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1 Einleitung  

 

1.1. Allogene Stammzelltransplantation und deren 

Langzeitergebnisse  

  

Jährlich erhalten in Deutschland über 3.000 Patienten eine allogene 

Stammzellentransplantation.  Für viele hämatopoetische Grunderkrankungen 

bietet die Transplantation von Stammzellen eine kurative Therapieoption. 

Hauptindikation ist die akute myeloische Leukämie [1]. Dabei handelt es sich 

um eine biologisch heterogene Erkrankung, die auf Grundlage der WHO/ICC-

Klassifikationen zytomorphologisch, zytogenetisch und molekulargenetisch 

unterteilt wird [2]. Für eine allogene Stammzelltransplantation kommen 

folgende an AML erkrankte Patienten in Frage. CR1 (ELN niedrig, MDR+), 

CR1 (ELN intermediär), CR1 (adverse risk), CR>1 und rezidiviert/refraktär [3]. 

Die Indikation richtet sich also in erster Linie nach dem Remissionsstatus und 

der Risikosituation der Grunderkrankung. Weitere häufige Indikationen neben 

der AML sind das myelodysplastische Syndrom, die akute lymphatische 

Leukämie, das Non-Hodgkin Lymphom sowie das multiple Myelom. Auch bei 

nicht malignen Erkrankungen wie dem primären Immundefekt, der 

Knochenmarkaplasie und der Thalassämie kommt die 

Stammzelltransplantation zum Einsatz [1].   

Die intensive, kurative Therapie der AML umfasst sowohl die 

Induktionstherapie als auch die Postremissionstherapie, die sich wiederum in 

Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie unterteilen lässt. Gemäß dem 3+7 

Schema umfasst die Standard-Induktionstherapie die Kombination aus der 

dreitägigen Gabe eines Anthrazyklins/Anthracendions und der Gabe von 

Cytarabin für weitere sieben Tage. Abhängig von der Subgruppe der AML 

kann dieses Schema erweitert werden. Beispielsweise erhalten Patienten mit 
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FLT3-ITD oder FLT3-TKD-Mutation zusätzlich zur Standard-Chemotherapie 

Midostaurin von Tag 8-21. Nach Erreichen der kompletten Remission durch 

die Induktionstherapie ist eine Konsolidierungstherapie notwendig, andernfalls 

ist mit einem Rückfall der AML zu rechnen. Diese kann sowohl aus einer 

hochdosierten Gabe von Cytarabin als auch aus einer allogenen 

Stammzelltransplantation bestehen. Die Wahl der Therapie richtet sich dabei 

nach dem Risikoprofil, den Subgruppen der AML sowie dem Allgemeinzustand 

des Patienten [2].  

Die allogene Stammzelltransplantation verläuft wie folgt. Zunächst muss ein 

geeigneter Spender gefunden werden. Entscheidend hierbei sind die HLA-

Merkmale, das Spenderalter, der Zytomegalievirus-Serostatus und die 

Geschlechterkonstellation. Die Blutgruppenkompatibilität spielt eine 

untergeordnete Rolle [4]. Mit Hilfe einer hochdosierten Chemotherapie oder 

einer Ganzkörperbestrahlung, ggf. einer Kombination aus beidem, wird die 

Eradikation des Knochenmarks und seiner erkrankten Zellen bewirkt. Diese 

Methode wird als Konditionierung bezeichnet. Daraufhin können dem 

Patienten die gesunden Stammzellen, die dem Spender sowohl aus dem 

peripheren Blut als auch per Knochenmarkpunktion entnommen werden 

können, infundiert werden. Im Anschluss wandern die Blutstammzellen in die 

Markhöhlen der Knochen und siedeln sich dort an. Es dauert in etwa zwei bis 

drei Wochen, bis die übertragenen Stammzellen im Knochenmark des 

Patienten anwachsen und schrittweise ein neues blutbildendes System und 

damit ein neues Immunsystem aufgebaut wird [5].  

Die meisten Todesfälle ereignen sich innerhalb der ersten zwei Jahre nach 

Transplantation. Hauptgründe hierfür sind Rezidive, eine akute oder 

chronische Graft-versus-host Disease, bakterielle Infektionen, 

Virusinfektionen (z.B. Cytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus oder Adenovirus) 

und Pilzinfektionen (z.B. Schimmelpilze oder Hefepilze) sowie akute und 

subakute Toxizitäten durch die Stammzelltransplantation [6].  



1 Einleitung 
 

8 
 

Mit Fortschritten in der Transplantationspraxis und der unterstützenden Pflege 

steigt die Zahl der Langzeitüberlebenden [7]. Dies stellt die Medizin vor die 

Herausforderung, Langzeitkomplikationen frühzeitig zu erkennen und rasch zu 

behandeln. Aufgrund der Vielfalt möglicher Spätfolgen sind eine gute 

Zusammenarbeit der unterschiedlichen Fachdisziplinen und eine genaue 

Abstimmung der Aufgabenverteilung zwischen ambulanter und stationärer 

Versorgung unerlässlich. Alle Patienten sollten nach erfolgreicher 

Stammzelltransplantation an ein Nachsorgeprogramm angebunden werden. 

Internationale konsensbasierte Leitlinien geben bereits einen Überblick über 

mögliche Folgekomplikationen, empfohlene Vorsorgeuntersuchungen und 

mögliche Präventionsmaßnahmen, wie Impfungen beispielsweise gegen 

Pneumokokken, Meningokokken und Influenza. Eine gute Übersicht bietet die 

Leitlinie zur Langzeitnachsorge nach Stammzelltransplantation der deutschen 

Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation 

(DAG-KBT) [8].  

