 

CMV 0.886 0.586 0.381 0.202 0.744 

HHV-6 0.636 0.536 0.561 0.644 0.711 

Toxoplasmose 0.228 0.013 0.325 0.145 0.047 

Parvovirus B19 0.077 0.374 0.403 0.506 0.594 
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3.2.7. Assoziation von BKPyV und JCPyV mit der Graft versus Host 

Disease 

Die akute GvHD wurde nach der Stammzelltransplantation bei 23 Patienten 

(35,9%) diagnostiziert. Als häufigster Manifestationsort zeigte sich die Haut 

(16; 25%), gefolgt von Darm (7; 10,9%) und Leber (1; 1,6%). Komplikationen 

leichten Grades (Grad I und II GvHD) fanden sich dabei in 13 (20,3%), 

schwere Komplikationen (Grad III und IV GvHD) in 11 Fällen (17,2%). Eine 

chronische GvHD entwickelte sich bei fünf Patienten (7,8%) während des 

Nachbeobachtungszeitraums von zwei Jahren nach Infusion der 

Stammzellen. Drei dieser Patienten zeigten eine Hautmanifestation (4,7%) 

als „limited disease“ und zwei Patienten eine chronische GvHD des Darms 

als „extensive disease“ (3,1%). Die Tabelle 13 zeigt den Zusammenhang von 

BKPyV sowie JCPyV mit der akuten und chronischen GvHD.  

 

 

Tab. 13: Assoziation von akuter und chronischer GvHD mit BKPyV bzw. JCPyV bei der 
Studienpopulation (n=64; p) 

 BK  

Virurie 

BK 

Zystitis 

JC  

Virurie 

JC 

Zystitis 

BK und JC 

Virurie 

Akute GvHD  

0.619 

 

0.771 

 

0.186 

 

0.099 

 

0.638 

Chronische 

GvHD 

 

0.783 

 

0.316 

 

0.691 

 

0.454 

 

0.548 
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3.2.8. Assoziation von BKPyV und JCPyV mit dem klinischen Ergebnis 

und dem Überleben der Patienten 

Seit Analyse der opportunistischen Infektionen und der GvHD während des 

Nachbeobachtungszeitraums von zwei Jahren nach der 

Stammzelltransplantation wurden auch die Überlebensdaten erfasst und 

ausgewertet. Die mittlere Überlebensdauer lag bei 18,5 Monaten mit einer 

Spanne von 65 Monaten. Bisher sind 33 Patienten verstorben (50,8%) und 

19 Patienten erlitten ein Rezidiv (29,2%). Eine Assoziation zwischen den 

Polyomaviren BKPyV sowie JCPyV und einem Rezidiv oder dem Tod der 

Patienten konnte nicht gefunden werden. Dies wird in Tabelle 14 verdeutlicht. 

Abbildung 15 zeigt die Kaplan-Meier-Überlebenskurve. 

 

 

Tab. 14: Assoziation zwischen den Polyomaviren BKPyV und JCPyV mit einem 
Rezidiv oder dem Tod des Patienten der Studienpopulation (n=64; p) 

 BK  

Virurie 

BK 

Zystitis 

JC  

Virurie 

JC 

Zystitis 

BK und JC 

Virurie 

Rezidiv 0.381 0.981 0.798 0.839 0.833 

Tod 0.857 0.564 0.647 0.936 0.949 
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Überlebenskurve der Studienpopulation (n=64) 

Überlebenszeit nach Stammzelltransplantation in Monaten 
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4 Diskussion 

 

4.1. Implikationen der deutschlandweiten Umfrage zur 

BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis unter 

Hämatologen und Urologen 

Es wurde eine deutschlandweite Umfrage zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis unter Hämatologen und Urologen durchgeführt. Der 

Großteil der Hämatologen (93,0%) berichtet von null bis zehn BKPyV-

assoziierten hämorrhagischen Zystitiden pro Jahr. Im Vergleich dazu gaben 

die meisten Urologen eine höhere Inzidenz dieser Infektion an. Auf 

Grundlage dieser Umfrage zur BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis 

konnte in der Gesamtheit eine Inzidenz von 13,3% für diese Erkrankung bei 

erwachsenen, erstmalig allogen stammzelltransplantierten Patienten in 

Deutschland geschätzt werden. Diese 13,3% scheinen im Vergleich zu den 

Zahlen in der Fachliteratur eher gering. Je nach Quelle werden hier als 

Inzidenz bis zu 40% angegeben (33).  

Mit dieser Umfrage wurde darüber hinaus ermittelt, wie viele Konsile durch 

die Hämatologen bzgl. der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis an 

die Kollegen der Urologie gestellt werden. Ebenso wurde erfragt, wie hoch 

die Urologen wiederum die Notwendigkeit dieser Konsile einschätzen. Die 

Vertreter der Urologie schätzten die Notwendigkeit der an sie gestellten 

Konsile höher ein, als sie in der Realität tatsächlich von den hämatologischen 

Abteilungen in Anspruch genommen werden. Dies ist am Ehesten damit zu 

erklären, dass die BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis fachspezifisch 

eher der Urologie zuzuordnen ist.  

Ein weiteres interessantes Ergebnis der Umfrage ist, dass in den letzten fünf 

Jahren in Deutschland sechs Todesfälle mit dem BKPyV assoziiert wurden. 

