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1. Einleitung 
 

1.1. Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz durch Nierentransplantation 

 

1.1.1. chronische Niereninsuffizienz 

 

Eine chronische Niereninsuffizienz ist durch eine zunehmende Abnahme der Nierenfunktion 

gekennzeichnet. Dies beeinflusst die physiologischen Funktionen der Niere, nämlich die 

Regulation des Säure-Basen-Haushaltes und des Wasser-/Elektrolythaushaltes, die Exkretion 

harnpflichtiger Substanzen, den Calcium- und Phosphatstoffwechsel, die Erythropoese sowie 

die Blutdruckregulation. Insgesamt führt dies zu einer gesteigerten Morbidität und Mortalität 

dieser Patienten und reduziert deren Lebensqualität nachhaltig. Die chronische 

Niereninsuffizienz wird entsprechend einer Einteilung der „National Kidney Foundation“, der 

die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) zugrunde liegt, in fünf Stadien eingeteilt (29). Dabei 

besteht ab einem GFR-Wert von < 60 ml/min/1,73m! Körperoberfläche (KÖF) eine 

chronische Niereninsuffizienz und ab einem Wert < 15 ml/min/1,73m! KÖF ein terminales 

Nierenversagen. Es muss dann die Einleitung einer Nierenersatztherapie wie Hämodialyse, 

Peritonealdiayse oder Transplantation erwogen werden (29).  

Häufige Ursachen für die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz sind in 

Deutschland der Diabetes mellitus (35%), die arterielle Hypertonie (23%), 

Glomerulonephritiden (13%), interstitielle Nierenerkrankungen (8%) sowie Zystennieren 

(4%) (55).  

 

1.1.2. Möglichkeiten der Nierenersatztherapie – Heimdialyse und Nierentransplantation 

 

Für Deutschland ergab sich für das Jahr 2005 eine Prävalenz von 63.427 Dialysepatienten 

(769/1.000.000 Einwohner, 73% aller terminalen Niereninsuffizienzen), wovon 3.016 

Patienten Peritonealdialyse (Anteil 4,8%) erhielten. Zusätzlich gab es 23.724 

nierentransplantierte  Patienten (288/1.000.000 Einwohner, 27% aller terminalen NI), was 

zusammen 87.151 (1.057/1.000.000 Einwohner) ergibt (55). Dieser Wert liegt lediglich in den 

USA und Japan noch höher (1.563 bzw. 2.018/1.000.000 Einwohner) (55). Die Zahl der 

Dialysepatienten ist seit 1995 um 53%, die der Nierentransplantierten um 78% gestiegen, 
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wovon nur ca. 20% durch den demographischen Wandel allein erklärbar sind (55). Jedoch 

blieb die Prävalenz bei unter 65-jährigen konstant. 

Während 15.578 (81% aller Nierenersatzverfahren) Patienten im Jahre 2005 in Deutschland 

eine chronische Hämodialyse begannen, entschieden sich mit 973 Patienten (5%) deutlich 

weniger für eine Peritonealdialyse. 2.712 (14%) Patienten erhielten eine Nierentransplantation 

(davon 107 ohne vorherige Dialysebehandlung als präemptive Therapie), davon waren ca. 

2200 postmortale Spenden und ca. 500 Lebendspenden (55). 8.853 Patienten standen 2005 in 

Deutschland auf der Warteliste für eine Nierentransplantation, die durchschnittliche Wartezeit 

betrug 40 Monate (55). 

Im Hinblick auf die Alters- und Geschlechterverteilung lag der Altersmedian aller Patienten 

mit Nierenersatzverfahren bei 66 Jahren, der Anteil von Männern betrug ca. 60% (55). 

 

1.1.3. Mortalität, Morbidität und Lebensqualität der Nierenersatztherapien 

 

Im Jahr 2005 lag die Mortalitätsrate aller Dialysepatienten in Deutschland bei 17,5% (11072 

von 63427 Personen), bei Patienten mit Nierentransplantation bei 1,8% (447 von 23724 

Personen) (55). Im Mittel wurden diese Patienten 72,4 Jahre alt (Median 74 Jahre) (55). Dazu 

waren im selben Jahr 759 Transplantatversagen aufgetreten (Inzidenzrate 3,1%) (55). Im 

Vergleich hierzu lag die Sterberate in der Gesamtbevölkerung 2006 bei 10,71 pro 1.000 

Einwohner, was einer Quote von ca. 1,1% entspricht (11). Somit liegt die Mortalität bei 

Dialysepatienten im Vergleich zur Normalbevölkerung ca. 16-mal höher, 

Nierentransplantierte hingegen weisen nur ein knapp 1,6-fach erhöhtes Mortaliätsriskio auf. 

Die Ursachen hierfür sind vielfältig (17, 55): Direkt mit der terminalen Niereninsuffizienz 

stehen ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko (KHK, arterielle Hypertonie) (41% aller 2005 

verstorbenen Patienten mit Nierenersatzverfahren (55)), bei dem vor allem der veränderte 

Calzium-Phosphat-Stoffwechsel eine sehr wichtige Rolle zu spielen scheint, rezidvierende 

systemische Infektionen (18,5%), Malignome (8,8%) sowie die Beendigung der 

Dialysetherapie durch den Patienten (3,1%) in Verbindung. Daneben weisen Patienten mit 

terminalem Nierenversagen im Vergleich zur Normalbevölkerung diverse den 

Krankheitsverlauf beeinflussende Begleitfaktoren in höherem Maße auf. Dies sind ein bei 

Beginn des Nierenersatzverfahrens bestehender Diabetes mellitus und andere metabolische 

Störungen, ein höheres Lebensalter, psychosoziale Faktoren sowie eine Mangelernährung. Im 

Vergleich zu Dialysepatienten haben Patienten nach Nierentransplantation eine erniedrigte 

Morbidität und Mortalität, besonders bedingt durch das verringerte kardiovaskuläre Risiko. 
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Damit hängt auch die verbesserte Lebensqualität der transplantierten Patienten zusammen, die 

durch die im Vergleich zu den Dialysetherapiezeiten unabhängigere Lebensführung und 

annähernd normale Ernährungsgewohnheiten bedingt ist (16). 

Insgesamt ist die Nierentransplantation aktuell das beste Nierenersatzverfahren für Patienten 

mit terminaler Niereninsuffizienz. 

 

1.2. Immunsuppression nach Nierentransplantation 

 

Zur Vermeidung von Abstoßungsreaktionen im Transplantat muss jeder transplantierte Patient 

eine Immunsuppression einnehmen. Diese besteht in der Regel aus einer dreifach-

Kombination mit  einem Calcineurininhibitor (Ciclosporin-A oder Tacrolimus), einem 

Corticosteroid sowie einem Proliferationsinhibitor (MMF/Azathioprin) (18). Durch 

unterschiedliche Wirkmechanismen wird ein guter immunsuppressiver Effekt bei 

gleichzeitiger Reduktion der Einzeldosierung und somit Verminderung der 

medikamentenspezifischen unerwünschten Wirkungen erreicht. Diese dreifach-Kombination 

wird langfristig im Verlauf angepasst, zum Beispiel wird die Dosis der Corticosteroide bzw. 

der Calcineurininhibitoren reduziert (18).  

 

1.2.1. Calcineurininhibitoren 

 

Ciclosporin-A und Tacrolimus hemmen spezifisch die Transkription von Interleukin-2 und 

anderen Zytokinen und wirken damit hemmend auf die Aktivierung und Proliferation von T-

Lymphozyten. Beide binden intrazellulär an eine Familie zytoplasmatischer Proteine, die in 

den meisten Körperzellen vorhanden sind. Für Ciclosporin-A sind dies Ciclophiline, für 

Tacrolimus sog. „FK-bindende Proteine“. Diese Molekülkomplexe binden kompetetiv und 

inhibieren so Calcineurin, eine Phosphatase, die calmodulin- und calciumabhängig ist. Sie 

steuert die Translokation einer Familie von Transkriptionsfaktoren, wie z.B. NFAT (nuclear 

factor of activated T-Cells), welche die Expression von Zytokinen beeinflussen, welche die 

Aktivierung und Proliferation der T-Lmphozyten regulieren (63, 66, 69, 76). Zusätzlich zu 

dieser Signalkaskade inhibieren Ciclosporin-A und Tacrolimus durch Hemmung von INK- 

und p38- abhängigen Signalwegen die Aktivierung der T-Zell-Transkriptionsfaktoren Ap-1 

und NF-"B (46). Diese werden normalerweise durch Antigenerkennung aktiviert und führen 
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so zur T-Zellaktivierung, so dass ein weiterer immunsuppressiver Mechanismus über einen 

zweiten Weg wirksam ist. 

Wenngleich Ciclosporin-A und Tacrolimus nur eine geringe myelosuppressive Aktivität 

aufweisen (36), wurden als medikamentenspezifische unerwünschte Wirkungen nephro- und 

neurotoxische Effekte beobachtet (21). Für beide Medikamente bestehen empfohlene Blut-

Konzentrationen, die regelmäßig kontrolliert werden müssen. Für Tacrolimus werden diese 

mit 10-15 ng/ml für die Initialtherapie nach Transplantation sowie 5-10 ng/ml als 

Erhaltungskonzentration angegeben (53), für Ciclosporin-A mit 125-200 ng/ml als 

Induktionstherapie und 75-150 ng/ml zur Erhaltungstherapie (51). Werden diese 

Konzentrationen über- oder unterschritten, erhöht sich das Risiko für eine akute oder 

chronische Abstoßungsreaktion bzw. eine Infektion oder die Entstehung eines Tumors sowie 

für die oben beschriebenen unerwünschten Wirkungen (21). 

