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1 Einleitung 

1.1 Cidofovir 

1.1.1 Geschichte und Indikation 

Der Wirkstoff Cidofovir (CDV) wurde am Prager „Institute of Organic Chemistry 

and Biochemistry“ von dem Chemiker Antonín Holý entdeckt. Sein Freund Eric 

De Clercq, ein Mediziner, kannte einen Chemiker, der sich in der Vergangenheit 

bereits mit Nukleinsäuren auseinandergesetzt hatte: John Martin. Er arbeitete mit 

Holý weiter an seinen Entdeckungen und gründete später das Unternehmen 

Gilead Sciences Inc., welches die Rechte an der Entwicklung des neu entdeckten 

Medikamentes erhielt. Diese drei Freunde, auch als “Holý Trinity“ bekannt, 

entwickelten neben CDV noch weitere bedeutende Medikamente, wie z.B. 

Tenofovir (1). 

Das von Holý und seinen Kollegen entdeckte Medikament wurde unter dem 

Namen Vistide® am 23. April 1997 in der European Union zugelassen (2). Das 

Präparat durfte bei AIDS-Patienten mit CMV-Retinitis, die nicht unter einer 

komorbiden Nierenfunktionsstörung litten, angewendet werden. Da die Sicherheit 

und Wirksamkeit nicht in einer pädiatrischen Population untersucht wurde, gab 

es keine Empfehlung für eine Verwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 

18 Jahren (3). Im Februar 2013 konnten bei der routinemäßigen Verpackung 

unlösliche Partikel in einer Charge beobachtet werden. Daraufhin stellte der 

Hersteller die Produktion ein und begann eine Untersuchung der Problematik (4). 

Am 22. August 2014 entzog die Europäische Kommission die Marktzulassung 

auf Bitten des Herstellers Gilead Sciences. Dies erbat sich der Hersteller 

einerseits wegen andauernden Problemen bei der Produktion und andererseits 

wegen der sinkende Inzidenz der CMV-Retinitis bei AIDS-Patienten (2).  

Seit dem 11. Oktober 2016 wird CDV unter dem Namen „Cidofovir Tillomed“ von 

der Tillomed Pharma GmbH auf dem deutschen Markt vertrieben (5). 
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1.1.2 Wirkungsbereich 

CDV wurde 1997 lediglich zur Verwendung für die CMV-Retinitis bei AIDS-

Patienten in der Europäischen Union zugelassen (3). Seither wurde die 

Wirksamkeit von CDV jedoch auch gegenüber anderen Viren untersucht.  

Dabei wurde vorwiegend der Einsatz von CDV an doppelsträngige DNA-Viren 

(dsDNA-Viren) untersucht. Eine Übersichtsarbeit von Chemaly et al. aus dem 

Jahr 2019 fasst die Ergebnisse bisher erfolgter in vitro Studien an dsDNA-Viren 

zusammen: Dabei lagen alle oder die Mehrheit der EC50-Werte <10µM bei 8/13 

untersuchten Viren (HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-6, HHV-8, ADV, JCV), bei 

3/13 Viren (EBV, VACV, VARC) gab es vereinzelnd EC50-Werte <10µM und bei 

2/13 (HPV-11, BKV) lagen alle EC50-Werte >10µM. Im Hinblick auf die 

Wirkungsbreite belegte CDV im Vergleich mit 8 anderen Virostatika den zweiten 

Platz hinter Brincidofovir (BCV) (6).  

Zusätzlich zu diesen in-vitro Untersuchungen an dsDNA-Viren im Labor, testete 

man die Wirksamkeit von CDV an mit dsDNA-virusinfizierten Patienten. Zu den 

meisten oben genannten Viren finden sich in der Literatur Berichte über die 

Anwendung am Patienten. 

Abbildung 1: In vitro Vergleich der Wirksamkeit von neun Virostatika bei verschiedenen Viren. Die 
Auswertung fasst die Ergebnisse aus 210 Publikationen zusammen.  
Quelle: Chemaly et al. 2019. 
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Neben den Untersuchungen an dsDNA-Viren, gibt es mittlerweile auch eine 

in-vitro Untersuchung zu dem Einsatz von CDV an einem einzelsträngigen DNA-

Virus. So konnte eine hemmende Wirkung bei dem Parvovirus B19 

nachgewiesen werden (7).  

1.1.3 Pharmakokinetik, Pharmakodynamik 

CDV (HPMPC; (S)-1-[3-hydroxy-2-(phosphonylmethoxy)propyl]cytosine) wird 

intravenös als Kurzinfusion appliziert. Es wurden weitere Applikationsformen, wie 

die orale und subkutane Gabe, untersucht. Jedoch fand man dabei Nachteile 

gegenüber der intravenösen Applikation. So liegt bei oraler Gabe die 

Bioverfügbarkeit lediglich bei <5%. Die subkutane Applikation weist zwar eine 

annähernd äquivalente Bioverfügbarkeit zu der intravenösen Applikation auf, 

jedoch erlauben einerseits die Entwicklung einer transienten lokalen Fibrose und 

anderseits die hohen Gabevolumina keine Dosierung oberhalb von 3mg/kg (8, 

9).  

Die Proteinbindung im Plasma von CDV liegt bei <0,5% und ist damit 

vernachlässigbar. Das scheinbare Verteilungsvolumen beträgt ungefähr 0,5l/kg, 

sodass man annehmen kann, dass CDV sich im Gesamtkörperwasser verteilt (9, 

10). Studien mit Verwendung von radiomarkierten CDV an Ratten und Kaninchen 

konnten die Aufnahme von CDV in viele verschiedene Organe zeigen. So fand 

man bei Kaninchen CDV unteranderem in den Nieren, Leber, Lunge, Milz, Haut 

und der Skelettmuskulatur. Die Nieren waren mit Abstand das Organ mit der 

höchsten Konzentration. Der renale Kortex war zu allen Messzeitpunkten >3 Mal 

so stark belastet wie das Nierenmark (10, 11).  

Nach Eintritt in die Zelle durch Flüssigphasen-Endozytose muss das Prodrug 

CDV zunächst enzymatisch aktiviert werden (9, 12). Dies geschieht nicht wie bei 

Ganciclovir oder anderen Nukleosidanaloga durch virale Nukleosid Kinasen, 
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sondern durch zelluläre Enzyme (9, 13). Eine Übersicht über den Metabolismus 

von CDV kann Abbildung 2 entnommen werden. 

In einem ersten Schritt phosphoryliert das Enzym Pyrimidin-Nukleosid-Phosphat-

Kinase CDV zu dem Metaboliten Cidofovir Diphosphat (CDVpp). Dieses weist 

eine Halbwertszeit von circa 65h auf und stellt den aktiven Metaboliten von CDV 

dar. Anschließend wird dieser Metabolit durch das Enzym Phosphorylcholine 

Citidyltransferase noch mit Cholin konjungiert, sodass Cidofovir Phosphocholin 

entsteht, welches eine Halbwertszeit von ungefähr 87h aufweist. Eventuell 

fungiert dieses als Reservoir für Cidofovir Diphosphat. Die phoshporylierten 

Metabolite von CDV konnte man weder im Plasma noch im Urin nachweisen, was 

vermutlich darin begründet ist, dass die zelluläre Permeabilität für sie sehr gering 

ist (9, 10, 13, 14). Die aktive Form von Cidofovir CDVpp, ein 

Desoxycytidintriphosphat Analogon (15), verfügt über eine 8-80fach höhere 

Abbildung 2: Metabolite von Cidofovir. 
Quelle: in Anlehnung an Cundy et al. 1999 
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Affinität zur CMV DNA-Polymerase, also zur humanen DNA-Polymerase (16). 

Bisher hat man verschiedene Hemmmechanismen von CDVpp herausgefunden. 

So konnte in einer Studie an dem Virus CMV zum Einem gezeigt werden, dass 

CDV nach Einbau in den Nukleinsäurestrang die Geschwindigkeit der Elongation 

reduziert und zum Anderem die 3´-to-5´ Exonuklease-Aktivität der CMV DNA-

Polymerase behindert, sodass das Enzym nicht in der Lage ist das eingebaute 

CDV-Molekül wieder zu entfernen (17). Diese Erkenntnisse konnte man bisher 

sowohl am Vacciniavirus als auch am Adenovirus nachweisen (15, 18). 

Zusätzlich fand man in der Untersuchung am Adenovirus, dass erhöhte 

Konzentrationen an CDVpp die ADV DNA-Polymerase direkt hemmen (18). 

Weiter fand man heraus, dass CDV bei HPV-befallenen Zellen als ein Induktor 

der Apoptose fungiert. Dieses könnte zumindest bei HPV einen weiteren 

Wirkungsmechanismus darstellen (19). CDV wird hauptsächlich renal eliminiert 

(8). So konnte man nach intravenöser Applikation circa 90% des applizierten 

CDV innerhalb von 24h in unveränderter Form im Urin wiederfinden (9). Es 

scheint eine Kombination aus Filtration und tubulärer Sekretion an der renalen 

Elimination beteiligt zu sein (10). Bei Erwachsenen liegt die renale Clearance bei 

129±24 ml/h/kg und die terminale Halbwertszeit bei 2,6±1,2h (9). 20 Jahre nach 

Veröffentlichung dieser Daten bezüglich der Pharmakokinetik von CDV in 

Erwachsenen wurden im Jahr 2015 das erste Mal Daten hierzu von einem 

pädiatrischen Patientenkollektiv veröffentlicht. Die meisten pharmakokinetischen 

Parameter waren hierbei vergleichbar mit den bereits bezüglich Erwachsenen 

von Cundy et al. 1995 veröffentlichten Daten. Jedoch war die Halbwertszeit mit 

5,9h deutlich länger (20). 2018 publizierte Neant et al. ebenfalls eine 

pharmakokinetische Auswertung zu einem pädiatrischen Patientenkollektiv und 

fand lediglich eine Halbwertszeit von 2h (21). 
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Nebenwirkungen 

Seit Zulassung und Anwendung von CDV an Patienten konnte man mehrere 

potenzielle Nebenwirkungen beobachten.  

Der wohl prominenteste Vertreter der Nebenwirkungen von CDV ist die 

Nephrotoxizität. In einer retrospektiven Analyse von 10 Transplantationszentren 

konnte bei 31% der vorwiegend pädiatrischen Patienten Zeichen einer 

Nierenschädigung gefunden werden (22).  

CDV wird durch den hOAT-1 (human renal organic anion transporter 1) über die 

basolaterale Membran der Nierenzellen transportiert. In der Niere wird darüber 

hinaus zusätzlich der hOAT-2 exprimiert. Dieser ist nicht in der Lage CDV zu 

transportieren. Ein weiterer Transporter dieser Familie, der hOAT-3, kann 

ebenfalls CDV in die Nierenzellen transportieren. Jedoch scheint seine 

Bedeutung der vom hOAT-1 hierbei zu unterliegen (23, 24).  

Nach Aufnahme von CDV in den Intrazellularraum, kommt es zu einer 

Akkumulation. Dies liegt vermutlich daran, dass die Aufnahme effizienter abläuft 

als die Sekretion in das tubuläre Lumen (25). Die genauen Transporter, welche 

für die tubuläre Sekretion verantwortlich sind, konnten bisher nicht identifiziert 

werden. MRP4 (multidrug resistance-associated protein 4), welches für den 

luminalen Efflux von den mit CDV verwandten Nukleotidanaloga Adefovir und 

Tenofovir verantworlich ist, scheint für den Efflux von CDV keine bedeutende 

Rolle zu spielen (26). Das akkumulierte CDV beeinträchtigt verschiedenste 

intrazelluläre Mechanismen. So vermutet man, dass Cidofovir-Phosphocholine 

die Synthese und/oder den Abbau von Membranphospholipiden stört, was 

wiederum zu einem Schaden der betroffenen Zellen und im äußersten Fall zu 

einer Zellnekrose führt (27). Des Weiteren induziert CDV dosisabhängig die 

Apoptose in Nierenzellen des proximalen Tubulus. Je höher die intrazelluläre 

Konzentration, desto höher der Anteil an apoptotischen Zellen. Dabei scheint die 

Caspase 3 eine bedeutende Rolle im apoptotischen Signalweg zu spielen. So 

konnte gezeigt werden, dass eine Inhibierung der Caspase 3 durch Z-DEVD-

FMK (ZAsp(OMe)-Glu(OMe)-Val-DL-Asp(OMe)-fluoromethylketone) die CDV-

induzierte Apoptose verhindern kann (28). 
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In Folge der Zellschädigung kann es zu einem Fanconi-Syndrom oder akuten 

Nierenversagen kommen (28, 29). Mögliche Hinweise auf die Zellschädigung 

sind hierbei eine Proteinurie, Glukosurie, Bikarbonaturie, Phosphaturie, Polyurie 

oder erhöhte Serum-Kreatinin-Werten (9). Bei manchen Patienten ist der durch 

Cidofovir ausgelöste Schaden am proximalen Tubulus irreversibel, sodass die 

Patienten im Verlauf dialysiert oder nierentransplantiert werden müssen (28, 30, 

31). 

Um der Nierenschädigung entgegenzuwirken, gibt es folgende Ansätze: Zum 

Einem ist eine genügend hohe intravenöse Hydrierung erforderlich. Der 

Hersteller Gilead® empfahl für sein Produkt Vistide die Gabe von mindestens 1 

Liter 0,9% Kochsalzlösung. Diese sollte 1-2h vor der Vistide Gabe verabreicht 

werden. In dem Fall, dass der Patient einen weiteren Liter Kochsalzlösung 

vertragen würde, sollte dieser mit Beginn der CDV-Infusion oder unmittelbar 

danach über einen Zeitraum von 1-3h verabreicht werden (32). Ein weiterer 

Ansatz ist der Verzicht auf eine begleitende Therapie mit anderen 

nephrotoxischen Medikamenten. Der Hersteller Gilead® bezeichnete folgende 

Medikamente als kontraindiziert und empfahl deren Absetzen mindestens 7 Tage 

vor der Gabe von CDV: Intravenöse Aminoglykoside (z.B. Tobramycin, 

Gentamycin und Amikacin), Vancomycin, Foscarnet, Amphotericin B, 

intravenöses Pentamidin, und nichtsteroidales Antirheumatika (32). Darüber 

hinaus ist die Applikation von Probenecid erforderlich. Laut Hersteller Gilead® 

müssen 2g Probenecid drei Stunden vor und je 1g Probenecid zwei und acht 

Stunden nach der CDV-Infusion gegeben werden (32). Probenecid, p-(di-n-

propylsulfamyl)-Benzoesäure fungiert als ein klassischer kompetitiver Inhibitor 

des hOAT (33, 34). Sowohl der hOAT-1, als auch hOAT-3 können durch 

Probenecid gehemmt werden. Der Ki/IC50-Wert für den hOAT-1 liegt bei 4,3-

12,5µM und für den hOAT-3 bei 1,3-44µM (35). An Kaninchennieren konnte 

gezeigt werden, dass durch die begleitende Probenecid-Therapie, die 

Akkumulation von CDV in die Nierenzellen des Kortex um bis zu 50% abnimmt 

(11). In Folge der Wirkung von Probenecid wird die tubuläre Sekretion nahe 

vollständig gehemmt (9, 11). In einer Untersuchung an 19 Patienten konnte 

Lalezari et al. zeigen, dass die Probenecid-Gabe mit einer verminderten 
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Nephrotoxizität einhergeht. Im Vergleich zu den Patienten ohne begleitende 

Probenecid-Therapie wurden lediglich eine Proteinurie und milde 

Kreatininerhöhungen beobachtet (siehe Abbildung 3). Diese schienen reversibel 

innerhalb von 1-3 Wochen. Eine Glukosurie, Absinken des Serumphosphates 

oder -bikarbonates konnte man bei diesen Patienten nicht beobachten (36). In 

44-56% der Fälle kommt es zu Probenecid-assoziierten Nebenwirkungen wie 

zum Beispiel Nausea, Emesis, Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen oder 

Asthenie. Diese führen in 4-7% der Fälle zum Abbruch der Probenecid-Therapie. 

In zwei Studien von Lalezari et al. waren sämtliche beobachteten 

Nebenwirkungen innerhalb von 12-72h reversibel (25, 37). Zur Vorbeugung der 

Probenecid-assoziierten Nausea und Emesis empfiehlt der Hersteller Gilead 

einerseits den Verzehr von Nahrungsmittel vor jeder Probenecid-Gabe und 

anderseits die Applikation von Antiemetika (32).  

Neben der prominenten Nebenwirkung der Nephrotoxizität, gibt es noch eine 

Reihe von weiteren Nebenwirkungen, die mit CDV in Verbindung gebracht 

werden. So ist die Neutropenie eine weitere beschriebene Nebenwirkung. Hierzu 

gibt es sowohl größere Datenauswertung (25, 36) als auch vereinzelt Fallberichte 

in der Literatur (38, 39). Darüber hinaus gibt es Berichte zu okulären (40, 41), 

karzinogenen (32) und embryotoxischen (32, 42) Nebenwirkungen.  

Abbildung 3: Vergleich von Nebenwirkungen (Proteinurie, 
Glukosurie, Serumkreatinin-Anstieg) einer Cidofovir-
Behandlung bei Patienten ohne und mit begleitender 
Probenecid-Behandlung. 
Quelle: Lalezari et al. 1995 
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1.2 Adenovirus 

1.2.1 Geschichte 

Die ersten Adenoviren wurden 1953 von dem amerikanischen Virologen Wallace 

P. Rowe entdeckt, als dieser Zellkulturen aus Adenoiden von Kindern herstellte. 

Nach einer Beobachtungszeit von mehreren Tagen bis Wochen fand er bei 33 

Kulturen eine Zelldegeneration. Das Pathogen, welches er aus diesen Kulturen 

isolierte, nannte er „adenoid degeneration agent“ (43). Annähernd zeitgleich 

entdeckten Hilleman et al. ein bisher unbekanntes Pathogen, welches sie aus 

Patienten mit akuter respiratorischer Erkrankung gewannen. Sie bezeichneten es 

als „Respiratory Ilness agent 67“. Kurze Zeit später konnte in zwei Laboren eine 

immunologische Beziehung zwischen den beiden neu entdeckten Pathogenen 

gefunden werden (44). Am 25. Mai 1956 trafen sich in New York City, Vertreter 

aus der ersten Forschungszeit auf dem Gebiet der Adenoviren, um eine 

zufriedenstellende Namensgebung zu finden. Die Forscher konnten sich auf den 

Namen „adenovirus group“ einigen (45). 

1.2.2 Struktur 

Die Mitglieder der Adenovirus-Gruppe sind ca. 65-80nm große, unbehüllte Viren 

(46–50). Ihr Viruskapsid besitzt eine ikosaedrische Form mit 20 Seitenflächen, 

30 Kanten und 12 Eckpunkten (51–53) und besteht aus den drei Antigenen 

Hexon, Penton und Fiberprotein (54). Innerhalb des Kapsids findet man das 

Genom in Form von linearer doppelsträngiger DNA (55, 56) mit einer Größe von 

ungefähr 35-36 Kilobasen (57–62). In Folge der fehlenden Virushülle besitzen 

Adenoviren eine erhöhte Umweltresistenz. So können Adenoviren bis zu 49 Tage 

auf Oberflächen wie Metall oder Plastik überleben (63). In Folge der fehlenden 

Virushülle sind Adenoviren resistent gegenüber vielen Desinfektionsmitteln (64). 

In Leitungswasser können Adenoviren mindestens 50 Tage überleben. Sie sind 

damit deutlich stabiler als Polioviren und Hepatitis A-Viren (65). Im Vergleich mit 

anderen enterischen Viren, sind Adenoviren die resistentesten gegenüber UV-

Bestrahlung bei der Wasseraufbereitung (66). Dies erklärt man sich durch die 

doppelsträngige DNA der Adenoviren. Im Falle einer Schädigung können 

womöglich DNA-Reparaturmechanismen der Wirtszelle diese beheben (67). 
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1.2.3 Einteilung 

Die Familie der Adenoviren kann in 7 Spezies (A bis G) unterteilt werden. Dabei 

haben die Mitglieder einer Spezies einen phyologenetischen Abstand von <5%, 

besitzen eine ähnliche Nukleotidzusammensetzung, können genetisches 

Material mit anderen Viren der Spezies austauschen und verfügen über einen 

ähnlichen Tropismus für bestimmte Organe (68). Eine weitere Subtypisierung ist 

in sogenannte Typen möglich (64). Gemäß der Human Adenovirus Working 

Group gibt es aktuell 103 verschiedene Typen (siehe Tabelle 1) (69, 70). Dabei 

wurden die ersten 51 durch Serotypisierung und alle weiteren durch 

Genotypisierung identifiziert (64). 2007 wurde das erste Adenovirus durch 

Genotypisierung identifiziert: ADV-52. Da sich dieses Virus stark von den 

anderen bisher bekannten humanen Adenoviren unterschied, wurde es einer 

neuen Spezies, der Spezies G, zugerechnet (71). In Folge der Wandlung, dass 

neue ADV-Typen nicht mehr primär durch Serotypisierung, sondern durch 

Genotypisierung identifiziert wurden, verließ man die ursprüngliche Begrifflichkeit 

„serotype“ und ersetzte sie durch die Bezeichnung „type“ (72). 

Tabelle 1: Einteilung der Adenoviren 

Quelle: Kosulin et al. 2019 

   

Spezies Typen 

A 12, 18, 31, 61 

B 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, 55, 66, 68, 76-79 

C 1, 2, 5, 6, 57, 89 

D 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22–30, 32, 33, 36–39, 42–49, 51, 53, 54, 

56, 58–60, 63–65, 67, 69–75, 80–88, 90–103 

E 4 

F 40, 41 

G 52 
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1.2.4 ADV-Infektion 

Eine Infektion mit Adenoviren kann bereits intrauterin erfolgen (73–75). Nach der 

Geburt gibt es eine Vielzahl von Möglichkeiten sich mit ADV zu infizieren. Hierzu 

gehören der Kontakt mit: Aerosolen (76), kontaminiertem Wasser (nicht-

ausreichend chloriertem Schwimmbadwasser, verunreinigtem Trink-

/Toilettenwasser) (77–79), kontaminierten Gegenständen (ophthalmologische 

Instrumente, Kissen, Schließfächer, Wasserhähne, Toilettenspülung/-sitze, 

Stühle, Müllereimerdeckel, Türgriffe) (78, 80–83) und kontaminiertes Personal 

(84, 85). Nach der primären Infektion mit ADV, kann die Virus-DNA in mukosalen 

Lymphozyten von den Tonsillen, Adenoiden, Ösophagus, Magen, Dünndarm und 

Dickdarm persistieren (86–88). Man geht davon aus, dass auch bei gesunden 

Individuen eine geringe Menge an infektiösen Viren aus den Lymphozyten 

freigesetzt wird und diese Viren sich dann hauptsächlich in intestinalen 

Epithelzellen vermehren. In Folge des intakten Immunsystems wird die Infektion 

aber kontrolliert und eliminiert. Hat ein Patient eine Immunschwäche, zum 

Beispiel in Folge einer Stammzelltransplantation, so fällt die Kontrolle des 

Immunsystems weg und es kann zur massenhaften Vermehrung des Virus 

kommen (89, 90).  

Im Allgemeinen infizieren sich Kinder besonders häufig mit den ADV-Typen 1-7, 

18 und 31. Am häufigsten findet man Antikörper gegen Typ 2 im Blut von Kindern. 

Bis zum 6. Lebensjahr haben 92% der Kinder gegen mindestens einen Typ 

Antikörper im Blut (91). Bei Kinder nach Stammzelltransplantation findet man 

vorwiegend folgende Typen in absteigender Frequenz: 2 (25,6%), 1 (20,1%), 31 

(17,7%), 3 (7,9%), 7 (6,3%), 5 (5,1%), 6 (3,5%). Daran schließen sich die ADV-

Typen 4, 41, 12, 14, 11, 29, 8, 18, 21, 32, 34, 45 an, welche zusammen eine 

Frequenz von 14% besitzen. Für die Erhebung dieser Zahlen, wurden 254 

Patienten aus unterschiedlichen Zentren ausgewertet. Dabei weicht die 

Gesamtfrequenz (100,2%) leicht von 100% ab, was durch die vorgenommenen 

Rundungen zu erklären ist (88, 92–99). Vergleicht man die Frequenzen der 

einzelnen Typen von gesunden Kindern mit den Frequenzen der 

stammzelltransplantierten Kinder kommt man auf ähnliche Ergebnisse. Patienten 

können mit multiplen ADV-Typen infiziert sein. Die Häufigkeit einer Koinfektion 
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liegt im Bereich von 1,5-19% (100–105). Immunsupprimierte Patienten sind 

häufiger als immunkompetente Patienten betroffen. Innerhalb der 

immunsupprimierten Patientengruppe sind Kinder unter 7 Jahren häufiger als 

Kinder über 7 Jahren betroffen (106). Ein Grund warum immunsupprimierte 

Patienten häufiger betroffen sind, könnte folgender sein: Manche Patienten 

haben wegen ihrer Immunsuppression eine chronische ADV-Infektion mit einem 

gewissen „ersten“ ADV-Typ. In Folge ihrer Immunsuppression und der damit 

verbundenen Anfälligkeit für virale Infekte, kommt es nun zum Erwerb von 

weiteren ADV-Typen (107). Immunsupprimierte Patienten können in Folge ihrer 

Immunsuppression eine chronische ADV-Infektion entwickeln. Ein Patient kann 

mit mehreren ADV-Typen aus der gleichen Spezies oder mit mehreren ADV-

Typen aus verschiedenen Spezies infiziert sein (100). Man geht davon aus, dass 

es in Folge von Koinfektionen zur Entstehung von neuen rekombinanten 

Adenovirusvarianten kommen kann (100, 105, 108).  

Bei stammzelltransplantierten Patienten spricht man von einer ADV-Infektion, 

wenn in einer Körperflüssigkeit oder einem Gewebe ADV detektiert werden kann, 

ungeachtet ob der Patient Symptome zeigt oder nicht (109). Gemäß den 

Empfehlungen der ECIL (=European Conference on Infections in Leukemia) 

handelt es sich um eine lokale Infektion, wenn es einen Virusnachweis in einer 

Gewebebiopsie oder Körperflüssigkeit, mit der Ausnahme von Blut, gibt. Kann 

man hingegen ADV im Blut nachweisen, darf man die Infektion als systemische 

Infektion oder Virämie bezeichnen (110). Die Inzidenz für eine ADV-Infektion 

nach Stammzelltransplantation liegt bei pädiatrischen Patienten im Bereich von 

6-44% (111–118). Meist tritt die Infektion innerhalb der ersten 100 Tage nach 

Transplantation auf (112, 113, 118, 119). Man geht davon aus, dass die Infektion 

bei stammzelltransplantierten Patienten meist eine Reaktivierung einer 

persistierenden ADV-Infektion darstellt und keine de-novo Infektion vom Spender 

oder aus der Umwelt ist (90). Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

ADV-Infektion nach Transplantation zählt man: junges Alter bei KMT (120–123), 

allogene KMT (123, 124) T-Zell-Depletion, (116, 122, 125) HLA-Mismatch (121, 

124), Verwendung von Alemtuzumab in der Konditionierung (126) und das 

Auftreten einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) (120, 121, 126).  
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1.2.5 ADV-Erkrankung 

1.2.5.1 ADV-Erkrankung bei KMT-Patienten 

Bei stammzelltransplantierten Patienten spricht man von einer ADV-Erkrankung, 

wenn zu einer ADV-Infektion Symptome hinzukommen. Gibt es eine 

bestätigende histologische Untersuchung in dem entsprechenden Organ, so darf 

man, gemäß den ECIL-Definitionen, von einer bestätigten ADV-Erkrankung 

sprechen. Gibt es keinen histologische Nachweis, so redet man von einer 

wahrscheinlichen ADV-Erkrankung (110).  

12-75% der Patienten mit einer ADV-Infektion entwickeln Symptome und erfüllen 

damit die Kriterien einer ADV-Erkrankung (22, 111–114, 126–128). Zu den 

Risikofaktoren für die Entwicklung einer ADV-Erkrankung zählt man den 

Virusnachweis in multiplen statt nur einem singulären Probenmaterial (93, 123, 

129), das Vorhandensein einer moderaten bis schweren GvHD (129) und das 

Vorliegen einer schweren Lymphozytopenie von <300/µl (130). 

Es gibt eine Vielzahl von klinischen Erscheinungsformen einer ADV-Erkrankung. 

Eine der häufigsten Erscheinungsformen ist die Gastroenteritis. Sie kommt bei 

19-44% der ADV-positiven Patienten vor (94, 129, 131). Zu den möglichen 

Symptomen zählt man Diarrhoe, Fieber und Bauchkrämpfe (132). Die ADV-

Typen 12, 31 und 41 sind typische Auslöser einer ADV-Gastroenteritis bei 

stammzelltransplantierten Patienten (96, 97, 133, 134). Adenoviren gehören zu 

den häufigsten Erregern einer infektiösen Gastroenteritis nach KMT (135). Die 

ADV-Gastroenteritis besitzt eine gute Prognose und ist nur selten letal (121). 

Die Hämorrhagische Zystitis (HC) ist eine weitere Möglichkeit, wie sich die ADV-

Erkrankung bei stammzelltransplantierten Patienten präsentiert. Sie kommt bei 

5-17% der ADV-positiven Patienten vor (94, 129, 131). Patienten können eine 

Dysurie, Pollakisurie sowie eine mikroskopische oder makroskopische Hämaturie 

entwickeln. Es kann zur Koagelbildung in Folge der Hämaturie kommen (136). 

Ursächlich ist häufig der Adenovirus Typ 11 (136–138). Die Hämorrhagische 

Zystitis verläuft in der Regel selbstlimitiert und besitzt eine gute Prognose (139). 