In vielen wissenschaftlichen Studien kommt zum Ausdruck, dass eine 

Infektion mit dem BKPyV mit erhöhter Morbidität verbunden ist (41)(42)(67). 
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Durch die Ergebnisse dieser Arbeit wird bestätigt, dass es sich um eine 

ernstzunehmende Erkrankung mit zum Teil sehr schwerwiegenden Verläufen 

handelt.  

Die Therapie dieser Erkrankung stellt immer noch ein sehr großes Problem 

dar. Leider konnte sich bisher noch kein kausales Therapieverfahren 

etablieren (42). Der Großteil der befragten Vertreter aus Hämatologie und 

Urologie geht davon aus, dass die lokale Therapie innerhalb der Harnblase 

den größten therapeutischen Effekt hat. Die Hälfte (50,0%) der Befragten 

gab sogar an, dass derzeit gar keine effektive orale oder intravenöse 

medikamentöse Therapieoption existiert. Die am häufigsten angewendete 

lokale Therapie der befragten Ärzte ist die Spülung der Harnblase. Einige 

Hämatologen bzw. Urologen applizieren im Rahmen der Blasenspülung lokal 

zusätzlich Medikamente wie Cidofovir, Hirudin, Tranexamsäure oder Alaun. 

Laut der aktuellen Literatur wird zumindest die systemische Anwendung von 

Cidofovir bei der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis als mögliche 

Therapieoption beschrieben (43)(68).  

Neben Cidofovir kommen im klinischen Alltag aber noch andere 

Medikamente wie Leflunomid, Ciprofloxacin, Levofloxacin und sogar 

Immunglobuline zur systemischen Anwendung. Die systemische Therapie ist 

allerdings mit einigen Nachteilen, wie z. B. mit erhöhter Nephrotoxizität, 

verbunden. Dies stellt im klinischen Alltag eine große Herausforderung dar, 

da es bei stammzelltransplantierten Patienten zu einer BKPyV-assoziierten 

Nephropathie kommen kann und die Niere so einer Doppelbelastung 

ausgesetzt ist (43)(67). Es ist also zusammenzufassen, dass es bisher keine 

klaren Therapieempfehlungen oder Handlungsanweisungen gibt. Alle 

angewendeten Therapieversuche in der Praxis sind Ausdruck einer großen 

Verzweiflung und Ratlosigkeit und des Fehlens evidenzbasierter 

Behandlungsstrategien. Ebenso gibt es bzgl. des Zeitpunkts des 

Therapiebeginns noch keine klaren Empfehlungen.  
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Die Daten hinsichtlich der Zusammenhänge zwischen BKPyV-assoziierter 

hämorrhagischer Zystitis und anderen klinischen Umständen sind sehr 

heterogen. Im Großen und Ganzen konnten die Zusammenhänge, welche 

diesbezüglich in der Literatur publiziert sind, in der Mehrzahl der Fälle mittels 

der Antworten der Umfrage nicht in selbigem Umfang ermittelt werden. Die 

Gründe dafür könnten sein, dass klinische Zustände einander beeinflussen 

oder einander überlagern können. Die Befragten der Studie sahen einen 

Zusammenhang zwischen Transplantationstyp, Konditionierungsprotokoll, 

CMV-Reaktivierung, akuter GvHD, Nephropathie und dem akuten 

Nierenversagen mit schlechterem klinischem Erfolg.  

Es gibt eine erhebliche Diskrepanz zwischen Hämatologen und Urologen in 

Bezug auf die Assoziation zur akuten GvHD (p=0.004). Dies könnte auf die 

Tatsache zurückzuführen sein, dass die GvHD primär nicht zu den 

urologischen Erkrankungen zählt und die Hämatologen den Patientenfall in 

seiner Gesamtheit behandeln. Eine ähnliche Beobachtung ist in Bezug auf 

die Nephropathie und das akute Nierenversagen zu machen. Die Vertreter 

der Urologie sind der Meinung, dass die BKPyV-assoziierte hämorrhagische 

Zystitis mit diesen Komplikationen in Verbindung steht. In diesem Fall ist der 

Unterschied nicht signifikant, aber es ist eine deutliche Tendenz zu 

erkennen. Auch diese Beobachtung lässt sich dadurch erklären, dass 

Urologen Nierenfunktionsstörungen häufiger behandeln und ihnen damit 

auch mehr Beachtung schenken. Da sich die Antworten der Umfrage aus 

Erfahrungen des klinischen Alltags ergeben, ist eine genaue Interpretation 

von Zusammenhängen aber oftmals schwer. Zudem ergibt sich die 

Problematik, dass in dieser Befragung keine Primärdaten erhoben wurden. 

Dies wird in den methodenkritischen Betrachtungen noch ausführlicher 

diskutiert.  
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4.2. Implikationen der retrospektiven Analyse erstmalig 

allogen stammzelltransplantierter erwachsener Patienten der 

Universitätsmedizin Greifswald 

Neben der deutschlandweiten Umfrage zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis unter Hämatologen und Urologen wurde eine 

retrospektive Analyse mit erwachsenen Patienten in der Universitätsmedizin 

Greifswald durchgeführt. Dies ist die erste Studie, welche erwachsene, 

stammzelltransplantierte Patienten nach Gabe von niedrigdosiertem 

Alemtuzumab in Bezug auf BKPyV und JCPyV untersucht. Der Fokus hierbei 

lag auf der Verbindung dieser beiden Polyomaviren zu opportunistischen 

Infektionen sowie der GvHD. Die BKPyV- und JCPyV-assoziierte 

hämorrhagische Zystitis kamen in dieser Studienpopulation relativ selten vor. 