 

1.2.2. Mycophenolat 

 

Mycophenolat (MMF) ist ein sog. „Prodrug“, welches nach Resorption in seinen aktiven 

Metaboliten Mycophenolsäure hydrolysiert wird. Diese ist zugleich ein Gärungsprodukt von 

verschiedenen Pilzarten der Gattung Penicillium (48). Bevor seine antiproliferative Wirkung 

bekannt wurde war Mycophenolsäure Ende der 60iger Jahre des letzten Jahrhunderts als 

Antibiotikum konzipiert worden (28). 

Seine immunsuppressive Wirkung entfaltet das Medikament durch Interaktion mit dem 

Purinstoffwechsel. Durch reversible Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase 

(IMPDH) hemmt es die de-novo-Synthese von Guanosin-Nukleotiden, welche essentiell für 

die Bildung von DNA und RNA von T- und B-Lymphozyten sind. Da andere Zellen diesen 

Baustein über andere Wiederverwertungsstoffwechselwege produzieren können, 

Lymphozyten jedoch auf die IMPDH angewiesen sind, resultiert eine selektive 

Proliferationsinhibition dieser Zellreihen (1).  

Trotz dieses selektiven Wirkmechanismus treten bei mindestens 10% der mit MMF-

behandelten Patienten unerwünschte Wirkungen wie Anämie, Thrombozytopenie, Fieber, 

Hypertonie, Ödeme, Übelkeit, Erbrechen oder Durchfall auf (19). 

Auch bei MMF wird ein drug-monitoring ähnlich dem bei Calcineurininhibitoren angestrebt, 

wobei durch die starke intraindividuelle Schwankung der MMF-Blutkonzentration die 

Interpretation der Werte allerdings schwierig ist (39).  



 7 

Für Nierentransplantierte wird die Einnahme von 1,5 bis 2 g/d (2x720mg/d für 

Myfortic®/Wirkstoff: Mycophenolat mofetil, 2x1g/d für CellCept®/Wirkstoff: Mycophenolat 

Natrium) empfohlen. Höhere Dosierungen sollten aufgrund der dann in den Vordergrund 

tretenden unerwünschten Wirkungen vermieden werden (19).  

 

1.2.3. Corticosteroide 

 

Bei Corticosteroiden (in der Regel Prednisolon) sollte die Langzeitdosierung so niedrig wie 

möglich gehalten werden, um typische unerwünschte Wirkungen wie eine diabetogene 

Stoffwechsellage zu vermeiden. Nach einer hohen Anfangsdosis (1mg/kg KG/d während der 

ersten drei Tage nach Transplantation) wird die Dosis rasch auf eine Erhaltungsdosis von 5 

mg/d Predsnisolon reduziert (20); Bei guter Tansplantatfunktion kann auch eine Steroid-freie 

Immunsuppression erfolgen (45). 

 

1.2.4. Probleme der immunsuppressiven Therapie 

 

Infektionen (v.a. durch Viren, Bakterien, Pilze) und Tumore sind neben der akuten 

Abstoßungsreaktion die häufigsten Komplikationen der Immunsuppression bei 

Nierentransplantierten (20, 35). Gerade Tumore des lymphatischen Systems scheinen vor 

allem nach Induktionstherapie mit Lymphozyten-Antikörpern (34) vermehrt aufzutreten. 

Im Hinblick auf Infektionen spielen opportunistische Erreger eine wesentliche Rolle, allen 

voran die CMV-Infektion als häufigste infektiöse Frühkomplikation nach Transplantation 

(62). In den letzten Jahren ist allerdings bei einer Reihe von nierentransplantierten Patienten 

mit Verschlechterung der Transplantatfunktion eine Infektion mit dem BK-Polyoma-Virus 

beobachtet worden, die auch histologische Veränderungen im Sinne einer Nephropathie, der 

sog. BK-Virus-Nephropathie, aufwiesen. Bei weiteren Untersuchungen stellte sich heraus, 

dass die Prävalenz bei 5-13% unter Nierentransplantierten liegt (7, 9, 33, 50, 58).  Solche 

Viruserkrankungen können von wesentlichem klinischem Interesse sein, da sie einen Einfluss 

auf den langfristigen Verlauf der Transplantatfunktion haben können.  
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1.3. Das BK-Polyoma-Virus 

 

Gardner et al. (26) veröffentlichten 1970 eine Publikation im Lancet, in der sie zum ersten 

Mal das BK-Polyomavirus im Urin, benannt nach den Initialen des Patienten, welcher an 

einer Uretherstriktur litt, beschrieben. Doch erst in den späten 80iger/frühen 90iger Jahren des 

letzten Jahrhunderts kam es nach Einführung von neuen potenteren Immunsuppressiva wie 

dem Ciclosporin-A zu einem vermehrten BK-Nachweis bei nierentransplantierten Patienten 

(31). Die klinische Problematik reicht vom Virusreplikationsnachweis in Blut oder Urin über 

eine Nephropathie mit progredienter Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum 

Nierenversagen bzw. einem Transplantatverlust (31). Der Nachweis einer signifikanten BK-

Virusreplikation bei Nierentransplantierten kann mit einer kurz-/langfristigen 

Transplantatfunktionseinschränkung verbunden sein und stellt somit eine wichtige 

Komplikation dar. 

 

1.3.1. Grundlagen 

 

Das BK-Virus zählt neben dem JC- und dem SV40-Virus zu den Vertretern der 

Polyomagruppe. Bei dem BK-Virus handelt es sich um ein kleines, nicht umhülltes Virus mit 

einer Größe von 45 bis 55 nm und einem fünf kb-Genom. Die DNA ist zirkulär und 

doppelsträngig angeordnet (52). Das Virusgenom besteht aus einer nicht kodierenden 

Kontrollregion (NCCR), einer früh kodierenden Region, welche für das kleine und das große 

T-Antigen kodiert, und einer spät kodierenden Region, welche für die Virus-Kapsid-Proteine 

(VP1, VP2 und VP3) sowie das Agnoprotein kodiert (59). NCCR enthält die „Origin of 

Replication“ (ori) sowie Regulatorregionen, welche als Enhancer die virale Transkription 

verstärken können (59). Die beiden T-Antigene binden an zwei Tumorsuppressorgene im 

menschlichen Genom, Rb und p53, und können somit den Replikationszyklus der Wirtszelle 

initiieren. Die Kapsidproteine VP1, VP2 und VP3 bilden die Grundlage des Virus, VP1 zeigt 

dabei eine Heterogenität, was eine genotypische Subklassifizierung des Virus in Typ I, II, III 

und IV zulässt. Das Agnoprotein schließlich spielt eine Rolle in verschiedenen Prozessen, wie 

der Zellzykluskontrolle, DNA-Reparaturvorgängen, der Viruskapsidanordnung sowie der 

Freisetzung des Virus aus der Wirtszelle (59). Wie das Virus in die Zelle gelangt ist bisher 

nicht vollständig geklärt. Die primäre Bindungsdomäne des Virus an die humane Zelle wird 

dem VP1-Protein zugeschrieben, was über ein N-verbundenes Glykoprotein geschieht, in dem 

sich GT1b und GD1b Komponenten befinden (27, 44). Möglicherweise ähnelt der 
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Aufnahmemodus des Virus in die Zelle dem des SV40-Virus, bei dem Clathrin-ummantelte 

Vesikel eine Rolle spielen. Für den weiteren Weg sind möglicherweise Mechanismen unter 

Beteiligung des endoplasmatischen Retikulums sowie der Mikrotubuli involviert (24, 44). 

 

 

 

 

1.3.2. Prävalenz und Risikofaktoren der BK-Virusinfektion sowie Therapiemöglichkeiten 

 

Bis Mitte der neunziger Jahre wurde das Virus selten nachgewiesen. In den Industrienationen 

beträgt die Prävalenz in der Normalbevölkerung ca. 80%, ohne klinische Symptome zu 

verursachen, da das Virus im Immunkompetenten kaum proliferiert. Vor allem die BK-

Nephropathie hatte nur eine geringe Inzidenz, wobei davon ausgegangen werden muss, dass 

danach bisher auch nur wenig gesucht wurde. Mit zunehmendem Einsatz der 

Immunsuppressiva Tacrolimus und Mycophenolat wird von einer erhöhten Prävalenz bei 

Nierentransplantierten berichtet. Ramos et al. beschreibt in seiner Arbeit die ansteigende 

Prävalenz von 1,0% 1997 auf 5,8% 2001, die sich zeitlich parallel zum vermehrten Einsatz 

neuerer Immunsuppressiva entwickelte (58) Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

BK-Virusinfektion, Reaktivierung oder BK-Nephropathie werden die Art des Spenderorgans, 

CMV-Infektion, Negativität für HLA-C7 beim Spender sowie Alter, Geschlecht, Rasse, 

Diabetes mellitus, CMV-Infektion, kalte Ischämiezeit, Immunsuppression, Behandlung akuter 

Abstoßungen, höhere HLA-Mismatches und der Virus-Subtyp im Kapsidprotein VP1 beim 

Empfänger diskutiert (59). Von diesen sind viele Faktoren nicht beeinflussbar, so dass die 

Immunsuppression als am besten beeinflussbarer Risikofaktor gilt. Dabei scheinen 

Tacrolimus und Mycophenolat eine besondere Rolle zu spielen (7, 15, 32, 59), wobei die 

Kombination beider Immunsuppressiva mit einem besonders hohen Risiko assoziiert zu sein 

scheint (32, 59). Brennan et al. (9) berichtet 2005 über eine Prävalenz von 11,5% im Blut. 