Eine weitere mögliche Erscheinungsform ist die Hepatitis. Sie kommt bei 5-11% 

der ADV-infizierten Patienten vor (94, 129, 131). 47% der Hepatitiden entwickeln 
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sich innerhalb von einem Monat nach Transplantation. Fieber ist in 92% der 

Patienten das Initialsymptom. Weitere mögliche Symptome sind: Lethargie / 

Krankheitsgefühl (20%), Diarrhoe (12%) und Ikterus (10%) (140). Die ADV-Typen 

2 und 5 sind typische Auslöser der ADV-Hepatitis. Eine fulminante ADV-Hepatitis 

verläuft häufig letal (118, 140–143). 

Die Pneumonie ist eine weitere Erscheinungsform und wird bei bis zu 2-15% der 

ADV-positiven Patienten beobachtet (94, 129, 131). Zu den Auslösern zählt man 

unter anderem die ADV-Typen 1, 2, 3, 5, 29, 35 (95, 98, 129). Die Mortalität liegt 

zwischen 50 und 100% (22, 95, 144). 

Die Menginoenzephalitis kommt bei bis zu 6% der ADV-infizierten Patienten vor 

(94, 129, 131). Sie kann sich durch Kopfschmerzen, Lethargie, epileptische 

Anfällen, pyramidalen Symptomen sowie Visusminderung äußern (145, 146). Bei 

stammzelltransplantierten Patienten sind unter anderem die ADV-Typen 1 und 6 

als Auslöser beschrieben (129, 147). Die Mortalität beträgt zwischen 50 und 

100% (129, 131, 145). Überlebt ein Patient, so kann es zu bleibenden 

Folgeschäden kommen (145). 

Von manchen Autoren wird der Begriff „Disseminated disease“ im Hinblick auf 

eine Erscheinungsform der ADV-Erkrankung verwendet (110). Dabei wird die 

Begrifflichkeit unterschiedlich definiert. Je nach Autor spricht man von einer 

disseminierten ADV-Erkrankung, wenn zwei oder mehr Organsystem betroffen 

sind oder wenn Organe wie die Leber oder das ZNS beteiligt sind (148, 149). Die 

Mortalität ist deutlich höher als bei einer lokalen Erkrankung. In einer Studie von 

Schilham et al. verstarben alle Patienten mit einer disseminierten Erkrankung, 

während sämtliche Patienten mit einer lokalen Erkrankung überlebten (131). 
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1.2.5.2 ADV-Erkrankung in der Allgemeinbevölkerung 

Eine ADV-Erkrankung wird nicht nur bei stammzelltransplantierten Patienten 

beobachtet, sondern kommt auch in immunkompetenten Individuen unserer 

Gesellschaft vor. Sowohl Kinder als auch Erwachsene sind betroffen. Es gibt, wie 

bei den stammzelltransplantierten Patienten, ein Risiko in Folge einer ADV-

Erkrankung zu versterben. Das Risiko ist aber deutlich geringer. So zeigte sich 

in einer Datenauswertung an Kindern, welche infolge einer ADV-Erkrankung der 

Atemwege hospitalisiert wurden, eine Mortalität von 0,9%. Alle verstorbenen 

Kinder hatten als Todesursache eine schwere ADV-Pneumonie (150, 151). 
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1.2.6 Behandlung 

Hinsichtlich einer antiviralen Behandlung unterscheidet man drei Formen, die in 

den folgenden Kapiteln behandelt werden sollen (152). 

1.2.6.1 Prophylaktische Behandlung 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist eine ADV-Infektion zu verhindern. Diese 

Behandlung scheint nur selten angewendet zu werden, wenn man in Betracht 

zieht, dass in der Literatur lediglich ein Bericht hierzu existiert (152). In einer 

deutschen Studie wurde 34 Kindern nach erfolgter Stammzelltransplantation eine 

ADV-Prophylaxe mit dem Virostatikum Ribavirin (RBV) verabreicht. 10 der 34 

Kinder (29%) infizierten sich trotz Prophylaxe mit ADV und erhielten nach 

Nachweis des Virus eine präemptive Behandlung mit CDV. In einer 

Vergleichsgruppe mit 36 Kindern, die keine RBV-Prophylaxe erhalten haben, lag 

die Inzidenz einer ADV-Infektion bei 61% (153).  

Ein weiteres Medikament, das eine fragliche prophylaktische Wirkung zeigt, ist 

das Virostatikum Ganciclovir. Bei der Auswertung von Patienten, die wegen CMV 

nach der Stammzelltransplantation Ganciclovir erhalten hatten, fiel eine 

geringere Inzidenz einer ADV-Infektion auf als bei Patienten, die kein Ganciclovir 

erhalten hatten (148, 154). 

1.2.6.2 Präemptive Behandlung 

Die Bedeutung des Adjektivs präemptiv lautet „einer sich bereits abzeichnenden 

Entwicklung zuvorkommend“ (155). Der Sinn dieser Behandlungsform ist, bei 

einem Patienten, der sich bereits mit ADV infiziert hat, die Virusreplikation zu 

stoppen und somit der potentiellen Entwicklung einer ADV-Erkrankung 

zuvorzukommen (110, 156). Unter einem Behandlungsversagen versteht man 

unter anderem, wenn es unter präemptiver Behandlung zu einer Zunahme der 

Viruslast im Plasma oder zur Entwicklung einer ADV-Erkrankung kommt (157, 

158). Die Indikation für den Beginn einer präemptiven Behandlung wird von 

pädiatrischen Onkologen durchaus unterschiedlich gewählt, wie eine 

europäische Studie aus dem Jahr 2017 zeigte. So begann die Mehrheit (52%) 

der pädiatrischen Onkologen diese Behandlungsform, sobald die ADV-Kopien 

qualitativ positiv waren oder <1000 Kopien/ml im Blut betrugen. 44% der 

pädiatrischen Onkologen initiierten die Behandlungsform, sobald die ADV-
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Kopienzahl ≥1000 Kopien/ml Blut anstieg. Lediglich ein kleiner Anteil von 4% der 

pädiatrischen Onkologen begann die präemptive Behandlung bereits auf 

qualitativ-positive ADV-Testungen im Stuhl hin (159).  

Eine präemptive Behandlung kann grundsätzlich auf unterschiedlichem Weg 

erfolgen. Eine mögliche präemptive Maßnahme ist die Verringerung der 

Immunsuppression. Eine Studie von Chakrabarti et al. an stammzell-

transplantierten Erwachsenen, konnte die Wirksamkeit dieser Maßnahme 

demonstrieren. So entwickelten 100% der Patienten, bei denen die 

Immunsuppression nicht verringert werden konnte, eine ADV-Erkrankung und 

verstarben an dieser. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Patienten, bei welchen 

die Ärzte die Immunsuppression reduzieren konnten, ein anderes Bild. Lediglich 

25% dieser Patienten entwickelten eine ADV-Erkrankung und keiner verstarb an 

der Diagnose (130). 

Eine weitere präemptive Maßnahme ist die Verabreichung von Virostatika. Zur 

Verfügung stehen Ärzten unteranderem die drei Medikamente CDV, BCV und 

RBV. RBV ist die älteste der drei Substanzen. Bereits im Jahr 1985 wurde die 

Substanz an einem Patienten mit ADV-Infektion angewendet, wenn auch nicht 

mit präemptiver sondern therapeutischer Indikation (160). Es besteht in-vitro 

lediglich eine Wirksamkeit gegen Adenoviren der Spezies C (161). Hinsichtlich 

der Wirksamkeit am Patienten wurden einige Datenanalysen bisher publiziert. 

Aus diesen geht hervor, dass in der überwiegenden Zahl der Fälle keine 

Reduktion der Kopien im Plasma erreichbar war (94, 162, 163). Die genauen 

Details der Datenauswertungen können der Tabelle 2 entnommen werden. RBV 

besitzt keine Zulassung für die präemptive Behandlung. Die AdVance-Studie 

zeigte, dass lediglich 10% bzw. 12% der europäischen pädiatrischen Onkologen 

noch RBV zur präemptiven Behandlung bei Low-Risk bzw. High Risk Patienten 

verwenden. 
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Im Gegensatz dazu benutzen 100% der befragten pädiatrischen Onkologen, 

das Virostatikum CDV zur präemptiven Behandlung. Es ist somit das am 

häufigsten genutzte Medikament zur präemptiven Behandlung. Auch CDV 

besitzt keine Zulassung für die präemptive Behandlung (159). Dennoch 

existieren einige Datenauswertungen hierfür, welche in Tabelle 2 aufgeführt 

sind. In der Mehrzahl der Auswertungen wird von einem schlechten Ansprechen 

der Virämie auf die CDV-Behandlung berichtet (111, 164–167). So musste in 

zwei Patientenkollektiven die Mehrzahl der Patienten auf BCV umgestellt 

werden (166, 167). Auch zeigen einige Autoren auf, dass ihre Patienten trotz 

CDV-Behandlung eine ADV-Erkrankungen mit letalen Verlauf entwickelten (22, 

164, 168). So verstarben in der Publikation von Lion et al. 50% der Patienten an 

ihrer ADV-Erkrankung, trotz präemptiver Behandlung mit CDV (164). 

Häufig befinden sich Patienten, die eine CDV- Behandlung erhalten, in der 

Phase der Immunrekonstitution. Da man weiß, dass die Clearance einer 

Virämie auch in der Immunrekonstitution bedingt sein kann, stellt sich die Frage 

wie groß der antivirale Effekt von CDV wirklich ist. Um der Frage nachzugehen 

verglichen Lugthart et al. CDV-behandelte Patienten mit fehlender T-Zell-

Immunrekonstitution (<50 T-Zellen/µl Blut) mit Patienten, bei welchen eine 

T-Zell-Immunrekonstitution (≥50 T-Zellen/µl Blut) vorhanden war. Die 

Ergebnisse seiner Untersuchung sind in Abbildung 4 dargestellt. Bei Patienten 

Abbildung 4: Veränderung der ADV Viruslast im 
Plasma innerhalb von einer zweiwöchigen 
Behandlungsdauer mit Cidofovir bei Patienten mit < 
bzw. ≥ 50 T-Zellen /µl. 
Quelle: in Anlehnung an Lugthart et al.  2014 
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mit fehlender Immunrekonstitution konnte in 15 von 20 Behandlungen eine 

Viruslastreduktion oder -stabilisierung gefunden werden. Im Gegensatz dazu 

zeigte die Vergleichsgruppe den Effekt einer Reduzierung bzw. Stabilisierung 

der Viruslast bei 20 von 22 Patienten. Diese Ergebnisse zeigen, dass CDV 

auch bei Patienten mit fehlender Immunrekonstitution zu einem 

Behandlungserfolg führen kann (117, 169). 

Ein weiteres Medikament, das zur präemptiven Behandlung verwendet wird, ist 

BCV. Unter den in der Advance-Studie befragten Kinderonkologen benutzen 

44% bzw. 38% das Virostatikum zur präemptiven Behandlung bei High- bzw. 

Low-Risk-Patienten (159). BCV ist ein Lipid-Ester Derivat von CDV. Durch den 

zusätzlichen Lipid-Rest besitzt es eine bessere Bioverfügbarkeit und wird 

schneller in die Körperzellen aufgenommen. Nach Aufnahme in die Zellen wird 

dieser Rest von Phospholipasen abgespalten und CDV freigesetzt (170). BCV 

kann im Gegensatz zu CDV oral verabreicht werden (171). BCV besitzt noch 

keine Zulassung zur Behandlung von ADV-Infektionen bei immunsupprimierten 

Patienten. Das Medikament befindet sich momentan noch in der Phase der 

Zulassung (172). Für schwer kranke Patienten, die nicht in eine Studie 

eingeschlossen werden können, kann der behandelnde Arzt auf Compassionat 

Use Basis das Medikament von dem Hersteller Chimerix® erhalten (173). 

Hinsichtlich der Wirksamkeit am Patienten wurden bisher einige Datenanalysen 

publiziert. Aus diesen geht hervor, dass in der überwiegenden Zahl der Fälle eine 

Reduktion der Viruslast im Plasma erreichbar war (166, 171, 174, 175). Auch bei 

Patienten, bei welchen eine CDV-Behandlung erfolglos war, konnte mit BCV eine 

Reduktion der Kopienzahl erreicht werden (165, 167) . Die genauen Details der 

Datenauswertungen können der Tabelle 2 entnommen werden. 
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Tabelle 2: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Behandlung bei ADV-Infektion 

 

 

Viro-
statikum 

Autor, 
Publikationsjahr 

Studien-
design 

Patienten-
anzahl 

Behandlungs-
Indikation 

Behandlungsansprechen/Outcome 
R

ib
a

v
ir

in
 (

R
B

V
) 

Bordigoni, 2001 
(94)  

R 5 (p/a) ADV-Infektion 
(präemptiv) 

Alle Patienten erhielten RBV als First-Line-Behandlung. Bei 2/5 Patienten kam es zur Clearance 
der Infektion. Die anderen drei Patienten verstarben in Folge der Infektion (Bei zwei Patienten 
wurde als weitere Todesursache eine Graft-Versus-Host Disease angegeben). Zwei der 
Patienten erhielten im Verlauf noch eine Behandlung mit CDV bzw. Vidarabine. 

Lankester, 2004 
(162) 

P 4 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

Alle Patienten erhielten RBV als First-Line-Behandlung. Bei 4/4 Patienten fiel die Viruslast der 
ADV-Virämie unter RBV nicht ab, sondern bei 3/4 der Patienten stieg die Viruslast unter 
Behandlung sogar an. Alle vier Patienten verstarben an der ADV-Infektion (Bei zwei Patienten 
wurde als weitere Todesursache eine Graft-Versus-Host Disease angegeben). 

Kalpoe, 2007 
(163) 

P 2 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

Bei 2/2 Patienten stieg die Viruslast der ADV-Virämie unter RBV an. 1 Patient erhielt zusätzlich 
CDV. Beide Patienten verstarben an der Infektion (1 Patient hatte noch weitere Ursachen). 

C
id

o
fo

v
ir

 (
C

D
V

) 

Hoffman, 2001 
(176) 

P 8 (p) ADV-Infektion 5/8 Patienten wurden ADV-negativ nach Erhalt von 9 CDV-Gaben (1mg/kg KG, 3 Mal pro 
Woche). 3 dieser 5 Patienten wurden nach Behandlungsende erneut ADV-positiv und brauchten 
erneut 9 (n=1) bzw. 18 (n=2) CDV-Gaben. Die 3/8 Patienten, die nach 9 Gaben noch nicht ADV-
negativ waren, erhielten nach den initialen 9 Gaben weitere 9 Gaben. Alle 8/8 Patienten wurden 
im Verlauf ADV-negativ. 

Ljungman, 2003 
(22) 

R 16 (p/a) ADV-Infektion 
(präemptiv) 

2/16 Patienten entwickelten eine ADV-Erkrankung und verstarben an dieser im Verlauf. 
9/12 Patienten mit Virämie konnten mit CDV erfolgreich behandelt werden.  

Lion, 2010  
(164) 

P 16 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

8/16 Patienten entwickelten eine disseminierte ADV-Erkrankung und verstarben an dieser im 
Verlauf. Als Kotherapeutika wurde bei manchen Patienten neben CDV auch RBV oder ADV-
spez. T-Zellen eingesetzt. 

Morris, 2011 
(165) 

R 4 (p) ADV-Infektion  Alle Patienten erhielten CDV als First-Line-Behandlung. Zwei Patienten sprachen zunächst an, 
es kam aber nach 6 Wochen Behandlung zu einem Wiederaufflammen der Infektion. Die 
anderen zwei Patienten hatten kein Ansprechen auf die CDV-Behandlung. Bei einem der beiden 
stieg die Viruslast unter zweiwöchiger Behandlung mit CDV an. Bei allen vier Patienten wurde 
im Verlauf eine BCV-Behandlung begonnen (s.u.). 

Rustia, 2016 
(168) 

R 16 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

5/16 Patienten mit Virämie entwickelten eine ADV-Erkrankung im Verlauf. 3/5 Patienten 
verstarben an einer ADV-Pneumonitis.  

Hiwarkar, 2017 
(166)  

R 23 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

Alle Patienten erhielten CDV als First-Line-Behandlung. Das Behandlungsansprechen lag bei 
9%. Dabei gab es lediglich 2 major responses (≥2-log Reduktion in 2 Wochen) in 23 
Auswertungszeiträumen. Die mittlere Zeit bis zur Clearance der Virämie betrug 9 Wochen 
(Spannweite: 3-15 Wochen). In 14 Fällen wurde anschließend noch BCV (s.u.) oder spezifische 
Lymphozyten gegeben. 

2
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Fortsetzung der Tabelle 2 

Abkürzungen: RBV: Ribavirin, CDV: Cidofovir, BCV: Brincidofovir, P: Prospektives Studiendesign, R: Retrospektives Studiendesign, (a): adulte Patienten, (p): 

pädiatrische Patienten, ADV: Adenovirus.
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V

) Fisher, 2019 
(111) 

R 36 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

Bei 19/36 Patienten kam es zur 1-log Zunahme der Viruslast im Plasma (n=9) oder zur 
Entwicklung einer ADV-Erkrankung (n=10) innerhalb von 21 Tagen nach dem ersten 
Virusnachweis. Patienten, bei denen innerhalb von einer Woche nach Virämie-Beginn eine 
präemptive Behandlung begonnen wurde, hatten ein vergleichbares Risiko eine ADV-
Erkrankung zu entwickeln wie Patienten die keine präemptive Behandlung erhalten hatten. 

Meena, 2019 
(167)  

R 4(p) ADV-Infektion  Alle Patienten erhielten CDV als First-Line- Behandlung. Bei allen Patienten stieg die Viruslast 
unter CDV an, sodass die Therapie auf BCV umgestellt wurde (s.u.). 
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Grimley, 2017 
(158)  

P 35 (p), 13 
(a) 

ADV-Virämie 
(präemptiv) 

Randomisierung in 3 Gruppen. Beurteilung von Therapieversagen (Entwicklung einer ADV-
Erkrankung, ansteigende Viruslast der Virämie) und Mortalität: 1. Gruppe (BCV zweimal / 
Woche): Therapieversagen bei 21%, Mortalität 14%; 2. Gruppe (BCV einmal / Woche): 
Therapieversagen bei 38%, Mortalität 31%; 3. Gruppe (Plazebo): Therapieversagen bei 33%, 
Mortalität 39%. 

Hiwarkar, 2017 
(166) 

R 16 (p) ADV-Virämie 
(präemptiv) 

Bei 4 Patienten war BCV die First-Line- Behandlung, bei 12 Patienten die Second-Line- 
Behandlung nach CDV-Gabe. Das Behandlungsansprechen lag bei 83%, wobei es in 13/18 
Auswertungszeiträumen eine major response (≥2-log Reduktion in 2 Wochen) und in 2/18 
Auswertungszeiträumen eine minor response (≥1 bis ≤2-log-Reduktion in 2 Wochen) gab. In 
9/11 Auswertungszeiträumen mit einem CDV-Behandlungsversagen konnte BCV eine major 
response bewirken. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Virämie betrug 4 Wochen 
(Spannweite: 2-9 Wochen). 

Brundage, 2018     
(Advise-Studie) 
(171) 

P 40 (p) ADV-Virämie  33/40 Patienten (83%) erfuhren innerhalb von 4 Wochen ein ≥2-log Reduktion der Kopienzahl 
oder eine vollständige Clearance. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Virämie betrug 22 
Tage (Spannweite 15-38 Tage). 

Morris, 2011 
(165) 

R 4 (p) ADV-Virämie  Die 4 Patienten erhielten BCV als Second-Line-Behandlung nach zuvor erfolgter CDV-Gabe. 
3/4 Patienten hatten eine vollständige Clearance im Blut und im Stuhl nach zweiwöchiger 
Therapie. Ein Patient verstarb während der Behandlung an einer GvHD sowie einer bereits vor 
Behandlung bekannter Nieren-/Lungenproblematik. Seine Viruslast reduzierte sich von 89 000 
auf 19 000 Kopien/ml unter der Therapie.  

Florescu, 2012 
(174) 

R 8 (p), 5 (a) ADV-Virämie 9/13 Patienten hatten ein Behandlungsansprechen (99% Abnahme der Viruskopien im Blut oder 
vollständige Clearance) innerhalb von 8 Wochen Therapiezeit. 

Meena, 2019 
(167) 

R 5 (p) ADV-Infektion  4/5 Patienten erhielten BCV als Second-Line-Behandlung nach zuvor erfolgter CDV-Gabe. 
1 Patient erhielt BCV als First-Line-Behandlung anstatt CDV wegen einer bestehenden renalen 
Dysfunktion. 5/5 Patienten zeigte eine rapide Clearance unter BCV. Bei 2/5 kam es unter 
Behandlung unteranderem zu einem Anstieg der Viruslast. Die mediane Zeit bis zur Clearance 
der Virämie betrug 30 Tage (Spannweite: 15-113 Tage). 

Chan, 2020 (175) R 4 (p) ADV-Infektion 3/4 Patienten hatten eine Clearance ihrer Virämie nach im Median 14 Tagen (Spannweite: 3-34 
Tage). 
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Eine Zellen-basierte Behandlung ist eine weitere mögliche präemptive 

Maßnahme. In der Advance-Studie gaben 36% bzw. 14% der befragten 

Kinderonkologen an, diese Maßnahme bei High-Risk bzw. Low-Risk-Patienten 

zu nutzen (159). Zu den Zell-basierten Behandlungsverfahren zählt man 

unteranderem die Gabe von Donorlymphozyteninfusionen (DLI). Bei zwei 

erwachsenen asymptomatischen Patienten konnte Chakrabarti et al. zeigen, 

dass ADV-positive Stühle nach DLI-Gabe negativ wurden (177). Weniger 

erfolgreich war der Effekt der DLI hinsichtlich der Virämie bei zwei Patienten mit 

ADV-Erkrankung. In beiden Fällen konnte keine Abnahme der Viruslast 

beobachtet werden (178). Der Nachteil von DLI ist einerseits der geringe Anteil 

an virusspezifischen T-Zellen sowie andererseits der relativ-betrachtet hohe 

Anteil an alloreaktiven T-Zellen (152). Will man diese beiden Nachteile umgehen, 

so kann man auf das Verfahren der ADV-spezifischen T-Zellen zurückgreifen 

(179). Bei der Mehrheit der hiermit behandelten Patienten kommt es nach 

Verabreichung der Zellen innerhalb weniger Wochen zu einer signifikanten 

Reduktion oder Clearance der Viruslast im Stuhl oder Plasma (179, 180).  

  



 

23 
 

1.2.6.3 Therapeutische Behandlung 

Bei dieser Behandlungsform hat der Patient bereits eine ADV-Erkrankung 

entwickelt und man versucht diese durch die Behandlung zu bekämpfen.  

Die Advance-Studie zeigte, dass die meisten der befragten Ärzte (87,5%) CDV 

als Erstlinientherapeutikum für die Behandlung einer ADV-Erkrankung 

verwendeten. 10,7% der Ärzte verwendeten BCV als Erstlinientherapeutikum. 

Das am häufigsten verwendete Zweitlinientherapeutikum war BCV und das am 

häufigsten verwendete Drittlinientherapeutikum die Zell-basierte Behandlung. 

Die meisten der befragten Ärzte (50%) verwendeten RBV als 

Viertlinientherapeutikum (159). 

Die Möglichkeiten zur Behandlung einer ADV-Erkrankung entsprechen den 

bereits in Kapitel 1.2.6.2. erwähnten Maßnahmen und Therapeutika. So stellen 

die Virostatika RBV, CDV sowie BCV eine Behandlungsoption dar. Zu den drei 

Medikamenten wurden bisher mehrere Datenauswertungen durchgeführt, 

welche der Tabelle 3 entnommen werden können. Es zeigt sich unter RBV eine 

hohe Mortalität (40-100%) (39, 94, 181) und unter CDV eine moderat hohe 

Mortalität (15,4-45,5%) (22, 121). Im Gegensatz dazu überlebten alle mit BCV 

behandelten Patienten ihre ADV-Erkrankung, auch wenn diese schwerwiegend 

war. Es sei angemerkt, dass alle Daten zu BCV auf Fallberichten basieren sowie 

die Fallzahl mit n=3 sehr gering ist (182–184).   

Auch die Verringerung der Immunsuppression (177) sowie die Verabreichung 

von DLI (185) oder ADV-spezifischen T-Zellen (180) stellen Möglichkeiten zur 

Behandlung einer ADV-Erkrankung dar. 
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Tabelle 3: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Behandlung bei ADV-Erkrankung 

Abkürzungen: R: Retrospektives Studiendesign, F: Fallbericht, (a): adulte Patienten, (p): pädiatrische Patienten, ADV: Adenovirus, CMV: Cytomegalievirus, 
RBV: Ribavirin, CDV: Cidofovir, BCV: Brincidofovir, HC: Hämorrhagische Zystitis, ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung. 

Viro-
statikum 

Autor, 
Publikationsjahr 

Studien-
design 

Patienten-
anzahl 

Behandlungsansprechen/Outcome Mortalität 
der ADV-

Erkrankung 

R
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a
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R

B
V

) 

Miyamura, 2000 
(181) 

R 8 (p) 3/9 Patienten hatten ein gutes Ansprechen auf die Behandlung. Die Symptome der HC (n=3) 
sowie Pneumonie (n=1) besserten sich wenige Tage nach Behandlungsbeginn.  
5/9 Patienten hatten ein partielles Ansprechen. Die Symptome besserten sich nach 
Behandlungsbeginn. Jedoch kam es nach Absetzen von RBV zu einem Wiederauftreten der 
ADV-Erkrankung. Alle 5 Patienten verstarben im Verlauf. Dabei waren die Todesursachen in 4 
Fällen (44,4%) eine ADV-Erkrankung und in 1 Fall eine bakterielle Pneumonie. 
1/9 Patienten zeigte kein Ansprechen auf RBV und verstarb im Verlauf an seiner Erkrankung. 

44,4% 

Bordigoni, 2001 
(94) 

R 8 (p/a) 3/5 Patienten mit wahrscheinlicher Erkrankung verstarben. Dabei war in 2 Fällen die ADV-
Erkrankung die Todesursache und in 1 Fall eine CMV-Erkrankung.  
3/3 Patienten mit definitiver Erkrankung verstarben an ihrer ADV-Erkrankung. 

40% 
 

100% 

Gavin, 2002 
 (39) 

R 5 (p) 3/5 Patienten mit wahrscheinlicher ADV-Erkrankung verstarben an dieser. Die 5 Kinder waren 
immungeschwächt in Folge von KMT (n=1), Herztransplantation (n=2), andere Ursachen (n=2). 

60% 
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Ljungman, 2003 
(22) 

R 29 (p/a) Bei 10/16 Patienten (63%) mit definitiver ADV-Erkrankung gab es einen Behandlungserfolg 
(=Symptomende, Überleben des Patienten und Clearance der ADV-Kopien für mind. 7 Tage 
nach Behandlungsende). 7/16 Patienten verstarben, wobei 3 Patienten in Folge der ADV-
Erkrankung verstarben und die restlichen 4 Patienten auf Grund einer anderen Ursache.  
Bei 10/13 Patienten (77%) mit wahrscheinlicher ADV-Erkrankung gab es einen 
Behandlungserfolg. 2/13 Patienten entwickelten eine disseminierte ADV-Erkrankung und 
verstarben. 1/13 Patient verstarb an einer Graft-Versus-Host Disease. 

18,8% 
 
 
 

15,4% 

Symeonidis, 2007 
(121) 

R 11 (p/a) 5/11 Patienten verstarben an ihrer ADV-Erkrankung. Dabei gab es folgende Todesursachen: 
ADV-Pneumonie (3x), ADV-Enteritis (2x) und ADV-Hepatitis/Multiorganversagen (1x).  

45,5% 
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Paolino, 2011 
(182) 

F 1 (p) Die Patientin (12 Jahre, stammzelltransplantiert) entwickelte eine ADV-Enteritis. Ihr klinischer 
Zustand verschlechterte sich unter CDV-Behandlung. Nach Umstellung auf BCV kam es zu 
einem kompletten klinischen Ansprechen der ADV-Enteritis.  

0% 

Sudhindra, 2019 
(184) 

F 1 (a) Der Patient (52 Jahre, nierentransplantiert) entwickelte eine schwere ADV-Pneumonie. Bei 
respiratorischer Insuffizienz musste der Patient schließlich beatmet werden. Er entwickelte unter 
CDV-Behandlung eine Niereninsuffizienz, sodass auf eine BCV-Behandlung umgestellt wurde. 
Darunter besserte sich seine Zustand, sodass er extubiert werden konnte.  

0% 

Odish, 2019 
(183) 

F 1 (a) Der Patient (44 Jahre, Multiple Sklerose mit immunsuppressiver Behandlung) entwickelte ein 
schweres ADV-assoziiertes ARDS. Nachdem die Therapieoption einer mechanischen 
Behandlung ausgereizt war, musste auf eine ECMO-Behandlung eskaliert werden. 6 Tage nach 
Beginn einer BCV-Behandlung wurde die ECMO beendet. 4 Tage später erfolgte die Extubation.   

0% 

2
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1.3 BK-Virus 

1.3.1 Geschichte 

Die Entdeckung der BK Viren (BKV) geht auf das Jahr 1970 zurück. Damals 

wurde ein 39-jähriger Patient mit den Namensinitialen B.K. in ein Londoner 

Krankenhaus aufgenommen. Nach einer zuvor erfolgten Nierentransplantation 

litt der Patient nun unter den Folgen einer Ureterobstruktion des Transplantats. 