Es war beispielsweise nur in 15,6% der Fälle eine BKPyV-assoziierte 

hämorrhagische Zystitis zu verzeichnen. Dies erscheint relativ wenig, wenn 

man im Vergleich dazu die Zahlen aus der Literatur betrachtet. Hier wird die 

BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis mit Inzidenzen von bis zu 40% 

beschrieben (33).  

Da es sich bei dieser Studienpopulation um immunsupprimierte Patienten 

handelt, sind verschiedene infektiöse Komplikationen zu erwarten. Vor allem 

die Reaktivierung einer CMV-Infektion oder Toxoplasmose stellen mögliche 

Probleme dar. Aber auch hier waren die Zahlen geringer als im Vorfeld 

erwartet. Interessanterweise wird kontrovers diskutiert, ob das BKPyV mit 

eben solchen typischen Infektionen wie der CMV-Reaktivierung im Rahmen 

der Transplantation assoziiert ist. Uhm et al. haben in ihrer retrospektiven 

Studie mit 339 allogen stammzelltransplantierten Patienten die Virurie mit 

CMV als Risikofaktor für eine BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis 

beschrieben (58). Eine andere Studie an Patienten nach 

Nierentransplantation und entsprechend starker Immunsuppression hat eine 

Infektion mit CMV wiederum als Schutzfaktor gegen eine Infektion mit BKPyV 
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identifiziert (69). Hinsichtlich des JCPyV gibt es diesbezüglich nur sehr 

wenige Daten. Bei der retrospektiven Datenanalyse der 64 allogen 

stammzelltransplantierten Patienten in Greifswald konnte kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen BKPyV bzw. JCPyV und CMV gefunden werden. 

Ein Grund für diese kontroversen Ergebnisse der verschiedenen Studien 

könnten die unterschiedlichen Schemata der immunsuppressiven Therapie, 

einschließlich der Verwendung von Alemtuzumab und Antithymoglobulin 

sowie deren Anwendung in unterschiedlichen Dosierungen sein.  

Für das Auftreten von anderen transplantationsassoziierten Infektionen sind 

in der aktuellen Literatur nur wenige Daten zu finden. Quintela et al. haben 

beschrieben, dass eine Infektion mit HHV-6 bei allogen 

stammzelltransplantierten Patienten signifikant mit CMV- und BKPyV-

Infektionen assoziiert ist (70). Allerdings kann man die Daten von Quintela et 

al. nicht mit denen der hier vorliegenden retrospektiven Studie vergleichen. 

Grund dafür ist zum einen die sehr heterogene Studienpopulation der 

stammzelltransplantierten Patienten. Zum anderen fand die Analyse von 

Quintela et al. ihren Fokus in der chromosomalen Integration der Viren und 

dem Rekonstitutionsmuster der T-Zellen (70). Bezüglich des JCPyV wurden 

hierzu noch keine Studien durchgeführt. Interessanterweise konnte durch die 

retrospektive Studie der Universitätsmedizin Greifswald eine signifikante 

Assoziation der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis (p=0,013) 

sowie der Virurie von BKPyV und JCPyV (p=0,047) mit der Toxoplasmose 

ermittelt werden. Dies fand in der Literatur bisher keine Erwähnung und kann 

daher als neue Erkenntnis festgehalten werden. Eine Erklärung könnte die 

starke Immunsuppression sein, welche beim gleichzeitigen Auftreten einer 

Toxoplasmose und der Virurie von BKPyV und JCPyV vorliegt.  

Noch kontroverser sind die Daten bezüglich der Assoziation des BKPyV mit 

der GvHD. Der Großteil der Analysen aus der Literatur fand heraus, dass das 

BKPyV mit der akuten GvHD assoziiert ist (57)(59). Die Arbeitsgruppe um 

Peterson et al. führte ebenfalls eine retrospektive Analyse mit einer 
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homogenen Population erwachsener, allogen stammzelltransplantierter 

Patienten durch. Diese wurden im Rahmen der Konditionierung durch das 

FLAMSA-RIC Protokoll behandelt. Zur Prophylaxe einer GvHD erhielten 

selbige Antithymoglobulin. Die Autoren konnten eine signifikante Assoziation 

zwischen einer Virurie mit BKPyV und der akuten GvHD feststellen (57). An 

dieser Stelle ist allerdings zu erwähnen, dass es sich bei o. g. FLAMSA-RIC 

Protokoll um ein nicht myeloablatives, dosisreduziertes 

Konditionierungsprotokoll mit insgesamt intermediärer Toxizität handelt. Im 

Vergleich hierzu konnte bei der retrospektiven Analyse der 

Universitätsmedizin Greifswald keine Assoziation zur akuten und 

chronischen GvHD konstatiert werden. Den Patienten wurde Alemtuzumab in 

geringer Dosis appliziert. Auch hier gibt es bezüglich des JCPyV wenige 

Daten in der Literatur. In der retrospektiv analysierten Studienpopulation der 

Universitätsmedizin Greifswald fand sich keine Assoziation des JCPyV mit 

der GvHD.  