Prinzipiell kann jedes Organ bzw. jedes Gewebe betroffen sein. So können 

mögliche Langzeitfolgen beispielsweise kardiovaskulärer Natur sein. Es 

besteht die Gefahr, nach allogener Stammzelltransplantation an einer 

koronaren Herzerkrankung oder einer Kardiomyopathie zu erkranken. Auch 

das respiratorische System kann langfristig geschädigt werden. Einige 

Patienten entwickeln in der Folge eine Bronchiolitis obliterans. Zu den 

urogenitalen Spätfolgen gehören unter anderem die chronische 

Niereninsuffizienz, das nephrotische Syndrom sowie die BK-Virus-assoziierte 

Nephropathie. Endokrine Störungen wie die Hypothyreose und der 

Hypogonadismus gehören ebenfalls zu den möglichen Langzeitfolgen. 

Darüber hinaus sollten neuropsychologische Störungen wie beispielsweise 

Depressionen nicht außer Acht gelassen werden [5].  

Ein gutes Beispiel für die Komplexität der Langzeitfolgen und die dafür 

benötigte interdisziplinäre Nachsorge bietet die chronische Graft-versus-Host 



1 Einleitung 
 

9 
 

Disease. Hierbei handelt es sich um eine chronische Multisystemerkrankung, 

bei der eine Reaktion des Spenderimmunsystems gegen Gewebe des 

Empfängers in Folge eines gestörten Toleranzmechanismus auftritt. Dabei 

spielen sowohl alloreaktive als auch autoreaktive T- und B-Zellen eine Rolle. 

Zusätzlich führt die cGvHD zu einer Schädigung des Thymus und des 

Knochenmarkstromas, was die Neubildung von T- und B-Lymphozyten 

verringert. Die cGvHD tritt bei ca. 50% der Patienten nach allogener 

Stammzelltransplantation auf und ist für ca. 25% der Todesfälle 

mitverantwortlich. Bei dieser Erkrankung kann die Funktion bei einer Vielzahl 

von Organsystemen beeinträchtigt werden. Zu den am häufigsten betroffenen 

Organen gehören Augen, Haut und Schleimhaut, Speicheldrüsen sowie 

Lunge, Leber und der Gastrointestinaltrakt. Symptome der Schleimhaut sind 

beispielsweise Lichen-Planus-artige und Lichen-Sklerosus-artige 

Veränderungen. Daher sollte bei jeder körperlichen Untersuchung die 

Mundschleimhaut auf Erythem, Ulzera und lichenoide Veränderungen 

inspiziert werden. Der Organschweregrad der cGvHD lässt sich in mild (I), 

moderat (II) und schwer (II) unterteilen. In Bezug auf die Schleimhaut lassen 

sich die Stadien wie folgt einteilen. Das Stadium I geht mit milden Symptomen, 

bei der eine orale Ernährung noch möglich ist, einher. Im Stadium II sind die 

Symptome als moderat zu bewerten und bereits Einschränkungen in der 

oralen Einfuhr zu erwarten. Schwere Symptome und erhebliche 

Einschränkungen bei der oralen Ernährung kommen im dritten und letzten 

Stadium vor. Um den Gesamtschweregrad der cGvHD zu beurteilen, werden 

die Anzahl der betroffenen Organe mit dem Schweregrad der 

Organmanifestation verrechnet.  Die Therapie der cGvHD sollte 

symptomorientiert ausgerichtet werden. Als Erstlinientherapie werden 

Steroide eingesetzt, diese können sowohl topisch als auch systemisch 

verabreicht werden. Diese Therapieform kann im Beispiel der 
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Mundschleimhaut mit einem gesteigerten Risiko für lokale Infektionen durch 

Pilze und Viren einhergehen [9]. 

 

1.2. Resultierende Fragestellungen  

 

Speziell das Wissen über Langzeitüberlebende, sprich mehr als fünf Jahre 

nach allogener Stammzelltransplantation, ist limitiert. Die meisten bisher 

veröffentlichten Analysen, die über Langzeitüberlebende berichten, 

charakterisieren Patienten innerhalb der ersten zwei Jahre nach 

Transplantation. Im Gegensatz dazu liefert diese Studie erste Hinweise auf 

Langzeitkomplikationen über diesen Zeitraum hinaus und bietet eine 

ausführliche Deskription des Gesundheitszustandes und der Lebensqualität 

der Patienten mindestens fünf Jahre nach Transplantation. Dabei sollen die 

Prävalenz der Spätkomplikationen und Toxizitäten sowie die Risikofaktoren für 

das Auftreten dieser Komplikationen bzw. Erkrankungen identifiziert werden. 

Insbesondere bestehen Wissenslücken urologischer Art wie der chronischen 

Nierenerkrankung, urologische Komplikationen und Infektionen. Wingard et al. 

ist in seiner Arbeit beispielsweise nicht auf die Nierenfunktion eingegangen [6]. 

Jo et al. führten die einzige in der Literatur verfügbare Analyse zur 

Nierenfunktion bei 5-Jahres-Überlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation durch. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass 

eine sorgfältige Überwachung der Nierenfunktion bei Langzeitüberlebenden 

nach allogener Stammzelltransplantation, insbesondere bei Patienten mit 

akuter Nierenschädigung und bei älteren Patienten, erforderlich ist. Sie 

analysierten allerdings keine urologischen Komplikationen bzw. auch keine 

chronischen Infektionen des Harntrakts [10]. Dies ist jedoch von großem 

Interesse, da das BK-Polyomavirus (BKPyV) eine BKPyV-assoziierte 

Nephropathie mit Nierenversagen auslösen kann. Eine weitere spezifische 

akute Komplikation der Stammzelltransplantation ist die BK-Polyomavirus-
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assoziierte hämorrhagische Zystitis. Weitere Viren, die mit urologischen 

Komplikationen nach einer allogener Stammzelltransplantation im 

Zusammenhang stehen, sind das JC-Polyomavirus (JCPyV) und 

uropathogene Adenoviren. Aktuell liegen noch keine Daten zur Relevanz 

dieser Viren bei Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation vor.  