Bei der Untersuchung des Urins stießen die Ärzte auf Viruspartikel, die eine 

morphologische Ähnlichkeit mit den Mitgliedern der Polyoma-Virusgruppe 

besaßen: die BK Viren. Die Initialen des Patienten wurden verwendet, um die 

neue entdeckten Viren provisorisch zu benennen (186). 

1.3.2 Struktur 

Bei BK Viren handelt es sich um 35-50nm große, unbehüllte Viren (186–188). Ihr 

Viruskapsid besitzt eine ikosaedrische Form und besteht aus den Proteinen VP1, 

VP2 und VP3. Innerhalb des Kapsids findet man das Genom in Form von 

zirkulärer doppelsträngiger DNA mit einer Größe von ungefähr 5000 Kilobasen 

(189, 190). In Folge der fehlenden Virushülle besitzen BK Viren eine erhöhte 

Umweltresistenz. So können sie unter Umständen über 90 Tage in Abwasser 

überleben und sind relativ stabil gegenüber einem sauren Milieu (191). 

1.3.3 Einteilung 

Die BK Viren können auf Grundlage ihrer Nukleotidsequenz in vier Genotypen (I-

IV) unterteilt werden (192, 193). Zwei der vier Genotypen können weiter 

untergliedert werden (siehe Tabelle 4) (194). 

Tabelle 4: Einteilung der BK-Viren 

Quelle: in Anlehnung an Luo et al. 2009 

  

Genotypen Untergruppen 

I Ia, Ib1, Ib2, Ic 

II  

III  

IV IVa1, IVa2, IVb1, IVb2, IVc1, IVc2 
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1.3.4 BKV-Infektion 

Eine BKV-Infektion kann bereits intrauterin erfolgen (195). Über den primären 

Infektionsweg nach der Geburt gibt es keine eindeutigen Erkenntnisse. Diskutiert 

werden eine respiratorische (196), fäkal-orale (191), transfusionsbedingte (197) 

und sexuelle Übertragung (198). Nach der primären Infektion mit BKV, kann die 

Virus-DNA in verschiedenen Körperzellen persistieren. Hierzu zählt man 

periphere Leukozyten sowie Zellen der Niere und des ZNS (199–201). Man geht 

davon aus, dass es bei Patienten mit einer latenten Infektion in Folge einer 

Immunschwäche zu einer Reaktivierung von BKV kommen kann (202). 

Die meisten Menschen infizieren sich mit BKV bis zum 10. Lebensjahr. So haben 

91% der 5-9 jährigen Kinder Antikörper gegen BKV im Blut (203). 24% der 

immunkompetenten Kinder und 16% der immunkompetenten Adoleszenten 

scheiden BKV mit dem Urin aus. BKV Genotyp I ist hierbei mit einer Frequenz 

von 80% der am häufigsten detektierte Genotyp (204).  

Die Inzidenz für eine BKV-Infektion nach Stammzelltransplantation liegt bei 

pädiatrischen Patienten bei bis zu 81%. Dabei entwickeln 28-47% der Kinder eine 

BKV-Virämie und 77-81% eine BKV-Virurie (205, 206). Man geht davon aus das 

es sich hierbei meist um eine Reaktivierung und keine de-novo Infektion handelt 

(207, 208). Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung einer BKV-Infektion nach 

Stammzelltransplantation zählt man die Verwendung eines Transplantates mit 

fehlender HLA-Übereinstimmung sowie eine CMV-Virämie (209, 210).  
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1.3.5 BKV-Erkrankung 

1.3.5.1 BKV-Erkrankung bei KMT-Patienten 

Eine BKV-Infektion kann sich klinisch bei stammzelltransplantierten Kindern 

entweder als Hämorrhagische Zystitis oder als Nephropathie präsentieren. Im 

Folgenden sollen diese beiden Formen der BKV-Erkrankung genauer betrachtet 

werden. 

Die Hämorrhagische Zystitis ist die weit aus häufigere der beiden 

Erscheinungsformen. Sie wird bei 5-26% der Stammzelltransplantationen in der 

Pädiatrie beobachtet (207, 211–213). 29-44% der Patienten mit einer BKV-

Virurie entwickeln eine HC (206, 207). Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung 

einer HC zählt man positive BKV-Testungen in Urin und Plasma (206, 214–217), 

Alter > 7 Jahre bei KMT (218), das Vorhandensein einer akuten GvHD (206, 214), 

das Auftreten einer konkomitierenden HHV6-Virämie (218), Verwendung von 

Antithymozytenglobulin (ATG), Cyclophosphamid oder Hochdosis-Busulfan in 

der Konditionierung (206, 208, 213), Verwendung von Nabelschnurblut oder 

peripheren Blutstammzellen (PBSC) als Stammzellquelle sowie die Wahl eines 

nicht-verwandten Spenders (219, 220). Während für die meisten hier genannten 

Risikofaktoren lediglich einzelne Studien existieren, gibt es für den Risikofaktor 

von BKV-positivem Urin sowie Plasma mehrere Studien. Eine BKV-Last von >107 

Kopien/ml im Urin besitzt eine Sensitivität von 86% und eine Spezifität von 60% 

für die Vorhersage einer HC. Demgegenüber besitzt eine BKV-Last von >103 

Kopien/ml im Plasma eine Sensitivität von 100% und eine Spezifität von 86% für 

die Vorhersage einer HC (216, 221). 

Gemäß den ECIL-Kriterien aus dem Jahr 2018 müssen für die Diagnose einer 

HC drei Kriterien erfüllt sein: Erstens muss der Patient Symptome einer Zystitis 

zeigen, zweitens muss mindestens eine Hämaturie Grad 2 vorliegen und drittens 

muss die Viruslast im Urin > log10 Kopien/mL betragen (221). Zu den typischen 

Symptomen einer BKV-HC zählt man Algurie, Pollakisurie sowie Bauch-

schmerzen (216). Die Schwere der Hämaturie kann in verschiedene Grade 

unterteilt werden. Dabei gibt es in der Literatur nicht ein einheitliches, sondern 

viele verschiedene Schweregrad-Einteilungssysteme (222). Eine Variante ist in 

der Tabelle 5 dargestellt. Eine HC beginnt im Median 24-59 Tage nach KMT und 
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besitzt eine mediane Dauer von 14-30 Tagen (212, 213). Das Krankheitsbild geht 

mit einem signifikant längeren Krankenhausaufenthalt sowie einem erhöhten 

Transfusionsbedarf für Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate einher. 

Daraus ergeben sich erhöhte Kosten für das Gesundheitssystem (220). 

Hinsichtlich der Mortalität der HC herrscht keine eindeutige Datenlage. Während 

Cesaro et al. eine erhöhte Mortalität unter Patienten mit einer HC nachweisen 

konnte, war dies in einer Auswertung von Gilis et al. nicht der Fall (216, 220). 

Tabelle 5: Einteilung des Schweregrades einer BKV-Zystitis 

Quelle: in Anlehnung an Umeda et al. 2018 

Eine weitere Erscheinungsform der BKV-Erkrankung bei 

stammzelltransplantierten Kindern ist die BKV-Nephropathie. In der Literatur 

existieren hierzu nur einige wenige Fallberichte (223–228). Für eine definitive 

Diagnosestellung benötigt man eine Nierenbiopsie mit nachfolgender 

histologischer Untersuchung (223, 229). Eine begleitende BKV-HC kann aber 

muss nicht vorhanden sein (225, 227). In Folge der Nephropathie kann es zu 

Langzeitschäden wie einer schweren Nierenfunktionseinschränkung kommen. 

Diese kann unter Umständen dialysepflichtig sein (223–225). In der Literatur sind 

mehrere letale Ausgänge bei stammzelltransplantierten Kindern mit BKV-

Nephropathie beschrieben (226–228). 

 

1.3.5.2 BKV-Erkrankung in der Allgemeinbevölkerung 

Man geht davon aus, dass die primäre BKV-Infektion häufig subklinisch in der 

Allgemeinbevölkerung verläuft. Wenn ein Patient Symptome entwickelt, so 

scheinen diese vorwiegend respiratorischer Art zu sein (196, 230, 231). 

  

Schweregrad  

0 Zystitis-Symptome ohne Hämaturie 

I Mikroskopische Hämaturie mit Zystitis-Symptomen 

II Makroskopische Hämaturie  

III Makroskopische Hämaturie mit Koagelbildung 

IV Makroskopische Hämaturie, die einen interventionellen Eingriff 

nach sich zieht 
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1.3.6 Behandlung 

Die in Kapitel 1.2.6. verwendete Unterteilung der ADV-Therapie in drei Formen 

soll in ähnlicher Form auch auf BKV angewendet werden. Der überwiegende Teil 

der bis dato vorhandenen Publikationen untersucht die therapeutische 

Behandlung einer BKV-Zystitis.  

1.3.6.1 Prophylaktische Behandlung 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist eine BKV-Infektion zu verhindern. Trotz der 

hohen Reaktivierungsrate von BKV im Urin und Plasma nach Transplantation, 

scheint die prophylaktische Behandlung bei stammzelltransplantierten Patienten 

derzeit keine entscheidende Rolle zu spielen. Bis dato gibt es nur vereinzelt 

Publikationen, die sich mit dem Thema einer BKV-Prophylaxe beschäftigen. In 

einer Studie von Leung et al. untersuchten die Wissenschaftler die Wirkung von 

Ciprofloxacin auf die BKV-Reaktivierung nach Stammzelltransplantation (232). 

Hierbei konnten sie zeigen, dass Patienten mit Ciprofloxacin-Prophylaxe eine 

geringere Viruslast im Urin aufwiesen als die Vergleichsgruppe. Auch bei 

nierentransplantierten Patienten wurde bereits die prophylaktische Wirkung von 

Fluorchinolonen untersucht. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 zeigte bei mit 

Fluorchinolonen-behandelten Patienten eine signifikante Reduzierung der 

Inzidenz einer BKV-Virurie nach Transplantation (233). Zur prophylaktischen 

Wirkung von CDV wurde bei transplantierten Patienten nach bestem Wissen 

bisher noch keine Ergebnisse publiziert.  
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1.3.6.2 Präemptive Behandlung 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist bei einem Patienten, der sich bereits mit 

BKV infiziert hat, die Virusreplikation zu stoppen und somit der Entwicklung einer 

BKV-Erkrankung zuvorzukommen (234). Diese Behandlungsform scheint ähnlich 

wie die prophylaktische Behandlung keine Anwendung im Bereich der 

stammzelltransplantierten Patienten zu haben. Zu diesem Schluss kann man 

kommen, wenn man in Betracht zieht, dass es in der derzeit vorhandenen 

Literatur keine Berichte hierzu gibt. Dass jedoch ein präemptiver 

Behandlungsansatz auch bei BKV durchaus Sinn macht, zeigen einige Berichte 

zur BKV-Infektion bei nierentransplantierten Patienten. Die Autoren der 

entsprechenden Auswertungen empfehlen eine präemptive Reduktion der 

Immunsuppression beim Auftreten einer BKV-Infektion. Es scheint denkbar, dass 

diese präemptive Maßnahme auch bei stammzelltransplantierten Patienten eine 

Reduktion der Viruslast im Plasma sowie Urin zur Folge haben könnte.  

Eine weitere denkbare präemptive Behandlungsform ist die Behandlung einer 

BKV-Infektion im Plasma oder anderen Probenmaterialien. Da diese 

Behandlungsform sich bei anderen Viren, wie zum Beispiel den Adenoviren, 

bereits etabliert hat, stellt sich die Frage, ob die Behandlungsform nicht auch bei 

den BK-Viren eine Behandlungsoption darstellen könnte. Es gibt zu einer 

präemptiven Wirkung von CDV nach bestem Wissen bisher noch keine 

publizierten Ergebnisse. Es gibt jedoch einige Datenanalysen, welche bei mit 

CDV behandelten BKV-Zystitiden, zusätzlich noch die Virostatikum-Wirkung auf 

die BKV-Virämie bzw. -Virurie untersucht haben. In einigen dieser Auswertungen 

konnte eine 1-log bis hin zu einer 3-log Reduktion der Viruslast im Plasma unter 

CDV-Behandlung erreicht werden (212, 235, 236). Auch im Urin konnte zum Teil 

eine deutliche Abnahme der Kopienzahl, bis zu einer >7-log Reduktion, erreicht 

werden (237–239). Die ausführlichen Details der Datenauswertungen können der 

Tabelle 6 entnommen werden. Diese Auswertungen liefern erste Erkenntnisse zu 

der potenziell möglichen präemptiven Behandlung einer BKV-Infektionen im 

Plasma oder Urin.  
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Tabelle 6: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Cidofovir-Behandlung bei BKV-Virämie und -Virurie  

Abkürzungen: R: Retrospektives Studiendesign, (a): adulte Patienten, (p): pädiatrische Patienten, CDV: Cidofovir. 

 

 

Viro-
statikum 

Autor, 
Publikationsjahr 

Studien-
design 
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anzahl 

Behandlungsansprechen/Outcome 
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Savona, 2007 
(237) 

R 19 (a) 9/19 Patienten (47%) hatten ein Behandlungsansprechen (mind. 1-log Reduktion innerhalb von 2 Wochen) der 
Viruslast im Urin. Alle Patienten mit einem Ansprechen der Kopienzahl im Urin hatten auch eine klinische Besserung 
ihrer BKV-Zystitis. 

Cesaro, 2009 
(239) 

R 62 (p/a) Bei Patienten mit einem kompletten klinischen Behandlungsansprechen (CR) wurden folgende Ergebnisse 
hinsichtlich der Wirkung von CDV auf eine BKV-Virurie/-Virämie gefunden:  
Bei 6/30 Patienten (20%) mit BKV-Testung nach Therapiebeginn konnte eine Clearance der Viruslast im Urin 
beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Viruslast im Urin betrug 161 Tage (Spannweite: 16-357 
Tage). 
Bei 22/27 Patienten (81%) mit BKV-Testung nach Behandlungsbeginn konnte eine Clearance der Viruslast im 
Plasma beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zur Clearance der Viruslast im Plasma betrug 37 Tage 
(Spannweite: 7-102 Tage). Bei Patienten hingegen welche kein komplettes Ansprechen hatten wurde hingegen eine 
Zunahme der Viruslast unter Behandlung beobachtet.  

Faraci, 2009 
(240) 

R 6 (p) Die 6 Patienten erhielten CDV für im Median 6,5 Wochen. Bei 5/6 Patienten konnte man ≥ 1-log Reduktion der 
Viruslast im Urin 2 Wochen nach Behandlungsende detektieren.  

Cesaro, 2013 
(235) 

R 12 (p/a) 2 Wochen nach Behandlungsbeginn fand man bei 9/12 Patienten eine ≥ 1-log Reduktion der Viruslast im Plasma. 
Bei 6 Patienten lag eine 3-log Reduktion, bei 4 Patienten eine 1-log Reduktion vor.  

Lee, 2015 
(236) 

R 5 (a) Bei 4/5 Patienten kam es zu einem virologischen Ansprechen (≥ 1-log Reduktion der Viruslast) im Urin.  
Bei 4/4 Patienten kam es zu einem virologischen Ansprechen im Plasma.  

Pérez-Huertas, 
2017 
(212) 

R 4 (p) Bei 4/4 Patienten kam es im Verlauf der CDV-Behandlung zur Abnahme der Viruslast im Plasma. Nur 1 Patient 
erzielte das virologische Ansprechen von ≥ 2-log Reduktion der Viruslast im Plasma.  

3
1
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1.3.6.3 Therapeutische Behandlung 

Bei dieser Behandlungsform hat der Patient bereits eine BKV-Erkrankung 

entwickelt und man versucht diese durch die Behandlung zu bekämpfen.  

Es gibt eine Vielzahl von Therapeutika, die bisher zur Behandlung einer BKV-

Zystitis angewendet wurden. Das am besten untersuchte Therapeutikum ist 

dabei das Virostatikum CDV (241). Dieses kann zur Behandlung der HC sowohl 

intravenös als auch intravesikal angewendet werden. Hierzu existieren 

zahlreiche retrospektive Datenauswertungen, welche in Tabelle 7 aufgeführt 

sind. Die überwiegende Anzahl der Patienten dieser Auswertungen zeigte unter 

CDV-Behandlung ein klinisches Ansprechen. So zeigte sich bei intravasaler 

Anwendung eine klinischen Besserung der HC bei 79-100% der Patienten (212, 

235–237, 239, 240, 242, 243) und bei intravesikaler Anwendung bei 80-100% der 

Patienten (239, 244–246). Es sei darauf hingewiesen, dass CDV für die 

Behandlung einer BKV-Zystitis keine Zulassung besitzt (3, 5).  

Die meisten alternativen Therapeutika sind deutlich weniger untersucht. In aller 

Regel gibt es nur einzelne Fallberichte, aus welchen keine klare Aussage zur 

Wirksamkeit getroffen werden kann (241). Folgende intravenös bzw. oral 

applizierten Substanzen wurden bisher zur Behandlung verwendet: 

Fluorchinolone (247, 248), RBV (181), Leflunomid (249), Immunglobuline (248), 

Östrogen (250), Pentosanpolysulfat-Natrium (251) und BKV-spezifische T-Zellen 

(252). Zu den intravesikal angewendeten Substanzen gehören Prostaglandin 

(253), Formalin (254), Alaun (220) und Fibrinkleber (255). Eine weitere mögliche 

Behandlungsform ist die hyperbare Sauerstofftherapie (256).  

Zusätzlich erhalten die Patienten meist eine supportive Behandlung. Zu dieser 

zählt man die Verabreichung von Analgetika, Spasmolytika oder Transfusionen 

sowie die Durchführung einer Hyperhydration und forcierten Diurese (242, 257).  

Wenn ein Patient einer schwere BKV-Zystitis entwickelt, kann die Anlegung eines 

Saug-Spül-Katheters eine Option darstellen (222). Im Fall der Entwicklung von 

Koageln ist die Zystoskopie mit chirurgischer Ausräumung möglich (258). Bei 

unstillbarer Blutung kann man als Ultima Ratio eine Zystektomie durchführen 

(259). 
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Tabelle 7: Zusammenfassung von Publikationen zum Thema: Cidofovir-Behandlung bei BKV-Zystitis 

Abkürzungen: R: Retrospektives Studiendesign, (a): adulte Patienten, (p): pädiatrische Patienten, (?): unklares Alter der Patienten, CDV: Cidofovir, CR: Complete 
Response, PR: Partial Response, NR: Non Response.
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Savona, 2007 
(237) 

R 19 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei über 84% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung.  

Faraci, 2009 
(240) 

R 7 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei 100% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten alle Patienten eine CR. 1 Patient verstarb unter Behandlung an einer CMV-Pneumonie.  

Cesaro, 2009 
(239) 

R 57 (p/a) Unter CDV-Behandlung kam es bei 79% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten 38 Patienten (67%) eine CR, 7 Patienten (12%) eine PR und 12 Patienten (21%) eine NR. 

Cesaro, 2013 
(235) 

R 32 (p/a) Unter CDV-Behandlung kam es bei über 84% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten 19 Patienten (59%) eine CR, 8 Patienten eine PR (25%) und 3 Patienten (9%) eine NR. Bei einem 
Patienten lag keine Beurteilung vor. 

Kwon, 2013 
(242) 

R 11 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei allen Patienten zu einer klinischen Verbesserung 

Lee, 2015 
(236) 

R 8 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei 100% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. 1 Patient 
verstarb unter Behandlung an einer chronischen Graft-Versus-Host Disease. Eine Beurteilung der klinischen 
Besserung wurde bei diesem Patienten nicht vorgenommen. 

Philippe, 2016 
(243) 

R 27 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei über 92% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten 22 Patienten (85%) eine CR, 2 Patienten eine PR (8%) und 2 Patienten (8%) eine NR. Bei einem 
Patienten lag keine Beurteilung vor. 1 Patient erhielt CDV intravesikal. 2 Patienten erhielten CDV sowohl 
intravenös als auch intravesikal. 

Pérez-Huertas, 
2017 (212) 

R 5 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei über 80% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten 3 Patienten (60%) eine CR, 1 Patient eine PR (20%) und 1 Patient (20%) eine NR.  
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Cesaro, 2009 
(239) 

R 5 (?) Unter CDV-Behandlung kam es bei 80% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten 3 Patienten (60%) eine CR, 1 Patient (20%) eine PR und 1 Patient (20%) eine NR 

Rascon, 2015 
(244) 

R 4 (p) Unter CDV-Behandlung kam es bei allen Patienten zu einem temporären Ansprechen. Jedoch trat 2-3 Tage 
nach CDV-Gabe erneut eine schwere Hämaturie auf, sodass bei allen Patienten auf eine intravesikale Gabe 
von Formalin umgestellt werden musste.  

Foster, 2018 
(245) 

R 10 (p) Unter CDV-Behandlung kam es zu einer signifikanten Abnahme des Schmerzes auf einer Schmerzskala. Die 
medianen Punkteanzahl auf der Schmerzskala an Tag 0, 3 und 7 waren folgende: 5 Punkte, 3 Punkte und 0 
Punkte.  

Tooker, 2020 
(246) 

R 33 (a) Unter CDV-Behandlung kam es bei über 88% der behandelten Patienten zu einer klinischen Besserung. Dabei 
zeigten 19 Patienten (59%) eine CR, 9 Patienten eine PR (28%) und 4 Patienten (13%) eine NR. 1 Patient 
verstarb unter Behandlung an einer Sepsis 

3
3
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1.4 Fragestellung 

Die oben aufgeführten Grundlagen zeigen, dass ADV- und BKV-Infektionen bei 

Kindern nach Stammzelltransplantation keine Seltenheit sind. Im Fall der 

Entwicklung von Symptomen können die Patienten hierunter erheblich leiden und 

im ungünstigsten Fall daran versterben. Obwohl CDV das am häufigsten 

verwendete Therapeutikum bei ADV- und BKV-Infektionen ist, gibt es derzeit 

hierfür keine Zulassung sowie eine kontroverse Datenlage zu seiner Wirksamkeit 

und dem Auftreten von Nebenwirkungen im Rahmen der Behandlung. 

Vor diesem Hintergrund hat die vorliegende Arbeit das folgende Ziel: Es soll 

geklärt werden, ob die CDV-Behandlung in Anbetracht von Wirksamkeit und 

Nebenwirkungen bei pädiatrischen KMT-Patienten eine Rechtfertigung besitzt. 

Hierzu sollen anhand einer retrospektiven Untersuchung den folgenden Fragen 

nachgegangen werden: 

• Wie hoch ist das Ansprechen einer CDV-Behandlung bei ADV- und BKV-

Infektion bzw. Erkrankung? 

• Wie groß ist das Ausmaß von Nebenwirkungen bei einer CDV-

Behandlung? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Grundlegendes 

2.1.1 Ethikvotum 

Das Aktenzeichen des Ethikvotums lautet: 534/2020BO 

2.1.2 Beobachtungszeitraum 

Der Beobachtungszeitraum der Studie begann mit dem Tag der Transplantation 

und endete 365 Tage danach. Sofern bei einem Patienten innerhalb dieses 

Zeitabschnittes eine erneute Transplantation durchgeführt werden musste, 

endete der Beobachtungszeitraum bereits früher und zwar mit dem Tag des 

Konditionierungsbeginnes der Retransplantation. Innerhalb des Beobachtungs-

zeitraumes konnte ein Patient ein oder mehrere Auswertungszeiträume (AZ) 

sowie Vergleichszeiträume (VZ) haben. Eine genaue Definition der AZ und VZ ist 

im Kapitel 2.2.2 aufgeführt. 
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2.1.3 Nachsorgeplan für allogene und haploide KMT  

Der Nachsorgeplan für die PCR-Testungen bezüglich ADV und BKV kann der 

Abbildung 5 entnommen werden. Zusätzlich können bei Nachweis eines ersten 

positiven Virustests weitere PCR-Testungen angeschlossen werden.  

  

Zeitraum 
nach 
KMT

ADV BKV

bis Tag 
100

2 Mal / Woche: Stuhl-PCR 
Tag 60: Stuhl + EDTA-PCR
Tag 100: Stuhl + EDTA-PCR

Tag 60: EDTA-PCR
Tag 100: EDTA-PCR

zw. Tag 
100-200

Tag 200: Stuhl + EDTA-PCR Tag 200: EDTA-PCR

zw. Tag 
200-365

1 Mal / Monat: Stuhl-PCR

Abbildung 5: Nachsorgeplan der Kinderklinik für PCR-Testungen bezüglich ADV und BKV. 
Abkürzungen: ADV: Adenovirus, BKV: BK-Virus, EDTA: Ethylendiamintetraessigsäure, KMT: 
Knochenmarktransplantation, PCR: Polymerase-Kettenreaktion. 
Quelle: in Anlehnung an SOP der Kinderklinik Tübingen 
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2.1.4 Cidofovir-Protokoll 

Die Applikation von CDV richtete sich nach der Standard Operating Procedure 

(SOP) „Therapie viraler Infektionen mit Cidofovir“ der Kinderklinik Tübingen. 

Dabei erfolgt 7 Tage nach der initialen Applikation die Zweitgabe. Alle weiteren 

Gaben werden in einem 14 Tage Intervall appliziert. Die Dosierung von CDV 

richtet sich nach der Nierenfunktion. Bei einer regelhaften Nierenfunktion wird 

CDV in einer Dosierung von 5mg/kg KG verabreicht. Im Fall einer Kreatinin-

Clearance von 70-80ml/min wird CDV mit 4mg/kg KG verabreicht. Bei einer 

Kreatinin-Clearance von 60-70ml/min werden lediglich 3mg/kg KG verabreicht. 

Zur Abmilderung der Nephrotoxizität wird zum Einem eine intravenöse 

Hydrierung mit 3000ml/m2 über 24h gegeben. Zum Anderem wird dreimalig das 

Medikament Probenecid peroral mit einer an das Körpergewicht angepassten 

Dosierung verabreicht (siehe Tabelle 8). 

Tabelle 8: Dosierung von Probenecid bei Gabe von Cidofovir in der Kinderklinik Tübingen 

Quelle: in Anlehnung an SOP der Kinderklinik Tübingen 

2.1.5 Patientenidentifikation 

Im Zeitraum vom 1. Januar 2013 bis zum 31. Dezember 2017 wurden in der 

Kinderklinik Tübingen 218 Patienten mit einer autologen oder allogenen 

Stammzelltransplantation behandelt. Diese Patienten wurden zunächst durch die 

Excel-Liste „Jacie-Patientendokumentation“ identifiziert. Anschließend wurde der 

Anteil der 218 Patienten ermittelt, die mindestens eine CDV-Gabe im Zeitraum 

von 365 Tagen nach Transplantation bekommen haben. Dies erfolgte durch 

Abgleich der 218 Patienten mit einer Excel-Liste unserer Kinderklinik-Apotheke, 

die alle in der Kinderklinik verabreichten CDV-Gaben der Jahre 2013-2018 

umfasst. In einem letzten Arbeitsschritt wurde bei diesen Patienten die Indikation 

der Gabe überprüft. Durch das Studium der Arztbriefe und Arztnotizen im SAP 

und Care-View-System und durch die Überprüfung der Virusposivität in der 

virologischen Datenbank des Programms SwissLab konnten so 66 Patienten 

(30,3%) identifiziert werden, die in die Studie eingespeist werden konnten.  

Zeitpunkt mg/kg <20  

kg KG 

20-40 

kg KG 

40-60 

kg KG 

>60  

kg KG 

3h vor CDV 30 500mg 1g 1,5g 2g 

2h nach CDV 15 250mg 0,5g 0,75g 1g 

8h nach CDV 15 250mg 0,5g 0,75g 1g 
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2.2 Behandlungsansprechen 

2.2.1 Datenerhebung 

2.2.1.1 Patientencharakteristika 

Die Merkmale Alter, Geschlecht, Diagnose, Diagnose-Status, Spenderart, 

Spendermaterial, HLA-Übereinstimmung, Transplantat¬-Manipulationsform und 

das Gewicht wurden aus dem Transplantationsbrief sowie der Excel-Liste 

„Jacie-Patientendokumentation“ übernommen. 

2.2.1.2 Immunsuppression 

Die Medikamente einer immunsuppressiven Therapie wurden nur für den 

Zeitabschnitt der Auswertungszeiträume erfasst. Hierfür wurden 

Transplantationsbrief, weitere Arztbriefe, Arztnotizen sowie Kurveneinträge 

verwendet.  

2.2.1.3 Immunregeneration 

Die Anzahl der CD3-, CD4-, CD8-, CD19- und CD16/56-positiven Zellen wurden 

der Access-Datenbank „KMT-FacsEingabe“ des KMT-Labores der Kinderklinik 

Tübingen entnommen. Dabei wurden stets zwei Testungen erfasst: eine Testung 

am Beginn und eine am Ende des AZ sowie VZ.  

Wenn am ersten bzw. letzten Tag des AZ keine Messung vorgenommen wurde, 

wurde die Testung erfasst, die zeitlich am nächsten an dem jeweiligen Stichtag 

lag. In dem Fall, dass es zwei Testungen gab, die von dem jeweiligen Stichtag 

exakt gleich viele Tage entfernt lagen, wurde die Testung erfasst die außerhalb 

und nicht innerhalb des AZ lag. 

Die Messwerte der Immunregenerationen am Beginn bzw. Ende des VZ 

entsprachen den Messwerten der AZ in reziproker Weise. Die letzte Testung 

innerhalb des letzten VZ entsprach der Messung, welche zeitlich am nächsten 

am Tag der letzten ADV- oder BKV-PCR-Testung innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes lag. 