Ein ebenso bemerkenswertes Ergebnis stellt die Tatsache dar, dass das 

JCPyV oft mit urologischen Symptomen, wie z. B. der Dysurie assoziiert ist.  

Die Symptome traten auch schon auf, wenn nur eine Virurie mit JCPyV, ohne 

Hämaturie, vorlag. Diese Feststellung erscheint nicht relevant bezüglich der 

Morbidität bzw. Mortalität der Patienten, da das JCPyV nicht mit Rezidiven 

der hämatologischen Erkrankung oder dem Tod der Patienten in Verbindung 

gebracht werden kann. Aber das Wohlbefinden der Patienten leidet natürlich 

erheblich unter diesen urologischen Symptomen. Demzufolge sollte in diesen 

Fällen eine symptomatische Therapie angestrebt werden.  

Des Weiteren konnte keine Assoziation des BKPyV mit Rezidiven oder dem 

Tod der Patienten festgestellt werden. Aber das BKPyV scheint eine wichtige 

Rolle bezüglich erhöhter Morbidität und schlechterem klinischen Ergebnis zu 

spielen. Dies wurde auch durch andere Studien belegt (42)(67).  Insgesamt 

fand sich in dieser retrospektiven Studie eine niedrige Häufigkeit von viralen 
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Reaktivierungen. Ebenso fand sich keine Assoziation von BKPyV oder 

JCPyV mit schweren Virusinfektionen oder der GvHD.  
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4.3. Methodenkritische Betrachtungen  

 

4.3.1. Deutschlandweite Umfrage zur BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis unter Hämatologen und Urologen 

Es wurde eine bundesweite Befragung an deutschen, bei der EBMT 

registrierten Zentren für allogene Stammzelltransplantationen durchgeführt. 

Hierbei handelt es sich um eine interdisziplinäre Studie. Dies ist die bisher 

erste interdisziplinäre Befragung, welche geschätzte epidemiologische Daten 

zur BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis in Deutschland bereitstellt. 

Des Weiteren konnten so Daten über die Assoziation dieser Erkrankung mit 

anderen klinischen Umständen, wie z. B. der GvHD ermittelt werden. Mit 

dieser Methode wurden bisher zu o. g. Themen in Deutschland noch keine 

Daten erhoben. Allerdings konnten bei dieser Befragung keine Primärdaten 

generiert werden. Es handelt sich um eine Erhebung von Schätzungen der 

Befragten. Weiterhin muss davon ausgegangen werden, dass es bei jener 

Befragung zu Selektionsbias kommt. Dies ist dem Studiendesign an sich, 

sowie unvollständigen Antworten aus den Fragebögen geschuldet. Zum 

Beispiel war aus den hämatologischen Fachabteilungen eine Antwortrate von 

76,9% zu verzeichnen. Dennoch ist solch eine Antwortrate für diese Art von 

Studiendesign als sehr gut zu werten, nicht zuletzt, weil die Beantwortung 

der Fragebögen auf rein freiwilliger Basis stattgefunden hat.  

Als weiteren Kritikpunkt bezüglich möglicher Bias muss man anführen, dass 

diese Umfrage nur rein subjektiv bewertet werden konnte. Sowohl die 

Vertreter der Hämatologie als auch der Urologie führen intern bezüglich der 

gestellten Fragen keine Statistiken, welche die Beantwortung der Fragen 

erleichtert und objektiviert hätten, da dies die erste Befragung dieser Art in 

Deutschland ist. Insbesondere für die Assoziation mit anderen klinischen 

Umständen subjektivierte dies die Beantwortung der Fragen. 
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4.3.2. Retrospektive Analyse erstmalig allogen 

stammzelltransplantierter erwachsener Patienten der 

Universitätsmedizin Greifswald 

Die Datenerhebung wurde als retrospektive Untersuchung durchgeführt. 

Hierfür wurden Patientendaten von 64 Patienten (n=64) im Alter zwischen 19 

und 72 Jahren analysiert. Die Studienpopulation ist als sehr homogen 

einzuschätzen. Gerade in Bezug auf die Prophylaxe der GvHD wurde genau 

darauf geachtet, dass nur Patienten einbezogen werden, bei denen 

Alemtuzumab in niedriger Dosierung verwendet wurde. Ebenso wurden nur 

erwachsene Patienten nach der ersten Stammzelltransplantation 

einbezogen. Dies stellt einen großen Vorteil dar, auch wenn das 

retrospektive Studiendesign dieser Untersuchung generell kritisch zu 

betrachten ist. Leider ist die Stichprobengröße der Studie mit n=64 als eher 

gering einzuschätzen. Dies kann dennoch nicht als Grund für fehlende 

signifikante Zusammenhänge zwischen BKPyV bzw. JCPyV und 

beispielsweise CMV herangezogen werden. Bei p-Werten im Bereich von 0,8 

bis 0,2 ist es unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse mit einer 

Stichprobengröße von 300 signifikant werden. Dasselbe gilt für die anderen 

analysierten Faktoren, insbesondere für die GvHD. Wie bei jeder 

retrospektiven Analyse mit einer kleinen Stichprobengröße ist auch hier mit 

methodischem Bias zu rechnen. Trotz der erwähnten Einschränkungen 

dieser retrospektiven Analyse muss man festhalten, dass hier erstmalig 

Daten erhoben wurden, welche die Assoziation von BKPyV und JCPyV mit 

der Toxoplasmose, EBV, CMV, HHV-6, Parvovirus B19 und der GvHD 

untersuchen. 
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4.4. Ausblick auf zukünftige Forschungsprojekte 