Dennoch entwickelte in dieser Studie keiner der Patienten eine bioptisch gesicherte BK-

Nephropathie. Somit führt nicht jede BK-Infektion/-Reaktivierung zu einer BK-Nephropathie. 

Bisher sind Beobachtungszeiträume von 1-2 Jahren dokumentiert, was zu kurz ist, um eine 

sichere Aussage über Lagzeitverläufe zu machen. Die Bedeutung des BK-Nachweises beim 

einzelnen Patienten ist noch unklar. Der Nachweis im Blut scheint  aber ein geeigneterer 

Parameter zu sein als der Nachweis im Urin, da dieser besser mit klinischen Verläufen und 

einer eventuellen Nephropathieentwicklung korreliert ist als der Nachweis im Urin (7, 23, 33, 
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60, 70). Hirsch et al. (32, 33) berichtet bei Patienten mit einer Virämie von >10.000 

Kopien/ml von höheren Inzidenzen einer BK-Nephropathie (hoher prädiktiver Wert)  als beim 

Nachweis von <10.000 Kopien/ml und sieht diesen Wert als mögliche Therapieindikation. 

Eine spezifische Therapie existiert allerdings nicht, so dass vor allem die Reduktion der 

Immunsuppression als therapeutische Alternative bleibt. In verschiedenen retrospektiven (4, 

15, 57) und einer prospektiven (9) Studie wurde eine Reduzierung der Immunsuppression mit 

Erfolg durchgeführt. Allerdings bestehen im Hinblick auf Protokolle bzw. Dosierungen 

deutliche Unterschiede. Zudem konnte in anderen retrospektiven Studien mit ähnlichen 

Strategien kein Rückgang der Virusreplikation erreicht werden (47, 58, 71). Alternativ zur 

einer Reduktion der Immunsuppression sind Therapieansätze mit Cidofovir und Leflunomid 

beschrieben (6, 37, 38, 40, 42, 68, 77). Cidofovir ist jedoch wegen seiner Tubulustoxizität 

gerade bei Nierentransplantierten nicht einsetzbar (15). 

Problematisch ist beim Therapieansatz einer Reduktion der Immunsuppression die Gefahr der 

Verschlechterung der Transplantatfunktion infolge akuter oder chronischer Abstoßungen  (41, 

57). Somit muss jeder Behandlungsansatz, der auf einer Reduktion der Immunsuppression 

basiert, im Hinblick auf den negativen Einfluss auf die Nierentransplantatfunktion individuell 

beurteilt werden. 

 

1.3.3. Pathogenese der BK-Virusnephropathie 

 

Das Virus tritt nach Organ- und Stammzelltransplantation sowie bei Erkrankungen des 

hämatopoetischen Systems auf (52, 61). Unklar ist, welchen Einfluss die Art der 

Transplantation auf die Entstehung einer Infektion bzw. Reaktivierung hat (52). Die meisten 

Publikationen beziehen sich auf die Situation nach Nierentransplantation. Das Virus kann als 

opportunistischer Krankheitserreger nur unter Immunsuppression in einen Replikationszyklus 

eintreten und potentiell schädigende Wirkung ausüben. Barri et al. (4) berichten in Bezug auf 

die Pathogenese von einer inflammatorischen Reaktion als Antwort auf die Replikation des 

Virus im Nierenparenchym. Bei diesen Menschen besteht eine Genomintegration des Virus in 

Epithelzellen der Niere und des Urogenitaltrakts sowie in Leukozyten, ohne dass eine 

Replikation des Virus stattfindet (10). Im Rahmen einer Immunsuppression kann das Virus 

aus der „G0“-Phase in den Replikationszyklus eintreten. Der folgende Verlauf ist 

unterschiedlich und reicht von asymptomatischen Trägern bis zum Transplantatverlust. Die 

Virusreplikation zeigt sich lichtmikroskopisch anhand einer Zellvergrößerung, 

Nukleusvergrößerung sowie Kerneinschlusskörperchen (43). In der Folge dieser 
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zytopathologischen Veränderungen kommt es zu Zelllyse und Entzündungsprozessen. Diese 

Prozesse laufen multifokal ab und betreffen die distalen Tubuli (43). Reine 

lichtmikroskopische Veränderungen sind hinweisend, aber nicht ausreichend für die 

Diagnose. Der Verdacht auf eine BK-Nephropathie wird durch immunhistochemische 

Untersuchungen zum Nachweis des Virus-T-Antigens sowie elektronenmikroskopsiche 

Untersuchungen gesichert (43). Aus dem Fortschreiten der zytopathologischen 

Veränderungen kann auf den Fortschritt der Erkrankung geschlossen werden (43). 
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1.4. Ziele und Fragestellungen 

 

Aufgrund der hohen BK-Virus Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung und somit auch bei 

Nierentransplantierten ist eine Risikostratifizierung für die BK-Infektion bzw. Reaktivierung 

nach Nierentransplantation gerade im Hinblick auf die Langzeitbetreuung dieser Patienten 

wichtig. Zudem gibt es bisher nur wenige Beobachtungen zur Frage der Anpassung der 

immunsuppressiven Therapie bei nachgewiesener BK-Virusreplikation. 

Aus diesen Überlegungen heraus ergeben sich für die vorliegende Studie folgende 

Fragestellungen: 

 

1. Welche Risikofaktoren sind mit der BK-Infektion/Replikation assoziiert? 

 

2. Wie beeinflusst die Reduktion der Immunsuppression durch Absetzen von MMF und 

Reduktion der weiteren Immunsuppressiva beim ersten Nachweis einer 

Virusreplikation im Vergleich zu einer Reduktion der Immunsuppression ohne 

Absetzen von MMF beim erstmaligen Nachweis die Virusreplikation und die 

längerfristige Transplantatfunktion? 
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2. Patienten & Methoden 
 

2.1. Studiendesign 

 

Zur Analyse von Risikofaktoren bezüglich einer BK-Infektion/-Reaktivierung erfolgte eine 

retrospektive Fall-Kontroll-Studie, in der eine Gruppe von 57 Patienten nach 

Nierentransplantation mit nachgewiesener BK-Virusreplikation im Serum (Fallgruppe) mit 

einer Kontrollgruppe von 71 Patienten nach Nierentransplantation ohne Virusreplikation 

zunächst im Hinblick auf vorher ausgewählte mögliche Risikofaktoren für eine BK-

Replikation verglichen wurde (Abb. 1). Anschließend wurden die Patienten mit BK-

Replikationsnachweis in Gruppen entsprechend der immunsuppressiven Therapie eingeteilt 

(s.u., Abb. 1) 

Die Fallgruppe setzte sich aus Patienten, die in den Jahren 2000 bis 2006 in einer der 

Universitätskliniken „Klinikum rechts der Isar“ (Technische Universität München), 

„Klinikum Großhadern“ (Ludwig-Maximilians-Universität München) oder 

„Universitätsklinikum Regensburg“ (Universität Regensburg) eine Nierentransplantation im 

Rahmen einer Lebend- bzw. einer postmortalen Spende erhalten hatten, im Verlauf in der 

jeweiligen Universitätsambulanz regelmäßig betreut wurden und bei denen im Zeitraum von 

2000 bis einschließlich November 2006 mindestens einmal eine Virusreplikation im Serum 

nachgewiesen wurde, zusammen. 

 

Der Nachweis der Virusreplikation erfolgte im virologischen Routinelabor mittels PCR im 

EDTA-Plasma.  

 

Die Kontrollgruppe bestand aus 71 Patienten, die in den Jahren 2003 bis einschließlich Januar 

2006 im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München eine 

Nierentransplantation erhalten hatten und sich im Verlauf regelmäßig in der 

Transplantationsambulanz im Klinikum rechts der Isar vorstellten. 

Einschlusskriterien: wenn bei Patienten während des Beobachtungszeitraums mindestens 

einmal eine Virusreplikation ausgeschlossen wurde bzw. bei keinem Test eine Replikation 

nachweisbar war, wurde der Patient eingeschlossen. Aus diesem Grunde wurden Patienten, 

die vor 2003 transplantiert wurden nicht berücksichtigt, da hier noch keine Routinetests auf 
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BK-Virusreplikation durchgeführt wurden. Zusätzlich mussten sich die Patienten innerhalb 

zweier Monate nach Transplantation mindestens zweimal zur ambulanten Nachsorge 

vorgestellt haben. 

Ausgeschlossen wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten Virusreplikation jünger als 

16 Jahre waren. 

Diesen Kriterien entsprechend wurden für die Kontrollgruppe 194 Patienten in den 

Randomisierungspool ausgewählt. Aus diesen wurden mittels Randomisierungsfunktion des 

Datenverarbeitungsprogramms Excel 71 Patienten ausgewählt, aus denen die Kontrollgruppe 

gebildet wurde.  

Die untersuchten Risikofaktoren für eine Virus-Infektion/-Reaktivierung sind in Tabelle 1 

zusammengefasst. 