2.2.1.4 Virologische Daten 

Die Ergebnisse der PCR-Testungen für ADV sowie BKV, wurden der Datenbank 

des Programms SwissLab entnommen. Es wurden alle Testungen erfasst, die 

bis zum Zeitpunkt 365 Tage nach Transplantation gemessen wurden. Der 
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niedrigste Standard der Virologie Tübingen für ADV- und BKV-PCR-Testungen 

liegt bei 1000 Kopien/ml Blut. Dies bedeutet, dass bei einem positiven PCR-Test 

mit weniger als 1000 Kopien eine genaue Quantifizierung nicht möglich ist. 

2.2.2 Definition von Auswertungszeitraum und Vergleichszeitraum 

Ein Auswertungszeitraum (AZ) begann mit dem Tag der ersten CDV-Gabe und 

endete 14 Tage nach dieser Gabe. Sofern innerhalb dieser Zeitspanne eine 

zweite CDV-Applikation erfolgte, so wurde das Enddatum auf 14 Tage nach 

dieser Gabe gelegt. Diese Regelmäßigkeit wurde für alle weiteren Gaben so 

fortgeführt. Eine Zusammenlegung von zwei AZ erfolgte einerseits abhängig von 

dem zeitlichen Abstand dieser sowie andererseits abhängig von der Intention to 

treat der CDV-Gaben in den beiden AZ. Sofern die Intention to treat der CDV-

Gaben in den beiden AZ unterschiedlich war, erfolgte eine Zusammenlegung bis 

zu einem Abstand von 5 Tagen. Handelte es sich um die gleiche Intention to treat, 

so wurden die beiden AZ bis zu einem Abstand von 10 Tagen zusammengelegt. 

Die Vergleichszeiträume (VZ) sind die Zeitabschnitte innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes, in welchen kein CDV gegeben wurde. Innerhalb eines 

Beobachtungszeitraumes konnte es einen oder mehrere VZ geben. Der 

theoretisch erste VZ innerhalb des Beobachtungszeitraumes begann am Tag der 

Transplantation und endete mit dem Tag vor der ersten CDV-Gabe. Alle weiteren 

VZ begannen mit dem Tag nach AZ-Ende und endeten entweder mit dem Beginn 

des nächsten AZ oder falls es keinen weiteren AZ gab mit dem Tag der letzten 

Virustestung innerhalb vom Beobachtungszeitraum. Wenn ein Patient innerhalb 

eines AZ verstarb oder nach AZ nicht mehr auf ADV und BKV getestet wurde, so 

wurde der Zeitabschnitt im Anschluss an den AZ nicht als VZ gewertet. 
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2.2.3 Definition von Behandlungsansprechen bzw. -versagen 

2.2.3.1 Prophylaxe einer Virusinfektion 

Wenn ein Patient vor oder am Anfang eines AZ negative PCR-Testungen im 

Stuhl bei ADV oder im Urin bei BKV besaß und dann innerhalb des AZ nur 

negative PCR-Testungen in sämtlichen getesteten Probenmaterialien der 

gleichen Virusart aufwies, so wurde dies als Ansprechen gewertet. Entwickelte 

der Patient positive PCR-Testungen der Virusart im Verlauf des AZ so wurde dies 

als ein Behandlungsversagen gewertet. 

Für die VZ wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet mit der Ausnahme, 

dass die theoretisch erste negative PCR-Testung nie vor, sondern immer 

innerhalb des VZ lag. 

2.2.3.2 Behandlung einer Virusinfektion 

2.2.3.2.1 Clearance der Viruslast im Stuhl/Urin/Rachensekret/TRS 

Wenn bei einem Patienten vor oder innerhalb des AZ ein positiver PCR-Test für 

die Probenmaterialien Stuhl, Urin, Rachensekret oder tiefen respiratorischen 

Sekret (TRS) detektiert wurde und der Patient innerhalb des AZ negativ für die 

Testung wurde und dies bis zum AZ-Ende auch blieb, so wurde dies als ein 

Behandlungsansprechen gewertet. Blieb der Patient über den AZ hinaus positiv 

wurde dies als ein Behandlungsversagen gewertet. In dem Fall, dass der Patient 

erst innerhalb des AZ positiv wurde, so wurde in gleicher Weise verfahren wie 

oben beschrieben. Zur Vereinfachung der Auswertung wurden PCR-Tests von 

„Rachenspülung“ und „Rachenabstrich“ unter dem Punkt „Rachensekret“ 

zusammengefasst. PCR-Tests vom Trachealsekret und Bronchoalveoläre 

Lavage wurden unter der Begrifflichkeit „tiefes respiratorisches Sekret“ 

zusammengefasst. 

Für die VZ wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet mit der Ausnahme, 

dass die theoretisch erste positive PCR-Testung nie vor, sondern immer 

innerhalb des VZ lag. 

Zur Berechnung der Zeitdauer bis zur Clearance wurde ein Start- und ein 

Endpunkt gewählt. Wurde das Probenmaterial bereits vor der ersten CDV-Gabe 

positiv auf das entsprechende Virus getestet, so war der Startpunkt der Tag der 
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CDV-Gabe. In dem Fall, dass es erst im Verlauf eines AZ einen positiven 

Virusnachweis gab, so war der Tag des positiven Nachweises der Startpunkt. Als 

Endpunkt wurde stets der Tag genommen, an dem das entsprechende 

Probenmaterial negativ auf das Virus getestet wurde. 

Für die VZ wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet mit der Ausnahme, 

dass innerhalb eines VZ theoretisch mehrere Clearance-Zeiträume berechnet 

werden konnten. Wenn es innerhalb von einem VZ nach stattgefundener 

Clearance erneut zu einem positiven PCR-Test in demselben Probenmaterial 

kam und der Patient im Verlauf erneut in diesem negativ wurde, so wurden der 

zweite positive Zeitraum unabhängig vom ersten positiven Zeitraum in Bezug auf 

die Clearance-Dauer ausgerechnet.  

2.2.3.2.2 Verhindern der Entwicklung einer Virämie bei Virusnachweis im 

Stuhl bzw. Urin  

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit positiven 

ADV-PCRs im Stuhl bzw. BKV-PCRs im Urin im Verlauf des AZ keine Virämie 

entwickelte. Als Behandlungsversagen wurde gewertet, wenn ein Patient mit 

positiven ADV-PCRs im Stuhl bzw. BKV-PCRs im Urin im Verlauf des AZ eine 

Virämie entwickelte. Für Patienten, die am Beginn des AZ bereits eine ADV- bzw. 

BKV-Virämie hatten, wurde keine Beurteilung vorgenommen. Ebenfalls wurden 

Patienten von der Bewertung ausgeschlossen, bei denen der Tag der ersten 

positiven PCR-Testung im Plasma mit dem Tag der ersten positiven PCR-

Testung im Stuhl bzw. Urin zusammenfiel. Für die VZ wurde dieselbe 

Auswertungsmethode verwendet. 

2.2.3.2.3 Reduzierung der Viruslast im Plasma 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn innerhalb des AZ drei 

aufeinanderfolgende PCR-Messungen detektiert werden konnten, welche 

mindestens eine 1-log Abnahme im Vergleich zur Ausgangswert-PCR 

darstellten. Die Ausgangswert-PCR war in aller Regel die Testung, welche kurz 

vor der ersten CDV-Gabe erfolgte. In dem Fall, dass ein Patient erst im AZ Kopien 

im Plasma entwickelte, stellte die erste positive PCR-Testung den Ausgangswert 

dar. Wenn nur die erste der drei aufeinanderfolgenden PCR-Messungen mit 1-

log Abnahme im AZ lag und direkt im Anschluss an das AZ-Ende die zweite sowie 
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dritte 1-log Abnahme folgten, so wurde dies ebenfalls als 

Behandlungsansprechen gewertet. Als Behandlungsversagen wurde gewertet, 

wenn ein Patient nicht über die notwendige Anzahl von PCR-Testungen mit einer 

1-log Abnahme im Vergleich zur erst-verfügbaren PCR-Testung verfügte. In dem 

Fall, dass bei einem Patienten mit einer erst-verfügbaren PCR-Testung von <10 

000 Kopien/ml Blut es mehrere aufeinanderfolgende PCR-Testungen gab, die 

<1000 Kopien/ml Blut lagen, so wurde keine Beurteilung der therapeutischen 

Wirkung vorgenommen. Der Grund hierfür ist, dass man nicht sicher von einer 1-

log Abnahme ausgehen kann. Bei Patienten mit einer erst-verfügbaren PCR-

Testung von <10 000 Kopien/ml Blut und mehreren darauffolgenden Testungen 

mit dem Testergebnis „negativ“, konnte eine Beurteilung erfolgen.  

Zur Berechnung der Zeitdauer bis zum Eintreten des Behandlungsansprechens 

wurde ein Start- und ein Endpunkt gewählt. Der Tag der CDV-Gabe war in zwei 

Fällen der Startpunkt. Erstens, wenn an diesem Tag das Plasma positiv auf das 

Virus getestet wurde. Als Ausgangswert zur Berechnung der 1-log Reduktion 

wurde die Kopienzahl dieses Messtages verwendet. Zweitens, wenn am Tag der 

CDV-Gabe keine Testung erfolgte, aber der Patient bereits vor der Gabe positiv 

auf das Virus getestet wurde. Als Ausgangswert zur Berechnung der 1-log 

Reduktion wurde die Kopienzahl von der ersten Messung vor dem AZ 

genommen. In dem Fall, dass es erst im Verlauf des AZ einen positiven 

Virusnachweis gab, entsprach der Startpunkt dem Tag mit dem ersten positiven 

Virusnachweis in dem AZ. Als Ausgangswert zur Berechnung der 1-log 

Reduktion wurde die Kopienzahl dieses Messtages verwendet. 

Als Endpunkt wurde stets der erste Tag der oben beschriebenen 3 Tage mit einer 

1-log Reduktion verwendet. Wenn es innerhalb des AZ nach stattgefundenem 

Ansprechen erneut zu einem positiven PCR-Test im Plasma kam und der Patient 

im Verlauf erneut zu dieser Viruslast drei Tage mit einer 1-log Reduktion hatte, 

so wurden der zweite positive Zeitraum unabhängig vom ersten positiven 

Zeitraum in Bezug auf die Dauer ausgerechnet. 

2.2.3.2.4 Verhindern der Entwicklung einer Viruserkrankung  

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient innerhalb vom AZ 

keine ADV- bzw. BKV-Erkrankung entwickelte. Wenn ein Patient innerhalb vom 
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AZ eine neue ADV bzw. BKV-Erkrankung entwickelte, so wurde dies als 

Behandlungsversagen gewertet. Für Patienten, die am Beginn des AZ bereits an 

einer Viruserkrankung litten, wurde keine Beurteilung vorgenommen. Für die VZ 

wurde dieselbe Auswertungsmethode verwendet. 

2.2.3.3 Behandlung einer Viruserkrankung 

Wenn ein Patient vor oder innerhalb eines AZ eine ADV- oder BKV-Erkrankung 

entwickelt hatte und innerhalb des AZ das Symptomende lag, so wurde dies als 

ein Behandlungsansprechen gewertet. Als Behandlungsversagen wurde 

gewertet, wenn der Patient über den AZ hinaus symptomatisch blieb oder wenn 

der Patient innerhalb des AZ an der Viruserkrankung verstarb. Für die VZ wurde 

dieselbe Auswertungsmethode verwendet. 

2.2.4 Statistische Auswertung, Graphische Darstellung 

Die Datenerhebung und Datenspeicherung erfolgte zunächst durch Microsoft 

Excel 2010. Im Anschluss wurden die Daten in GraphPad Prism 8 übertragen 

und in Form von Diagrammen dargestellt. An Hand dieser wurde das 

Behandlungsversagen untersucht. Diese Ergebnisse wurden in Microsoft Excel 

2010 eingepflegt und anschließend damit ausgewertet. Der Unterschied 

zwischen den Ergebnissen von AZ und VZ wurde anhand von GraphPad Prism 

8 ausgewertet. Hierzu wurde der Fisher`s Exact Test verwendet. 

2.3 Laborchemische Nebenwirkungen 

2.3.1 Datenerhebung 

Die Werte für die Laborparameter Natrium, Kalium, Kalzium, Phosphat, pH-Wert, 

Bikarbonat, Base Excess, Kreatinin, Harnstoff, Gesamtbilirubin, Gesamteiweiß, 

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

(GPT), Gesamtbilirubin, Leukozyten, Neutrophile und Thrombozyten wurden der 

Datenbank des Programmes Lauris entnommen. Dabei wurde zunächst der 

Ausgangswert vor der ersten CDV-Gabe bestimmt. Hierbei wurde die Testung 

genommen, die zeitlich am nächsten an dem Tag der CDV-Gabe lag. Falls in den 

Tagen vor der Gabe keine Messung existierte, wurde die am Gabetag morgens 

entnommene Blutprobe analysiert. Dies war möglich da CDV in der Tübinger 

Kinderklinik in aller Regel erst im Verlauf des Tages appliziert wird. Im Anschluss 

wurde nach jeder getätigten CDV-Gabe eine Testung für die jeweiligen 
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Laborparameter erfasst. Dabei wurde auch hier die Testung genommen, die 

zeitlich am nächsten nach der CDV-Gabe folgte. Hierbei wurden nur Blutproben 

analysiert, die ein oder mehrere Tage nach CDV-Gabe dem Patienten 

entnommen wurden. 

2.3.2 Statistische Auswertung, Graphische Darstellung 

Die Datenerhebung und Datenspeicherung erfolgte zunächst durch Microsoft 

Excel 2010. Im Anschluss wurden die Daten in GraphPad Prism 8 übertragen 

und in Form von Diagrammen dargestellt. Es folgte eine Auswertung mit 

demselben Programm in Form des Wilcoxon Tests. Das Signifikanzniveau betrug 

P<0,05. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika 

3.1.1 Allgemeine Daten  

Von den insgesamt 66 Patienten dieser Arbeit waren 39 Jungen (59,1%) und 27 

Mädchen (40,9%). Das Erkrankungsalter lag zwischen 2-19 Jahre bei einem 

medianen Alter von 10 Jahren. Die Diagnosen und damit auch die Indikation zur 

Stammzelltransplantation können der Tabelle 9 entnommen werden: 

Tabelle 9: Diagnosen des Patientenkollektives 

  

Diagnosen Anzahl 

(n) 

Solide Tumore 

(n=16) 

Neuroblastom 

Rhabdomyosarkom 

Ewing-Sarkom 

Medulloblastom 

Ependymom 

9 

3 

2 

1 

1 

Maligne  

hämatologische  

Neoplasien 

(n=34) 

Akute Lymphatische Leukämie  

Akute Myeloische Leukämie  

Myelodysplastische Syndrom 

Grauzonen-Lymphom 

Juvenile Myelomonozytäre Leukämie 

Mixed-phenotype acute leukemia 

15 

9 

6 

2 

1 

1 

Nicht-maligne 

Erkrankungen 

(n=16) 

Anämien Beta-Thalassämie major 

Alpha-Thalassämie minor 

Schwere aplastische Anämie 

Sichelzellanämie 

6 

1 

1 

1 

Immundefekt Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

Immunodefizienz-Zentromerinstabilität-

faziale Anomalien-Syndrom Typ 2 

3 

1 

 

Stoffwechsel-

Erkrankung 

Adrenoleukodystrophie 

Mukopolysaccharidose Typ 6 

1 

1 
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Der Remissionsstatus der malignen Diagnosen vor Transplantation zeigte sich 

folgendermaßen: 

Tabelle 10: Remissionsstatus der onkologischen Patienten vor Transplantation 

Abkürzungen: CR: Complete Remission, PR: Partial Remission, NR: No Remission, RAEB: Refractory 
anemia with excess blasts. 

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes entwickelten 22 Patienten ein Rezidiv 

ihrer Grunderkrankung (33,3%) und 17 Patienten verstarben (25,8%). Progress 

der Grunderkrankung (n=11) war die häufigste Todesursache. Ein Patient dieser 

Rubrik verstarb an einem Schub seiner Hämophagozytische Lympho-

histiozytose. Im Plasma, Trachealsekret und post mortem untersuchten 

Lungenbiopsat dieses Patienten war die ADV-PCR-Testung positiv.  

Bei 6 Patienten lag die Ursache in der Rubrik „Transplant-related mortality“. Die 

genauen Todesursachen sind in Abbildung 6 dargestellt. Von den drei in dieser 

Rubrik an ADV verstorbenen Patienten litten alle Patienten an einer ADV-

Pneumonie. Ein Patient litt zusätzlich noch an einer ADV-Enzephalitis und ADV-

Hepatitis und ein weiterer Patient litt zusätzlich zur ADV-Pneumonie noch an 

einer CMV-Pneumonie sowie eine schweren Darm-GvHD. Im Hinblick auf die vier 

an ADV-verstorbenen Patienten liegt die ADV-assoziierte Mortalität in dieser 

Analyse somit bei 6,1%.  

 

 

 

Remissionsstatus Anzahl (n) 

Complete  

Remission  

(n=22) 

CR1 

CR2 

CR3 

CR5 

7 

12 

2 

1 

Partial  

Remission  

(n=13) 

PR1 

PR2 

PR3 

7 

4 

2 

No  

Remission  

(n=8) 

NR1 

NR2 

NR3 

NR4 

2 

3 

2 

1 

Weitere 

(n=7) 

unbehandelt 

RAEB 

5 

2 
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3.1.2 Stammzelltransplantation 

Alle 66 Patienten wurden mit einer allogenen Stammzelltransplantation 

behandelt. Für den Großteil der Patienten (n=39) handelte es sich hierbei um die 

erste Transplantation. Für 18 Patienten war es bereits die zweite und für 9 

Patienten die dritte oder vierte Transplantation. Zur Konditionierung wurde 

entweder eine Chemotherapie (n=53) oder eine Radiochemotherapie (n=13) 

verwendet. Abhängig von der Diagnose sowie dem Risikoprofil des Patienten 

wurde die Chemotherapie entweder auf der Basis von Melphalan, Busulfan oder 

Thiotepa durchgeführt. Eine genaue Aufführung der verwendeten Chemo-

therapeutika findet sich in Abbildung 7. Eine Serotherapie mit ATG erhielten 59 

Patienten. Dabei wurde entweder ATG-Fresenius (n=41) oder ATG-

Thymoglobulin (n=18) verwendet. 

Abbildung 6: Todesursachen, der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten. Auf der 
linken Seite ist die Unterteilung der Ursachen in „Progress“ und „TRM“ aufgeführt. Auf der rechten 
Seite ist eine weitere Aufgliederung der Gruppe „TRM“ zu sehen. Dargestellt sind absolute Werte. 
Abkürzungen: TRM: Transplantation-related mortality, HUS: Hämolytisch-urämisches Syndrom, 
PTLD: Post transplant lymphoproliferative disorder. 
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Die Details zu dem Spendertyp, der HLA-Übereinstimmung und der 

Stammzellquelle sind in Tabelle 11 dargestellt. 

Tabelle 11: Details zu Spendertyp, HLA-Übereinstimmung und Stammzellquelle 

Abkürzungen: KM: Knochenmark, MUD: Matched unrelated donor, MRD: Matched related donor, PBSZ: 
peripheren Blutstammzellen. 

Das Transplantat wurde bei den meisten Patienten (65,2%) vor Transplantation 

noch durch eine „CD3/CD19-Depletion“ oder eine „α/β-T-Zellrezeptor-Depletion“ 

Merkmal Anzahl 

Spendertyp MUD 

MRD 

haplo 

18 

6 

42 

HLA-

Übereinstimmung 

10/10 

9/10 

8/10 

7/10 

6/10 

5/10 

18 

8 

2 

4 

10 

24 

Stammzellquelle PBSZ 

KM 

KM + Nabelschnurblut 

44 

21 

1 

Busulfan
6%

Fludarabin 
31%

Melphalan
21%

Etoposid
2%

Thiotepa
29%

Treosulfan
4%

Cylcophosph
amid
7%

Rituxumab
0%

Abbildung 7: Verwendete Chemotherapeutika im Patientenkollektiv. 
Dargestellt sind relative Werte. 
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behandelt (siehe Abbildung 8). Die restlichen 34,8% erhielten entweder keine 

Behandlung oder lediglich eine Erythrozytendepletion.  

  

23

11

32

keine/nur
Erythrozytendepletion

CD3 + CD19 Depletion TCRαβ + CD19 Depletion

Abbildung 8: In-vitro Behandlung des Transplantates. Dargestellt sind absolute Zahlen.  
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3.2 Behandlungsansprechen 

3.2.1 Beobachtungszeiträume 

 

 

 

 

Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) und BKV (lila), 
aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 Tagen nach KMT. 
Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR unterhalb der LLOQ 
wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-Testungen entsprechen 
gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem fehlenden Nachweis. Grau 

hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume. Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-

spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ), Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), 
Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ), ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung ( ), Rezidiv( ), 

Retransplantation( ), Tod( ). 
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  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 



 

59 
 

 

  

Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 



 

64 
 

 

  

Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 



 

68 
 

 

  

Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 



 

70 
 

 

  

Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 



 

78 
 

 

  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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  Fortsetzung Abbildung 9: Beobachtungszeiträume der 66 Patienten: PCR-Testungen auf ADV (grün) 
und BKV (lila), aufgetretene ADV-/BKV-Erkrankungen und verwendete Therapeutika in den ersten 365 
Tagen nach KMT. Die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) entspricht 1000 Kopien. Für positive PCR 
unterhalb der LLOQ wurden Werte von 500 Kopien/ml angenommen. Im Bereich der qualitativen PCR-
Testungen entsprechen gefüllte Symbole einem positiven Virus-nachweis und leere Symbole einem 
fehlenden Nachweis. Grau hinterlegt und nummeriert sind die Auswertungszeiträume.  

Symbole: Cidofovir( ), Brincidofovir( ), ADV-spezifische T-Zellen( ), BKV-spezifische T-Zellen( ),  
Ciprofloxacin( ), Tranexamsäure( ), Östrogene( ), Saug-Spül-Katheter( ),  

ADV-Erkrankung( ), BKV-Erkrankung( ), Rezidiv( ), Retransplantation( ), Tod( ). 
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3.2.2 Auswertungszeiträume 

3.2.2.1 Allgemeines 

Insgesamt wurden 102 AZ mit einer medianen Länge von 35 Tagen ausgewertet. 

Die Spannweite reichte dabei von 15-164 Tagen. Die Gabeanzahl pro AZ 

variierte dabei zwischen 1 und 12 Gaben. Die mediane Gabeanzahl betrug 3 

Gaben. In den meisten Fällen (80,6%) wurde die Standard-Dosierung 5mg/kg KG 

gewählt: In 19,4% der Fälle erhielten die Patienten eine Dosisreduktion auf 4mg 

(6,4%) oder auf weniger als 4mg (13,1%).  

3.2.2.2 Immunsuppression 

In 67 AZ (65,7%) standen die Patienten unter einer immunsuppressiven 

Therapie. Die häufigsten Gründe hierfür waren GvHD-Prophylaxe und Therapie 

einer akuten oder chronischen GvHD. Die verwendeten immunsuppressiven 

Medikamente können folgender Abbildung entnommen werden: 

Bei kompletten Transplantatversagen wurden bei einem Patienten Basaliximab, 

und Etoposid zur Rekonditionierung eingesetzt.  
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Abbildung 10: Aufzählung von immunsuppressiven Medikamenten, welche in den 
Auswertungszeiträumen appliziert wurden. Dargestellt sind absolute Werte 
Abkürzungen: CSA: Cyclosporin A, MMF: Mycophenolat-Mofetil. 
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3.2.2.3 Immunregeneration 

Die Messwerte der Immunregeneration zu Beginn und Ende der AZ kann der 

Abbildung 11 entnommen werden. Die mediane Anzahl an CD3 positiven Zellen 

betrug am AZ-Anfang 46 Zellen/µl Blut und am AZ-Ende 165 Zellen/µl Blut. 

 

  

Abbildung 11: Zahl der Lymphozyten, CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ und CD16/56+ Zellen im peripheren 
Blut zu Beginn und Ende der AZ. Dargestellt sind absolute Werte sowie der Mittelwert ( ) des jeweiligen 
Datensatzes.   
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3.2.3 Vergleichszeiträume 

3.2.3.1 Allgemeines 

Insgesamt wurden 160 Vergleichszeiträume (VZ) mit einer medianen Länge von 

42 Tagen ausgewertet. Die Spannweite reichte dabei von 5-314 Tage.  
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3.2.3.2 Immunregeneration 

Die Messewerte der Immunregeneration zu Beginn und Ende der VZ kann der 

Abbildung 12 entnommen werden. Die mediane Anzahl an CD3 positiven Zellen 

betrug am VZ-Anfang 37 Zellen/µl Blut und am VZ-Ende 125 Zellen/µl Blut. 

  

Abbildung 12: Zahl der Lymphozyten, CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ und CD16/56+ Zellen im peripheren 
Blut zu Beginn und Ende der VZ. Dargestellt sind absolute Werte sowie der Mittelwert ( ) des jeweiligen 

Datensatzes. 
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3.2.4 Behandlungsansprechen bei ADV-Infektion 

3.2.4.1 Prophylaxe einer ADV-Infektion 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient ADV-negativ über 

den AZ hinweg blieb. Ein Behandlungsversagen entsprach der Entwicklung einer 

neuen ADV-Infektion innerhalb des AZ. Die ausführlichen Definitionen von 

Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 34 AZ aufgenommen, wobei es in 26 Fällen ein 

Ansprechen und in 8 Fällen kein Ansprechen gab. Zum Vergleich der Ergebnisse 

der AZ wurden 101 VZ ausgewertet. In 50 Fällen kam es zum Auftreten einer 

Neuinfektion mit ADV. In den übrigen 51 Fällen entwickelte sich keine neue ADV-

Infektion. Eine Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der Abbildung 13 

entnommen werden. Der Unterschied zwischen AZ und VZ in Bezug auf das 

Auftreten einer Neuinfektion ist signifikant. Der p-Wert beträgt 0,0093 nach dem 

Fisher`s Exact Test.  

  

Abbildung 13: Auftreten einer neuen ADV-Infektion unter Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne 
Cidofovir-Behandlung (VZ). Stichprobengröße: n=34 (AZ) und n=101 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. 
Abkürzungen/Symbole: ADV: Adenovirus, AZ: Auswertungszeitraum, VZ: Vergleichszeitraum,  

* signifikant. 
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3.2.4.2 Behandlung einer ADV-Infektion 

3.2.4.2.1 Clearance der ADV-Kopien im Stuhl 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit ADV-

positiven Stuhl im Verlauf des AZ ADV-negativ im Stuhl wurde und dies bis zum 

Ende des AZ auch blieb. Ein Behandlungsversagen entsprach der Persistenz von 

ADV-positiven Stühlen bis zum AZ-Ende bzw. darüber hinaus. Die ausführlichen 

Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden 

aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 66 AZ aufgenommen, wobei es in 18 Fällen ein 

Ansprechen und in 48 Fällen kein Ansprechen gab. In den 18 AZ in denen es zu 

einer Clearance kam, betrug die mediane Dauer bis zur Clearance 14 Tage 

(Spannweite: 1-110 Tage). Zum Vergleich der Ergebnisse der AZ wurden 97 VZ 

ausgewertet. In 26 Fällen (27%) kam es zu einer Clearance innerhalb der VZ. In 

71 Fällen (73%) konnte innerhalb der VZ keine Clearance beobachtet werden. 

Die mediane Dauer bis zur ersten negativen Stuhl-PCR betrug 24 Tage 

(Spannweite: 3-218 Tage). Eine Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der 

Abbildung 14 entnommen werden. Der Unterschied zwischen AZ und VZ in 

Bezug auf die Clearance der ADV-Kopien im Stuhl ist nicht signifikant. Der p-Wert 

beträgt >0,9999 nach dem Fisher`s Exact Test. 

  

Abbildung 14: Clearance der ADV-Kopien im Stuhl unter Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne 
Cidofovir-Behandlung (VZ). Stichprobengröße: n=66 (AZ) und n=97 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. 
Abkürzungen: ADV: Adenovirus, AZ: Auswertungszeitraum, ns: nicht signifikant, VZ: Vergleichs-
zeitraum  
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3.2.4.2.2 Clearance der ADV-Kopien im Urin, Rachensekret und tiefen 

respiratorischen Sekret 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit ADV-

positiven Urin, Rachensekret oder TRS im Verlauf des AZ ADV-negativ im 

entsprechenden Probenmaterial wurde und dies bis zum Ende des AZ auch blieb. 

Ein Behandlungsversagen entsprach der Persistenz von ADV-positiven Urinen, 

Rachensekret oder TRS bis zum AZ-Ende bzw. darüber hinaus. Die 

ausführlichen Definitionen von Ansprechen und kein Ansprechen sind im Kapitel 

Material & Methoden aufgeführt. 

Der Erfolg von CDV gemäß dieser Definition kann der Tabelle 12 entnommen 

werden.  

Tabelle 12: Clearance der ADV-Kopien im Urin, Rachensekret und TRS in AZ und VZ 

Abkürzungen: ADV: Adenovirus. 

  

 Ansprechen kein Ansprechen 

Clearance der ADV-Kopien im 

Stuhl 

1 1 

Clearance der ADV-Kopien im 

Rachensekret 

3 1 

Clearance der ADV-Kopien im 

tiefen respiratorischen Sekret 

0 1 
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3.2.4.2.3 Verhindern der Entwicklung einer ADV-Virämie bei ADV-

positivem Stuhl 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit ADV-

positiven Stuhl innerhalb vom AZ keine ADV-Kopien im Plasma entwickelte. Ein 

Behandlungsversagen lag vor, wenn bei einem Patienten mit ADV-positiven 

Stuhl eine neue ADV-Infektion im Plasma auftrat. Die ausführlichen Definitionen 

von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 42 AZ aufgenommen, wobei es in 34 Fällen ein 

Ansprechen und in 8 Fällen ein Versagen gab. Zum Vergleich der Ergebnisse der 

AZ wurden 76 VZ ausgewertet. In 57 Fällen kam es trotz ADV-positiven Stuhl 

nicht zum Auftreten einer neuen ADV-Virämie. In 19 Fällen kam es bei Patienten 

mit ADV-positiven Stühlen zum Auftreten einer neuen ADV-Virämie. Eine 

Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der Abbildung 15 entnommen werden. 