Im Rahmen der Umfragestudie hat sich als wesentliches Problem die 

Therapie der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis gezeigt. Diese 

stellt derzeit noch eine sehr große Herausforderung dar. Es konnte noch kein 

kausales Therapieverfahren etabliert werden (42). Diskutiert wird die lokale 

und systemische Anwendung verschiedenster o. g. Medikamente. Bisher gibt 

es aber keine standardisierte Handlungsempfehlung. Alle angewendeten 

Therapien sind als empirisch zu werten. Die Vielzahl dieser versuchsweise 

angewendeten Therapiemöglichkeiten ist Ausdruck dafür, dass eine große 

Verzweiflung hinsichtlich einer erfolgreichen Behandlung besteht. Da die 

BKPyV-assoziierte hämorrhagische Zystitis eine in Deutschland seltene, aber 

sehr schwerwiegende Erkrankung ist, sind dringend weiterführende 

Untersuchungen notwendig, um einheitliche Therapiestrategien entwickeln 

zu können. Im Speziellen sollte die lokale therapeutische Anwendung von 

Cidofovir in randomisierten, kontrollierten, klinischen Studien untersucht 

werden, da Cidofovir als effektives Therapeutikum in Frage kommt. Ebenso 

sind bei lokaler Anwendung dieses Medikaments weniger systemische 

Nebenwirkungen zu erwarten.  

Eine weitere, sehr wichtige Erkenntnis aus den offen gestellten Fragen der 

Umfragestudie dieser Arbeit ist, dass es im klinischen Alltag sehr schwierig 

ist, eine Virurie von Polyomaviren bzw. eine Polyomavirus-assoziierte Zystitis 

zu bewerten. Folglich ergibt sich auch die Schwierigkeit, einen geeigneten 

Zeitpunkt für den Therapiebeginn zu erfassen. Hier könnte ein Modellsystem 

zur Bewertung dieser Erkrankung hilfreich sein. Ein solches System sollte 

idealerweise interdisziplinär entwickelt werden. Denn sowohl Hämatologen 

als auch Urologen behandeln Patienten mit BKPyV-assoziierten Infektionen. 

Um in zukünftigen Studien möglichst große Datensätze zu generieren und 

möglichst viele Kliniken in die Datenerhebung und Datensammlung mit 

einzubeziehen, könnten ähnliche Befragungen unter EBMT-registrierten 

Zentren mittels validierter Fragebögen nicht nur bundesweit, sondern auch 
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europaweit durchgeführt werden. Zusätzlich könnte man so wichtige 

Informationen zur Verbesserung geplanter prospektiver Studien liefern. 

Durch die retrospektive Studie der Universitätsmedizin Greifswald konnte wie 

o. g. kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BKPyV bzw. JCPyV 

und CMV gefunden werden. Da hier in der aktuellen Literatur derzeit eine 

große Kontroverse herrscht, sind weitere prospektive Studien notwendig, bei 

denen ein exaktes Monitoring der Medikamente sowie des Immunsystems 

mittels T-Zell-Zahl vorgenommen wird.  

Als signifikant konnte die Assoziation der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis sowie der Virurie von BKPyV und JCPyV mit der 

Toxoplasmose ermittelt werden. Um diese neue Erkenntnis genauer zu 

erörtern, sind auch hier weitere prospektive bzw. experimentelle Studien 

notwendig. Interessant ist in diesem Kontext, welche genaue Immunantwort 

durch die jeweiligen Viren ausgelöst wird, und ob diese im Zusammenhang 

stehen. So könnte beispielsweise durch Zellkulturmodelle oder am 

Tiermodell eine mögliche Kausalität dargestellt werden.  

Die Daten hinsichtlich weiterer Zusammenhänge zwischen der BKPyV-

assoziierten hämorrhagischen Zystitis und anderen klinischen Umständen 

sind ebenfalls sehr heterogen. Wie oben erwähnt, herrscht Uneinigkeit 

bezüglich der Assoziation des BKPyV mit der GvHD. Auch hier ist eine 

prospektive Bewertung mittels genauer Überwachung und Analyse der 

Arzneimittelgabe zur Prophylaxe einer GvHD (z. B. Alemtuzumab) 

erforderlich.  

Des Weiteren findet der Zusammenhang einer BKPyV-Infektion mit erhöhter 

Mortalität in der aktuellen Literatur nur selten Erwähnung (41)(42)(67). Auf 

dieser Grundlage erscheint es als überaus wichtig, in Zukunft alle Todesfälle 

im Zusammenhang mit dem BKPyV bei allogenen 

Stammzelltransplantationen durch weitere Untersuchungen zu evaluieren 

und genau zu analysieren. 
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Zusammenfassend sind weiterführende, multizentrische, prospektive, 

randomisierte, klinische Studien bzw. die Entwicklung klinischer 

Modellsysteme elementar, um wirksame Therapiemöglichkeiten der BKPyV-

assoziierten hämorrhagischen Zystitis zu evaluieren und Modelle zur 

Risikostratifizierung zu entwickeln. Von ebenso großer Wichtigkeit ist die 

weitere Untersuchung der Zusammenhänge zwischen BKPyV bzw. JCPyV 

mit anderen klinischen Umständen durch prospektive Studien mit exaktem 

Monitoring der Medikamente sowie des Immunsystems. 
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5 Zusammenfassung 

Bei erwachsenen, stammzelltransplantierten Patienten gibt es derzeit keine 

epidemiologischen Daten bezüglich der BKPyV-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis in Deutschland. Deren Assoziation mit anderen 

klinischen Umständen wie der GvHD wird in der aktuellen Literatur sehr 

kontrovers diskutiert. Aus diesem Grund wurde eine deutschlandweite 

Umfrage zur BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis unter 

Hämatologen und Urologen durchgeführt. 