 

Parameter Beschreibung 

Geschlecht des Empfängers Geschlecht des Patienten, männlich vs. weiblich 
  
Alter des Empfängers - Fallgruppe: Alter des Patienten in Jahren zum Zeitpunkt des ersten 

Replikationsnachweises 
- Kontrollgruppe: Alter des Patienten acht Monate nach Transplantation (entspricht 

Mittelwert des Auftretens der ersten Replikationsnachweises in der Fallgruppe) 
  
CMV-IgG-Status Empfänger Status des Immunglobulintiters vom G-Typ gegen CMV beim Transplantatempfänger  
  
CMV-IgG-Status Spender Status des Immunglobulintiters vom G-Typ gegen CMV beim Transplantatspender  
  
Art der Grunderkrankung Art der Grunderkrankung  
  
Art des Spenderorgans Art des Spenderorgans, unterschieden in Lebend- oder postmortale Spende 
  
Alter des Spenders Alter des Spenders in Jahren zum Zeitpunkt des Todes bzw. der Lebendspende 
  
Kalte Ischämiezeit Kalte Ischämiezeit der Organspende in Minuten  
  
Warme Ischämiezeit Warme Ischämiezeit der Organspende in Minuten 
  
Postoperative Abstoßung Anzahl der im postoperativen Zeitraum aufgetretenen akuten Abstoßungsreaktionen 
  
Immunsuppressionsschema - Art Immunsuppression (Ciclosporin-A, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus, MMF, 

Corticoid sowie Leflunomid)  
- Konzentration im Blut. (Ciclosporin-A, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus in #g/dl)  
- Dosierung (MMF in g/d, Steroide in mg/d, Leflunomid in mg/d) 
 
> bei der Kontrollgruppe an zwei Zeitpunkten nach der Transplantation aufgenommen; die 
Mittelwerte der Zeitpunkte wurden nahe dem Mittelwert des ersten Replikationsnachweises 
und dem Mittelwert des ersten negativen Replikationsnachweises in der Fallgruppe gewählt 

  
Nierenfunktion - Kreatinin im Serum (mg/dl) 

- Harnstoff im Serum (mg/dl) 
- Proteinausscheidung im Urin (mg/dl) 
- Hämoglobin im Serum (mg/dl)  

  
HLA-Typisierung HLA-Genotypisierung jedes Patienten 
  
Blutbild - Leukozytenzahl (Anzahl/mircol) 

- Differential-Blutbild (prozentual sowie Anzahl/microl, soweit vorhanden)  

Tab.1: Beschreibung der untersuchten Risikofaktoren 
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Zur Klärung der Frage, ob ein Absetzen von MMF bei gleichzeitiger Dosisreduktion der 

restlichen Immunusppressiva bei erstmaligem Nachweis einer Virusreplikation einer 

Reduktion der Immunsuppressiva ohne Absetzen von MMF im Hinblick auf eine dauerhaft 

fehlende Virusreplikation überlegen ist und welche Auswirkungen diese 

Behandlungsstrategien auf die Transplantatfunktion hat, wurden die transplantierten Patienten 

mit nachgewiesener Virusreplikation in zwei Gruppen aufgeteilt (Abb.1). 

In die Gruppe „MMFex“ wurden alle Patienten eingeschlossen (n=14), bei denen MMF mit 

dem ersten Nachweis einer BK-Virusreplikation abgesetzt wurde. Zusätzlich wurden die 

restlichen Immunsuppressiva im Verlauf in der Dosis reduziert, bei zwei Patienten wurde das 

Glucocorticoid im Verlauf abgesetzt. Dabei hatten beim ersten Replikationsnachweis vier 

Patienten eine Tripleimmunsuppression aus Ciclosporin-A-MMF-Corticoid und zehn 

Patienten Tacrolimus-MMF-Corticoid.  

In die Gruppe „IMMUNred“ wurden die Patienten eingeschlossen (n=32), bei denen die 

Dosis der Immunsuppressiva reduziert, MMF jedoch nicht beim ersten Replikationsnachweis 

abgesetzt wurde. Zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises hatten fünf Patienten 

eine Tripleimmunsuppression aus Ciclosporin-A-MMF-Corticoid, 25 Patienten Tacrolimus-

MMF-Corticoid, ein Patient Tacrolimus-MMF und ein Patient Tacrolimus-Sirolimus-

Corticoid. Diese Zusammensetzungen wurden im Verlauf verändert/reduziert, bei 3 Patienten 

wurden im Verlauf MMF abgesetzt. 

 

Insgesamt konnten 46 der 57 Patienten einer der beiden Gruppen zugeordnet werden. 11 

Patienten konnten nicht eingeschlossen werden, davon war bei fünf Patienten der BK-

Virusreplikationsnachweis nur einmal schwach positiv (Grenzwert < 100 Kopien/ml) und 

ohne Änderung des Immunsuppressionsschemas war beim nächsten Test keine 

Virusreplikation mehr nachzuweisen, bei drei Patienten reichte das Datenmaterial nur für den 

Einschluss in Fragestellung eins aus, drei Patienten wurden mit Leflunomid behandelt; diese 

drei Patienten werden gesondert erörtet. 
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Abb. 1: Gruppeneinteilung 

 

In Bezug auf die Fragestellung zwei wurden die beiden Gruppen hinsichtlich des Erreichens 

einer dauerhaft fehlenden Virusreplikation unter Änderung der Immunsuppressionsschemata 

im Rahmen des Beobachtungszeitraumes sowie der Dauer bis zum Erreichen der dauerhaft 

fehlenden Virusreplikation untersucht, wofür ein Beobachtungszeitraum von mindestens 6 

Monaten zugrunde gelegt wurde.  

 

Zur Beantwortung der Frage, wie sich die Transplantatfunktion unter Änderung der 

Immnusuppression verhält wurde zum einen verglichen, wie viele Patienten in den Gruppen 

am Ende des Beobachtungszeitraumes ein funktionierendes Transplantat hatten, zum anderen 

sollte anhand der Nierenfunktionsparameter Kreatinin und Harnstoff im Blut im Verlauf 

sowohl die Nierenfunktion der Gruppen „MMFex“ und „IMMUNred“ untereinander als auch 

die gesamte Fallgruppe mit der Kontrollgruppe verglichen werden. Zudem wurde 

Hämoglobin als möglicher Marker für die endogene renale Synthesefunktion in gleicher 

Weise ausgewertet. 

 

Gesamtgruppe BK-positiv (n=57) 
 

11 Patienten weiter 
nicht eingeschlossen 

Fallgruppe BK-positiv (n=46) 
 

- keine Replikation mehr ohne Änderung des   
  Immunsuppressionsschemas (n=5) 
- unzureichendes Datenmaterial (n=3) 
- Therapie mit Leflunomid (n=3) 

Kontrollgruppe BK-negativ (n=71) 
 

Gesamtgruppe nierentransplantierte 
Patienten (n=128)  

 

MMFex (n=14) 
 

IMMUNred (n=32) 
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2.2. Patientenkollektiv 

 

Von den 128 Patienten waren 46 (35,9%) weiblich und 82 (64,1%) männlich. Davon waren 

85 (66,4%) am Klinikum rechts der Isar transplantiert worden, 12 (9,4%) am Klinikum 

Großhadern und 31 (24,2%) am Klinikum der Universität Regensburg.  

 

 

Parameter Gesamt (%) 

Gesamtgruppe 

BK-positiv  

(%) 

Fallgruppe 

BK-positiv 

(%) 

Gruppe 

„MMFex“ 

 (%) 

Gruppe 

„IMMUNred“  

(%) 

Kontrollgruppe  

BK-negativ  

(%) 

Geschlecht 128 (100) 57 (44,5) 14 (11,0) 32 (25,0) 71 (55,5) 
$ 46 (35,9) 14 (10,9) 4 (3,1) 6 (4,7) 32 (25,0) 
% 82 (64,1) 43 (33,6) 10(7,8) 26 (20,3) 39 (30,5) 

Klinik 128 (100)     
TUM 85 (64,4) 14 (11,0) 11 (8,6) 2 (1,6) 71 (55,5) 
LMU 12 (9,4) 12 (9,4) 1 (0,8) 8 (6,3) - 
UniR 31 (24,2) 31 (24,2) 

46 (35,9) 
10 (7,8) 

36 (28,1) 
 

13 (10,2) 
9 (7,0) 

24 (18,8) 2 (1,6) 22 (17,2) - 

Tab.2: Charakterisierung der verschiedenen Patientengruppen hinsichtlich der Parameter Geschlecht und Klinik 
(TUM=Technische Universität München, LMU=Ludwig-Maximilian-Universität München, UniR=Universität 
Regensburg) 
 

2.3. Statistische Auswertung 

 

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Datenverarbeitungsprogrammen Excel 

(Microsoft, Redmont, USA) und SPSS (SPSS Inc., Stanford, USA).  

Excel wurde zum einen für die Datenerhebung/-speicherung verwendet sowie für die 

Erstellung einer randomisierten Auswahl von Patienten für die Kontrollgruppe aus den 

Patienten ohne Virusreplikationsnachweis. 