Auch Daten zur Männergesundheit, einschließlich dem Hypogonadismus als 

endokrine Komplikation sowie der männlichen Sexualfunktion in dieser 

speziellen Patientengruppe sind noch spärlicher. Dies ist die erste prospektive 

Studie, die sich mit diesen Problemen befasst.  

Daraus resultiert die Frage nach der Bedeutung des BK-Polyomavirus bei 

Langzeitüberlebenden nach allogener Stammzelltransplantation bei 

Erwachsenen. Dabei konzentriert sich diese deskriptive Analyse auf 

urologische Ereignisse, Nierenfunktion und Virusinfektionen. Außerdem wird 

der Zusammenhang urologischer Schwierigkeiten und die Identifizierung von 

Risikofaktoren für BK-Polyomavirus-assoziierte Erkrankungen beleuchtet [11].   

Zudem werden Antworten in Bezug auf die Bedeutung der Männergesundheit 

bei Langzeitüberlebenden nach allogener Stammzelltransplantation gesucht. 

In dieser Subgruppenanalyse steht das Augenmerk auf urologischen 

Beschwerden und Gesundheitsproblemen bei Männern. Außerdem werden 

Zusammenhänge und Risikofaktoren dieser klinischen Zustände, der 

Lebensqualität und der Auswirkungen von Gesundheitsproblemen bei 

Männern auf die Lebensqualität analysiert [12].   

Künftig sollen noch weitere offene Fragen anhand dieser prospektiven Studie 

beantwortet werden. Dabei handelt es sich zum einen um die Aufklärung des 

Einflusses des Vitamin-D-Stoffwechsels auf immunologische Faktoren bei 

Langzeitüberlebenden einer allogenen Stammzelltransplantation bei 

Erwachsenen, zum anderen sollen die Auswirkungen des kardiovaskulären 

Risikos und der cGvHD auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität (HRQoL) 
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bei Langzeitüberlebenden einer allogenen Stammzelltransplantation aus 

diesem Datensatz untersucht werden.  
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2 Material und Methoden 

 

2.1. Entwicklung der Studie und der Studienpopulation  

 

Diese Studie wurde gemäß den Richtlinien der ENTREQ (enhancing 

transparency in reporting the synthesis of qualitative research) konzipiert [13]. 

Vor Beginn der Studie wurde die Genehmigung der örtlichen Ethikkommission 

der Universitätsmedizin Greifswald eingeholt (BB 146/15 vom 20. Oktober 

2015). Darüber hinaus wurde die Studie im WHO-Register für klinische 

Studien registriert (Universal Trial Number UTN U1111-1176-5256). Formal 

handelt es sich bei dieser Studie um eine einarmige, prospektive, 

unizentrische, nicht interventionelle Studie.  

Das primäre Ziel der Studie besteht darin, den Gesundheitszustand und die 

Lebensqualität nach allogener Stammzelltransplantation als Langzeitergebnis 

sowie die Prävalenz von Langzeitkomplikationen zu beschreiben. Das 

sekundäre Studienziel umfasst die Identifizierung von Risikofaktoren für das 

Auftreten von späten Komplikationen und Erkrankungen nach allogener 

Stammzelltransplantation.  

Die Einschlusskriterien lauten wie folgt: Die Patienten müssen über 18 Jahre 

alt sein. Es ist erforderlich, dass die allogene Stammzelltransplantation in der 

Klinik und Poliklinik für Innere Medizin C Hämatologie und Onkologie der 

Universitätsmedizin Greifswald durchgeführt worden ist. Die Indikation für die 

Stammzelltransplantation muss einer hämatologischen Erkrankung zu Grunde 

liegen. Die Transplantation soll mindestens fünf Jahre zurückliegen. 

Außerdem dürfen keine klinischen Zeichen eines Rezidivs oder Progredienz 

der Grunderkrankung vorliegen und eine Einwilligungserklärung muss 

unterzeichnet werden.  
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Zwischen April 2019 und August 2020 konnten 33 Patienten in die Studie 

aufgenommen werden. Drei Teilnehmer, die die Einschlusskriterien erfüllten, 

lehnten die Teilnahme an der Studie ab. 

Der Versuchsablauf gestaltete sich folgendermaßen: Zunächst wurden die 

Patienten postalisch über die Studie informiert und anschließend telefonisch 

kontaktiert. Der Einschluss in die Studie war mit der jährlichen 

Transplantationsnachsorge in der hämatologischen Ambulanz der 

Universitätsmedizin Greifswald verbunden. Bei Einverständnis des Patienten 

wurden Labor und Urinprobe entnommen. Darüber hinaus wurden die 

Patienten gebeten, selbst eine Stuhlprobe zu entnehmen und diese per Post 

an das Studienzentrum zu senden. Die Laboruntersuchungen erfolgten 

entsprechend den Standards des Institutes für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin sowie des Institutes für Mikrobiologie der 

Universitätsmedizin Greifswald. Die Laborwerte wurden in SI-Einheiten 

angegeben. Die Urinanalyse auf BK-, JC- und Adenovirus wurde mittels 

quantitativer PCR durchgeführt. Die Urinuntersuchung erfolgte ausschließlich 

aus dem Mittelstrahlurin. Zusätzlich zu den bereits genannten 

Untersuchungen erhielten die Patienten eine Echokardiographie, eine 

sonographische Untersuchung des Abdomens sowie eine 

Lungenfunktionsuntersuchung.   