Hierfür wurden zwei Fragebögen entwickelt, einer für Hämatologen und ein 

Fragebogen für Urologen. Die Befragung befasste sich mit 

epidemiologischen Daten der Infektion im Allgemeinen, dem klinischem 

Management und Behandlungsmöglichkeiten. Außerdem wurde deren 

Verbindung zu anderen Erkrankungen, wie z. B. zu Infektionen im 

Zusammenhang mit der Stammzelltransplantation erfasst. In die Studie 

wurden 39 Zentren einbezogen, an denen mindestens fünf allogene 

Stammzelltransplantationen pro Jahr durchgeführt werden und welche als 

Mitglieder der EBMT registriert sind. Zwischen Januar  und Juni 2016 wurden 

von den Vertretern der Hämatologie 76.9% und von den Urologen 74,7% der 

versandten Fragebögen beantwortet. Die BKPyV-assoziierte hämorrhagische 

Zystitis zeigte eine geringere Inzidenz als in der aktuellen Literatur 

beschrieben wird. Im Zusammenhang mit dieser Erkrankung wurden in den 

letzten fünf Jahren sechs Todesfälle gemeldet. Die meisten Hämatologen 

und Urologen halten die lokale Therapie für die am effektivsten wirksame 

Behandlungsmöglichkeit, während 50,0% angeben, dass es gar keine orale 

oder intravenöse Therapieoption gibt. Die Zusammenhänge zu anderen 

klinischen Umständen, wie z. B. dem Transplantationstyp, der Reaktivierung 

des CMV, der akuten GvHD, der Nephropathie oder schlechtem klinischen 

Ergebnis wurden sehr heterogen berichtet. Es zeigte sich eine Diskrepanz 
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zwischen Hämatologen und Urologen in Bezug auf die Assoziation zur 

akuten GvHD (p=0.004). 

Neben der Umfragestudie wurde eine retrospektive Datenanalyse von 64 

erwachsenen, erstmalig allogen stammzelltransplantierten Patienten 

durchgeführt, welche ihre Transplantation zwischen März 2010 und 

Dezember 2014 an der Universitätsmedizin Greifswald erhielten. Der 

Beobachtungszeitraum belief sich bis zwei Jahre nach der 

Stammzelltransplantation. Die akuten Leukämien zeigten sich als häufigste 

Erkrankung (45.3%). Für die Konditionierung wurden bei 67,2% der 

Patienten myeloablative und bei 32,8% nicht-myeloablative Protokolle 

verwendet. Alle Patienten erhielten 10mg Alemtuzumab an Tag -2 (20mg bei 

HLA-mismatch) zur Prophylaxe einer GvHD. Bei 27 Patienten (41,5%) kam 

es zu einer Reaktivierung des CMV. Die BKPyV-assoziierte hämorrhagische 

Zystitis wurde bei zehn Patienten (15,6%) diagnostiziert. Andere durch Viren 

oder Protozoen verursachte Infektionen traten nur selten auf (<10%). Es 

zeigte sich kein Zusammenhang zwischen BKPyV oder JCPyV mit einer 

Reaktivierung von CMV, EBV, HHV6 oder dem Parvovirus B19, welche einer 

Behandlung bedurft hätten.  

Es konnte eine Korrelation der BKPyV-assoziierten hämorrhagischen Zystitis 

mit der Toxoplasmose gefunden werden (p=0,013). Zusätzlich fand sich das 

gleichzeitige Auftreten einer Virurie mit BKPyV und JCPyV signifikant mit der 

Toxoplasmose assoziiert (p=0,047). Sowohl BKPyV als auch JCPyV sind in 

der retrospektiven Analyse nicht mit einer GvHD, einem Rezidiv oder dem 

Tod der Patienten assoziiert. Weiterführende prospektive Studien bzw. die 

Entwicklung klinischer Modellsysteme sind wichtig, um wirksame 

Therapiemöglichkeiten zu entwickeln. Von ebenso großer Bedeutung ist die 

weitere Untersuchung der Zusammenhänge zwischen BKPyV bzw. JCPyV 

mit anderen klinischen Umständen durch prospektive Studien mit exaktem 

Monitoring der Medikamente sowie des Immunsystems. 
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7 Anhang 

7.1. Fragebogen Hämatologie 

 

 

 

 

 

Umfrage BK Virus Infektionen Hämatologie 

 

Wie viele allogene Stammzelltransplantationen führen Sie circa jährlich durch? 