SPSS wurde für die statistische Analyse verwendet. Qualitative Merkmale und Risikofaktoren 

wurden mit Hilfe von Kreuztabellen ausgewertet, deren Odds Ratio und Konfidenzintervall 

bestimmt und mit dem exakten Fisher-Test auf Signifikanz hin überprüft. Für quantitative 

Merkmale wurde bei unabhängigen Stichproben der Mann-Whitney-U-Test zur 

Signifikanzprüfung verwendet, bei abhängigen Stichproben der Wilcoxon-Test. Zum 

Vergleich der Dauer bis zum dauerhaft negativen BK-Replikationsnachweis in den Gruppen 

„MMFex“ und „IMMUNred“ wurde mit SPSS eine Kaplan-Meier-Überlebenskurve erstellt 

und mit dem Log-Rank-Test auf Signifikanz hin überprüft. Ein Ergebnis wurde als signifikant 

bewertet, wenn dessen p-Wert < 0,05 war. 
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3. Ergebnisse 
 

3.1. Risikofaktoren einer BK-Infektion/Replikation 

 

In der Fallgruppe mit nachgewiesener Virusreplikation hatten signifikant mehr Patienten eine 

dreifach-Immunsuppression aus Calcineurininhibitor-MMF-Corticoid als in der 

Kontrollgruppe. In diesem Zusammenhang steht auch, dass signifikant mehr Patienten in der 

Fallgruppe MMF zum Zeitpunkt des Replikationsnachweises einnahmen als in der 

Kontrollgruppe. Zusätzlich wurde signifikant häufiger Tacrolimus als Calcineurininhibitor 

anstelle von Ciclosporin-A in der Fallgruppe gegenüber der Kontrollgruppe eingesetzt. 

Zudem war der Anteil von Männern in der Fallgruppe signifikant höher als in der 

Kontrollgruppe. 

Im Hinblick auf Dosierungen und Konzentrationen der Immunsuppressiva war die Dosierung 

von MMF 8 Monate nach Transplantation (224,7 Tage, mittlerer Zeitpunkt des ersten Virus-

replikationsnachweises nach Transplantation) in der Kontrollgruppe signifikant höher als in 

der Fallgruppe. Die Serumkonzentration von Tacrolimus im Serum war in der Fallgruppe 

signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Die Blutbildanalyse ergab eine signifikant 

niedrigere Lymphozytenzahl (Normwert >1500 n/ml) im lymphopenen Bereich zum 

Zeitpunkt des ersten Replikationsnachweises in der Fallgruppe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe. Die warme Ischämiezeit, in der die Blutzufuhr unterbrochen ist und das 

Organ (bei der Entnahme) noch nicht gekühlt oder (bei der Transplantation) nicht mehr 

gekühlt wird, war in der Fallgruppe signifikant länger als in der Kontrollgruppe. 
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 n Fallgruppe (%) n Kontrollgruppe (%) p-Wert Odds-Ratio 95%-KI 

3fach-Immunsu. 51 (89,5%) 40 (56,3) <0,001 6,6 (2,5;17,3) 

MMF 54 (94,7%) 40 (56,3) <0,001 5,5 (2,2;13,9) 

Geschlecht ! 43 (75,4%) 39 (54,9) 0,026 2,5 (1,18;5,41) 

Tacrolimus 44 (77,2%) 43 (60,6) 0,034 2,2 (1,01;4,8) 

Corticoid 53 (93,0%) 70 (98,6) n.s. n.s. n.s. 

Abstossung postop 18 (31,6%) 28 (39,4) n.s. n.s. n.s. 

CMV-Empf. 29 (50,9%) 41 (57,7) n.s. n.s. n.s. 

CMV-Spender 30 (52,6%) 31 (47,0) n.s. n.s. n.s. 

postmortale Spende 41 (71,9%) 49 (69,0) n.s. n.s. n.s. 

 N (%) Mittelwert p-Wert Minimum Maximum Standardabweich. 

Dosis MMF       

Fallgruppe 54 (94,7) 858,8 250 2000 392,1 

Kontrollgruppe 40 (56,3) 1505 
<0,001 

720 2000 348,3 

Konz. Tacrolimus       

Fallgruppe 44 (77,2) 9,0 2,9 17,9 3,2 

Kontrollgruppe 43 (60,6) 7,1 
0,002 

4,0 12,2 1,7 

Lymphozytenzahl       

Fallgruppe 44 (77,2) 1213,2 143 3409 830,6 

Kontrollgruppe 53 (74,6) 1634,7 
0,006 

37 3758 896,2 

Warme Ischämiezeit       

Fallgruppe 53 (93,0) 29,6 0 57 13,3 

Kontrollgruppe 71 (100) 26,6 
0,019 

15 60 9,7 

Kalte Ischämiezeit       

Fallgruppe 54 (94,7) 600,4 15 2420 452,9 

Kontrollgruppe 71 (100) 498,7 
n.s. 

90 1320 325,1 

Dosis Corticoid       

Fallgruppe 53 (93,0) 8,1 1 40 6,9 

Kontrollgruppe 70 (98,6) 7,9 
n.s. 

1,3 25 4,7 

Konz. Ciclosporin-A       

Fallgruppe 13 (22,8) 158,4 50 429 95,0 

Kontrollgruppe 28 (39,4) 131,1 
n.s. 

88 192 26,1 

Alter Spender       

Fallgruppe 46 (80,7) 49,0 14 79 17,0 

Kontrollgruppe 71 (100) 50,3 
n.s. 

8 76 14,2 

Alter Empfänger       

Fallgruppe 57 (100) 47,3 15 68 14,5 

Kontrollgruppe 71 (100) 47,5 
n.s. 

17 59 16,2 

Leukozytenzahl       

Fallgruppe 56 (98,2) 7400 1300 15100 3100 

Kontrollgruppe 71 (100) 7700 
n.s. 

2700 19700 2800 

Tab.3: Zusammenfassung Risikofaktoren (3fach-Immunusu.=Häufigkeit einer dreifach-Immunsuppression in den Gruppen; MMF/Tacrolimus/Corticoid=Häufigkeit von 
MMF/Tacrolimus/Corticoid beim ersten Virusreplikationsnachweis/ersten Kontrollzeitpunkt; CMV-Empf./CMV-Spender=CMV-IgG-Status des Empfängers/Spenders zum 
Transplantationszeitpunkt; Geschlecht/Abstossung postop/postmortale Spende=Anzahl an Männern/Abstossungen im postoperativen Verlauf/postmortalen Spenden in den 

Gruppen; Dosis MMF/Corticoid=Dosierung MMF/Corticoid beim ersten Virusreplikationsnachweis/ersten Kontrollzeitpunkt in mg/d; Konz. Tacrolimus/Ciclosporin-A= Konzentration 
von Tacrolimus/Ciclosporin-A im Blut in µg/l bzw. ng/ml beim ersten Virusreplikationsnachweis/ersten Kontrollzeitpunkt; Lymphozyten/Leukozyten=Anzahl 
Lymphozyten/Leukozyten im Blut in n/ml beim ersten Virusreplikationsnachweis/ersten Kontrollzeitpunkt; warme/kalte Ischämiezeit=in Minuten; Alter Spender/Empfänger=in 
Jahren zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises/ersten Kontrollzeitpunkt.
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Zusätzlich wurden die Transplantatempfänger sowie die Transplantatspender beider Gruppen 

hinsichtlich ihres HLA-Typs verglichen (Tab.5). Dabei wurden alle Loci der Gruppen A, B, BW, 

CW, DR und DQ auf ihr Vorkommen in Fall- und Kontrollgruppe untersucht. Besonders 

signifikante Unterschiede für die Empfängerdaten ergaben sich bei den Loci BW4 und BW6, 

welche in der Kontrollgruppe häufiger auftraten. Dahingegen waren die Loci DQ1, DQ3, DQ6 

und DQ7 in der Fallgruppe signifikant häufiger. 

Die Analyse der Spenderdaten zeigte ein besonders signifikant höheres Vorkommen der HLA-

Loci DQB1*0602 und DQB1*301 in der Fallgruppe. 

 

Gruppe HLA-Locus Patienten 

Fallgruppe 

Pat. Fallgruppe 

gesamt 

Patienten 

Kontrollgruppe 

Pat. Kontroll-

gruppe gesamt 

Signifikanz 

Empfänger       

 A28 2 57 11 71 0,037 

 A31 4 57 0 71 0,037 

 B5 13 57 7 71 0,039 

 B37 1 57 8 71 0,042 

 BW4 10 57 33 71 0,001 

 BW6 23 57 47 71 0,004 

 CW2 1 57 9 71 0,042 

 CW4 3 57 15 71 0,011 

 DQ1 26 57 3 71 <0,001 

 DQ3 20 57 5 71 <0,001 

 DQ6 22 57 3 71 <0,001 

 DQ7 14 57 0 71 <0,001 

 DR15 17 57 9 71 0,026 

 DR51 9 57 2 71 0,012 

Spender       

 DQB1*0602 7 57 0 71 0,003 

 DQB1*301 8 57 0 71 0,001 

 DQ4 6 57 1 71 0,044 

 BW4 18 57 36 71 0,032 

Tab.4: Darstellung der signifikanten Unterschiede für das Auftreten von HLA-Loci bei Transplantatspender und –
empfänger zwischen Fallgruppe und Kontrollgruppe. 
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3.2. Reduktion der Immunsuppression beim ersten Nachweis einer Virusreplikation und 

Transplantatfunktion 

 

Zunächst wurden die Immunsuppressionsprotokolle in den beiden Gruppen „MMFex“ und  

„IMMUNred“ zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises sowie bei der 

Kontrollgruppe zum vergleichbaren Zeitpunkt nach Transplantation ausgewertet. Im Anschluss 

wurde die Modifikation der Immunsuppression im Verlauf analysiert. 