 

Tabelle 1: Übersicht der durchgeführten Untersuchungen 

Labor  Blutbild: Differentialblutbild 
Gerinnung: aPTT, INR  
Klinische Chemie: Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Kreatinin, 
Cystatin C, Harnsäure, Harnstoff, NT-pro-BNP, Albumin, Billirubin 
(gesamt), ALAT, ASAT, y-GT, AP, Lipase, Amylase, 
Cholinesterase, Eisen, Ferritin, sTFR, Vitamin B12, Folsäure, 
HbA1c, CRP, BSG, TSH, fT3, fT4, 25-Hydroxy-VitaminD3, 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D3, Parathormon, Cortisol, Cholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride, Lp(a)  
Immunologische Untersuchungen: Immunstatus (FACS), 
Immunglobuline im Serum, Impftiter (falls nachgeimpft) 
Urindiagnostik: Urinsediment (Erythrozyten, Leukozyten) 
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Stuhldiagnostik: Elastase  
Hormone (männliche Patienten): Testosteron, FSH, LH   

Klinische 
Untersuchungen   

Caput  
Pulmo  
Cor  
Abdomen  
Lymphknoten  
Neuro  
Extremitäten 

Apparative 
Diagnostik  

Abdomensonographie  
Transthorakale Echokardiographie, Ejektionsfraktion  
Lungenfunktion incl. Diffusion  

Mikrobiologie  Standardmikrobiologie E+R  
Urin: BK-Virus, JC-Virus, Adenovirus 

Fragebögen  Lebensqualitätsfragebogen QLQ-C30  
Charlson Comorbidity Index  
Selbstbeurteilungsbogen für männliche Patienten (IIEF-5, 
Hypogonadismus, IPSS) 

 

Im Rahmen der Studie wurden die Patienten gebeten, Fragebögen 

auszufüllen. Die Lebensqualität wurde mit dem EORTC-

Selbstbewertungsinstrument QLQ-C30 in der aktuellen Version 3.0 erfasst. 

Hierbei handelt es sich um einen international anerkannten und validierten 

Fragebogen, der nicht krankheitsspezifisch ist. Der Fragebogen beinhaltet 30 

Fragen und beurteilt die Lebensqualität onkologischer Patienten. Er dient 

dazu, Aussagen über das Outcome von onkologischen Patienten zu treffen 

[14] [15].  

Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands wurden der ECOG 

Performance Status und der Charlson Comorbidity Index herangezogen. 

Dabei handelt es sich ebenfalls um international anerkannte und validierte 

Bewertungsinstrumente. Der ECOG Performance Status beschreibt den 

körperlichen Zustand onkologischer Patienten und dient der Quantifizierung 

des allgemeinen Wohlbefindens und der Einschränkung bei Aktivitäten des 

alltäglichen Lebens [16]. Der Charlson Comorbidity Index ist wiederum ein 

Scoring-System zur ungefähren Beurteilung der Mortalität von Patienten, die 

möglicherweise an einer Reihe von Erkrankungen gleichzeitig leiden. 
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Insgesamt werden 19 Grunderkrankungen, wie beispielsweise 

Herzinsuffizienz, chronische Lungenerkrankungen und Demenz, abgebildet. 

Durch die festgestellte Komorbidität können dann Therapieentscheidungen 

abgeleitet werden [17].  

Das Symptom der erektilen Dysfunktion wurde mithilfe des IIEF-5 bewertet. 

Dieser Selbsteinschätzungsfragebogen wurde als verkürztes 

Diagnoseinstrument (fünf Fragen) für erektile Dysfunktion auf Basis des 

„International Index of Erectile Function (IIEF)“ unter Beibehaltung seiner 

hohen Sensitivität und Spezifität entwickelt. Die fünf Fragen des verkürzten 

Fragebogens weisen eine Sensitivität von 98 % und eine Spezifität von 88 % 

zur Unterscheidung von Patienten mit erektiler Dysfunktion und solchen ohne 

erektile Dysfunktion auf. Das Beobachtungsintervall zur Symptombeurteilung 

wurde von den letzten sechs Monaten auf die letzten vier Wochen verkürzt 

[18].  

Der IPSS-Fragebogen (International Prostate Symptom Score) ist ein 

international anerkannter und validierter Fragebogen zur Selbsteinschätzung 

und Objektivierung irritativer und obstruktiver Symptome einer gutartigen 

Prostatavergrößerung. Der Fragebogen besteht aus sieben Fragen zum 

Thema Wasserlassen und quantifiziert die Symptomstärke einer 

prostatabedingten Miktionsstörung [19, 20].  

Weitere Symptome des männlichen Hypogonadismus, wie Libidoverlust oder 

Verlust der sekundären Körperbehaarung, werden lediglich anhand eines 

Selbstbeurteilungsbogens nach ihrem Vorliegen abgefragt. Dieser 

Fragebogen ist, wie alle internationalen Fragenbögen zum Hypogonadismus, 

nicht validiert und wird somit auch nicht in den Leitlinien empfohlen (vgl. EAU 

Guidelines) [21]. Hypogonadale Fälle lassen sich mithilfe eines Fragebogens 

nicht zuverlässig herausfiltern. Sie geben lediglich einen Hinweis darauf, dass 

ein Hypogonadismus vorliegen könnte. Für die Diagnosestellung ist die 

Bestimmung des Gesamttestosterons bzw. der LH-Serumspiegel, um 
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zwischen primären und sekundären Formen des Hypogonadismus 

differenzieren zu können, notwendig [22].  

Alle Untersuchungsergebnisse wurden im Anschluss per Post an den 

jeweiligen Hausarzt übermittelt.  