Der Unterschied zwischen AZ und VZ in Bezug auf die Entwicklung einer ADV-

Virämie bei ADV-positiven Stuhl ist nicht signifikant. Der p-Wert beträgt 0,5020 

nach dem Fisher`s Exact Test.  

  

Abbildung 15: Auftreten einer ADV-Virämie bei Patienten mit ADV-Kopien im Stuhl unter 
Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne Cidofovir-Behandlung (VZ).Stichprobengröße: n=42 
(AZ) und n=76 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. Abkürzungen: ADV: Adenovirus, AZ: 
Auswertungszeitraum, ns: nicht signifikant, VZ: Vergleichszeitraum 
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3.2.4.2.4 Reduzierung der Viruslast im Plasma 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit ADV-Virämie 

innerhalb des AZ drei aufeinanderfolgende PCR-Messungen hatte, welche 

mindestens eine 1-log Abnahme im Vergleich zur Ausgangswert-PCR 

darstellten. Wenn dies nicht der Fall war, so lag ein Behandlungsversagen vor. 

Die ausführlichen Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel 

Material & Methoden aufgeführt. 

Der Erfolg von CDV gemäß dieser Definition kann der Abbildung 16 entnommen 

werden. In die Auswertung wurden 28 AZ aufgenommen, wobei es in 19 Fällen 

ein Ansprechen und in 9 Fällen kein Ansprechen gab. Wertet man die 9 AZ mit 

einem Behandlungsversagen weiter aus, so kam man auf folgendes Ergebnis:  

• Bei 3 AZ konnte man nach AZ-Ende eine verspätete Clearance der Kopien 

im Plasma bis zum Beginn des nächsten AZ bzw. Ende des 

Beobachtungszeitraumes beobachten. 

• Bei 2 AZ gab es nach AZ-Ende keine Clearance der Kopien im Plasma bis 

zum Beginn des nächsten AZ bzw. Ende des Beobachtungszeitraumes. 

• Bei 4 AZ starben die Patienten innerhalb (Patient 57) oder im Anschluss 

an den AZ (Patient 21, 56 und 64) mit ADV-Kopien im Plasma. 
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Abbildung 16: Reduktion der Viruslast einer ADV-Virämie unter Cidofovir-Behandlung. 
Stichprobengröße: n=28. Abkürzungen: ADV: Adenovirus. 
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In den 19 AZ in denen es zu einem Behandlungsansprechen kam, betrug die 

mediane Dauer bis zur ersten der drei aufeinanderfolgen 1-log Reduktionen 14 

Tage (Spannweite: 2-73 Tage). Die mediane Dauer bis zur ersten Clearance 

innerhalb des AZ betrug 15 Tage (Spannweite: 4-73 Tage). 

Betrachtete man nicht den gesamten CDV-Gabe-Zeitraum, sondern 

ausschließlich die ersten 14 bzw. 28 Tage nach Behandlungsbeginn, so kam man 

auf folgendes Ergebnis. Das 14-Tage-Behandlungsansprechen betrug 36% und 

das 28-Tage-Behandlungsansprechen betrug 50%.  
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3.2.4.2.5 Verhindern der Entwicklung einer ADV-Erkrankung  

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit ADV-Infektion 

keine neue ADV-Erkrankung entwickelte. Ein Behandlungsversagen lag vor, 

wenn ein Patient mit ADV-Infektion eine neue ADV-Erkrankung entwickelte. Die 

ausführlichen Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel 

Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 61 AZ aufgenommen, wobei es in 54 Fällen ein 

Ansprechen und in 7 Fällen kein Ansprechen gab. Zum Vergleich der Ergebnisse 

der AZ wurden 97 VZ ausgewertet. In 94 Fällen kam es trotz ADV-Infektion nicht 

zum Auftreten einer neuen ADV-Erkrankung. In 3 Fällen kam es bei Patienten 

mit ADV-Infektion zum Auftreten einer neuen ADV-Erkrankung. Eine 

Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der Abbildung 17 entnommen werden 

Der Unterschied zwischen AZ und VZ in Bezug auf die Entwicklung einer ADV-

Erkrankung ist signifikant. Der p-Wert beträgt 0,0462 nach dem Fisher`s Exact 

Test.   

  

Abbildung 17: Auftreten einer ADV-Erkrankung bei Patienten mit bestehender ADV-Infektion unter 
Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne Cidofovir-Behandlung (VZ).  
Stichprobengröße: n=61 (AZ) und n=97 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. Abkürzungen/Symbole: 

ADV: Adenovirus, AZ: Auswertungszeitraum, VZ: Vergleichszeitraum, *signifikant. 
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3.2.4.3 Behandlung einer ADV-Erkrankung 

Insgesamt entwickelten 11 der 66 Patienten (16,7%) eine ADV-Erkrankung. Eine 

Übersicht über die 11 ADV-Erkrankungen kann der Abbildung 18 entnommen 

werden. Alle ADV-Erkrankungen wurden mit CDV behandelt. Drei Patienten 

verstarben an ihrer ADV-Erkrankung. Die Mortalität betrug 27,3%.  

Im Folgenden soll die Auswirkung der CDV-Behandlung auf die verschiedenen 

Formen der ADV-Erkrankung dargestellt werden. 

  

ADV-Enteritis 4 Patienten
Die vier Patienten überlebten ihre ADV-Erkrankung 

und hatten das Symptomende innerhalb des AZ.

ADV-Fieber 3 Patienten
Die drei Patienten überlebten ihre ADV-Erkrankung 

und hatten das Symptomende innerhalb des AZ.

ADV-Enteritis 
ADV-Fieber

1 Patient
Der Patient überlebte seine ADV-Erkrankung und 

hatte das Symptomende innerhalb des AZ.

ADV-Pneumonie 2 Patienten
Die zwei Patienten verstarben an ihrer ADV-

Erkrankung. Dabei verstarb ein Patient innerhalb 
des AZ und 1 Patient kurz nach AZ-Ende.

ADV-Enteritis 
ADV-Hepatitis 

ADV-Pneumonie  
ADV-Enzephalitis

1 Patient
Der Patient verstarb an seiner ADV-Erkrankung 

kurz nach AZ-Ende.

Abbildung 18: Formen und Outcome, der im Beobachtungszeitraum aufgetretenen ADV-Erkrankungen. 
Abkürzungen: ADV: Adenovirus, AZ: Auswertungszeitraum. 
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3.2.4.3.1 ADV-Enteritis 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit einer ADV-

Enteritis innerhalb des AZ sein Symptomende hatte. Ein Behandlungsversagen 

lag vor, wenn der Patient über den AZ hinaus symptomatisch blieb oder wenn 

der Patient innerhalb des AZ an der Viruserkrankung verstarb. Die ausführlichen 

Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden 

aufgeführt. 

Der Erfolg von CDV gemäß dieser Definition kann der Abbildung 19 entnommen 

werden. In die Auswertung wurden 6 AZ aufgenommen, wobei es in 5 Fällen ein 

Ansprechen und in 1 Fall kein Ansprechen gab. Der Patient mit fehlendem 

Ansprechen blieb über das AZ-Ende hinweg symptomatisch. Wenige Tage nach 

AZ-Ende verstarb er an seiner ADV-Enteritis und einer begleitenden ADV-

assoziierten Enzephalitis, Pneumonie und Hepatitis.  
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Abbildung 19: Verlauf der ADV-Enteritiden unter Cidofovir-Behandlung.  
Stichprobengröße: n=6. Abkürzungen: ADV: Adenovirus, AZ: Auswertungszeitraum. 
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3.2.4.3.2 ADV-Fieber, -Pneumonie, -Hepatitis und -Enzephalitis 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit ADV-Fieber, 

-Pneumonie, -Hepatitis oder -Enzephalitis innerhalb des AZ sein Symptomende 

hatte. Ein Behandlungsversagen lag vor, wenn der Patient über den AZ hinaus 

symptomatisch blieb oder wenn der Patient innerhalb des AZ an der 

Viruserkrankung verstarb. Die ausführlichen Definitionen von Ansprechen und 

Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

Der Erfolg von CDV gemäß dieser Definition kann der Tabelle 13 entnommen 

werden. 

Tabelle 13: Behandlungsansprechen bei ADV-Fieber, -Pneumonie, -Hepatitis und -Enzephalitis 

Abkürzungen: ADV: Adenovirus, AZ: Auswertungszeitraum, CMV: Cytomegalievirus, GvHD: Graft-versus-
Host-Erkrankung 

  

 Symptomende 

innerhalb vom 

AZ 

kein 

Symptomende 

innerhalb vom AZ/ 

verstorben an 

ADV-Erkrankung  

Weitere Details zu den 

Patienten  

ADV-Fieber 

(n=4) 

4 0  

ADV-

Pneumonie 

(n=2) 

 

 

0 2 Beide Patienten verstarben an 

der ADV-Pneumonie. Patient 56 

verstarb kurze Zeit nach dem 

AZ-Ende. Als weitere 

Todesursache wurde eine CMV-

Pneumonie sowie eine schwere 

Darm-GvHD angegeben. Patient 

57 verstarb innerhalb des AZ. 

Bei diesem Patienten wurden 

keine weiteren Todesursachen 

angegeben. 

ADV-

Hepatitis 

(n=1) 

 

0 1 Bei dem Patienten handelte es 

sich um den Patient 21 der 

Datenanalyse. Er verstarb an 

der ADV-Hepatitis. Als weitere 

Todesursachen sind eine ADV-

Enzephalitis und ADV-

Pneumonie zu nennen. 

ADV-

Enzephalitis 

(n=1) 

0 1 Bei dem Patienten handelte es 

sich um den Patient 21 der 

Datenanalyse. 
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3.2.5 Behandlungsansprechen bei BKV-Infektion 

3.2.5.1 Prophylaxe einer BKV-Infektion 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient BKV-negativ über 

den AZ hinweg blieb. Ein Behandlungsversagen entsprach der Entwicklung einer 

neuen BKV-Infektion innerhalb des AZ. Die ausführlichen Definitionen von 

Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 2 AZ aufgenommen, wobei es in beiden Fällen ein 

Ansprechen gab. 
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3.2.5.2 Behandlung einer BKV-Infektion 

3.2.5.2.1 Clearance der BKV-Kopien im Urin 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit BKV-

positivem Urin im Verlauf des AZ BKV-negativ im Urin wurde und dies bis zum 

Ende des AZ auch blieb. Ein Behandlungsversagen entsprach der Persistenz von 

BKV-positiven Urinproben bis zum AZ-Ende bzw. darüber hinaus. Die 

ausführlichen Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel 

Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 27 AZ aufgenommen, wobei es in 1 Fall ein 

Ansprechen und in 26 Fällen kein Ansprechen gab. Zum Vergleich der 

Ergebnisse der AZ wurden 67 VZ ausgewertet. In 2 Fällen kam es zu einer 

Clearance innerhalb der VZ. In 65 Fällen konnte innerhalb der VZ keine 

Clearance beobachtet werden. Eine Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der 

Abbildung 20 entnommen werden. Der Unterschied zwischen AZ und VZ in 

Bezug auf die Clearance von BKV-Kopien aus dem Urin ist nicht signifikant. Der 

p-Wert beträgt >0,9999 nach dem Fisher`s Exact Test.  

  

Abbildung 20: Clearance der BKV-Kopien im Urin unter Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne 
Cidofovir-Behandlung (VZ). Stichprobengröße: n=27 (AZ) und n=67 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. 
Abkürzungen: AZ: Auswertungszeitraum, BKV: BK Virus. ns: nicht signifikant, VZ: Vergleichs-
zeitraum. 
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3.2.5.2.2 Reduktion der Viruslast im Plasma 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit BKV-Virämie 

innerhalb des AZ drei aufeinanderfolgende PCR-Messungen hatte, welche 

mindestens eine 1-log Abnahme im Vergleich zur Ausgangswert-PCR darstellte. 

Wenn dies nicht der Fall war, so lag ein Behandlungsversagen vor. Die 

ausführlichen Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel 

Material & Methoden aufgeführt. 

Der Erfolg von CDV gemäß dieser Definition kann der Abbildung 21 entnommen 

werden. In die Auswertung wurden 47 AZ aufgenommen, wobei es in 11 Fällen 

ein Ansprechen und in 36 Fällen kein Ansprechen gab. Wertete man die 36 AZ 

ohne Ansprechen weiter aus, so kam man auf folgendes Ergebnis:  

• Bei 11 AZ konnte man eine verspätete Clearance der Kopien im Plasma 

im Zeitraum vom AZ-Ende bis zum Beginn des nächsten AZ bzw. Ende 

des Beobachtungszeitraumes beobachten. 

• Bei 22 AZ konnte nach AZ-Ende keine Clearance der Kopien im Plasma 

bis zum Beginn des nächsten AZ bzw. Ende des Beobachtungszeitraumes 

beobachtet werden.  

• Bei 3 AZ starben die Patienten innerhalb (Patient 43) oder im Anschluss 

an den AZ (Patient 61 und 64) mit BKV-Kopien im Plasma. 

  

Abbildung 21: Reduktion der Viruslast einer BKV-Virämie unter Cidofovir-Behandlung. 
Stichprobengröße: n=47. Abkürzungen: BKV: BK Virus. 
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In den 11 AZ, in welchen es zu einem Behandlungsansprechen kam, betrug die 

mediane Dauer bis zur ersten der drei aufeinanderfolgen 1-log Reduktionen 7 

Tage (Spannweite: 0-78 Tage). Die mediane Dauer bis zur ersten Clearance 

innerhalb der AZ mit einer Clearance betrug 3 Tage (Spannweite: 1-78 Tage). 

Betrachtete man nicht den gesamten CDV-Gabe-Zeitraum, sondern 

ausschließlich die ersten 14 bzw. 28 Tage nach Behandlungsbeginn, so kam man 

auf folgendes Ergebnis. Das 14-Tage sowie das 28-Tage Behandlungs-

ansprechen betrugen 17%. 
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3.2.5.2.3 Verhindern der Entwicklung einer BKV-Virämie bei BKV-

positivem Urin 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit BKV-

positivem Urin innerhalb vom AZ keine BKV-Kopien im Plasma entwickelte. Ein 

Behandlungsversagen lag vor, wenn bei einem Patienten mit BKV-positivem Urin 

eine neue BKV-Infektion im Plasma auftrat. Die ausführlichen Definitionen von 

Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 10 AZ aufgenommen, wobei es in 7 Fällen ein 

Ansprechen und in 3 Fällen kein Ansprechen gab. Zum Vergleich der Ergebnisse 

der AZ wurden 24 VZ ausgewertet. In 14 Fällen kam es trotz BKV-positivem Urin 

nicht zum Auftreten einer neuen BKV-Virämie. In 10 Fällen kam es bei Patienten 

mit BKV-positivem Urin zum Auftreten einer neuen BKV-Virämie. Eine 

Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der Abbildung 22 entnommen werden. 

Der Unterschied zwischen AZ und VZ in Bezug auf die Entwicklung einer BKV-

Virämie bei BKV-positiven Urin ist nicht signifikant. Der p-Wert beträgt 0,7041 

nach dem Fisher`s Exact Test.  

  

Abbildung 22: Auftreten einer BKV-Virämie bei Patienten mit bestehender BKV-Virurie unter 
Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne Cidofovir-Behandlung (VZ). 
Stichprobengröße: n=10 (AZ) und n=24 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. Abkürzungen: 
AZ: Auswertungszeitraum, BKV: BK Virus. ns: nicht signifikant, VZ: Vergleichs¬zeitraum. 
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3.2.5.2.4 Verhindern der Entwicklung einer BKV-Erkrankung bei 

bestehender BKV-Infektion 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit BKV-Infektion 

keine neue BKV-Erkrankung entwickelte. Ein Behandlungsversagen lag vor, 

wenn ein Patient mit BKV-Infektion eine neue BKV-Erkrankung entwickelte. Die 

ausführlichen Definitionen von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel 

Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurden 36 AZ aufgenommen, wobei es in 31 Fällen ein 

Ansprechen und in 5 Fällen kein Ansprechen gab. Zum Vergleich der Ergebnisse 

der AZ wurden 84 VZ ausgewertet. In 55 Fällen kam es trotz BKV-Infektion nicht 

zum Auftreten einer neuen BKV-Erkrankung. In 29 Fällen kam es bei Patienten 

mit BKV-Infektion zum Auftreten einer neuen BKV-Erkrankung. Eine 

Gegenüberstellung der Ergebnisse kann der Abbildung 23 entnommen werden. 

Der Unterschied zwischen AZ und VZ in Bezug auf die Entwicklung einer ADV-

Erkrankung ist signifikant. Der p-Wert beträgt 0,0267 nach dem Fisher`s Exact.  

  

Abbildung 23: Auftreten einer BKV-Erkrankung bei Patienten mit bestehender BKV-Infektion unter 
Cidofovir-Behandlung (AZ) und ohne Cidofovir-Behandlung (VZ).  
Stichprobengröße: n=36 (AZ) und n=84 (VZ). Signifikanzniveau p<0,05. Abkürzungen/Symbole: 
AZ: Auswertungs¬zeitraum, BKV: BK Virus, VZ: Vergleichs¬zeitraum, * signifikant. 
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3.2.5.3 Behandlung einer BKV-Erkrankung 

Insgesamt hatten 34 Patienten der 66 Patienten (51,5%) eine BKV-Erkrankung. 

Da 2 dieser Patienten zweimalig eine BKV-Erkrankung innerhalb des 

Beobachtungszeitraumes hatten, gab es insgesamt in der Patientenkohorte 36 

BKV-Erkrankungen. Dabei handelte es sich um 1 BKV-Nephritis und 35 BKV-

Zystitiden. 31 der Zystitiden wurden mit CDV behandelt. Die restlichen 4 

Zystitiden erfuhren keine CDV-Behandlung. Keiner der 34 Patienten verstarb in 

Folge seiner BKV-Erkrankung. 
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3.2.5.3.1 BKV-Zystitis 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit BKV-Zystitis 

innerhalb des AZ sein Symptomende hatte. Ein Behandlungsversagen lag vor, 

wenn der Patient über den AZ hinaus symptomatisch blieb oder wenn der Patient 

innerhalb des AZ an der Viruserkrankung verstarb. Die ausführlichen Definitionen 

von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

Der Erfolg von CDV gemäß dieser Definition kann der Abbildung 24 entnommen 

werden. In die Auswertung wurden 39 AZ aufgenommen, wobei es in 20 Fällen 

ein Ansprechen und in 19 Fällen kein Ansprechen gab. Alle Patienten ohne 

Ansprechen hatten ihr Symptomende im Anschluss an den jeweiligen AZ. Keiner 

der Patienten verstarb in Folge seiner BKV-Zystitis. 

Insgesamt wurden 31 BKV-Zystitiden mit CDV behandelt. Dabei wurden 25 der 

Zystitiden innerhalb von 1 AZ, 4 innerhalb von 2 AZ und 2 innerhalb von 3 AZ 

behandelt.  

Der mediane Symptombeginn der mit CDV behandelten Zystitiden war 26 Tage 

nach KMT (Spannweite: 0-145 Tage). 5 Zystitiden (16%) hatten ihren 

Symptombeginn innerhalb der ersten 7 Tage nach Transplantation. Die mediane 

Symptomdauer betrug 38 Tage (Spannweite: 7-149 Tage). Eine Vielzahl der 

BKV-Zystitiden wurden neben der CDV-Behandlung mit weiteren Therapeutika 

Abbildung 24: Verlauf der BKV- Zystitiden unter Cidofovir-Behandlung.  
Stichprobengröße: n=39. Abkürzungen: AZ: Auswertungszeitraum, BKV: BK Virus. 
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behandelt. Der Abbildung 25 kann entnommen werden, welche Therapeutika 

neben CDV zur Behandlung der 31 Zystitiden eingesetzt wurden. 

  

Ciprofloxacin; 26

Tranexamsäure; 8

Östrogene; 1

Saug-Spül-Katheter; 
5

Brincidofovir; 2

BKV-spez. T-Zellen; 
2

Abbildung 25: Zusätzlich zu Cidofovir verwendete Therapeutika zur Behandlung der aufgetretenen BKV-
Zystitiden im Beobachtungszeitraum. Dargestellt sind absolute Werte. 
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3.2.5.3.2 BKV-Nephritis 

Als Behandlungsansprechen wurde gewertet, wenn ein Patient mit BKV-Nephritis 

innerhalb des AZ sein Symptomende hatte. Ein Behandlungsversagen lag vor, 

wenn der Patient über den AZ hinaus symptomatisch blieb oder wenn der Patient 

innerhalb des AZ an der Viruserkrankung verstarb. Die ausführlichen Definitionen 

von Ansprechen und Versagen sind im Kapitel Material & Methoden aufgeführt. 

In die Auswertung wurde 1 AZ aufgenommen. In diesem konnte kein Ansprechen 

gefunden werden. Bei dem Patienten handelt es sich um den Patient 26 der 

Datenanalyse. Er verstarb vor dem Symptomende am Progress seiner 

Grunderkrankung. 
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3.3 Laborchemische Nebenwirkungen 

3.3.1 Natrium 

Der Natrium-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der Abbildung 26 

entnommen werden. Es zeigen sich vorwiegend erniedrigte Natrium-Mittelwerte 

nach Applikation von CDV im Vergleich zum Natrium-Wert vor der ersten Gabe. 

Untersucht man diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf 

folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben 

(n=49) der p-Wert bei 0,0259, nach 5 Gaben (n=27) bei 0,0041 und nach 7 Gaben 

(n=14) bei 0,1035. Es zeigt sich eine signifikante Abnahme der 

Natriumkonzentration nach Applikation von 3 und 5 CDV-Gaben im Vergleich 

zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 26: Natrium im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 

Symbole: *: signifikant, ns: nicht-signifikant. 
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3.3.2 Kalium 

Der Kalium-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der Abbildung 27 

entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch erniedrigte Kalium-

Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum Kalium-Wert vor der 

ersten Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so 

kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt 

nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 0,9390, nach 5 Gaben (n=27) bei 0,9452 

und nach 7 Gaben (n=14) bei 0,7214. Es zeigen sich keine signifikanten 

Veränderungen des Kaliumwertes im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 27: Kalium im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 

Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.3 Calcium 

Der Calcium-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der Abbildung 28 

entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch erniedrigte 

Calcium-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum Calcium-Wert 

vor der ersten Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, 

so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert (n=66) 

liegt nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 0,6706, nach 5 Gaben (n=27) bei 

0,0206 und nach 7 Gaben (n=14) bei 0,4990. Es zeigt sich lediglich beim 

Vergleich vom Ausgangswert mit dem Calcium-Wert nach 5 CDV-Gaben ein 

signifikantes Ergebnis. Der Vergleich vom Ausgangswert mit dem Calcium-Wert 

nach 3 bzw. 7 Gaben ergibt ein nicht-signifikantes Ergebnis. 

 

 

 

 

  

Abbildung 28: Calcium im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: *: signifikant, ns: nicht-signifikant. 
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3.3.4 Phosphat 

Der Phosphat-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 29 entnommen werden. Es zeigen sich ausschließlich erniedrigte 

Phosphat-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum Phosphat-

Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem 

Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 0,0018, nach 5 

Gaben (n=29) bei 0,0004 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,0010. Es zeigt sich eine 

signifikante Abnahme des Phosphat-Wertes nach Applikation von 3, 5 und 7 

CDV-Gaben im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 29: Phosphat im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 

Symbole: *: signifikant. 
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3.3.5 pH-Wert 

Der pH-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der Abbildung 30 

entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch erniedrigte pH-

Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum pH-Wert vor der ersten 

Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt 

man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert (n=65) liegt nach 

3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 0,6306, nach 5 Gaben (n=29) bei 0,6506 und 

nach 7 Gaben (n=15) bei 0,7093. Es zeigt sich keine signifikante Abnahme des 

pH-Wertes nach Applikation von drei, fünf und sieben CDV-Gaben im Vergleich 

zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 30: pH-Wert im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.6 Bikarbonat 

Der Bikarbonat-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 31 entnommen werden. Es zeigen sich fast ausschließlich erniedrigte 

Bikarbonat-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum Bikarbonat-

Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem 

Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 0,0018, nach 5 

Gaben (n=29) bei 0,0004 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,0010. Es zeigt sich eine 

signifikante Abnahme des Bikarbonat-Wertes nach Applikation von 3, 5 und 7 

CDV-Gaben im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 31: Bikarbonat im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 

Symbole: *: signifikant, ns: nicht-signifikant. 
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3.3.7 Base Excess 

Der Base Excess-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 32 entnommen werden. Es zeigen sich fast ausschließlich erniedrigte 

Base Excess-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum Base 

Excess-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man nun diese Beobachtung mit 

dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 0,0065, nach 5 

Gaben (n=29) bei 0,0008 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,0460. Es zeigt sich eine 

signifikante Abnahme des Base Excess-Wertes nach Applikation von 3, 5 und 7 

CDV-Gaben im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 32: Base Excess im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: *: signifikant. 
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3.3.8 Kreatinin 

Der Kreatinin-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 33 entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch 

erniedrigte Kreatinin-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum 

Kreatinin-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man nun diese Beobachtung mit 

dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=50) der p-Wert bei 0,3506, nach 5 

Gaben (n=29) bei 0,9175 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,5645. Es zeigt sich 

keine signifikante Abnahme der Kreatinin-Wertes nach Applikation von 3, 5 und 

7 CDV-Gaben im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 33: Kreatinin im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.9 Harnstoff 

Der Harnstoff-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 34 entnommen werden. Es zeigen sich ausschließlich erniedrigte 

Harnstoff-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum Harnstoff-Wert 

vor der ersten Gabe. Untersucht man nun diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-

Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert 

(n=66) liegt nach 3 Gaben (n=50) der p-Wert bei <0,0001, nach 5 Gaben (n=29) 

bei 0,0034 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,0576. Es zeigt sich eine signifikante 

Abnahme des Harnstoff-Wertes nach Applikation von 3 und 5 CDV-Gaben im 

Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 34: Harnstoff im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: *: signifikant, ns: nicht-signifikant. 
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3.3.10 Gesamtbilirubin 

Der Gesamtbilirubin-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 35 entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch 

erniedrigte Gesamtbilirubin-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich 

zum Gesamtbilirubin-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese 

Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im 

Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 

0,0036, nach 5 Gaben (n=29) bei 0,1711 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,1328. 

Es zeigt sich eine signifikante Abnahme des Gesamtbilirubin-Wertes nach 

dreimaliger Gabe von CDV.  

 

 

  

Abbildung 35: Gesamtbilirubin im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: *: signifikant, ns: nicht-signifikant. 
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3.3.11 Gesamteiweiß 

Der Gesamteiweiß-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 36 entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch 

erniedrigte Gesamteiweiß-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich 

zum Gesamteiweiß-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese 

Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im 

Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=49) der p-Wert bei 

0,9245, nach 5 Gaben (n=29) bei 0,2032 und nach 7 Gaben (n=13) bei 0,7515. 

Es zeigen sich keine signifikanten Veränderungen des Gesamteiweiß-Wertes im 

Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 36: Gesamteiweiß im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.12 GOT 

Der GOT-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der Abbildung 37 

entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch erniedrigte GOT-

Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum GOT-Wert vor der ersten 

Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt 

man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt nach 

3 Gaben (n=50) der p-Wert bei 0,6786, nach 5 Gaben (n=29) bei 0,4303 und 

nach 7 Gaben (n=15) bei 0,9636. Es zeigen sich keine signifikanten 

Veränderungen des GOT-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 37: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) im Blut vor sowie nach Gabe von 
Cidofovir. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.13 GPT 

Der GPT-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der Abbildung 38 

entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch erniedrigte GPT-

Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum GPT-Wert vor der ersten 

Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt 

man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt nach 

3 Gaben (n=50) der p-Wert bei 0,1092, nach 5 Gaben (n=29) bei 0,2112 und 

nach 7 Gaben (n=15) bei 0,3575. Es zeigen sich keine signifikanten 

Veränderungen des GPT-Wertes im Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 38: Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) im Blut vor sowie nach Gabe von 
Cidofovir. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.14 Leukozyten 

Der Leukozyten-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 39 entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch 

erniedrigte Leukozyten-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum 

Leukozyten-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit 

dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=50) der p-Wert bei 0,3895, nach 5 

Gaben (n=29) bei 0,9152 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,7615. Es zeigen sich 

keine signifikanten Veränderungen des Leukozyten-Wertes im Vergleich zum 

Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 39: Leukozyten im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.15 Neutrophile 

Der Neutrophilen-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 40 entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch 

erniedrigte Neutrophilen-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich zum 

Neutrophilen-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese Beobachtung mit 

dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im Vergleich zum 

Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=50) der p-Wert bei 0,7286, nach 5 

Gaben (n=29) bei 0,9321 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,8904. Es zeigen sich 

keine signifikanten Veränderungen des Neutrophilen-Wertes im Vergleich zum 

Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 40: Neutrophile im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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3.3.16 Thrombozyten 

Der Thrombozyten-Wert im Blut vor sowie nach den CDV-Gaben kann der 

Abbildung 41 entnommen werden. Es zeigen sich sowohl erhöhte als auch 

erniedrigte Thrombozyten-Mittelwerte nach Applikation von CDV im Vergleich 

zum Thrombozyten-Wert vor der ersten Gabe. Untersucht man diese 

Beobachtung mit dem Wilcoxon-Test, so kommt man auf folgendes Ergebnis: Im 

Vergleich zum Ausgangswert (n=66) liegt nach 3 Gaben (n=50) der p-Wert bei 

0,9143, nach 5 Gaben (n=28) bei 0,4896 und nach 7 Gaben (n=15) bei 0,7266. 