 

3.2.1. Immunsuppressionsschemata in beiden Fallgruppen und der Kontrollgruppe 

 

Bei den Patienten der Fallgruppe mit Virusreplikationsnachweis wurden die Daten ca. einen 

Monat nach Transplantation, drei bzw. einen Monat vor dem Zeitpunkt des ersten 

Virusreplikationsnachweises (sofern entsprechend viel Zeit zwischen Transplantation und ersten 

Virusreplikationsnachweises lag), zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises sowie 

darauf folgend im vierwöchentlichen Abstand bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes/ 

dauerhaft negativen BK-Virusreplikationsnachweis erhoben.  

 

Der Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises lag im Mittel bei 224,7 Tagen 

(SD=218,2 Tage) nach Transplantation. Der folgende Verlauf wurden im Mittel 327,2 Tage 

(SD=313,8 Tage) analysiert. Zum Zeitpunkt des ersten Replikationsnachweises erhielten 13 

Patienten Ciclosporin-A (mittlere Konzentration im Blut 158,1µg/l, SD=95,0), 44 Tacrolimus 

(mittlere Konzentration im Blut 9,0 µg/l, SD=3,2), 53 Corticoid (mittlere Dosierung 8,1 mg/d, 

SD=6,9) und 52 MMF (mittlere Dosierung 856,8 mg/d, SD=392,1). Ein Patient erhielt Sirolimus.  

Bei 14 Patienten wurde MMF beim ersten Virusreplikationsnachweis abgesetzt und die restliche 

Immunsuppression reduziert, bezeichnet als Gruppe „MMFex“. Bei 32 Patienten wurde MMF 

beim ersten Virusreplikationsnachweis nicht abgesetzt, die Immunsuppressiva aber reduziert in 

Form von Konzentrations-/Dosisreduktion bis hin zum Absetzen einzelner Immunsuppressiva. 

Diese Gruppe wurde „IMMUNred“ bezeichnet. Die Höhe der Viruslast in den beiden Gruppen 

war weder zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises noch beim ersten 

Kontrollzeitpunkt signifikant unterschiedlich. Die Anzahl der Patienten mit einer initialen 

Viruslast von >10.000/ml war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
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 Viruslast 1 SD 1 p-Wert 1 Viruslast 2 SD 2 p-Wert 2 n>10.000 p-Wert 3 

„MMFex“ 36306 104249 11398 13157 4 

„IMMUNred“ 149555 543257 
0,611 

57807 138997 
0,934 

8 
1,000 

Tab.5: Vergleich der Viruslast in den beiden Fallgruppen zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises bzw. 

des ersten Kontrollzeitpunktes (Viruslast 1/2=Viruslast in Kopien/ml zum Zeitpunkt des ersten 
Virusreplikationsnachweises / ersten Kontrollzeitpunktes; SD1/2=Standardabweichung der Viruslast in Kopien/ml; p-
Wert 1/2/3=p-Wert in Bezug auf die jeweilige Viruslast; n>10.000=Anzahl Patienten mit einer Viruslast>10.000 beim 
ersten Replikationsnachweis in Kopien/ml) 

 

 

Bis auf einen Patienten in der Gruppe  „IMMUNred“, der eine zweifach-Immunsuppression aus 

Tacrolimus-MMF hatte, hatten alle Patienten in beiden Gruppen zum Zeitpunkt des ersten 

Virusreplikationsnachweises eine dreifach-Immunsuppression. 

In der Gruppe „MMFex“ hatten zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises vier 

Patienten eine dreifach-Immunsuppression mit Ciclosporin-A-MMF-Glucocorticoid und zehn 

Patienten eine dreifach–Immunsuppression mit Tacrolimus-MMF-Glucocorticoid. Zum ersten 

Kontrollzeitpunkt (im Mittel 18,8 Tage nach dem ersten Virusreplikationsnachweis) wurde bei 

allen 14 Patienten MMF abgesetzt, bei einem Patienten zusätzlich das Glucocorticoid, so dass 

vier Patienten eine Immunsuppression mit Ciclosporin-A-Glucocorticoid hatten, neun Patienten 

eine Kombination aus Tacrolimus-Glucocorticoid und ein Patient eine Monotherapie mit 

Tacrolimus. Zusätzlich wurden die Blutkonzentrationen/Dosierungen bei Tacrolimus und dem 

Glucocorticoid signifikant gesenkt. Zum letzten Kontrollzeitpunkt (im Mittel 280 Tage nach dem 

ersten  BKV-Nachweis im Serum) wurde das Glucocorticoid bei einem weiteren Patienten 

abgesetzt, so dass zwei Patienten eine Monotherapie mit Tacrolimus hatten, vier Patienten eine 

zweifach-Kombination aus Ciclosporin-A-Glucocorticoid und acht Patienten eine zweifach-

Kombination aus Tacrolimus-Glucocorticoid. Im Vergleich zum ersten Kontrollzeitpunkt wurde 

bei keinem Immunsuppressivum die Blutkonzentration/Dosierung mehr signifikant gesenkt. 

In der Gruppe „IMMUNred“ hatten zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises fünf 

Patienten eine dreifach-Immunsuppression aus Ciclosporin-A-MMF-Glucocorticoid, 25 Patienten 

Tacrolimus-MMF-Glucocorticoid, ein Patient eine zweifach-Immunsuppression aus Tacrolimus-

MMF und ein Patient eine dreifach-Kombination aus Tacrolimus-Sirolimus-Glucocorticoid. 

Somit erhielten 31 Patienten MMF. Zum ersten Kontrollzeitpunkt (im Mittel 25,9 Tage nach dem 

ersten Virusreplikationsnachweis) wurde bei vier Patienten mit der dreifach-Immunsuppression 

Tacrolimus-MMF-Glucocorticoid das Glucocorticoid abgesetzt, bei allen anderen Patienten die 

Therapie beibehalten. Die Blutkonzentration Ciclosporin-A wurde im Mittel signifikant erhöht, 

die Dosierungen von MMF und dem Glucocorticoid wurden signifikant gesenkt. In der Zeit bis 

zum letzten Kontrollzeitpunkt (im Mittel 356 Tage nach dem ersten BKV-Nachweis im Serum) 
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wurde die Immunsuppression der Patienten weiter angepasst. Insgesamt hatten zum letzten 

Kontrollzeitpunkt noch 17 Patienten eine dreifach-Immunsuppression aus Calcineurininhibitor-

MMF-Glucocorticoid (einer Ciclosporin-A, 16 Tacrolimus), neun Patienten Calcineurininhibitor-

MMF (einer Ciclosporin-A, acht Tacrollimmus), ein Patient MMF-Glucocoticoid und ein Patient 

eine MMF-Monotherapie. Von den restlichen vier Patienten erhielten zwei eine Tacrolimus-

Monotherapie und je einer eine Tacrolimus-Glucococorticoid- bzw. Tacrolimus-Sirolimus-

Kombination. Insgesamt erhielten noch 28 Patienten zum letzten Kontrollzeitpunkt MMF. Die 

Blutkonzentration von Tacrolimus wurde im Vergleich zum ersten Kontrollzeitpunkt signifikant 

verringert. Die Anzahl von Patienten, die Glucocorticoide erhielten, war signifikant niedriger als 

beim ersten Kontrollzeitpunkt. 

 

Detaillierte Aufstellungen der Immunsuppressionsschemata in den beiden Fallgruppen zu den 

drei Datenerfassungszeitpunkten sind in den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst.
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n 

1.Repli-

kationsnach-

weis (%) 

MW 

1.Repli-

katiosnach-

weis 

SD 

1.Repli-

katiosnach-

weis 

n 

1.Kontroll-

zeitpunkt 

(%) 

MW 

1.Kontroll-

zeitpunkt 

SD 

1.Kontroll-

zeitpunkt 

p-Wert 1 

Patienten-

zahl 

p-Wert 1 

Mittelwert 

n letzter 

Kontroll-

zeitpunkt 

(%) 

MW 

letzter 

Kontroll-

zeitpunkt 

SD letzter 

Kontroll-

zeitpunkt 

p-Wert 2 

Patienten-

zahl 

p-Wert 2 

Mittelwert 

  Ciclosporin-A 
Einheit  ng/ml ng/ml  ng/ml ng/ml    ng/ml ng/ml   

n gesamt 4 (28,6) 172,0 54,0 4 (28,6) 151,0 35,5 1,000 0,625 4 (28,6) 132,9 44,2 1,000 0,500 

CyA-MMF-GK 4 (28,6) 172,0 54,0           

CyA-GK    4 (28,6) 151,0 35,5   4 (28,6) 132,9 44,2   

Tacrolimus 
Einheit  µg/l µg/l  µg/l µg/l    µg/l µg/l   

n gesamt 10 (71,4) 9,7 3,8 10 (71,4) 8,2 3,0 1,000 0,008 10 (71,4) 6,9 1,9 1,000 0,641 

Tac-MMF-GK 10 (71,4) 9,7 3,8           

Tac-GK    9 (64,3) 8,2 3,0   8 (57,1) 6,8 1,9   

Tac    1 (7,1) 8,2 -   2 (14,3) 7,2 1,9   

MMF 
Einheit  mg/d mg/d  mg/d mg/d    mg/d mg/d   

n gesamt 14 (100) 914,3 500,0 - - -   - - -   

CyA-MMF-GK 4 (28,6) 950,0 603,7 - - -   - - -   

Tac-MMF-GK 10 (71,4) 900,0 488,8 - - -   - - -   

Glukocorticoid 
Einheit  Mg/d mg/d  mg/d mg/d    mg/d mg/d   

n gesamt 14 (100) 13,1 10,0 13 (92,9) 8,6 5,2 0,965 0,031 12 (85,7) 6,1 4,2 0,879 0,141 

CyA-MMF-GK 4 (28,6) 14,6 6,1 - - -        

Tac-MMF-GK 10(71,4) 12,5 11,4 - - -        

CyA-GK    4 (28,6) 12,9 6,0   4 (28,6) 9,1 5,8   

Tac-GK    9 (64,3) 6,4 3,2   8 (57,1) 4,2 2,0   

Tab.6: Darstellung der Immunsuppressionsschemata zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises sowie dem ersten/letzten Kontrollzeitpunkt in der Fallgruppe „MMFex“. 