 

2.2. Statistische Analyse  

 

Für jede numerische Variable wurde die numerische Verteilung vorab mithilfe 

des Kolmogorov-Smirnov-Tests bewertet. Deskriptive Statistiken wurden mit 

Mittelwert und Standardabweichung für Normalverteilung oder mit Median und 

IQR für nichtparametrische Daten durchgeführt. Für parametrische 

kontinuierliche Variablen wurde der Student-t-Test und für parametrische 

kategoriale Variablen der Chi-Quadrat-Test oder der exakte Fisher-Test 

verwendet. Für die univariate und multivariate Risikofaktorbewertung wurde 

die Cox-Regressionsmethode eingesetzt und die Signifikanz mit der Wald-

Statistik überprüft. Zur Schätzung des mittleren Gesamtüberlebens wurden 

Kaplan-Meier-Diagramme verwendet. Alle p-Werte basierten auf einer 

zweiseitigen Hypothese; p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Alle 

statistischen Berechnungen wurden mit einem Statistikpaket für die Software 

Social Sciences 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgeführt. 
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3 Ergebnisse  

 

3.1. Demographische Charakteristika der Studienpopulation  

 

Insgesamt konnten 33 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Weitere 

drei Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, lehnten die Teilnahme an 

der Studie ab (zwei Männer und eine Frau). Das Durchschnittsalter betrug 60,5 

Jahre (SD 11,1). Die AML war die häufigste hämatologische Grunderkrankung 

(36,4%). Die mittlere Überlebenszeit nach allogener Stammzelltransplantation 

betrug 9,0 Jahre (IQR 8,5–13,0). Tabelle 2 verschafft einen Überblick über die 

demographischen Charakteristika der Studienpopulation.  

 
Tabelle 2: Demographische Charakteristika der Studienpopulation   

Charakteristika  Stichprobengröße   
(%)  

Mittelwert  
(SD)  

Median  
(IQR)  

Geschlecht  Weiblich 13 (39,4%)  
Männlich 20 (60,6%)  

  

Alter   60,5 (11,1)  
Zugrundeliegende 
hämatopoetische 
Erkrankung  

AML 12 (36,4%)  
NHL 11 (33,3%)  
MPS 4 (12,1%)  
ALL 2 (6,1%)  
MDS 2 (6,1%)  
MM 2 (6,1%)  

  

Überlebenszeit nach 
Stammzelltransplantation in 
Jahren  

  9,00 (8,5-
13,0)  

Spender  Related 9 (27,3%)  
Matched-unrelated 15 
(45,5%)  
Mismatched-unrelated 9 
(27,3%)  

  

Number of mismatches    0 (0,0-0,5)  
Spenderchimärismus >95%  33 (100%)    
BMI  28,4 (4,9)   
ECOG Performance Status  0→ 21 (63,6%)    
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1→ 10 (30,3%)  
2→ 2 (6,1%)  

 

3.2. Ergebnisse zur Bedeutung des BK-Polyomavirus bei 

Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation  

 

3.2.1. Urologische Infektionen und Nierenfunktion  

 

Zum Zeitpunkt der Durchführung dieser Studie hatten sechs Patienten (18,2%) 

einen erhöhten Kreatinspiegel (>100μmol/L) und zehn Patienten (30,3%) 

einen erhöhten Cystatin-C-Wert (>1,11mg/L). Bei diesen Patienten konnte 

mittels Ultraschalluntersuchungen eine postrenale Genese eines 

Nierenversagens ausgeschlossen werden. Darüber hinaus hatten drei 

Patienten (9,1%) eine signifikante asymptomatische Bakteriurie, alle mit E. coli 

und fünf Patienten (15,2%) eine BKPyV-Virurie mit durchschnittlich 218,3 (SD 

674,2) Kopien/ml. Es gab keinen signifikanten Zusammenhang mit 

Mikrohämaturie oder Leukozyturie. Außerdem berichtete kein Patient über 

Harnwegssymptome. Die BKPyV-Virurie war signifikant mit einem bereits 

bestehenden chronischen Nierenversagen (p=0,019), Kreatin >100μmol/L 

(p<0,001) bzw. Cystatin C >1,11mg/L (p=0,021) verbunden. 

 

3.2.2. Zusammenhang zwischen BKPyV-Virurie und 

immunologischen Faktoren 

 

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang mit einem immunologischen 

Faktor und einer BKPyV-Virurie wie Leukopenie, Immunglobulinmangel oder 

GvHD festgestellt werden. Darüber hinaus wurde in der univariaten sowie der 

multivariaten Cox-Regression kein einziger Risikofaktor für BKPyV-Virurie 
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identifiziert. Alle fünf Patienten hatten einen relativen oder absoluten Mangel 

an T4-Helferzellen (drei Patienten hatten einen relativen, zwei Patienten einen 

absoluten Mangel). 

 

3.3. Ergebnisse zur Bedeutung der Männergesundheit bei 

Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation 

 

3.3.1. Klinische Zusammenhänge mit urologischen Erkrankungen 

 

Die BKPyV-Virurie war signifikant mit einer bereits bestehenden chronischen 

Nierenerkrankung (p=0,001) und einem Kreatininwert von >100μmol/L 

(p<0,001) assoziiert. In statistischen Tests und der univariaten Cox-

Regression konnten keine Zusammenhänge oder Risikofaktoren für einen 

primären Hypogonadismus identifiziert werden. Die schwere erektile 

Dysfunktion (n=8; 40,0%) ist mit früherer akuter GvHD (p=0,046) signifikant 

assoziiert, jedoch nicht mit chronischer GvHD (p=0,268). Darüber hinaus 

zeigten alle Fälle von aGvHD eine Hautbeteiligung. 