□ 0-20  □ 21-40 □ 41-60 □ 61-100 □ > 100 

□ Erwachsene   □ Kinder □ sowohl als auch 

Beobachten Sie einen Zusammenhang der BK-assoziierten hämorrhagischen 

Zystitis mit einem bestimmten Transplantationstyp? 

□ Erwachsene   □ Kinder □ sowohl als auch 

□ HLA-id Geschwister □ fremd 10/10   □ fremd <10/10 

□ Haploident   □ wir beobachten keinen Zusammenhang   

       mit dem TX-Typ 
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Beobachten Sie einen Zusammenhang der BK-assoziierten hämorrhagischen 

Zystitis mit einem bestimmten Konditionierungstyp? 

□ MAC, TBI-basiert □ MAC, non-TBI basiert □ RIC 

□ in-vivo TCD mit ATG □ in-vivo TCD mit Alemtuzumab 

□ wir beobachten keinen Zusammenhang mit der Konditionierung 

Beobachten Sie eine Häufung in folgenden Patientengruppen? 

□ Alter bis 25 Jahre □ 25 bis 50 Jahre □ älter als 50 Jahre 

□ wir beobachten keinen Zusammenhang mit dem Alter 

□ Männer □ Frauen □ wir beobachten keinen Zusammenhang mit dem 

       Geschlecht 

Wie viele BK-assoziierte hämorrhagische Zystitiden beobachten Sie circa 

jährlich? 

□ 0-5  □ 6-10  □ 11-15 □ 16-20 □ > 20 

Wann tritt die BK-assoziierte hämorrhagische Zystitis durchschnittlich nach 

der Transplantation auf? 

□ 0-10 Tage □ 11-20 Tage □ 21-30 Tage □ 31-40 Tage □ > 40 Tage 

Wie lange dauert Ihrer Meinung nach die hämorrhagische Zystitis und wie lang 

die Virusausscheidung im Urin? 

Zystitis:___________   Virusausscheidung:_________________ 
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Wie oft muss jährlich ein Urologe konsiliarisch zur Therapie der BK-

assoziierten hämorrhagischen Zystitis hinzugezogen werden? 

□ 0-5  □ 6-10  □ 11-15 □ 16-20 □ > 20 

Welche Therapien empfiehlt der Urologe bzw. führt sie durch 

(Mehrfachnennungen möglich)? 

□ Spülkatheter/Blasenspülung  □ Blasenspülung mit Zusätzen,         

welche:________ 

□ Empfehlungen zur medikamentösen Therapie, 

welche:___________________________ 

□ operative Therapie, Koagulation/Resektion der Blutung 

Welche medikamentösen Therapien zur Behandlung der BK-assoziierten 

hämorrhagischen Zystitis führen Sie durch (Mehrfachnennung möglich)? 

□ Cidofovir, Dosierung:___________ □ Leflunomid, Dosierung:___________ 

□ Anderes:______________   □ Keine 

Welche Therapie ist Ihrer Meinung die Wirksamste (abgesehen von 

Wiederherstellung der Immunkompetenz)? 

□ lokale Therapie □ Cidofovir □ Leflunomid  □ Anderes:___________ 

Bestimmen Sie BK mittels PCR im Urin bzw. im Serum regelmäßig? 

□ ja, nur im Urin und zwar:__________________________ 

□ ja, im Urin und im Serum und zwar:__________________ 

□ nein, nur bei klinischem Verdacht auf hämorrhagische Cystitis 
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Wenn Sie BK Virus regelmäßig überwachen, bis wann nach der 

Transplantation führen Sie diese Überwachung durch? 

□ 1 Monat  □ 2 Monate  □ 3 Monate  □ Anderes 

Gibt es Ihrer Meinung nach einen Zusammenhang zwischen ermittelter 

Viruslast und Schwere der hämorrhagischen Zystitis, wenn ja, wie sieht dieser 

aus? 

□ ja, folgender Zusammenhang:___________________________________ 

□ nein 

Führen Sie andere prophylaktischen Maßnahmen bzgl. einer Cyclophosphamid 

assoziierten hämorrhagischen Cystitis durch als Mesna und forcierte Diurese? 

□ nein      □ ja, dieses:_______________________ 

Beobachten Sie in Ihrem Kollektiv allogen Stammzelltransplantierter andere 

virale Zystitiden (z. Bsp. JC, Adenovirus) und wenn ja, wie häufig? 

□ ja: Virus:__________  Häufigkeit:___________   □ nein 

 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit CMV-

Reaktivierung? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einem Zusammenhang mit EBV 

Infektion? 

□ ja   □ nein 
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Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einer 

bakteriellen Harnwegsinfektion? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einer 

akuten GvHD? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einer 

chronischen GvHD? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einem Zusammenhang mit einem 

bestimmten Immunsuppressivum? 

□ ja, welches:____________________   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. Zusammenhang mit 

Nephropathie oder akutem Nierenversagen? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einem 

schlechteren klinischen Outcome? 

□ ja   □ nein 

Sind in Ihrer Klinik Todesfälle an hämorrhagischer Zystitis in den letzten fünf 

Jahren aufgetreten und wenn ja wie viele? 

□ ja, Anzahl:___________   □ nein 
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Haben Sie Kommentare/Anmerkungen/Ideen/Verbesserungsvorschläge? 

 

 

 

 

 

 

Klinikstempel: 

 

 

 

 

 

Unterschrift: 

 

 

 

!VIELEN DANK! 