Es zeigen sich keine signifikanten Veränderungen des Thrombozyten-Wertes im 

Vergleich zum Ausgangswert. 

 

 

  

Abbildung 41: Thrombozyten im Blut vor sowie nach Gabe von Cidofovir. Dargestellt sind 
Mittelwerte und Standardabweichung. 
Symbole: ns: nicht-signifikant. 
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4 Diskussion 

4.1 Auswertungszeiträume und Vergleichszeiträume 

Eine Kontrollgruppe ist eine „der Kontrolle der anhand einer Versuchsgruppe 

gewonnenen Ergebnisse dienende weitere Gruppe, die der Versuchsgruppe in 

der Zusammensetzung gleicht“ (260). Um die Ergebnisse, der CDV-Behandlung 

innerhalb der AZ besser einordnen zu können, benötigte es eine Kontrollgruppe. 

Gemäß der obenstehenden Definition sollte diese Kontrollgruppe möglichst 

ähnlich der Versuchsgruppe sein. In Form der VZ konnte dies erreicht werden. 

Im Folgenden sollen drei Gemeinsamkeiten der AZ und VZ genannt werden. 

Erstens entsprechen die Patienten aus AZ und VZ einander. Zweitens sind die 

ausgewerteten Zeiträume mit einer medianen Dauer von 35 (AZ) bzw. 42 Tagen 

(VZ) ähnlich lang. Drittens ist die Immunregeneration im Verlauf der AZ und VZ 

durchaus vergleichbar. So betrug die mediane Anzahl an CD3 positiven Zellen 

am AZ-Anfang 46 und am VZ-Anfang 37 Zellen pro µl Blut. Am AZ-Ende betrug 

die mediane Zahl an CD3 positiven Zellen 165 und am VZ-Ende 125 Zellen pro 

µl Blut. Auch wenn diese Zeiträume somit vergleichbar sind, erschien dennoch 

ein Vergleich nicht in allen untersuchten Bereichen als sinnvoll. So wurde auf 

eine VZ-Bildung im Bereich der Viruslastreduktion einer Virämie verzichtet. Dies 

begründet sich darin, dass nahezu jede Virämie zu einem gewissen Zeitpunkt mit 

CDV behandelt wurde. In der Regel waren dies die Anfangsphasen einer Virämie 

sowie die Phasen, in welchen eine besonders hohe Viruslast vorlag. In den VZ 

fand man eher die Endphasen einer Virämie sowie Phasen, in welchen nur noch 

eine niedrige Viruslast vorlag. Da es nicht als sinnvoll erachtet wurde, schwere 

Virämien innerhalb der AZ mit eher leichten Virämien innerhalb der VZ zu 

vergleichen, wurde auf eine Auswertung der VZ in dem Bereich der Virämien 

verzichtet. Ein weiterer Bereich, in welchem auf die Auswertung der VZ verzichtet 

wurde, waren die ADV- und BKV-Erkrankungen. Auch hier wurden schwere 

Phasen tendenziell eher mit CDV behandelt als Phasen, in welchen nur noch 

leichte Symptome vorlagen. Somit erschien ein Vergleich nicht als zielführend.  
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4.2 Behandlungsansprechen bei ADV-Infektion 

4.2.1 Prophylaxe einer ADV-Infektion 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist die Entstehung einer ADV-Infektion zu 

verhindern. Das Virostatikum CDV wurde bei keinem Patienten der hier 

vorliegenden Datenanalyse mit dieser Indikation verabreicht. Da jedoch bei 

einigen Patienten mit BKV-Infektion und CDV-Behandlung auch PCR-Testungen 

bezüglich ADV erfolgten, ist dennoch eine Aussage bezüglich der 

prophylaktischen Wirkung von CDV möglich.  

Zu Beginn soll auf die Limitationen des Materials und der Methoden eingegangen 

werden. Eine mögliche Fehlerquelle ist, dass nicht innerhalb jedes AZ eine 

häufige und regelmäßige Testung von ADV im Stuhl, Plasma oder anderen 

Probenmaterialien erfolgt ist. Somit kann zum Beispiel ein Patient mit nur 

wenigen durchgeführten negativen PCR-Testungen innerhalb des nicht-

getesteten Zeitraumes eine ADV-Infektion gehabt haben. In solch einem Fall 

wäre der Patient fälschlicherweise als Ansprechen erfasst worden. 

In der Mehrzahl der ausgewerteten AZ entwickelte sich unter der CDV-

Behandlung keine neue ADV-Infektion. Nur in 24% der Fälle kam es unter der 

CDV-Behandlung zu einer ADV-Infektion. In Zeitabschnitten, in welchen kein 

CDV verabreicht wurde, lag die Inzidenz einer Neuinfektion mit ADV bei 50%. 

Eine ähnlich hohe Inzidenz fanden Walls et al. (42%) sowie Greil et al. (61%) bei 

der Analyse ihrer Patienten, welche ebenfalls kein prophylaktisches CDV 

erhalten hatten. Man kann aus den analysierten Daten schlussfolgern, dass die 

Behandlung mit CDV eine prophylaktische Wirkung gegenüber einer 

Neuinfektion mit ADV besitzt.  

Nach bestem Wissen ist dies die erste publizierte Auswertung bezüglich einer 

prophylaktischen Wirkung von CDV. Wie bereits in der Einleitung beschrieben 

gibt es in der Literatur eine Auswertung bezüglich der prophylaktischen Wirkung 

von RBV. Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Ergebnissen dieser Arbeit, 

so kommt man auf eine ähnlich hohe Frequenz der Entwicklung einer neuen 

ADV-Infektion unter Virostatikum-Gabe. Während bei Greil et al. 10 von 34 

Kindern eine ADV-Infektion trotz Prophylaxe entwickelten, waren es in dieser 
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Studie 8 von 34 AZ. Wenn man diese beiden Datenanalysen miteinander 

vergleicht, so muss man wissen, dass es mehrere Unterschiede zwischen den 

beiden Analysen gibt. Bei Greil et al. wurde die Prophylaxe über einen Zeitraum 

von 21 Monaten gegeben, während in der hier vorliegenden Datenanalyse CDV 

nur über einen kurzen Zeitraum mit einer medianen Dauer von 35 Tagen 

appliziert wurde. Bei Greil et al. wurden nicht wie in der hier vorliegenden 

Datenanalyse mehrere AZ eines Patienten ausgewertet, sondern einzelne 

Patienten über den Zeitraum von 21 Monaten. Diese Unterschiede schmälern die 

Vergleichbarkeit der Daten. 
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4.2.2 Behandlung einer ADV-Infektion 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist die Virusreplikation zu mindern bzw. zu 

beenden und die Entwicklung einer ADV-Erkrankung zu verhindern. Auf die 

Bezeichnung dieses Kapitels als „präemptive Behandlung“ wurde aus folgendem 

Grund verzichtet. Mehrere Autoren von entsprechender Fachliteratur verstehen 

unter einer präemptiven Behandlung die Behandlung einer asymptomatischen 

ADV-Infektion (110, 156). In der hier vorliegenden Arbeit wurden jedoch AZ mit 

Symptomen einer ADV-Erkrankung nicht von der Auswertung ausgeschlossen. 

Denn dies hätte als Folge gehabt, dass sich die Stichprobenanzahl reduziert und 

damit auch deren Aussagekraft. Da die Verwendung des Begriffes „präemptiv“ 

damit irreführend gewesen wäre, wurde auf eine Verwendung verzichtet. 
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4.2.2.1 Clearance der Viruslast im Stuhl, Urin, Rachensekret und tiefen 

respiratorischen Sekret 

In diesem Kapitel soll die Clearance der ADV-Kopien in den Probenmaterialien 

Stuhl, Urin, Rachensekret sowie TRS unter CDV-Behandlung diskutiert werden. 

In unserem Zentrum war diese Clearance nicht die primäre Indikation für die 

Gabe von CDV. Die Struktur der Daten erlaubt dennoch eine Aussage hierüber.  

Es soll zunächst auf das Material & die Methoden eingegangen werden. Die 

Stichprobenanzahl für die Probenmaterialien Stuhl, Urin, Rachensekret und TRS 

betrug n=66, n=4, n=2 und n=1. Die Stichprobengröße der Probenmaterialien 

TRS, Urin und Rachensekret sind sehr klein. Die Aussagekraft über den 

Behandlungserfolg von CDV bezüglich einer Clearance der ADV-Kopien in 

diesen Probenmaterialien ist somit eingeschränkt. Es soll im Folgenden nicht 

weiter auf diese Probenmaterialien eingegangen werden. Hinsichtlich der 

Auswertungsmethode sind folgende zwei Limitationen zu nennen. Erstens wurde 

nicht in jedem AZ eine häufige und regelmäßige PCR-Testung in den vier 

genannten Probenmaterialien durchgeführt. Durch fehlende Testungen in 

bestimmten Bereichen der AZ ist es potenziell möglich, dass eine Reaktivierung 

oder bereits stattgefundene Clearance der Viruslast nicht erfasst wurde. Folglich 

wäre fälschlicherweise ein Behandlungsansprechen oder -versagen erfasst 

worden. Zweitens hat die Anzahl der CDV-Gaben einen großen Einfluss auf das 

Behandlungsansprechen und -versagen. Die Bestimmung der Anzahl der Gaben, 

die ein Patient erhält, ist bei jedem Patienten eine Einzelfallentscheidung 

gewesen. Somit kann bereits eine zusätzliche Gabe, die ein Patient erhält, der 

entscheidende Unterschied zwischen Ansprechen und Versagen der 

Behandlung darstellen.  

In den meisten AZ (73%) war eine Clearance der ADV-Kopien im Stuhl unter der 

CDV-Behandlung nicht erfolgreich. Auch in den meisten VZ (73%) kam es zu 

keiner Clearance der ADV-Kopien im Stuhl. Der Vergleich von AZ und VZ zeigt, 

dass die Clearance-Wahrscheinlichkeit unter CDV-Behandlung der spontanen 

Remissionsrate bei Nicht-Behandlung entspricht. Eine CDV-Behandlung erhöht 

folglich nicht die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer Clearance kommt. 

Betrachtet man lediglich die Patienten, bei denen es in den AZ sowie VZ zu einer 
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Clearance kam, so kann man einen Unterschied der medianen Dauer bis zur 

Clearance feststellen. Unter CDV-Behandlung kam es im Median nach 14 Tagen 

zur Clearance. Wenn nicht behandelt wurde, so kam es im Median nach 24 

Tagen zur Clearance. Bordigoni et al. fand bei der Auswertung von 13 Patienten 

eine spontane Clearance von im Median 25 Tagen (94). Es zeigt sich also, dass 

es unter CDV im Median 10-11 Tage früher zu einer Clearance kommt als bei 

Nicht-Behandlung.  

In einer Auswertung von Lion et al. zeigte sich die Inzidenz einer ADV-Virämie 

von 73%, wenn die Viruslast mehr als 106 Kopien/g Stuhl betrug und von 0%, 

wenn die Viruslast weniger als 106 Kopien/g Stuhl betrug (164). Ausgehend von 

diesen Ergebnissen kann man sich fragen, ob nicht bereits eine Reduktion der 

ADV-Kopien unter die Schwelle von 106 Kopien/g Stuhl als ausreichend 

betrachtet werden kann. In unserem Zentrum ist bis dato eine Quantifizierung der 

ADV-Kopien im Stuhl nicht möglich. Sie ist jedoch geplant. Nach Etablierung 

sollte erwogen werden, das Behandlungsziel einer kompletten Clearance in das 

Ziel der Viruslast-Reduktion unter den oben beschriebenen Schwellenwert 

umzuformulieren. Hierdurch könnten den Patienten sicherlich einige CDV-Gaben 

und die damit verbundene Nephrotoxizität sowie Aufenthalte in der Klinik erspart 

werden. Zudem sollte erwogen werden, die Einleitung einer präemptive 

Behandlung ebenfalls an dem oben beschriebenen Schwellenwert auszurichten. 

Dieses Vorgehen wird unter anderem auch von der EBMT in einer Publikation 

aus dem Jahre 2018 empfohlen (261). 

Man kann also zu dem Schluss kommen, dass eine CDV-Behandlung die 

Wahrscheinlichkeit für eine Clearance der ADV-Kopien im Stuhl nicht erhöht. 

Wenn es jedoch zu einer Clearance kommt, so tritt diese unter CDV-Behandlung 

früher ein als ohne Behandlung. In der Zukunft sollte in die 

Behandlungsüberlegungen stets auch die Quantifizierung von ADV im Stuhl 

einbezogen werden.  
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4.2.2.2 Verhindern der Entwicklung einer Virämie bei Virusnachweis im 

Stuhl  

In diesem Kapitel soll das Verhindern der Entwicklung einer ADV-Virämie bei 

Patienten mit ADV-positivem Stuhl unter CDV-Behandlung diskutiert werden.  

Es soll zunächst auf das Material & die Methoden eingegangen werden. Die 

Fehlerquelle, dass nicht innerhalb jedes AZ eine häufige und regelmäßige 

Testung von ADV im Plasma erfolgt ist, bleibt in diesem Kapitel vernachlässigbar. 

In nahezu allen AZ, in welchen ADV-positive Stühle vorlagen, gab es eine häufige 

und regelmäßige Testung auf ADV im Plasma. Die einzigen Ausnahmen sind die 

AZ 17.2, 46.2 oder 63.2, bei denen man kleinere Zeitbereiche ohne PCR-Testung 

des Plasmas finden kann. Es erscheint sehr unwahrscheinlich, dass diese 

Zeitbereiche einen Einfluss auf das Gesamtergebnis hatten.  

In der Mehrzahl (81%) der ausgewerteten AZ kam es bei Patienten mit ADV-

positiven Stühlen nicht zur Entwicklung einer ADV-Virämie. Nur in 19% der AZ 

entwickelte sich trotz CDV-Behandlung eine ADV-Virämie. In den VZ kam es in 

25% der Fälle zu einer ADV-Virämie bei Patienten mit ADV-positiven Stühlen. 

Eine ähnlich hohe Inzidenz für das Auftreten einer Virämie bei Patienten mit ADV-

positiven Stühlen zeigt eine Datenanalyse von Lion et al.. Von 51 Patienten mit 

ADV-positiven Stuhl entwickelten 31% eine ADV-Virämie (164). Auch wenn der 

Unterschied zwischen AZ und VZ der hier vorliegenden Datenanalyse nicht 

signifikant ist, so kann man dennoch in Zusammenschau mit dem Ergebnis von 

Lion et al. davon ausgehen, dass eine CDV-Behandlung die Wahrscheinlichkeit 

für die Entwicklung einer ADV-Virämie bei ADV-pos. Stühlen zumindest 

geringfügig senkt.  
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4.2.2.3 Reduzierung der Viruslast im Plasma 

In diesem Kapitel soll die Reduzierung der Viruslast im Plasma unter CDV-

Behandlung diskutiert werden. 

Es soll zunächst auf das Material & die Methoden eingegangen werden. Die 

Stichprobengröße betrug n=28. Die Größe ist vergleichbar mit den 

Stichprobengrößen der in Tabelle 2 aufgeführten Datenanalysen zur Wirkung 

von CDV auf die ADV-Kopien im Blut. Von den dort aufgeführten Analysen gab 

es lediglich ein Werk, welches mit n=36 eine höhere Stichprobenanzahl aufwies. 

Unter den in Tabelle 2 aufgeführten Datenanalysen gab es lediglich einen Autor, 

welcher mit Hilfe einer Auswertungsmethode die Daten seiner Patienten 

untersuchte: Hiwarkar et al.. In seiner Auswertungsmethode wurde die Viruslast 

2 Wochen nach Behandlungsbeginn betrachtet. Lag zu diesem Zeitpunkt eine 1-

log oder 2-log Reduktion vor, so wurde dies als ein Behandlungsansprechen 

gewertet. Kam es nicht zu einer Abnahme der Viruslast, so lag ein 

Behandlungsversagen vor. Beim Vergleich der Auswertungsmethode mit der von 

mir gewählten Methode ergeben sich folgende Vor- und Nachteile. Der Vorteil 

der von Hiwarkar et al. gewählten Auswertungsmethode ist, dass sämtliche AZ 

die gleiche zeitliche Länge aufweisen. Sie sind somit besser miteinander 

vergleichbar als die AZ meiner Datenanalyse, welche eine Spannweite von 

15-164 Tagen aufweisen. Ein weiterer Vorteil der von Hiwarkar et al. 

verwendeten Methode ist, dass diese nicht abhängig von der Gabenanzahl von 

CDV ist. Die Anzahl der CDV-Gaben hat in meiner Arbeit einen großen Einfluss 

auf das Behandlungsansprechen bzw. -versagen. Eine zusätzliche Gabe kann 

der entscheidende Unterschied zwischen Ansprechen und Versagen sein. In 

Bezug auf die Nachteile der von Hiwarkar et al. gewählten Auswertungsmethode 

gegenüber meiner Methode ist Folgender zu nennen. Es ist zum jetzigen Stand 

der Forschung nicht möglich zu sagen, ab was für einem Zeitpunkt nach 

Behandlungsbeginn man sinnvollerweise ein Ansprechen oder Versagen der 

Behandlung beurteilen kann. Diesen beschriebenen Nachteil besitzt die in dieser 

Arbeit verwendete Auswertungsmethode nicht. Sie ist nicht an einen fixen 

Zeitpunkt nach Behandlungsbeginn gebunden, sondern sie schafft es vielmehr 

die gesamte Wirkungszeit von CDV auf ein Ansprechen bzw. Versagen zu 
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untersuchen. Es ist sicher sinnvoll die Auswirkungen von CDV auf eine ADV-

Virämie mit Hilfe einer Auswertungsmethode, wie sie von Hiwarkar et al. oder in 

dieser Arbeit verwendet wurde, zu beschreiben. Gegenüber einer rein 

deskriptiven Beschreibung, welche die anderen Datenanalysen aus Tabelle 2 

gewählt haben, haben solche Auswertungsmethoden nämlich einige bedeutende 

Vorteile. Die Präsentation der Daten in Form von einem Behandlungsansprechen 

bzw. -versagen vereinfacht klinisch tätigen Ärzten die Entscheidung, ob sie eine 

Behandlung bei einem Patienten einsetzen sollen oder nicht. Zudem ist es für die 

Forschung einfacher das Medikament mit Nachfolgeprodukten wie z.B. BCV zu 

vergleichen. Dass es lediglich eine Publikation neben dieser Arbeit gibt, die die 

Auswirkungen von CDV auf eine ADV-Virämie mit Hilfe der Definition von einem 

Behandlungsansprechen bzw. -versagen untersucht hat, zeigt Folgendes. Es ist 

nicht einfach eine gute Auswertungsmethode zu finden, welche die Realität gut 

abbildet. Jede Auswertungsmethode besitzt ihre spezifischen Stärken und 

Schwächen. Nach Auswertung der Daten mit der in dieser Arbeit gewählten 

Auswertungsmethode kann man jedoch sagen, dass sich die gewählte Methode 

bewährt hat. In nahezu allen Fällen, in welchen man aus klinischer Perspektive 

den Effekt von CDV als ein Ansprechen bewertet hat, zeigte auch die Methode 

ein Ansprechen. Somit wäre es für zukünftige Arbeiten empfehlenswert, die in 

dieser Arbeit verwendete Methode zu verwenden und gegebenenfalls 

weiterzuentwickeln.  

Im folgenden Abschnitt sollen nun die Ergebnisse diskutiert werden. In der 

Mehrzahl der AZ (68%) kam es unter der CDV-Behandlung zu einer 1-log 

Reduktion der Viruslast im Plasma. Diese Rate für ein Behandlungsansprechen 

weicht deutlich von den Ergebnissen von Hiwarkar et al. ab. Er fand bei 9% der 

ausgewerteten Zeiträume seiner Patienten ein Ansprechen. Die deutliche 

Divergenz der Ansprechraten überrascht. Ein wesentlicher Grund für die 

Divergenz sind die unterschiedlich verwendeten Definitionen für ein Ansprechen. 

In der hier vorliegenden Arbeit wurde bei 9 der 20 AZ mit einem Ansprechen erst 

nach mehr als 14 Tagen ein Behandlungsansprechen detektiert. Diese 9 AZ, 

wären in der Arbeit von Hiwarkar et al., als ein Behandlungsversagen gewertet 

worden. Würde man diese 9 AZ in der hier vorliegenden Arbeit ebenfalls als ein 
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Behandlungsversagen werten, so käme man nur noch auf eine Ansprechrate von 

36%.  

In Anbetracht dieser niedrigen Ansprechraten, stellt sich nun die Frage, ob es 

Alternativen zu CDV gibt. Im folgenden Abschnitt sollen zunächst, die in der 

Tabelle 2 aufgeführten alternativen Virostatika diskutiert werden. Die drei 

Arbeiten zu RBV beschreiben lediglich deskriptiv den Verlauf einer ADV-Infektion 

unter CDV. Die Auswertungen von Lankester et al. sowie Kalpoe et al. zeigen ein 

unbefriedigendes Ergebnis der RBV-Behandlung. Bei allen ausgewerteten 

Patienten (n=6) kam es zu einer Zunahme der Viruslast im Plasma unter der 

Behandlung (162, 163). Auch wenn die Fallzahl sehr niedrig ist, zeigen diese 

Arbeiten deutlich, dass RBV keine Alternative zu CDV sein kann. Eine weitere 

Option in der Behandlung von ADV-Infektionen stellt das Virostatikum BCV dar. 

In-vitro zeigte BCV eine um den Faktor 7-500 Mal höhere Hemmwirkung auf ADV 

als CDV (262). Zudem überzeugen die bisher publizierten klinischen Daten, 

welche in Tabelle 2 aufgeführt sind. Bei dem Großteil, der dort aufgeführten 

Patienten, kam es zu einer Abnahme der Viruslast unter der BCV-Behandlung.  

Man kann sich nun die Frage stellen, ob es unter BCV häufiger zu einer 

Viruslastreduktion kommt als unter CDV. Eine eindrückliche Antwort findet man 

hierzu in der Publikation von Hiwarkar et al.. So kam es 2 Wochen nach 

Behandlungsbeginn bei 83% der AZ unter BCV-Behandlung zu einem 

Ansprechen, während es unter CDV-Behandlung lediglich 9% der AZ waren. Ein 

ähnliches aber nicht ganz so deutliches Ergebnis zeigt der Vergleich der 

Publikation von Brundage et al. mit der hier vorliegenden Datenanalyse. In seiner 

Patientenkohorte kam es 4 Wochen nach Behandlungsbeginn mit BCV bei 83% 

der Patienten zu einer 2 log Reduktion der Kopienzahl oder einer vollständigen 

Clearance. In der hier vorliegenden Datenanalyse kam es 4 Wochen nach 

Behandlungsbeginn mit CDV bei 50% der Patienten zu mindestens eine 1-log 

Reduktion oder einer vollständigen Clearance. So kann man nun zu dem Schluss 

kommen, dass eine Viruslastreduktion unter BCV wahrscheinlicher ist als unter 

CDV. Bemerkenswert ist zudem, dass BCV die Viruslast selbst bei Patienten 

senken kann, bei welchen zuvor eine CDV-Behandlung erfolglos verlaufen war 

(165–167). Eine weitere Frage, die sich stellt ist, ob BCV zu einer schnelleren 



 

133 
 

Clearance führt als CDV. Zur Beantwortung eignet sich ein Vergleich der beiden 

Virostatika in Bezug auf die medianen Zeitdauer von Behandlungsbeginn bis zur 

Clearance der Viruslast. Bei BCV beträgt die mediane Zeitdauer bis zur 

Clearance zwischen 14 und 30 Tagen (166, 167, 171). Bei CDV gibt es nach 

bestem Wissen lediglich eine Publikation, welche eine mediane Clearance von 9 

Wochen berichtet (166). In der hier vorliegenden Datenanalyse kam es nach 

einer medianen Zeitdauer von 15 Tagen zur Clearance innerhalb des AZ. Der 

Vergleich der Daten der BCV-Behandlung mit der CDV-Behandlung gestaltet 

sich schwierig. Der Grund hierfür ist, dass die oben erwähnten Publikationen 

nicht klar definieren, was für eine Zeitdauer bis zur Clearance ausgewertet wurde. 

Bei den Ergebnissen von Hiwarkar et al. wurden vermutlich in die mediane 

Zeitdauer auch Tage mit einbezogen, an welchen kein CDV appliziert wurde. 

Dies war in den in dieser Datenanalyse präsentierten Ergebnissen nicht der Fall. 

Es wurden lediglich Clearances betrachtet, welche innerhalb des AZ lagen. Kam 

es zur Clearance erst nach dem AZ, so wurde diese Zeitdauer nicht in die 

mediane Zeitdauer von 15 Tagen eingerechnet. Durch diese mutmaßlich 

unterschiedlichen Vorgehensweißen kann man die deutliche Differenz von 9 

Wochen zu den 15 Tagen erklären. Auch bei den 4 Publikationen zur medianen 

Clearance unter BCV in der Tabelle 2 gibt es eine Ungewissheit darüber, was für 

eine Zeitdauer genau ausgewertet wurde. Die meisten der Patienten in diesen 

Publikationen wurden zunächst mit CDV und erst im Verlauf mit BCV behandelt. 

Es scheint denkbar, dass BCV bei diesen Patienten bis zur vollständigen 

Clearance appliziert wurde. Mutmaßlich wurden somit weniger oder gar keine 

Tage ohne BCV-Wirkung in die mediane Clearance mit eingerechnet. Somit 

könnte man einen Vergleich der oben beschriebenen 14-30 Tage Clearance 

unter BCV mit den in dieser Datenanalyse beschriebenen 15 Tage unter CDV 

ziehen. Jedoch sei angemerkt, dass durch die ungenaue Beschreibung des 

Begriffes „Clearance“ sowie durch die mutmaßlich unterschiedlichen 

Vorgehensweisen der Autoren, nur eine Tendenz und kein eindeutiges Ergebnis 

aus diesem Vergleich gezogen werden kann. So entsteht der Eindruck, dass es 

unter BCV, nicht zu einer deutlich schnelleren Clearance im Vergleich zu CDV 

kommt. Ob CDV tatsächlich schneller eine Clearance als BCV herbeiführt, kann 
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dieser Vergleich durch die oben beschriebenen Unsicherheiten nicht sicher 

beantworten. Zur Beantwortung dieser Frage sind randomisierte kontrollierte 

Studien nötig, welche die beiden Therapeutika bei zwei Patientengruppen 

unabhängig voneinander anwenden. Der Vergleich der medianen Clearance 

unter den beiden Virostatika könnte dann eine fundierte Antwort auf die Frage 

liefern. Man kann nun zu dem Schluss kommen, dass eine BCV-Behandlung im 

Vergleich zu einer CDV-Behandlung eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine 

Clearance aufweist. Es scheint jedoch unter Patienten, welche auf die beiden 

Virostatika ansprechen, bei einer BCV-Behandlung nicht rascher zur Clearance 

zu kommen als unter einer CDV-Behandlung.  

Nachdem nun ausführlich auf die medikamentösen Alternativen zu CDV 

eingegangen wurde, soll im folgenden Abschnitt die zellbasierte Alternative der 

ADV-spezifischen T-Zellen diskutiert werden. Die mediane Zeitdauer bis zur 

Clearance der Viruslast betrug unter dieser Behandlungsform in einer 

französischen Phase I/II-Studie 37,5 Tage (180). In einer Studie von Feuchtinger 

et al. kam es bei Patienten mit einer vorhandenen T-Zell-Antwort auf die Zellgabe 

bei 5 von 6 Patienten zu einer Clearance innerhalb der ersten 30 Tage (179). 

Viele der Patienten der beiden oben genannten Studien erhielten neben der 

T-Zell Gabe auch eine medikamentöse Behandlung mit CDV oder einem 

anderem Virostatikum. Wenn man die Ergebnisse dieser 

Kombinationsbehandlungen mit den Ergebnissen der oben beschriebenen 

Einfachbehandlung mit CDV oder BCV vergleicht, so zeigt sich keine eindeutige 

Überlegenheit der Kombinationsbehandlung. Da jedoch die Ergebnisse, durch 

die unterschiedliche Struktur der Studien, nur bedingt vergleichbar sind, sollte der 

Vergleich nur sehr vorsichtig gezogen werden. Eine fundierte Antwort auf die 

Frage, ob eine Kombinationsbehandlung aus ADV-spezifischen T-Zellen und 

Virostatikum erfolgreicher ist als eine Einfachbehandlung mit dem Virostatikum, 

kann nur eine kontrollierte randomisierte Studie geben.  
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4.2.2.4 Verhindern der Entwicklung einer Viruserkrankung  

In diesem Kapitel soll das Verhindern der Entwicklung einer ADV-Erkrankung 

unter CDV-Behandlung diskutiert werden.  

Es soll zunächst auf das Material & die Methoden eingegangen werden. Es sind 

folgende Limitationen zu nennen. Die meisten Fälle der ADV-Erkrankungen 

waren klinische Verdachtsdiagnosen und wurden nicht histologisch gesichert. Im 

Setting einer Stammzelltransplantation gibt es jedoch bei allen Formen der ADV-

Erkrankung weitere Differenzialdiagnosen, die ebenfalls als Ursache für eine 

gewisse Symptomatik in Betracht gezogen werden können. So kommen zum 

Beispiel für eine Diarrhoe neben dem Virus ADV noch weitere Erreger, eine 

Darm-GvHD oder die Chemotoxizität als Ursache in Frage (263). Es kann somit 

nicht mit hundertprozentiger Sicherheit gesagt werden, dass es sich bei jeder 

ADV-Erkrankung auch tatsächlich um eine gehandelt hat. Auf der anderen Seite 

ist es auch sehr wahrscheinlich, dass in Anbetracht der Fülle an 

Differenzialdiagnosen zu den meist unspezifischen Symptomen einer ADV-

Erkrankung, auch ADV-Erkrankungen bei den Patienten in den AZ sowie VZ 

übersehen wurden. Auf Grund dieser Unsicherheiten müssen die folgenden 

Daten mit Vorsicht interpretiert werden. 