 

3.3.2. Lebensqualität  

 

Der mittlere globale Gesundheitsstatus (GHS) betrug 75,6 (SD 13,7). Ein 

beeinträchtigter GHS unter 80 war nicht signifikant mit einem primären 

Hypogonadismus (p=0,317), einer schweren erektilen Dysfunktion (p=0,374) 

bzw. einem schwerem LUTS (p=0,317) verbunden. In Bezug auf die 

Funktionsskalen von EORTC-QLQ-C30 betrug die mittlere physische Funktion 

76,1 (SD 21,5), die Rollenfunktion 83,4 (SD 20,3), die emotionale Funktion 

81,5 (SD 17,8), die kognitive Funktion 80,7 (SD 27,2) und die soziale Funktion 
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92,2 (SD 11,0). Somit ist ein primärer Hypogonadismus in erheblichem Maße 

mit einer Beeinträchtigung der physischen Funktion und Rollenfunktion 

verknüpft. Eine schwere erektile Dysfunktion ist mit einer Störung der 

kognitiven Funktion verbunden und schweres LUTS führt zu einer deutlichen 

Beeinflussung aller Funktionsskalen.  

 

 
Abbildung 1: Funktions-Scores in EORTC-QLQ-C30  
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Abbildung 2: Symptom-Scores in EORTC-QLQ-C30  
 
Bezüglich der Symptomskalen von EORTC-QLQ-C30 ergaben sich folgende 

Mittelwerte: Müdigkeit 32,5 (SD 26,4), Übelkeit und Erbrechen 5,2 (SD 18,6), 

Schmerzen 36,0 (SD 33,9), Atemnot 12,0 (SD 25,7), Schlaflosigkeit 56,3 (SD 

34,5), Appetitlosigkeit 0 (SD 0), Verstopfung 7,6 (SD 14,5), Durchfall 7,6 (SD 

14,5) und finanzielle Schwierigkeiten 5,1 (SD 12,4). Insgesamt sind 

Schlaflosigkeit und Schmerzen die häufigsten Symptome bei dieser 

Patientengruppe. Überraschenderweise ist ein primärer Hypogonadismus 

signifikant mit Müdigkeit (p=0,006) und Atemnot (p=0,049) assoziiert, während 

schweres LUTS signifikant mit Müdigkeit (p=0,006), Schmerzen (p=0,001), 

Atemnot (p=0,040), Schlaflosigkeit (p<0,001) und Appetitlosigkeit (p<0,001) 

assoziiert ist. Es wurden keine signifikanten Assoziationen der Symptome mit 

schwerer erektiler Dysfunktion festgestellt.   
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4 Diskussion     

 

Es wurde eine einarmige, prospektive, unizentrische, nicht-interventionelle 

Studie durchgeführt, um den Gesundheitszustand von Langzeitüberlebenden 

(über fünf Jahre) nach allogener Stammzelltransplantation bei Erwachsenen 

zu analysieren. Dabei handelte es sich um Subgruppenanalysen, die sich zum 

einen auf urologischen Komplikationen, Infektionen und die Funktion der 

Nieren konzentriert und zum anderen den Fokus auf die Gesundheit von 

Männern setzt. Bezüglich der Studienpopulation wird über eine 

Patientenkohorte mit einem Durchschnittsalter von 60,5 Jahren berichtet. Die 

häufigste Grunderkrankung war die akute myeloische Leukämie. 

Bemerkenswert ist die lange Nachbeobachtungszeit der Studienteilnehmer mit 

einer mittleren Überlebenszeit von 9,0 Jahren.  

Die meisten bisher veröffentlichten Arbeiten, die über Langzeitüberlebende 

nach allogener Stammzelltransplantation berichten, untersuchten Patienten 

innerhalb der ersten zwei Jahre nach Transplantation. Im Gegensatz dazu 

liefert diese Studie erste Hinweise auf Langzeitkomplikationen über diesen 

Zeitraum hinaus. In ihrer Studie an 2-Jahres-Überlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation schlussfolgern Wingard et al., dass die Aussicht auf 

ein langfristiges Überleben hervorragend sei. Allerdings bleibt die 

Lebenserwartung niedriger als erwartet. Wingard et al. konzentrierten sich in 

ihrer Studie nicht auf die Funktion der Nieren [6]. Jo et al. führten die einzige 

in der Literatur verfügbare Analyse zur Nierenfunktion bei 5-Jahres-

Überlebenden nach allogener Stammzelltransplantation durch. Dabei 

handelte es sich um eine retrospektive, unizentrische Fallserie mit 106 

Patienten. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine sorgfältige 

Überwachung der Nierenfunktion bei Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation erforderlich ist, insbesondere bei Patienten mit 
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akuter Nierenschädigung und bei älteren Patienten. Darüber hinaus 

berichteten sie, dass Patienten mit CKD eine niedrigere 

Gesamtüberlebensrate (HR 4,11; 95 % KI 1,3–13,0) aufweisen, im Vergleich 

zu Patienten ohne CKD. Die kumulative Inzidenz von CKD über zehn Jahre 

betrug 25,1% [10]. Allerdings wurden keine urologischen Komplikationen oder 

Infektionen analysiert. Dies ist jedoch von großem Interesse, da BK-

Polyomaviren eine BK-Polyomavirus-assoziierte Nephropathie mit 

Nierenversagen verursachen können. Insgesamt ist die Relevanz von BK-

Polyomaviren bei Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation bisher noch nie untersucht worden. Die Ergebnisse 

dieser Studie bezüglich CKD und Nierenversagen sind vergleichbar mit denen 

von Jo et al. [10]. 

Interessanterweise war die BKPyV-Virurie signifikant mit einem bereits 

bestehenden chronischen Nierenversagen (p=0,019) und damit 

einhergehenden hohen Nierenwerten (Kreatin >100μmol/L (p<0,001) bzw. 