(CyA=Ciclosporin-A; Tac=Tacrolimus; GK=Glukocorticoid; n 1.Replikationsnachweis/n 1.Kontrollzeitpunkt/n letzter Kontrollzeitpunkt=Patientenzahl beim ersten Virusreplikationsnachweis, 
ersten Kontrollzeitpunkt, letztem Kontrollzeitpunkt;  MW 1.Replikationsnachweis/MW 1.Kontrollzeitpunkt/MW letzter Kontrollzeitpunkt=Mittelwerte der Medikamtentenkonzentrationen bzw. 
Dosierungen beim ersten Virusreplikationsnachweis, ersten Kontrollzeitpunkt, letztem Kontrollzeitpunkt; SD 1.Replikationsnachweis/SD 1.Kontrollzeitpunkt/SD letzter 
Kontrollzeitpunkt=Standardabweichung beim ersten Virusreplikationsnachweis, ersten Kontrollzeitpunkt, letztem Kontrollzeitpunkt; p-Wert 1 Patientenzahl/Mittelwert=p-Wert Unterschied 
Patientenzahl/Mittelwert Konz./Dosierung im Vergleich zwischen erstem Virusreplikationsnachweis-erstem Kontrollzeitpunkt; p-Wert 2 Patientenzahl/Mittelwert=p-Wert Unterschied 
Patientenzahl/Mittelwert Konz./Dosierung im Vergleich zwischen erstem Kontrollzeitpunkt-letztem Kontrollzeitpunkt) 
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 n 

1.Repli-

kationsnach-

weis (%) 

MW 

1.Repli-

katiosnach-

weis 

SD 

1.Repli-

katiosnach-

weis 

n 

1.Kontroll-

zeitpunkt 

(%) 

MW 

1.Kontroll-

zeitpunkt 

SD 

1.Kontroll-

zeitpunkt 

p-Wert 1 

Patienten-

zahl 

p-Wert 1 

Mittelwert 

n letzter 

Kontroll-

zeitpunkt 

(%) 

MW 

letzter 

Kontroll-

zeitpunkt 

SD letzter 

Kontroll-

zeitpunkt 

p-Wert 2 

Patienten-

zahl 

p-Wert 2 

Mittelwert 

Ciclosporin-A 
Einheit  ng/ml ng/ml  ng/ml ng/ml    ng/ml ng/ml   

n gesamt 5 (15,6) 113,0 54,1 5 (15,6) 178,2 124,7 1,000 0,043 2 (6,4) 107,0 25,5 0,392 0,500 

CyA-MMF-GK 5 (15,6) 113,0 54,1 5 (15,6) 178,2 124,7   1 (3,1) 126,0 -   

CyA-MMF         1 (3,1) 78,0 -   

Tacrolimus 
Einheit  µg/l µg/l  µg/l µg/l    µg/l µg/l   

n gesamt 27 (84,4) 9,2 3,1 27 (84,4) 8,9 3,7 1,000 0,201 28 (87,5) 6,4 2,4 0,814 0,002 

Tac-MMF-GK 25 (78,1) 9,6 3,0 21 (65,6) 9,5 3,9   16 (50,0) 6,8 2,8   

Tac-MMF 1 (3,1) 8,4 - 5 (15,6) 7,0 1,0   8 (25,0) 5,6 0,4   

Tac-GK         1 (3,1) 4,3 -   

Tac         2 (6,2) 8,1 2,9   

Tac-Sir-GK 1 (3,1) 5,4 - 1 (3,1) 4,7 -        

Tac-Sir         1 (3,1) 6,0 -   

MMF 
Einheit  mg/d mg/d  mg/d mg/d    mg/d mg/d   

n gesamt 31 (96,6) 865,5 361,0 31 (96,6) 762,6 296,8 1,000 0,024 28 (87,5) 623,0 474,9 0,976 0,067 

CyA-MMF-GK 5 (15,6) 1276,7 647,8 5 (15,6) 1026,7 46,2   1 (3,1) 500,0 -   

Tac-MMF-GK 25 (78,1) 810,8 303,4 21 (65,6) 733,1 308,6   16 (50,0) 751,2 308,6   

CyA-MMF         1 (3,1) 720,0 -   

Tac-MMF 1 (3,1) 1000,0 - 5 (15,6) 716,0 289,3   8 (25,0) 416,2 250,8   

MMF-GK         1 (3,1) 250 -   

MMF         1 (3,1) 250 -   

Glucokorticoid 
Einheit  mg/d mg/d  mg/d mg/d    mg/d mg/d   

n gesamt 31 (96,6) 6,4 4,5 27 (84,4) 5,1 2,5 0,689 0,002 19 (59,4) 4,3 2,7 <0,001 0,130 

CyA-MMF-GK 5 (15,6) 4,3 1,1 5 (15,6) 4,3 1,1   1 (3,1) 2,0 -   

Tac-MMF-GK 25 (78,1) 6,9 4,9 21 (65,6) 5,2 2,7   16 (50,0) 4,4 2,8   

Tac-GK         1 (3,1) 5,0 -   

MMF-GK         1 (3,1) 1,0 -   

Tac-Sir-GK 1 (3,1) 5,0 - 1 (3,1) 5,0 -        

Tab.7: Darstellung der Immunsuppressionsschemata zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises sowie beider Kontrollzeitpunkte in der Fallgruppe IMMUNred. 
(CyA=Ciclosporin-A; Tac=Tacrolimus; GK=Glukocorticoid; Sir=Sirolimus; n 1.Replikationsnachweis/n 1.Kontrollzeitpunkt/n letzter Kontrollzeitpunkt=Patientenzahl beim ersten 
Virusreplikationsnachweis, ersten Kontrollzeitpunkt, letztem Kontrollzeitpunkt;  MW 1Replikationsnachweis/MW 1.Kontrollzeitpunkt/MW letzter Kontrollzeitpunkt=Mittelwerte der 
Medikamtentenkonzentrationen bzw. Dosierungen beim ersten Virusreplikationsnachweis, ersten Kontrollzeitpunkt, letztem Kontrollzeitpunkt; SD 1.Replikationsnachweis/SD 

1.Kontrollzeitpunkt/SD letzter Kontrollzeitpunkt=Standardabweichung beim ersten Virusreplikationsnachweis, ersten Kontrollzeitpunkt, letztem Kontrollzeitpunkt; p-Wert 1=p-Wert 
Unterschied Patientenzahl/Mittelwert Konz./Dosierung im Vergleich zwischen erstem Virusreplikationsnachweis-erstem Kontrollzeitpunkt; p-Wert 2 Patientenzahl/Mittelwert=p-Wert 
Unterschied Patientenzahl/Mittelwert Konz./Dosierung im Vergleich zwischen erstem Kontrollzeitpunkt-letztem Kontrollzeitpunkt) 
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Des Weiteren wurden die beiden Fallgruppen auf signifikante Unterschiede hinsichtlich der 

Anzahl an Patienten, die das jeweilige Immunsuppressivum bekamen sowie bezüglich der 

Blutkonzentrationen/Dosierungen (abgesehen von MMF) an den drei Kontrollzeitpunkten 

untersucht. Als einzige Unterschiede wies die Gruppe „IMMUNred“ zum Zeitpunkt des 

ersten Virusreplikationsnachweises und des ersten Kontrollzeitpunktes signifikant niedrigere 

Dosierungen des Glukocorticoids auf als die Gruppe „MMFex“. 

Daneben unterschieden sich die Reduktion von Konzentrationen/Dosierungen der 

Immunsuppressiva zwischen den jeweiligen Zeitpunkten sowie die Veränderung der Anzahl 

der Patienten in den beiden Gruppen, die das jeweilige Immunsuppressivum an zwei 

Zeitpunkten bekamen, zwischen beiden Gruppen nicht signifikant. 

Insgesamt unterschied sich also das Ausmaß der Immunsuppressionsreduktion über den 

gesamten Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen mit Ausnahme des Absetzens von MMF 

beim ersten Virusreplikationsnachweis nicht signifikant. 