In der Mehrzahl der AZ (89%) entwickelte sich unter der CDV-Behandlung keine 

ADV-Erkrankung. Die Höhe dieser Frequenz ist vergleichbar mit den 

Ergebnissen von Ljungman et al.. In seiner Datenanalyse entwickelten 87,5% der 

ADV-infizierten Patienten unter CDV-Behandlung keine disseminierte ADV-

Erkrankung (22). Auch in der Mehrzahl der VZ (97%), der hier vorliegenden 

Datenanalyse entwickelte sich keine ADV-Erkrankung. Es scheint 

unwahrscheinlich, dass eine CDV-Behandlung die Wahrscheinlichkeit für die 

Entwicklung einer ADV-Erkrankung bei bestehender ADV-Infektion erhöht. Die 

Diskrepanz zwischen VZ und AZ lässt sich am ehesten folgendermaßen erklären. 

Es ist davon auszugehen, dass in den VZ, in welchen keine CDV-Gaben 

erfolgten, der klinische Fokus bei unspezifischen Symptomen wie zum Beispiel 

einer Diarrhoe nicht auf der ADV-Infektion, sondern auf einer der zahlreichen 

Differenzialdiagnosen lag. Die Folge hiervon wäre, dass eine ADV-Erkrankung 

nicht als solche in den ärztlichen Unterlagen notiert und somit auch nicht von 
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meiner Datenanalyse erfasst worden wäre. Was für eine Folge solch eine 

übersehene ADV-Erkrankung auf die Signifikanz zwischen VZ und AZ hat, soll 

folgendes Rechenbeispiel verdeutlichen. In der Gesamtheit der AZ gab es 7 AZ 

mit der Entstehung einer ADV-Erkrankung, in der Gesamtheit der VZ gab es 3 

VZ mit der Entstehung einer ADV-Erkrankung. Der P-Wert betrug nach dem 

Fishers Exact Test 4,62%. Wenn in einem VZ eine ADV-Erkrankung übersehen 

und somit nicht erfasst worden wäre, hätte es nicht 3 sondern 4 VZ mit der 

Entstehung einer ADV-Erkrankung gegeben. Damit würde der P-Wert bei 10,8% 

liegen und der Unterschied zwischen AZ und VZ nicht mehr statistisch signifikant 

sein.  

Man kann sich nun die Frage stellen, wie viele neue ADV-Erkrankungen in den 

VZ hätten auftreten müssen, dass statistisch ein signifikanter Schutz einer CDV-

Behandlung gegenüber einer Nicht-Behandlung bestanden hätte. Dies ist ab 24 

ADV-Erkrankungen in den VZ der Fall. Dass in der klinischen Routine jedoch 21 

ADV-Erkrankungen übersehen werden, ist sehr unwahrscheinlich. Somit kann 

man zum Schluss kommen, dass eine CDV-Behandlung keinen Vorteil 

gegenüber einer Nicht-Behandlung bringt, wenn es darum geht, eine ADV-

Erkrankung zu verhindern. Zu diesem Ergebnis kamen ebenfalls Fisher et al.. Die 

Forscher konnten zeigen, dass Patienten, welche eine CDV-Behandlung 

innerhalb von 1 Woche nach Nachweis der ADV-Virämie erhielten, ein 

vergleichbares Risiko besaßen, eine Zunahme der Viruslast im Plasma oder die 

Entstehung einer ADV-Erkrankung zu erfahren wie Patienten, die nicht mit CDV 

behandelt wurden (111). 

Man kann somit nun zu dem Schluss kommen, dass eine CDV-Behandlung 

keinen Schutz vor einer Entwicklung einer ADV-Erkrankung darstellt. 

  



 

137 
 

4.2.2.5 Trigger für die Einleitung einer präemptive Behandlung 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, wurde die Schwelle für die Einleitung einer 

präemptiven Behandlung unter Kinderärzten in einer europäischen Umfrage 

unterschiedlich gewählt. Diese unterschiedliche Handhabung ist sicherlich damit 

zu erklären, dass bis zur Vollendung der Datenerhebung dieser Umfrage, keine 

Leitlinien mit explizit erwähnten Trigger-Werten für die Initiierung einer 

präemptiven Behandlung zur Verfügung standen. Erst im Jahre 2018 

veröffentlichte Hiwarkar et al. eine Stellungnahme der European Society of Blood 

and Marrow Transplantation (EBMT) zu dieser Thematik (159, 261). Hierin 

werden zwei Trigger-Werte für die Einleitung der präemptiven Behandlung 

empfohlen. Erstens stark ansteigende Viruslasten im Stuhl über den 

Schwellenwert von 106 Kopien/g Stuhl hinaus und zweitens eine ADV-Virämie 

mit >1000Kopien/ml Blut. Auf den ersten Trigger-Wert wurde bereits in dem 

Kapitel 4.2.2.1 eingegangen. Auf den zweiten Trigger-Wert soll im Folgenden 

kurz eingegangen werden. Dieser Schwellenwert schließt ein, dass eine Viruslast 

von <1000 Kopien/ml nicht behandelt werden würde. Wie verschiedene Beispiele 

aus dem hier ausgewerteten Patientenkollektiv zeigen, kann eine Viruslast mit 

<1000 Kopien/ml innerhalb kürzester Zeit um mehrere log Stufen ansteigen, 

unter anderem auch mit letalem Verlauf wie zum Beispiel bei dem Patienten 21. 

Es ist somit sicherlich sinnvoll, dass der empfohlene Trigger-Wert zunächst in 

Studien untersucht wird, bevor er in der breiten klinischen Routine angewendet 

werden soll. 
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4.2.3 Behandlung einer ADV-Erkrankung 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist das Symptomende einer ADV-Erkrankung 

herbeizuführen.  

Es soll zunächst auf das Material & die Methoden eingegangen werden. Die 

Limitationen, die bereits in dem Kapitel 4.2.2.4 erwähnt wurden, treffen auch auf 

dieses Kapitel zu. So kann man in Folge der meist fehlenden histologischen 

Sicherung sowie Fülle an Differenzialdiagnosen nicht mit hundertprozentiger 

Sicherheit sagen, dass jede der 11 ADV-Erkrankungen auch tatsächlich eine war. 

Auch ist es möglich, dass manche ADV-Erkrankungen übersehen und somit nicht 

erfasst wurden. Eine Form der ADV-Erkrankung, die besonders anfällig ist, 

fehldiagnostiziert oder übersehen zu werden ist das ADV-Fieber. Dies liegt zum 

einen an dem Aspekt, dass es kein diagnostisches Verfahren gibt, welches die 

Diagnose sichern kann und zum anderen an der Fülle an Differenzialdiagnosen. 

Die unspezifische Natur von Fieber bei stammzelltransplantierten Patienten 

haben Fisher et al. dazu bewogen, dieses Symptom nicht als Form einer ADV-

Erkrankung in ihrer Datenanalyse zu werten (111). Eine fehldiagnostizierte oder 

übersehene ADV-Erkrankung kann bei einer kleinen Stichprobenanzahl von 

n=11 einen großen Einfluss auf die Höhe der Mortalität haben. Die oben 

beschriebene Mortalität von 27,3% sollte somit mit Vorsicht interpretiert werden.  

Im Folgenden sollen die Limitationen der Auswertungsmethode genannt werden. 

Erstens ist es bei der in dieser Datenanalyse gewählten Methode wichtig, dass 

das Symptomende einer ADV-Erkrankung richtig datiert wurde. Da jedoch die 

ärztliche und pflegerische Dokumentation auch Lücken aufweist, ist das 

Symptomende mutmaßlich nicht bei jedem Patienten richtig gewählt worden. Ein 

paar Symptomtage mehr oder weniger können den Unterschied zwischen 

Ansprechen oder -versagen ausmachen, sodass die Daten hinsichtlich des 

Behandlungserfolges bei den verschiedenen Formen der ADV-Erkrankung mit 

Vorsicht interpretiert werden müssen. Zweitens hat die Anzahl der CDV-Gaben 

einen großen Einfluss auf das Behandlungsansprechen bzw. -versagen. Die 

Bestimmung der Anzahl der Gaben, die ein Patient erhält, ist bei jedem Patienten 

eine Einzelfallentscheidung gewesen. Somit kann bereits eine zusätzliche Gabe, 

die ein Patient erhält, der entscheidende Unterschied zwischen Ansprechen und 
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Versagen der Behandlung darstellen. Eine weitaus weniger fehleranfällige 

Auswertungsmethode ist die Auswertung der Mortalität der ADV-Erkrankung 

unter CDV-Behandlung. Denn diese wird durch die oben beschriebenen 

Probleme der Dokumentationslücken hinsichtlich der Symptomlänge sowie der 

individuelle CDV-Gabenanzahl nicht beeinflusst.  

Im folgenden Abschnitt sollen nun die Ergebnisse diskutiert werden. In der hier 

vorliegenden Datenanalyse lag die Mortalität der ADV-Erkrankungen unter CDV-

Behandlung bei 27,3%. Die Höhe dieser Mortalität ist vergleichbar mit den in der 

Tabelle 3 aufgeführten Mortalitäten unter CDV-Behandlung. Diese reichen von 

15,4-45,5%. Im Vergleich dazu beträgt die Mortalität einer ADV-Erkrankung unter 

RBV-Behandlung zwischen 40 und 100%. Beim Vergleich der beiden 

Mortalitätsbereiche kann man zu dem Schluss kommen, dass Patienten mit einer 

CDV-Behandlung tendenziell seltener an einer ADV-Erkrankung versterben als 

Patienten, die mit RBV behandelt wurden. Es muss angemerkt werden, dass die 

in Tabelle 3 aufgeführten Mortalitäten nicht direkt, sondern lediglich orientierend 

miteinander verglichen werden sollten. Denn einen erheblichen Einfluss auf die 

Mortalität hat die Zusammensetzung der ADV-Erkrankungsformen in einer 

Patientenpopulation. Die niedrige Mortalität von 15,4% aus der Studie von 

Ljungman et al. lässt sich sicherlich auch aus der Zusammensetzung der ADV-

Erkrankungen der ausgewerteten Patienten erklären. So gab es lediglich ADV-

Enteritiden und -Zystitiden in dieser Patientengruppe. Im Gegensatz findet man 

eine hohe Mortalität eher bei Patientenkohorten, welche auch Patienten mit ADV-

Pneumonie oder disseminierter ADV-Erkrankung beinhalten (39, 121). Auch in 

der hier vorliegenden Datenanalyse wurde die Mortalität von 27,3% 

ausschließlich durch diese zwei Erkrankungsformen bedingt. Die in der 

Einleitung erwähnte hohe Mortalität von ADV-Pneumonie und -Enzephalitis in der 

Literatur hat sich auch in der hier vorliegenden Datenauswertung bestätigt. Ob 

das neue Virostatikum BCV einen Vorteil gegenüber CDV bei der Behandlung 

von ADV-Erkrankungen hat, kann Stand heute nicht sicher gesagt werden. Nach 

bestem Wissen gibt es lediglich vereinzelt Fallberichte und keine größeren 

Datenauswertungen zur BCV-Behandlung von ADV-Erkrankungen. In Bezug auf 

die ADV-Pneumonie machen, die in der Tabelle 3 erwähnten zwei Fallberichte 
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etwas Hoffnung. Die zwei adulten Patienten mussten in Folge der Pneumonie 

beatmet werden. In beiden Fällen führte die BCV-Behandlung zur klinischen 

Besserung, sodass die Patienten rasch extubiert werden konnten (183, 184). Im 

Gegensatz zu diesen zwei erfolgreich behandelten Patienten konnte eine BCV-

Behandlung der beiden ADV-Pneumonien dieser Datenauswertung keine 

klinische Verbesserung erzielen. Beide Patienten (Patient 56 + 57) verstarben 

kurze Zeit nach Einleitung der BCV-Behandlung. 

Man kann nun zu folgendem Schluss kommen. Der derzeitige Stand der 

Forschung lässt eine Überlegenheit der CDV-Behandlung im Vergleich zur RBV-

Behandlung erahnen. Jedoch benötigt es in Zukunft noch größere 

Datenauswertungen, welche die gleichen Formen der ADV-Erkrankung unter 

RBV-, CDV- und BCV-Behandlung vergleichen. Nur so kann ein verlässlicher 

Vergleich zwischen den drei Virostatika gezogen werden. Die hohe Mortalität der 

ADV-Pneumonie sowie der disseminierten ADV-Erkrankung sollten für die 

Wissenschaft einen Ansporn darstellen, neue Behandlungsmethoden zu 

entdecken und zu etablieren.  
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4.3 Behandlungsansprechen bei BKV-Infektion 

4.3.1 Prophylaxe einer BKV-Infektion 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, spielt die prophylaktische Behandlung 

einer BKV-Infektion im Bereich von Stammzelltransplantationen bisher keine 

entscheidende Rolle. Nach bestem Wissen existieren lediglich zwei 

Publikationen, welche die prophylaktische Wirkung von den Medikamenten 

Ciprofloxacin (264) sowie Mesna (265) bei stammzelltransplantierten Patienten 

untersucht haben. Die hier vorliegende Datenanalyse ergänzt dieses Wissen nur 

sehr bedingt. Denn in Folge der geringen Stichprobenanzahl (n=2) lässt sich 

keine allgemeingültige Aussage zur prophylaktischen Wirkung von CDV treffen. 

  



 

142 
 

4.3.2 Behandlung einer BKV-Infektion 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist die Virusreplikation zu mindern bzw. zu 

beenden und die Entwicklung einer BKV-Erkrankung zu verhindern. Auf die 

Bezeichnung dieses Kapitels als „präemptive Behandlung“ wurde aus folgendem 

Grund verzichtet. In aller Regel wird unter einer präemptiven Behandlung die 

Behandlung einer asymptomatischen Virusinfektion verstanden (110, 156, 234). 

In der hier vorliegenden Arbeit wurden jedoch AZ mit Symptomen einer BKV-

Erkrankung nicht von der Auswertung ausgeschlossen. Denn dies hätte zur 

Folge gehabt, dass sich die Stichprobenanzahl reduziert und damit auch deren 

Aussagekraft. Da die Verwendung des Begriffes „präemptiv“ damit irreführend 

gewesen wäre, wurde auf eine Verwendung verzichtet. 

4.3.2.1 Clearance der Viruslast im Urin 

In diesem Kapitel soll die Clearance der BKV-Kopien im Urin unter CDV-

Behandlung diskutiert werden. In unserem Zentrum war diese Clearance nicht 

die primäre Indikation für die Gabe von CDV. Die Struktur der Daten erlaubt 

dennoch eine Aussage hierüber.  

Es soll zunächst auf das Material & die Methoden eingegangen werden. Die zwei 

Limitationen, die bereits in dem Kapitel 4.2.2.1 erwähnt wurden, sind im 

Wesentlichen auch auf dieses Kapitel übertragbar. So stellt eine selten 

durchgeführte Virustestung die Auswertung der Clearance der BKV-Last im Urin 

vor Schwierigkeiten. Die Testungsfrequenz auf BKV im Urin war in den meisten 

AZ sehr niedrig. Dies hat folgende Gründe. Erstens gehört die PCR-Testung auf 

BKV im Urin nicht zu den Routinediagnostika in der Nachsorge an unserem 

Zentrum. So wird sie in der Regel nur durchgeführt, wenn der klinische Verdacht 

auf eine BKV-Infektion besteht. Zweitens gibt es an unserem Zentrum keine 

Empfehlung dafür nach einem ersten positiven BKV-Test im Urin weitere 

unmittelbare Testungen im Urin anzuschließen. Denn aus der Literatur ist 

ersichtlich, dass es in der Regel sehr lange dauert bis es zur Clearance im Urin 

kommt. Die von Cesaro et al. beobachte mediane Dauer bis zur Clearance von 

BKV im Urin lag bei 161 Tagen (239). An unserem Zentrum wird es als sinnvoller 

erachtet, im Anschluss an einen ersten positiven BKV-PCR-Test im Urin, PCR-

Testungen auf BKV im Plasma durchzuführen. Drittens ist der Erkenntnisgewinn 
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einer BKV-Testung im Urin bei bestehender BKV-Virämie nur gering. Mehrere 

Publikationen konnten zeigen, dass Patienten mit BKV-Virämie stets eine BKV-

Virurie hatten (206, 215). In Folge dieser drei Aspekte war die Testfrequenz auf 

BKV im Urin bei den ausgewerteten Patienten nicht sonderlich hoch. Dadurch 

kann es, wie bereits im Kapitel 4.2.2.1 erwähnt, zu einer diagnostischen Lücke 

kommen, welche wiederum zu einem falsch hohen Behandlungsansprechen 

bzw. -versagen führen kann. Eine weitere Möglichkeit wie es zu einem falsch 

hohen Ansprechen bzw. Versagen kommen kann, ist die zweite im 

Kapitel 4.2.2.1 erwähnte Limitation: die individuelle CDV-Gabenanzahl. Es ist 

jedoch anzunehmen, dass im Gegensatz zur Auswertung der Clearance der 

ADV-Kopien im Stuhl, diese Limitation auf die Auswertung der Clearance der 

BKV-Kopien im Urin keinen wesentlichen Einfluss gehabt hat. Unter CDV-

Behandlung liegt die mediane Dauer bis zur Clearance bei 161 Tagen (239). Die 

mediane AZ-Dauer in der hier vorliegenden Datenanalyse lag bei 35 Tagen. 

Hätten die Ärzte nun theoretisch bei einem Patienten mehrere zusätzliche Gaben 

CDV verabreicht, wäre der AZ zwar länger gewesen, aber es wäre dennoch kein 

Behandlungsansprechen erfasst worden.  

In nahezu allen AZ (96%) war eine Clearance der BKV-Kopien im Urin unter der 

CDV-Behandlung nicht erfolgreich. Zu einem ähnlichen Ergebnis kam eine 

Auswertung von Cesaro et al.. Bei 80% der ausgewerteten Patienten kam es trotz 

einer CDV-Behandlung zu keiner Clearance der BKV-Kopien im Urin (239). Auch 

in den meisten VZ (97%) der hier vorliegenden Datenanalyse kam es zu keiner 

Clearance der BKV-Kopien im Urin. Der Vergleich von AZ und VZ zeigt, dass die 

Clearance-Wahrscheinlichkeit unter CDV-Behandlung der spontanen 

Remissionsrate bei Nicht-Behandlung weitgehend entspricht. Daraus kann 

geschlussfolgert werden, dass eine CDV-Behandlung die Wahrscheinlichkeit für 

eine Clearance der BKV-Kopien im Urin im Vergleich zu einer Nicht-Behandlung 

nicht erhöht. Dies bedeutet jedoch nicht, dass eine CDV-Behandlung keinen 

Einfluss auf eine BKV-Virurie hat. So ist es gut möglich, dass die Viruslast unter 

CDV in den Urinproben nach Behandlungsbeginn gesunken ist. Denn es konnte 

bisher in mehreren Datenauswertungen gezeigt werden, dass bei der Mehrheit 

der Patienten die Viruslast im Urin unter CDV abnahm. So beobachteten Faraci 
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et al. bei 5 von 6 ihrer Patienten mindestens eine 1-log Abnahme der Viruslast 

zwei Wochen nach CDV-Behandlung (253). Auch die Auswertung von Lee et al. 

konnte bei 4 von 5 Patienten eine 1-log Abnahme der Viruslast unter CDV-

Behandlung beobachten (238). Da beide Auswertungen keine Kontrollgruppen 

verwendeten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass der beobachtete Effekt 

nicht auch auf eine andere Ursache wie zum Beispiel die Immunregeneration 

zurückzuführen ist. 

Man kann also zu dem Schluss kommen, dass eine CDV-Behandlung die 

Wahrscheinlichkeit für eine Clearance der BKV-Kopien im Urin nicht erhöht. Es 

gibt jedoch Hinweise darauf, dass CDV zu einer Senkung der Kopienzahl im Urin 

beiträgt. Es ist wahrscheinlich nicht sehr sinnvoll eine komplette Clearance 

anzustreben. Denn wie bereits in der Einleitung erwähnt, scheidet auch ein 

bedeutender Anteil an immunkompetenten Kindern und Adoleszenten BKV mit 

dem Urin aus.  
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4.3.2.2 Verhindern der Entwicklung einer Virämie bei Virusnachweis im 

Urin  

In diesem Kapitel soll das Verhindern der Entwicklung einer BKV-Virämie bei 

Patienten mit BKV-positivem Urin unter CDV-Behandlung diskutiert werden. 

In der Mehrzahl der ausgewerteten AZ kam es bei Patienten mit BKV-positivem 

Urin nicht zur Entwicklung einer BKV-Virämie. Nur in 30% der AZ entwickelte sich 

trotz CDV-Behandlung eine BKV-Virämie. In den VZ kam es hingegen in 42% der 

Fälle zu der Entwicklung einer BKV-Virämie. Der Vergleich dieser Ergebnisse 

erweckt den Anschein, dass eine CDV-Behandlung vor der Entwicklung einer 

BKV-Virämie schützt. Jedoch muss man wissen, dass die Stichprobengröße der 

AZ mit n=10 sehr gering war. Zudem zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

im Fishers Exact Test. 

Nach bestem Wissen sind dies die ersten publizierten Daten zur CDV-Wirkung 

bezüglich einer Verhinderung einer Virämie bei Virusnachweis im Urin. Ein 

Vergleich der gefundenen Ergebnisse mit anderen Publikationen ist somit nicht 

möglich. 

Ob CDV tatsächlich vor einer BKV-Virämie bei BKV-Infektion im Urin schützt, 

kann mit den eingeschlossenen AZ und VZ dieser Datenanalyse nicht 

abschließend beantwortet werden. 
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4.3.2.3 Reduzierung der Viruslast im Plasma 

In diesem Kapitel soll die Reduzierung der Viruslast im Plasma unter CDV-

Behandlung diskutiert werden.  

Im folgenden Abschnitt soll zunächst auf das Material und anschließend auf die 

Methoden der Datenanalyse eingegangen werden. Die Stichprobengröße betrug 

n=46. Nach bestem Wissen ist dies die damit bisher größte Auswertung 

hinsichtlich der CDV-Wirkung auf eine BKV-Virämie. Hinsichtlich der Methoden 

soll an dieser Stelle auf das Kapitel 4.2.2.3 verwiesen werden. Die Limitationen 

der Auswertungsmethode entsprechen im Wesentlichen den Limitationen, 

welche bereits in diesem Kapitel genannt wurden. 

In diesem Abschnitt soll auf die Ergebnisse eingegangen werden. In lediglich 

23% der AZ kam es unter der CDV-Behandlung zu einer 1-log Reduktion der 

Viruslast im Plasma. Daraus kann man schlussfolgern, dass die CDV-

Behandlung in der Mehrzahl der Fälle keine Wirkung zeigte. Diese Beobachtung 

bestätigt sich, wenn man die 11 AZ mit einem Ansprechen weiter untersucht. 

Erstens, konnte man bei keinem der AZ bei rein subjektiver Betrachtung die klare 

Wirkung von CDV erkennen. Ganz anders war dies bei der Auswertung von der 

CDV-Wirkung auf eine ADV-Virämie. In der Patientenkohorte gab es einige AZ 

wie zum Beispiel die AZ 1.3, 7.1 oder 23.1, bei denen nach CDV-Beginn der 

Trend der Viruslastzunahme gestoppt wurde und annährend bei jeder 

anschließenden Testung eine Abnahme der Viruslast beobachtet werden konnte. 

Solch eine klare Kehrtwende nach CDV-Beginn sucht man vergeblich in den 11 

AZ. Zweitens muss man anmerken, dass in der Mehrzahl der AZ nur eine leichte 

BKV-Infektion vorlag. Bei 7 der 8 AZ mit einer Clearance konnte zu keinem 

Zeitpunkt im AZ eine BKV-Viruslast oberhalb von 1000 Kopien/µl Plasma 

detektiert werden. Da innerhalb der meisten dieser AZ eine steigende 

Immunregeneration beobachtet werden konnte, ist es gut möglich, dass die 

Clearance hauptsächlich durch das Immunsystem und nicht durch die CDV-

Wirkung verursacht wurde. In mehreren VZ von Patienten konnte eine spontane 

Clearance der BKV-Virämie beobachtet werden. Daraus kann geschlossen 

werden, dass das Immunsystem eine wichtige Rolle bei der Clearance einer 

BKV-Virämie einnimmt.  
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Man kann aus den hier präsentierten Daten schließen, dass eine CDV-

Behandlung die Viruslast einer BKV-Virämie nicht effektiv senken kann. Die in 

Tabelle 6 aufgeführten Publikationen kommen hingegen zu einem anderen 

Ergebnis. Der Großteil der behandelten Patienten verzeichnete eine Abnahme 

der Viruslast unter Behandlung. So auch in der Publikation von Cesaro et al. aus 

dem Jahr 2013. Innerhalb von 2 Wochen nach Behandlungsbeginn kam es bei 6 

von 12 Patienten zu einer 3-log Reduktion der Viruslast innerhalb von 2 Wochen. 

Weitere 4 Patienten erfuhren eine 1-log Reduktion. Es kam somit bei 83% der 

behandelten Patienten zu mindestens einer 1-log Reduktion innerhalb von 2 

Wochen. Im Gegensatz dazu waren es in dieser Publikation 15%. Der 

bedeutende Unterschied ist am ehesten durch die Auswahl des 

Patientenkollektives zu erklären. Es wurden ausschließlich Patienten mit einer 

BKV-Zystitis ausgewertet. 11 der 12 Patienten verzeichneten in Folge der CDV-

Behandlung ein komplettes klinisches Ansprechen ihrer BKV-Zystitis. Patienten 

mit einem kompletten klinischen Ansprechen scheinen mit einem guten 

virologischen Ansprechen einherzugehen. So zeigte eine Publikation aus dem 

Jahre 2009 bei einer Patientenkohorte, die ausschließlich ein komplettes 

klinisches Ansprechen ihrer BKV-Zystitis gehabt hatten, eine Clearance der 

Viruslast im Plasma in 81% der Fälle. In beide Patientenkohorten wurden kaum 

bzw. keine Patienten mit einem Behandlungsversagen ihrer BKV-Zystitis 

einbezogen. Ebenfalls wurden keine Patienten ohne BKV-Zystitis ausgewertet. 

Da in der hier vorliegenden Datenanalyse sowohl Patienten mit einem 

Behandlungsversagen als auch Patienten ohne BKV-Zystitis mit ausgewertet 

wurden, scheint dieser Aspekt die deutliche Differenz der Ansprechraten 

zumindest zu einem Teil zu erklären.  

Man kann nun zu folgendem Schluss kommen. Bei der hier vorliegenden 

heterogenen Patientenkohorte zeigte die CDV-Behandlung keinen bedeutenden 

Effekt auf den Verlauf der BKV-Virämie.  
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4.3.2.4 Verhindern der Entwicklung einer Viruserkrankung  

In diesem Kapitel soll das Verhindern der Entwicklung einer BKV-Erkrankung 

unter CDV-Behandlung diskutiert werden. 

Es soll zunächst auf das Material dieser Datenanalyse eingegangen werden. Die 

Limitationen entsprechen im Wesentlichen den Limitationen, welche bereits im 

Kapitel 4.2.2.4 genannt wurden. Im Folgenden soll somit nur kurz auf diese 

eingegangen werden. Erstens waren alle BKV-Erkrankungen klinische 

Verdachtsdiagnosen. Die Diagnosestellung erfolgte nicht gemäß den 2018 

publizierten ECIL-Kriterien, welche bereits in der Einleitung genannt wurden 

(221). Es kann nicht mit hundertprozentiger Sicherheit davon ausgegangen 

werden, dass jede BKV-Erkrankung auch tatsächlich eine war. Zweitens ist es 

möglich, dass andere BKV-Erkrankungen hingegen übersehen und somit nicht 

erfasst wurden. Auf Grund dieser Unsicherheiten müssen die folgenden 

Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.  

In der Mehrzahl der AZ entwickelte sich unter der CDV-Behandlung keine BKV-

Erkrankung. Nur in 14% der AZ entwickelte sich trotz CDV-Behandlung eine neue 

BKV-Erkrankung. Die Inzidenz für eine BKV-Erkrankung in den VZ war mehr als 

doppelt so hoch (35%). Der Unterschied zwischen AZ und VZ ist signifikant. 