Cystatin C >1,11mg/L (p=0,021)) assoziiert. Dies wurde noch nie zuvor 

beschrieben. Spezifische Risikofaktoren für die BKPyV-Virurie in der 

univariaten und multivariaten Cox-Regression konnten nicht identifiziert 

werden. Außerdem konnte kein signifikanter Zusammenhang mit einem 

immunologischen Faktor und einer BKPyV-Virurie wie Leukopenie, 

Immunglobulinmangel oder GvHD festgestellt werden. Ein interessanter 

Aspekt hinsichtlich der fehlgeschlagenen Viruskontrolle ist, dass alle fünf 

Patienten, bei denen eine BKPyV-Virurie diagnostiziert wurde, einen relativen 

oder absoluten Mangel an T4-Helferzellen aufwiesen.  

In Bezug auf die Männergesundheit war das häufigste urologische Problem 

der Studienteilnehmer die schwere erektile Dysfunktion. Erstaunlicherweise 

besteht ein signifikanter Zusammenhang mit einer akuten GvHD. Darüber 

hinaus zeigten alle an akuter GvHD betroffenen Patienten eine 

Hautbeteiligung. In klinischen und experimentellen Studien wird beschrieben, 
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dass eine Fibrosierung an der Pathogenese der erektilen Dysfunktion beteiligt 

ist [23]. Daher wird die Hypothese aufgestellt, dass die akute GvHD zu einer 

Fibrose im Schwellkörper des Penis führen kann. Ein großer Vorteil dieser 

Untersuchung ist die detaillierte Beschreibung der Lebensqualität männlicher 

Patienten. So wurden Schmerzen und Schlaflosigkeit als Leitsymptome 

identifiziert.  

Es muss davon ausgegangen werden, dass diese Studie trotz des 

prospektiven Charakters mehrere Einschränkungen aufweist wie eine 

Selektionsverzerrung aufgrund des unizentrischen Studiendesigns und der 

geringen Stichprobengröße. Auch die Neuheit der Bedeutung von BK-

Polyomaviren bei Langzeitüberlebenden nach allogener 

Stammzelltransplantation weist Einschränkungen auf, da weder die Viruslast 

von BK-Polyomaviren im Plasma noch die Exposition gegenüber 

nephrotoxischen Substanzen bewertet wurde. 

Der Fakt, dass alle fünf Patienten, bei denen eine BKPyV-Virurie diagnostiziert 

wurde, einen absoluten oder relativen Mangel an T4-Helferzellen aufwiesen, 

rechtfertigt weitere Untersuchungen dieses Phänomens. Virusspezifische T-

Zellen können zur Überwachung und Behandlung einer BK-Polyomavirus-

assoziierten Nephropathie verwendet werden, wie bereits bei Patienten nach 

Nierentransplantation gezeigt werden konnte [24-27]. Folglich stellt sich die 

Frage nach einer Therapie für eine BK-Polyomavirus-assoziierte 

Nephropathie. Bisher konnte keine kausale Behandlung etabliert werden [28]. 

Es wurden mehrere Wirkstoffe mit Aktivität gegen BK-Polyomaviren 

beschrieben. Cidofovir wurde ausführlich untersucht, ist jedoch äußerst 

nephrotoxisch und daher nicht empfehlenswert bei Patienten, die bereits an 

Nierenversagen leiden [29]. Die Ergebnisse legen nahe, dass die gezielte 

Immunantwort auf BK-Polyomaviren ein vielversprechender Ansatz für weitere 

Studien sein könnte. Bisher ist die sorgfältige Überwachung der Nierenfunktion 
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und der BKPyV-Viruslast der Standard der Langzeitbeobachtung von 

Patienten nach allogener Stammzelltransplantation.  

Diese Studie liefert die ersten Daten über die Gesundheit von Männern bei 

Langzeitüberlebenden nach allogener Stammzelltransplantation. Es ist 

wünschenswert, Ärzte für dieses Thema zu sensibilisieren, damit sie sich 

besser mit der Erhaltung der Fruchtbarkeit, der Diagnose und Behandlung von 

Hypogonadismus und LUTS vertraut machen können, da diese tiefgreifende 

Auswirkungen auf die Lebensqualität haben können. Gerade sensible Themen 

wie die sexuelle Funktion der Patienten nach allogener 

Stammzelltransplantation erfordern geschultes Personal, um Patienten 

vertraulich und kompetent ansprechen zu können und dieses Thema in 

geeigneter Weise zu diskutieren. Eine Ausgangsbewertung hilft, die 

Auswirkung der Behandlung auf die sexuelle Funktion zu beurteilen [30-33].  

Detaillierte Ergebnisse und Diskussionen sind in den Vollpublikationen zu 

finden [11, 12]. 
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5 Zusammenfassung  

 

Jährlich erhalten in Deutschland über 3.000 Patienten eine allogene 

Stammzellentransplantation. Insbesondere das Wissen über 

Langzeitüberlebende, sprich mehr als 5 Jahre nach allogener 

Stammzelltransplantation, ist sehr begrenzt.  

Es bestehen Wissenslücken in Bezug auf urologische Probleme wie akute 

Komplikationen, chronische Nierenerkrankungen und Infektionen. Eine akute 

Komplikation der Transplantation ist die durch das BK-Polyomavirus 

verursachte BKPyV-assoziierte Nephropathie, die Nierenversagen auslösen 

kann. Dies wirft die Frage auf, welche Rolle das BK-Polyomavirus bei 

Langzeitüberlebenden spielt. Vor diesem Hintergrund wurde der 

Zusammenhang urologischer Schwierigkeiten und die Identifizierung von 

Risikofaktoren für BK-Polyomavirus-assoziierte Erkrankungen beleuchtet.  

Auch hinsichtlich der Männergesundheit, einschließlich Hypogonadismus als 

endokriner Komplikation und der männlichen Sexualfunktion, gibt es nur 

wenige Daten. Aus diesem Grund wurde in dieser Subgruppenanalyse 

besonderes Augenmerk auf urologische Beschwerden und 

Gesundheitsprobleme bei Männern gelegt. Ziel war es, Zusammenhänge, 

Risikofaktoren und die Auswirkungen dieser Gesundheitsprobleme auf die 

Lebensqualität zu beleuchten. 