Für Rückfragen und auch Kooperationen stehen wir jederzeit zur Verfügung! 
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7.2. Fragebogen Urologie 

 

 

 

 

 

Umfrage BK Virus Infektionen Urologie 

 

Wie viele Patienten mit BK-assoziierter hämorrhagischer Zystitis nach 

allogener Stammzelltransplantation betreuen Sie jährlich konsiliarisch circa 

mit? 

□ 0-5  □ 6-10  □ 11-15 □ 16-20 □ > 20 

Wie viele pädiatrische Patienten sehen Sie mit BK-assoziierter hämorrhagischer 

Zystitis jährlich? 

□ Keine   □ Folgende Anzahl:_______ 

Welche Therapien führen Sie durch? 

□ Spülkatheter/Blasenspülung □ Blasenspülung mit Zusätzen   

        (z. Bsp. Tranexamsäure) 

□ Koagulation/TUR der Blutung □ medikamentöse Therapie 
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Welche Blasenspülung ist Ihrer Meinung nach die Wirkungsvollste? 

□ Elektrolytlösung □ Tramexamsäure □ Alaunlösung  

□ Anderes:________ 

Wenn Sie auch medikamentöse Therapien empfehlen, welches Medikament ist 

Ihrer Meinung nach das Wirkungsvollste? 

□ Cidofovir  □ Leflunomid  □ Anderes:___________ 

Wie lange in Tagen dauert die BK-assoziierte hämorrhagische Zystitis Ihrer 

Meinung nach durchschnittlich an? 

□ Tage:_________ 

Wann tritt die BK-assoziierte hämorrhagische Zystitis durchschnittlich nach 

der Transplantation auf? 

□ 0-10 Tage □ 11-20 Tage □ 21-30 Tage □ 31-40 Tage □ > 40 Tage 

Gibt es Ihrer Meinung nach einen Zusammenhang zwischen ermittelter 

Viruslast und Schwere der hämorrhagischen Zystitis, wenn ja, wie sieht dieser 

aus? 

□ ja, folgender Zusammenhang:___________________________________ 

□ nein 

 

Entscheiden Sie als Urologie über die Überwachung der Viruslast, also wie oft 

eine PCR im Urin bzw. Serum durchgeführt wird, wenn ja, wie sieht Ihre 

Überwachungsstrategie aus? 

□ ja, Überwachungsstrategie:_____________________________________________ 

□ nein, wird durch Hämatologen veranlasst 
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Beobachten Sie in diesem Kollektiv andere virale Ko-infektionen im Urin (z. 

Bsp.: JC oder Adenovirus)? 

□ ja, Virus:__________________________  □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einer 

bakteriellen Harnwegsinfektion und wenn ja, mit welchem Erreger? 

□ ja, Erreger:________________________  □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit CMV-

Reaktivierung? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einem Zusammenhang mit EBV 

Infektion? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einer 

akuten GvHD? 

□ ja   □ nein 

 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einer 

chronischen GvHD? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einem Zusammenhang mit einem 

bestimmten Immunsuppressivum? 

□ ja, welches:____________________   □ nein 
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Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. Zusammenhang mit 

Nephropathie oder akutem Nierenversagen? 

□ ja   □ nein 

Besteht in Ihrem Kollektiv der klinische V. a. einen Zusammenhang mit einem 

schlechteren klinischen Outcome? 

□ ja   □ nein 

 

Sind in Ihrer Klinik Todesfälle an hämorrhagischer Zystitis in den letzten fünf 

Jahren aufgetreten und wenn ja wie viele? 

□ ja, Anzahl:___________   □ nein 

 

Haben Sie Kommentare/Anmerkungen/Ideen/Verbesserungsvorschläge? 

 

 

 

Klinikstempel: 

 

 

Unterschrift: 

!VIELEN DANK! 

Für Rückfragen und auch Kooperationen stehen wir jederzeit zur Verfügung! 
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7.3. Originalpublikationen  

 

Teile dieser Arbeit wurden für folgende Publikationen verwendet: 

Deutschlandweite Umfrage zur BKPyV-assoziierten hämorrhagischen 

Zystitis unter Hämatologen und Urologen: 

Nationwide survey of BK polyomavirus associated hemorrhagic cystitis in 
adult allogeneic stem cell transplantation among haematologists and 
urologists 
Laila Schneidewind & Thomas Neumann & Jennifer Kranz & Florian Knoll & 
Alexandre Egon Pelzer & Christian Schmidt & William Krüger 

 

Retrospektive Analyse erstmalig allogen stammzelltransplantierter 

erwachsener Patienten der Universitätsmedizin Greifswald: 

Are the Polyomaviruses BK and JC Associated with Opportunistic Infections, 
Graft-versus-Host Disease, or Worse Outcomes in Adult Patients Receiving 
Their First Allogeneic Stem Cell Transplantation with Low-Dose 
Alemtuzumab? 
Laila Schneidewind & Thomas Neumann & Florian Knoll & Kathrin Zimmermann & 

Sigrun Smola & Christian Andreas Schmidt & William Krüger  

Diese Publikation wurde als Kongressbeitrag in Form eines Poster bei der 

Jahrestagung der Deutschen, Österreichischen und Schweizerischen 

Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie in Leipzig, vom 

14.10.2016 – 18.10.2016 vorgestellt.  
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