Daraus kann geschlossen werden, dass eine CDV-Behandlung die 

Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer BKV-Erkrankung senkt. Nach 

bestem Wissen gibt es bis dato keine publizierten Datenanalysen, welche 

ebenfalls die Schutzwirkung einer CDV-Behandlung vor der Entstehung einer 

BKV-Erkrankung untersucht haben. Es gibt jedoch einige Analysen, welche die 

Inzidenz einer BKV-Erkrankung in ihren Patientenkollektiven beschreiben. Diese 

Inzidenzen sollen nun im Folgenden mit den oben beschriebenen Ergebnissen 

diskutiert werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass die meisten der 

publizierten BKV-Erkrankungen nicht in einem Zeitraum entstanden sind, in 

welchem eine CDV-Behandlung auf Grund von anderen Ursachen durchgeführt 

wurde. Diese Inzidenzen können somit zum Vergleich mit den in dieser 

Datenanalyse gefundenen 14% unter CDV-Behandlung verwendet werden. Es 

gibt sowohl Analysen in der Literatur, welche eine Inzidenz oberhalb (207, 212, 

215) als auch unterhalb (213, 242, 254) der oben genannten 14% beschreiben. 
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Diese unterschiedlich hohen Inzidenzen lassen sich am ehesten durch die 

verschiedenen Auswertungsmethoden sowie Patientenkollektive der Autoren 

erklären (222). Da es eine große Spannweite an unterschiedlich hohen 

Inzidenzen gibt, lässt sich aus dem Vergleich mit den in dieser Datenanalyse 

beschriebenen 14% mit in der Literatur publizierten Inzidenzen keine eindeutige 

Aussage darüber anstellen, ob CDV tatsächlich vor einer BKV-Erkrankung 

schützt. Wenn man den Zusammenhang zwischen CDV-Behandlung und Schutz 

vor einer BKV-Erkrankung weiter untersuchen will, so benötigt man weitere 

Datenauswertungen, welche dieselben Auswertungsmethoden und 

vergleichbare Patientenkollektive verwenden.  

Im Folgenden soll nun die Inzidenz innerhalb der Beobachtungszeiträume mit 

den in der Literatur beschriebenen Inzidenzen verglichen werden. Diese liegen 

für pädiatrische Patientenkollektive fast ausschließlich unterhalb von 30% (207, 

212, 213, 215, 242, 254). In der hier vorliegenden Datenanalyse wurde hingegen 

eine Inzidenz von 51,5% gefunden. Die ungewöhnliche Höhe dieser Inzidenz 

lässt sich durch folgende Faktoren erklären. Erstens wurde die Auswahl des 

Patientenkollektives anhand des Vorkommens einer CDV-Behandlung nach KMT 

gemacht. Da eine CDV-Behandlung in aller Regel mit einer ADV oder BKV-

Infektion oder -Erkrankung einhergeht, ist der Anteil an Patienten mit BKV-Zystitis 

automatisch höher als wenn man auch Patienten ohne CDV-Behandlung in eine 

Auswertung einschließt. Andere Datenanalysen wählten ihre Patienten nicht 

anhand des Vorkommens einer CDV-Behandlung nach KMT aus, sondern an 

Hand des Transplantationsdatums innerhalb eines gewissen Zeitraumes (213). 

Da hierbei auch Patienten ohne CDV-Behandlung eingeschlossen wurden, ist die 

Folge, dass der Anteil an BKV-Zystitiden automatisch geringer ist als in der hier 

vorliegenden Datenanalyse. Zweitens besaßen die ausgewerteten Patienten 

eine recht hohe Anzahl der in der Einleitung aufgeführten Risikofaktoren für die 

Entwicklung einer BKV-Erkrankung. So hatten 77% der Patienten eine BKV-

Infektion nach Transplantation, das mediane Alter lag bei 10 Jahren, 89% der 

Patienten erhielt ATG und 62% erhielten Cylophosphamid oder Busulfan in der 

Konditionierung, 68% der Patienten empfingen PBSZ oder Nabelschnurblut als 

Stammzellquelle und 27% hatten einen nicht-verwandten Spender. Drittens 
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wurde keine Unterscheidung zwischen Early-Onset Zystitiden und Late-Onset 

Zystitiden vorgenommen. Manche Analysen schließen aus ihren Datenanalysen 

die Early Onset Variante aus, da davon ausgegangen wird, dass diese als 

Genese die Toxizität der Konditionierung hat (206). In dieser Datenanalyse 

begannen etwa 16% der Zystitiden innerhalb der ersten 7 Tage nach 

Transplantation und könnten somit als Early-Onset Zystitis bezeichnet werden. 

Aus den hier präsentierten Daten kann man Folgendes schlussfolgern. Eine 

CDV-Behandlung stellt während der Wirkungszeit von CDV einen Schutz vor 

einer BKV-Erkrankung dar. 

  



 

151 
 

4.3.3 Behandlung einer BKV-Erkrankung 

Das Ziel dieser Behandlungsform ist das Symptomende einer BKV-Erkrankung 

herbeizuführen.  

Es soll zunächst auf das Material dieser Datenanalyse eingegangen werden. Die 

Limitationen, welche bereits in dem Kapitel 4.2.3 genannt wurden, treffen auch 

auf dieses Kapitel zu. So kann man in Folge der fehlenden Diagnosesicherung 

sowie Fülle an Differenzialdiagnosen nicht mit hundertprozentiger Sicherheit 

sagen, dass jede der 36 BKV-Erkrankungen auch tatsächlich eine war. Auch ist 

es möglich, dass manche BKV-Erkrankungen übersehen und somit nicht erfasst 

wurden. Im Folgenden sollen die Limitationen der Auswertungsmethode genannt 

werden. Erstens ist es bei der in dieser Datenanalyse gewählten Methode 

wichtig, dass das Symptomende einer BKV-Erkrankung richtig datiert wurde. Da 

jedoch die ärztliche und pflegerische Dokumentation auch Lücken aufweist, ist 

das Symptomende mutmaßlich nicht bei jedem Patienten richtig gewählt worden. 

Hinzu kommt noch folgender Aspekt. In dieser Datenanalyse wurde als 

Symptomende einer BKV-Zystitis gesehen, wenn ein Patient keine 

Zystitissymptome wie eine Dysurie mehr hatte. Es durfte also gemäß der 

Schweregradeinteilung nach Umeda kein Grad 0 mehr vorliegen (211). Andere 

Publikationen hingegen verwenden keinen Grad 0 und haben somit das 

Symptomende auf den Tag datiert, an welchem keine mikroskopische Hämaturie 

mehr vorlag (212). Ob nun in Bezug auf den letzten Tag mit Symptomen der Tag 

mit der letzten Dysurie oder der Tag mit der letzten Hämaturie gewählt werden 

sollte, kann derzeit nicht gesagt werden. Ein paar Symptomtage mehr oder 

weniger können den Unterschied zwischen Behandlungsansprechen oder -

versagen ausmachen, sodass die Daten hinsichtlich des Behandlungserfolges 

bei den verschiedenen Formen der BKV-Erkrankung mit Vorsicht interpretiert 

werden müssen. Die Bestimmung der Anzahl der Gaben, die ein Patient erhält, 

ist bei jedem Patienten eine Einzelfallentscheidung gewesen. Somit kann bereits 

eine zusätzliche Gabe, die ein Patient erhält, der entscheidende Unterschied 

zwischen Ansprechen und Versagen der Behandlung darstellen.  

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse diskutiert werden. Da Patienten mit einer 

BKV-Zystitis in aller Regel nicht an dieser versterben, kann die Mortalität nicht 
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wie im Kapitel 4.2.3 verwendet werden, um den Behandlungserfolg der CDV-

Behandlung zu beurteilen. Somit muss man, trotz der vielen oben beschriebenen 

Limitationen die Symptomdauer als Beurteilungskriterium verwenden. Etwa die 

Hälfte der BKV-Zystitiden (51%) endete innerhalb der AZ und wurde somit als 

Behandlungsansprechen detektiert. Auch in anderen Publikationen lag die 

Ansprechrate von intravenösem CDV in der Kategorie „Complete Response 

(CR)“ in einer ähnlichen Höhe. Die in der Tabelle 7 aufgeführten Ansprechraten 

reichen von 59-100%. 3 von 5 Datenanalysen zur CR zeigten ein Ansprechen im 

Bereich von 59-67%. Die restlichen zwei Datenanalysen kamen zu einer höheren 

Ansprechrate. Ein Vergleich dieser Raten mit den in dieser Datenanalyse 

ermittelten 51% ist zulässig, da die Kriterien für ein Behandlungsansprechen im 

Wesentlichen den in dieser Datenanalyse verwendeten, glichen. Es ist unklar, ob 

diese Behandlungserfolge auf eine CDV-Behandlung zurückgeführt werden 

können (212). Auch ohne Behandlung kann es bei einer BKV-Zystitis zur 

Spontanremission kommen (208). Auch bei 2 Patienten (Patient 12, 49) der hier 

vorliegenden Datenanalyse kam es ohne CDV-Behandlung innerhalb weniger 

Tage zum Symptomende.  

Im Folgenden soll die intravenöse CDV-Behandlung mit der intravesikulären 

CDV-Behandlung verglichen werden. Wie der Tabelle 7 zu entnehmen ist, ist die 

Anzahl der derzeit verfügbaren Datenanalysen zur intravesikulären 

Behandlungsform geringer als bei der intravenösen Behandlungsform. Die 

Ansprechraten der intravesikulären Form sind auf einem ähnlichen Niveau wie 

bei der intravenösen Behandlungsform. So zeigte sich in zwei Datenanalysen 

eine CR bei 59-60% ihrer Patienten. Falls weitere Datenanalysen zu dem 

Ergebnis kommen, dass die Ansprechrate zwischen einer intravenösen und 

intravesikulären weitgehend identisch sind, könnte sich die intravesikuläre 

Behandlungsform in der Zukunft durchsetzen. Denn während die intravenöse 

Behandlung schwerwiegende Nebenwirkung zur Folge haben kann, wurden 

hinsichtlich der intravesikulären Behandlungsform bisher allenfalls leichte 

Nebenwirkungen beschrieben (239, 245, 246). Da die meisten anderen in der 

Einleitung genannten Therapeutika meist nur in einzelnen Fallserien angewendet 
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wurden, soll auf einen Vergleich mit den Ergebnissen unter CDV-Behandlung 

verzichtet werden.  

Man kann also zu dem Schluss kommen, dass es etwa in der Hälfte aller CDV-

Behandlungen zu einem Symptomende der BKV-Zystitis innerhalb der 

Behandlungszeit kommt. Ob dieses mit der CDV-Behandlung im Zusammenhang 

steht, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden. Es benötigt in der Zukunft 

kontrollierte Studien, welche die unterschiedlichen Therapeutika wie das 

Virostatikum CDV und auch die anderen in der Einleitung genannten Substanzen 

gründlich untersuchen. Nur so kann in der Zukunft eine effektive Therapieform 

für die Behandlung gefunden werden.  
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4.4 Laborchemische Nebenwirkungen 

4.4.1 Material und Methoden 

Nach bestem Wissen ist dies die bisher größte systematische Auswertung der 

laborchemischen Nebenwirkungen von CDV an einer Patientenkohorte. Mit einer 

Patientenzahl von n=66 liegt die Stichprobengröße dieser Arbeit über den bisher 

hierzu publizierten Auswertungen von Lalezari mit n=31 sowie n=48 (25, 36).  

Hinsichtlich des Materials ist folgende Limitation zu nennen. Im Rahmen einer 

Stammzelltransplantation gibt es viele Faktoren, welche sich auf die erhobenen 

Laborparameter auswirken. So können verwendete Medikamente wie 

Chemotherapeutika oder auch Antiinfektiva zum Anstieg oder Abfall von den 

erhobenen Laborparametern geführt haben. Auch das Auftreten von Infektionen, 

einer GvHD oder einer Anorexie mit der Notwendigkeit der Verwendung einer 

parenteralen Ernährung kann die erhobenen Laborparameter mitbeeinflusst 

haben. All diese Faktoren wurden bei der Datenerhebung nicht ausgeschlossen. 

Es ist somit wahrscheinlich, dass die beobachteten Veränderungen der 

Laborwerte auch auf die oben beschriebenen Faktoren zurückzuführen sind. In 

Bezug auf die Methode lässt sich folgende Limitation nennen. Es ist unbekannt, 

wann der optimale Zeitpunkt zum Messen der laborchemischen Nebenwirkungen 

von CDV ist. Die meisten Messungen in der hier vorliegenden Arbeit erfolgten im 

Abstand von wenigen Tagen zur CDV-Gabe. Es ist gut denkbar, dass sich 

manche Laborparameter erst nach Wochen, Monaten oder Jahren verändern 

und somit durch die in dieser Arbeit verwendete Messmethode nicht erfasst 

wurden.  
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4.4.2 Niere 

Im Folgenden soll auf die Auswirkung von CDV auf die Niere eingegangen 

werden. Der Verlauf von Kreatinin, Harnstoff, Bikarbonat, Elektrolyten, sowie des 

pH-Werts unter CDV-Behandlung soll hierbei als Grundlage für die Diskussion 

dienen.  

Zur Einschätzung der Nierenfunktion kann man auf die Laborparameter Kreatinin 

und Harnstoff zurückgreifen. In der hier vorliegenden Datenanalyse zeigten beide 

Parameter keinen signifikanten Anstieg unter CDV-Behandlung. Der 

Serumharnstoff fiel sogar unter CDV-Behandlung signifikant ab. Eine ähnliche 

Beobachtung machte bereits Bhadri et al. bei der Untersuchung seiner 

Patientenkohorte. Er nannte als potenziell mögliche Ursache die vermehrte 

Hydrierung unter CDV. In der Literatur gibt es mehrere Publikationen, welche zu 

dem gleichen Ergebnis kamen, dass eine CDV-Behandlung nicht zu einem 

signifikanten Anstieg von Kreatinin und Harnstoff führt (266–268). 

Jedoch kann aus den oben beschriebenen Beobachtungen nicht der Schluss 

gezogen werden, dass Cidofovir nicht nephrotoxisch sei. Denn die Sensitivität 

von Kreatinin sowie Harnstoff hinsichtlich einer leichten Nierenfunktions-

einschränkung ist gering (269). So müssen mehr als 50% der Nierenfunktion 

verloren gegangen sein, bevor die beiden Parameter einen Anstieg im Blut 

zeigen (270). Mit dem fehlenden signifikanten Anstieg der beiden Laborwerte 

lässt sich somit nicht eine leichte, sondern nur eine schwere 

Nierenfunktionseinschränkung als Nebenwirkung von Cidofovir ausschließen. 

Dass die Cidofovir-Behandlung nicht spurlos an den Nieren der in dieser 

Datenanalyse ausgewerteten Patienten vorbeigegangen ist, zeigt ein Blick auf 

den Verlauf des Serumphosphats unter Cidofovir-Behandlung. Dieses fiel 

signifikant unter Behandlung ab. Die Hypophosphatämie ist eins von drei 

Kardinalmerkmalen des Fanconi-Syndroms. Zu den restlichen beiden 

Kardinalmerkmalen Aminoazidurie sowie Glukosurie kann auf Grund fehlender 

verfügbarer Daten keine Aussage gemacht werden (271). Bei Patienten mit 

einem Fanconi-Syndrom kann es neben den genannten drei Kardinalmerkmalen 

noch weitere Auffälligkeiten im Labor geben. So kann es zu niedrigen Bikarbonat-

Spiegeln infolge eines renalen Bikarbonat-Verlustes kommen (272). Dieses 
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Phänomen konnte man bei den Patienten der hier vorliegenden Datenanalyse 

beobachten. Die signifikante Abnahme des Base Excess spiegelt den Verlust des 

Bikarbonats bei den Patienten dar. Infolge des Bikarbonat-Verlustes kann es bei 

betroffenen Patienten einerseits zu einer Azidose und andererseits zu einem 

Kalium und Natriumverlust kommen. Letzterer ist begründet in der luminalen 

Bindung der Kationen mit Bikarbonat mit anschließender Ausschwemmung des 

Komplexes (272). Eine signifikante Abnahme des pH- und Kalium-Wertes zeigte 

sich bei den Patienten der hier vorliegenden Datenanalyse nicht. Jedoch kam es 

zu signifikanten Abnahme des Natrium-Wertes nach 3 und 5 Gaben.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich Cidofovir bei den von unserem 

Zentrum behandelten Patienten als nephrotoxisch erwies. So zeigten sich im 

Labor der Patienten mehrere Hinweise auf das Fanconi-Syndrom. Der Grad 

dieser Nierenschädigung war jedoch zu gering, um zu einer signifikanten 

Zunahme des Serumkreatinins und Serumharnstoffes zu führen.  
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4.4.3 Leber 

Im Folgenden soll auf die Auswirkung von CDV auf die Leber eingegangen 

werden. Der Verlauf der Laborparameter GOT, GPT, Gesamtbilirubin sowie 

Gesamteiweiß unter CDV-Behandlung soll hierbei als Grundlage für die 

Diskussion dienen. 

In der Literatur wurde vereinzelt über Leberwertauffälligkeiten unter CDV-

Behandlung berichtet (22, 273). So kam es in einer Auswertung von Anderson et 

al. bei vier Patienten zu auffälligen Leberwerten unter CDV-Behandlung. Da sich 

diese Laborwerte jedoch spontan unter CDV-Behandlung besserten, assoziierten 

Anderson et al. diese Auffälligkeiten nicht mit der CDV-Behandlung, sondern mit 

anderen Ursachen wie zum Beispiel einer bestehenden ADV-Infektion (273). In 

einer Untersuchung von Lalezari et al. an 33 mit CDV-behandelten Männern 

konnte kein Einfluss von CDV auf die Leberwerte wie Transaminasen oder 

Gesamtbilirubin gefunden werden (36). Diese Ergebnisse konnten nun durch die 

hier vorliegende Datenanalyse bestätigt werden. Nach bestem Wissen ist diese 

hier vorliegende Datenanalyse die erste große Auswertung zur Auswirkung von 

CDV auf die Leberwerte von Kindern. Bei den 66 ausgewerteten Patienten kam 

es zu keinem signifikanten Anstieg der Transaminasen oder des 

Gesamtbilirubins. Auch beobachtete man keinen signifikanten Abfall des 

Gesamteiweißes im Verlauf der CDV-Behandlung. In Zusammenschau mit den 

bereits publizierten Ergebnissen, ist somit nicht davon auszugehen, dass CDV 

eine lebertoxische Komponente aufweist. 
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4.4.4 Blutzellen 

Im Folgenden soll auf die Auswirkung von CDV auf die Blutzellen eingegangen 

werden. Der Verlauf der Leukozyten, Neutrophilen sowie Thrombozyten unter 

CDV-Behandlung soll hierbei als Grundlage für die Diskussion dienen. 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, gibt es in der Literatur Berichte zu 

Neutropenien unter CDV-Behandlung. So fand Lalezari et al. in zwei Daten-

auswertungen aus den Jahren 1995 und 1997 bei 29% bzw. 15% der mit CDV-

behandelten Patienten eine Neutropenie. In beiden Auswertungen handelte es 

sich um ein Patientenkollektiv, welches ausschließlich aus AIDS-Patienten 

bestand. In beiden Auswertungen lag der Altersmedian im Erwachsenenalter. 

(25, 36). Es ist fraglich, inwieweit die beobachtete Neutropenie in den beiden 

Auswertungen auf die CDV-Behandlung zurückzuführen ist. So werden 

Neutropenien bei HIV-infizierten Patienten häufig beobachtet. Als Ursache hierfür 

werden das Virus selbst, sekundäre Infektionen, Malignome, autoimmune 

Phänomene oder auch die antivirale Therapie diskutiert (274). Neben diesen 

beiden von Lalezari publizierten Auswertungen gibt es nach besten Wissen nur 

vereinzelt Fallberichte zu Neutropenien unter CDV-Behandlung. So musste bei 

einem 18-jährigen stammzelltransplantierten Patienten die CDV-Behandlung 

wegen einer aufgetretenen Neutropenie unterbrochen werden. Kurze Zeit später 

verstarb der Patient an seiner ADV-Erkrankung (39). Bei einem 14 Monate alten 

lebertransplantierten Mädchen trat ebenfalls unter CDV-Behandlung eine 

Neutropenie auf. Die moderate Neutropenie von minimal 735 Neutrophilen/µl 

besserte sich spontan ohne dass die Behandlung unterbrochen werden musste 

(38). Es scheint zwar grundsätzlich möglich, dass CDV bei den beiden Patienten 

die Ursache für die Neutropenie war, jedoch liefern die Autoren keine klaren 

Hinweise darauf. Nach bestem Wissen ist die hier vorliegende Datenanalyse die 

erste systematische Auswertung hinsichtlich der potentiell möglichen 

Nebenwirkung einer Neutropenie unter CDV-Behandlung bei stammzell-

transplantierten Kindern. Es konnte keine signifikante Abnahme der Neutrophilen 

oder Leukozyten unter CDV-Behandlung beobachtet werden. Es scheint somit 

unwahrscheinlich, dass CDV eine relevante Auswirkung auf die Neutrophilenzahl 

bei stammzelltransplantierten Kindern hat.  
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Es konnte in der hier vorliegenden Datenanalyse ebenfalls keine signifikante 

Abnahme der Thrombozytenzahl unter CDV-Behandlung beobachtet werden. 

Auch Lalezari et al. fand bei seinen ausgewerteten Patienten keinen Einfluss von 

CDV auf die Thrombozyten (36). Es ist somit nicht davon auszugehen, dass CDV 

einen relevanten Einfluss auf die Thrombozytenzahl hat. 
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4.5 Beantwortung der Fragestellung 

In der hier vorliegenden Datenanalyse sollte geklärt werden, ob die Anwendung 

von CDV in Anbetracht von Wirksamkeit und Nebenwirkungen bei pädiatrischen 

KMT-Patienten eine Rechtfertigung besitzt. Es zeigte sich bei den ausgewerteten 

Patienten Hinweise auf ein Fanconi-Syndrom. Diese unerwünschte Wirkung 

sollte zur Folge haben, dass die Indikation für eine CDV-Behandlung 

grundsätzlich streng gestellt wird. 

In Bezug auf die ausgewerteten ADV-Infektionen zeigte sich ein gutes 

virologisches Ansprechen der CDV-Behandlungen. Die präemptive Wirksamkeit 

konnte für mehrere Bereiche einer ADV-Infektion gezeigt werden. Trotz dieser 

überzeugenden virologischen Wirksamkeit konnte die Entstehung von ADV-

Erkrankungen nicht signifikant reduziert werden. Ob CDV-Behandlungen 

tatsächlich nicht in der Lage sind ADV-Erkrankungen zu verhindern, kann durch 

diese Datenanalyse nicht abschließend beantwortet werden. Hierfür benötigt es 

in Zukunft kontrollierte Studien mit größeren Fallzahlen, welche sich mit der 

Thematik befassen. Aus Sicht des Autors besitzt, bis zur abschließenden Klärung 

dieser Frage, der Einsatz von CDV in der pädiatrischen Onkologie weiterhin eine 

Rechtfertigung. In Ermangelung von Alternativen sowie der hohen Mortalität 

unter ADV-Erkrankungen, sollte unter der Annahme, dass es bei rückläufiger 

Virusreplikation unter CDV-Gabe weniger wahrscheinlich zu einer ADV-

Erkrankung kommt, weiter CDV eingesetzt werden. Aus Sicht des Autors gilt dies 

in Anbetracht obenstehender Nebenwirkung vorwiegend für Patienten mit einem 

hohen Risiko für die Entwicklung einer ADV-Erkrankung. Hingegen kann bei 

Patienten mit einer guten T-Zell-Regeneration eine abwartende Haltung 

hinsichtlich der Einleitung einer CDV-Behandlung bei ADV-Nachweis 

eingenommen werden.  

In Bezug auf die ausgewerteten BKV-Infektionen zeigte sich ein nur mäßiges 

virologisches Ansprechen der CDV-Behandlungen. Überzeugend zeigte sich 

jedoch die Wirkung von CDV bei der Verhinderung von BKV-Erkrankungen. In 

Anbetracht der hohen Inzidenz von BKV-Reaktivierungen bei KMT, dem häufigen 

benignen Verlauf der BKV-Zystitiden und obenstehender nephrotoxischer 

Nebenwirkung von CDV, erscheint es als nicht sinnvoll, sämtliche BKV-
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Infektionen mit CDV präemptiv zu behandeln. Vielmehr sollten vorwiegend 

Patienten behandelt werden, welche ein Risiko für einen schweren Verlauf 

haben.  

Man kann nun zu folgendem Schluss kommen: Die hier vorliegende 

Datenanalyse konnte sowohl bei ADV als auch bei BKV eine Wirksamkeit zeigen. 

Nicht in jedem der untersuchten Bereiche überzeugte die Wirksamkeit von CDV 

restlos. Dies sollte ein Ansporn für die Wissenschaft sein, für ADV und BKV in 

Zukunft noch effektivere und nebenwirkungsärmere Behandlungsoptionen zu 

entwickeln. 
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5 Zusammenfassung 

 

Einleitung und Fragestellung 

Adeno- und BK-Virusinfektionen nach Stammzelltransplantation sind keine 

Seltenheit. Betroffene Patienten können im Anschluss an die Infektion eine ADV- 

oder BKV-Erkrankung entwickeln. Diese kann mit einer erhöhten Morbidität oder 

Mortalität einhergehen. Für beide Viren gibt es Stand heute keine zugelassenen 

kausalen Therapeutika. In Off-Label-Verwendung ist seit einigen Jahren das 

Virostatikum Cidofovir. Dessen Wirksamkeit bei betroffenen Patienten ist bis 

heute nicht abschließend geklärt. Zudem herrscht noch Unklarheit über die 

Häufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen einer Cidofovir-Behandlung. Das 

Ziel dieser Datenanalyse ist es zu klären, ob eine Cidofovir-Behandlung in 

Anbetracht von Wirksamkeit und Nebenwirkungen bei pädiatrischen KMT-

Patienten eine Rechtfertigung besitzt. 

Material und Methoden 

Im Zeitraum vom 1. Januar 2013 bis zum 31. Dezember 2017 entwickelten an 

der Kinderklinik Tübingen 66 stammzelltransplantierte Patienten im Zeitraum von 

365 Tagen nach Transplantation eine ADV- und/oder BKV-Infektion, welche mit 

Cidofovir behandelt wurde. Für diese Patienten wurden retrospektiv für den oben 

beschriebenen Zeitraum Daten zum Verlauf von Infektion und potenziell 

aufgetretener Viruserkrankung erhoben. Im Anschluss wurden die Zeiträume 

(AZ), in welchen Cidofovir gegeben wurde, anhand von im Vorhinein festgelegten 

Definitionen für ein Behandlungsansprechen ausgewertet. Untersucht wurde 

dabei die Wirksamkeit von Cidofovir in folgenden Bereichen: Prophylaxe einer 

Virusinfektion, Reduktion der Viruslast um ≥1-log im Blut, Clearance der Viruslast 

in Probenmaterialien anders als Blut, Verhindern der Entwicklung einer Virämie 

bei Virusnachweis in Probenmaterialien anders als Blut, Verhindern der 

Entwicklung einer Viruserkrankung bei bestehender Virusinfektion und die 

Behandlung einer Viruserkrankung. 

Weiter wurden potenzielle Nebenwirkungen der Cidofovir-Behandlungen 

untersucht. Hierfür wurde der Verlauf von Laborparametern mit Bezug zur Niere, 
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Leber sowie zwei Blutzellreihen unter Cidofovir-Behandlung mit statistischen 

Tests untersucht.  

Ergebnisse 

In Bezug auf ADV zeigten sich in den ausgewerteten AZ folgende Ergebnisse: In 

76% der AZ (26/34) kam es zu keiner neuen ADV-Infektion. In 27% der AZ 

(18/66) kam es zur Clearance von ADV-Kopien im Stuhl. In 81% der AZ (34/42) 

entwickelten Patienten mit ADV-Kopien im Stuhl keine ADV-Virämie. In 68% der 

AZ (19/28) konnte eine ≥1-log Reduktion der Viruslast im Plasma erreicht 

werden. In 89% der AZ (54/61) entwickelten Patienten mit ADV-Infektion keine 

ADV-Erkrankung. Insgesamt entwickelten 11 der 66 Patienten eine ADV-

Erkrankung. Alle ADV-Erkrankungen wurden mit Cidofovir behandelt. Es 

verstarben 3 Patienten an den Folgen ihrer ADV-Erkrankung. Dies entspricht 

einer Mortalität von 27,3%. 

In Bezug auf BKV zeigten sich in den ausgewerteten AZ folgende Ergebnisse: In 

100% der AZ (2/2) kam es zu keiner neuen BKV-Infektion. In 4% der AZ (1/27) 

kam es zur Clearance von BKV-Kopien im Urin. In 70% der AZ (7/10) 

entwickelten Patienten mit BKV-Kopien im Urin keine BKV-Virämie. In 23% der 

AZ (11/47) konnte eine ≥1-log Reduktion der Viruslast im Plasma erreicht 

werden. In 86% der AZ (31/36) entwickelten Patienten mit BKV-Infektion keine 

BKV-Erkrankung. Insgesamt entwickelten 34 der 66 Patienten eine BKV-

Erkrankung. Keiner der Patienten verstarb an den Folgen seiner BKV-

Erkrankung. 

Unter Cidofovir-Behandlung kam es zu einer signifikanten Abnahme von 

Phosphat, Natrium, Bikarbonat und Base Excess im Blut. Ein signifikanter 

Anstieg von Harnstoff und Kreatinin zeigte sich nicht. Ebenfalls konnte keine 

signifikante Ab- oder Zunahme von Transaminasen, Gesamtbilirubin, 

Gesamteiweiß, Leukozyten, Neutrophilen und Thrombozyten gefunden werden.  

Schlussfolgerung 

Es zeigten sich Hinweise auf ein Fanconi-Syndrom bei den behandelten 

Patienten. Diese unerwünschte Nebenwirkung sollte als Folge haben, dass die 
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Indikation für eine CDV-Behandlung grundsätzlich streng gestellt wird. Es zeigte 

sich eine unterschiedlich gute Wirksamkeit von CDV in den verschiedenen 

Bereichen einer ADV- und BKV-Infektion. Bei Patienten mit einem hohen Risiko 

für die Entwicklung einer schweren Viruserkrankung ist die Behandlung somit 

gerechtfertigt. Bei Patienten mit geringerem Risiko ist in Anbetracht 

obenstehender Nebenwirkung eine abwartende Haltung hinsichtlich der 

Einleitung einer CDV-Behandlung sinnvoll.  
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