Zur Klärung dieser Fragestellungen wurde eine einarmige, prospektive, 

unizentrische, nicht interventionelle Studie durchgeführt. Diese wurde nach 

den ENTREQ-Richtlinien (enhancing transparency in reporting the synthesis 

of qualitative research) konzipiert. Die statistischen Analysen erfolgten mit der 

Software Social Sciences Version 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), wobei 

ein p-Wert von <0,05 als signifikant galt.  
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Bemerkenswert war, dass die BKPyV-Virurie signifikant mit bestehendem 

chronischen Nierenversagen (p=0,019) und damit einhergehenden erhöhten 

Nierenwerten (Kreatinin >100μmol/L (p<0,001) bzw. Cystatin C >1,11mg/L 

(p=0,021)) in Verbindung stand. Bei allen fünf Patienten mit diagnostizierter 

BKPyV-Virurie wurde zudem ein relativer oder absoluter Mangel an T4-

Helferzellen festgestellt.  

Das häufigste urologische Problem der männlichen Studienteilnehmer war die 

schwere erektile Dysfunktion, die signifikant mit einer akuten GvHD assoziiert 

war. Alle Patienten mit akuter GvHD zeigten auch Hautveränderungen. Bei der 

Untersuchung der Lebensqualität männlicher Patienten stellten sich 

Schmerzen und Schlaflosigkeit als wesentliche Symptome heraus, die das 

Wohlbefinden beeinträchtigten.  

Trotz des prospektiven Charakters weist die Studie einige Einschränkungen 

auf, insbesondere eine mögliche Selektionsverzerrung durch das 

unizentrische Design und die geringe Stichprobengröße.  

Besonders hervorzuheben ist, dass bei allen Patienten mit BKPyV-Virurie ein 

Mangel an T4-Helferzellen vorlag. Dies unterstreicht den Bedarf an weiteren 

Untersuchungen, um eine gezielte Therapie für die BKPyV-assoziierte 

Nephropathie zu entwickeln.  

Diese Studie liefert die ersten Daten über die Gesundheit von Männern bei 

Langzeitüberlebenden nach allogener Stammzelltransplantation. Auch in 

diesem Bereich gibt es noch Wissenslücken, die weitere 

Forschungsbemühungen erforderlich machen, da urologische Probleme die 

allgemeine Gesundheit beeinträchtigen können.  
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6 Abkürzungsverzeichnis 
 
aGvHD    akute Graft-versus-Host Disease  

ALAT     Alanin-Aminotransferase  

ALL     akute lymphatische Leukämie  

AML     akute myeloische Leukämie  

AP     alkalische Phosphatase  

aPTT    aktivierte partielle Thromboplastinzeit  

ASAT     Aspartat-Aminotransferase    

aSCT     allogene Stammzelltransplantation  

BKPyV    BK-Polyomavirus  

BMI     Body-Mass-Index  

BSG     Blutsenkungsgeschwindigkeit  

cGvHD    chronische Graft-versus-Host Disease  

CKD     chronic kidney disease  

CR 1     erste komplette Remission  

CRP     C-reaktives Protein  

DAG-KBT  Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Knochenmark-      

und Blutstammzelltransplantation e.V. 

EAU-Guidelines  European Association of Urology-Guidelines  

ECOG    Eastern Cooperative Oncology Group  

E. coli    Escherichia coli  

ELN     European Leukemia Network   

ENTREQ   enhancing transparency in reporting the synthesis 

of qualitative research  

EORTC-QLQ-C30   European Organisation for Research and 

Treatment Core - Quality of Life Questionnaire - 

Version 3.0  

Et al.  et alia  
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E+R  Erreger und Resistenz  

FACS   Fluorescence-activated cell sorting  

FLT3-ITD   fms like tyrosine kinase 3-internal tandem 

duplications 

FLT3-TKD     fms like tyrosine kinase 3-Tyrosinkinaseinhibitor  

FSH     follikelstimulierendes Hormon  

fT3     freies Trijodthyronin  

fT4     freies Thyroxin  

ggf.    gegebenenfalls  

GHS     global health status  

GvHD    Graft-versus-Host Disease  

HbA1c    Hämoglobin A1c  

HDL      High Density Lipoprotein  

HLA     Humane Leukozyten-Antigene  

HR     Hazard Ratio  

HRQoL    Health-Related Quality of Life  

ICC     International Consensus Classification  

IIEF     International Index of Erectile Function  

IL     Illinois  

Inc.     incorporated  

incl.     inklusive  

INR     International Normalized Ratio  

IPSS     International Prostate Symptom Score  

IQR     Interquartilsabstand  

JCPyV    JC-Polyomavirus  

KI     Konfidenzintervall  

L     Liter  

LDL     Low Density Lipoprotein  

LH     luteinisierendes Hormon  
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Lp (a)     Lipoprotein a  

LUTS     Lower Urinary Tract Symptom  

MDR+    messbare Resterkrankung  

MDS     Myelodysplastische Syndrome  

mg     Milligramm  

ml     Milliliter  

MM     Multiples Myelom  

MPS     Myeloproliferative Syndrome  

NHL     Non-Hodgkin-Lymphom  

NT-pro-BNP    N terminales pro brain natriuretic peptide  

QLQ     Quality of Life Questionnaire 

SD    Standardabweichung   

SI     Système international d’unités  

SPSS    Statistical Package for the Social Sciences  

sTFR     soluble transferrin receptor  

TSH     Thyreoidea-stimulierendes Hormon  

USA     United States of America  

UTN    Universal Trial Number  

vgl.     vergleiche  

WHO     World Health Organization  

y-GT     Gamma-Glutamyltransferase  

μmol     Mikromol  
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