 

Die Ergebnisse zu diesen Vergleichen sind in Tabelle 8 dargestellt. 
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Ciclosporin-A Tacrolimus MMF Corticoid 

n 

MMF 

ex  

(%) 

n 

IMM

UN 

red 

(%) 

p-

Wert 

MW 

MMF 

Ex  

MW 

IMM

UN 

red  

p-

Wert 

n 

MMF 

ex  

(%) 

n 

IMM

UN 

red 

(%) 

p-

Wert 

MW 

MMF 

ex  

MW 

IMM

UN 

red 

P-

Wert 

n 

MMF 

ex 

(%) 

n 

IMM

UN 

red 

(%) 

p-

Wert 

MW 

MMF 

ex 

MW 

IMM

UN 

red 

p-

Wert 

n 

MMF 

ex 

(%) 

n 

IMM

UN 

red 

(%)  

p-

Wert 

MW 

MMF 

ex 

 

MW 

IMM

UN 

red 

p-Wert 

Vergleich Immunsuppressiva zum ersten Virusreplikationsnachweis 

4 

(28,6) 

5 

(15,6) 
0,472 172,0 113,0 0,142 

10 

(71,4) 

27 

(84,4) 
0,136 9,7 9,2 0,881 

14 

(100) 

31 

(96,9) 
0,06 914,3 865,5 1,000 

14 

(100) 

31 

(96,9) 
0,07 13,1 6,4 <0,001 

                        

Vergleich Immunsuppressiva zum ersten Kontrollzeitpunkt 
4 

(28,6) 

5 

(15,6) 
0,254 151,0 178,2 1,000 

10 

(71,4) 

27 

(84,4) 
0,136 8,2 8,9 0,608 - 

31 

(96,9) 
- - 762,6 - 

13 

(92,9) 

27 

(84,4) 
0,656 8,6 5,1 0,034 

                        

Vergleich Immunsuppressiva zum letzten Kontrollzeitpunkt 
4 

(28,6) 

2  

6,3) 
0,566 132,9 107,0 0,400 

10 

(71,4) 

28 

(87,5) 
0,719 6,9 6,4 0,432 - 

28 

(87,5) 
- - 623,0 - 

12 

(85,7) 

19 

(59,4) 
0,408 6,1 4,3 0,296 

                        

Vergleich Immunsuppressiva-Veränderung vom ersten Replikationsnachweis zum ersten Kontrollzeitpunkt 
+/-0 +/-0 1,000 -21,0 +65,2 0,190 +/-0 +/-0 1,000 -1,54 -0,30 0,502 - +/-0 - - -122,9 - -1 -4 0,569 -1,73 -1,3 0,882 

                        

Vergleich Immunsuppressiva-Veränderung vom ersten Kontrollnachweis zum letzten Kontrollzeitpunkt 
+/-0 -3 0,243 -18,1 -71,2 0,400 +/-0 +1 0,897 -1,3 -2,5 0,334 - -3 - - -139,6 - -1 -8 0,132 -2,5 -0,8 0,344 

                        

Tab.8: Vergleich der Immunsuppressionsschemata in beiden Fallgruppen sowie deren Veränderungen zwischen den einzelnen Zeitpunkten (n MMFex/IMMUN red= Anzahl der Patienten aus der 

Gruppe „MMFex“/„IMMUNred“, die das jeweilige Immunsuppressivum zum jeweiligen Zeitpunkt bekamen; MW MMFex/IMMUNred= Mittelwerte der Blutkonzentrationen/Dosierungen der einzelnen 
Immunsuppressiva zu den jeweiligen Zeitpunkten in den jeweiligen Gruppen in ng/ml bzw. µg/l bzw. mg/d; p-Wert=Unterschiede zwischen den Gruppen) 
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Bei der Kontrollgruppe wurde das Immunsuppressionsschema zu zwei Zeitpunkten erfasst: 

zum ersten mal ca. sieben Monate nach Transplantation (n=63, MW=219 Tage, SD=65,8 

Tage), zum zweiten mal nach ca. 16 Monaten (n=63, MW=470 Tage, SD=111 Tage); Diese 

Zeitpunkte wurden so gewählt, dass sie zeitlich den Mittelwerten des ersten positiven 

Virusreplikationsnachweises bzw. dem Ende der Beobachtungsdauer in der Fallgruppe nahe 

kommen. So wurden 63 der 71 Patienten, die für die Risikofaktoranalyse herangezogen 

wurden, für diese Auswertung eingeschlossen. Bei acht Patienten konnten am zweiten 

Zeitpunkt keine Daten mehr erhoben werden, da sie bereits zuvor nicht mehr ambulant 

vorstellig geworden waren. 

Zum ersten Kontrollzeitpunkt hatten 36 Patienten eine dreifach-Immunsuppression aus 

Calcineurininhibitor-MMF-Glucocorticoid (15 Ciclosporin-A, 21 Tacrolimus), 26 Patienten 

eine zweifach-Kombination aus Calcineurininhibitor-Glucocorticoid (acht Ciclosporin-A, 18 

Tacrolimus) und ein Patient eine Ciclosporin-A Monotherapie (Tab. 9). 

Beim zweiten Kontrollzeitpunkt hatten 18 Patienten eine dreifach-Kombination aus 

Calcineurininhibitor-MMF-Glucocorticoid (sieben Ciclosporin-A, 11 Tacrolimus), 27 

Patienten eine zweifach-Kombination mit Calcineurinihibitor-Glucocorticoid (sechs 

Ciclosporin-A, 21 Tacrolimus), 11 Patienten ein Schema aus Calcineurininhibitor-MMF (zwei 

Ciclosporin-A, zehn Tacrolimus) und drei Patienten eine Calcineurinmonotherapie (zwei 

Ciclosporin-A, einer Tacrolimus). Die restlichen drei Patienten hatten eine dreifach-

Immunsuppression mit Sirolimus oder Everolimus (Tab. 9). 

Die signifikanten Veränderungen, welche im Vergleich der beiden Kontrollzeitpunkte zu 

erkennen war,  bestanden vor allem in einer Reduktion der Anzahl an Immunsuppressiva 

(Patienten mit dreifach-Immunsuppression von 36 auf 18 Patienten halbiert). Dagegen wurden 

die Konzentrationen bzw. Dosierungen der einzelnen Immunsuppressiva in der gesamten 

Gruppe nur beim Glucocorticoid signifikant reduziert. 

Die Veränderungen waren entweder aufgrund von medikamentösen unerwünschten 

Wirkungen oder dem Auftreten anderer opportunistischer Krankheitserreger wie HSV oder 

CMV, nicht aber BK-Virus, notwendig. 

Die Immunsuppressionsschemata der Kontrollgruppenpatienten zum ersten bzw. zweiten 

Kontrollzeitpunkt sind in Tabelle 9 zusammengefasst. 
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 Ciclosporin-A Tacrolimus 
 n1(%) n2(%) p-Wert1 MW1 MW2 p-Wert2 SD1 SD2 n1(%) n2(%) p-Wert1 MW1 MW2 p-Wert2 SD1 SD2 

Einheit    ng/ml ng/ml  ng/ml ng/ml    µg/l µg/l  µg/l µg/l 

n gesamt 24(38,1) 17 (27) <0,001 127,9 132,8 0,59 24,6 32,6 39(61,9) 44(69,8) <0,001 7,1 6,9 0,22 1,6 2,2 

CyA-MMF-GK 15 7  125,7 124,3 0,52 22,8 41,9         

Tac-MMF-GK         21 11  6,8 7,4 0,10 1,4 2,3 

CyA-GK 8 6  131,6 139,3 1,00 29,9 28,6         

Tac-GK         18 21  7,5 7,3 0,12 1,8 2,2 

CyA-MMF - 2  - 118,5 - - 5,0         

Tac-MMF         - 10  - 6,2 - - 1,7 

CyA 1 2  141,0 157,0 - - 2,8         

Tac         - 1  - 3,0 - - - 

Tac-Sir-GK         - 1  - 3,5 - - - 

 MMF Glukocorticoid 
Einheit    mg/d mg/d  mg/d mg/d    mg/d mg/d  mg/d mg/d 

n ges. 36(57,1) 32(50,8) <0,001 1521,1 1550,0 0,77 357,0 398,0 62(98,4) 48(76,2) <0,001 8,0 5,7 <0,001 4,8 4,1 

CyA-MMF-GK 15 7  1692,0 1848,6 0,66 456,5 259,2 15 7  9,6 3,0 0,007 6,2 1,6 

Tac-MMF-GK 21 11  1399,1 1471,8 0,29 199,1 75,7 21 11  8,0 4,1 <0,001 5,3 2,7 

CyA-GK         8 6  8,8 6,7 0,031 2,3 2,0 

Tac-GK         18 21  6,3 5,9 0,078 3,1 4,0 

CyA-MMF - 2  - 2000,0 - - 0         

Tac-MMF - 10  - 1222,0 - - 304,7         

Tac-Sir-GK         - 1  - 10,0 - - - 

Sir-MMF-GK - 1  - 2750,0 - - - - 1  - 20,0 - - - 

Eve-MMF-GK - 1  - 1500,0 - - - - 1  - 20,0 - - - 

Tab.9: Darstellung Immunsuppressionsschemata, Medikamente Ciclosporin-A, Tacrolimus, MMF und Glucocorticoid zu beiden Kontrollzeitpunkten (219 bzw. 470 Tage nach 
Transplantation) in der Kontrollgruppe. (CyA=Ciclosporin-A; Tac=Tacrolimus; GK=Glukocorticoid; Sir=Sirolimus; Eve=Everolimus; n1/n2=Anzahl an Patienten mit diesem 
Immunsuppressionsschema zum ersten bzw. zweiten Kontrollzeitpunkt; p-Wert1=p-Wert Abweichung der Patientenzahl zwischen erstem und zweitem Kontrollzeitpunkt mit dem jeweiligen 

Schema; MW1/MW2=Mittelwerte der Medikamtentenkonzentrationen/Dosierungen zum ersten bzw. zweiten Kontrollzeitpunkt; p-Wert2=p-Wert Abweichung MW2 von MW1; 
SD1/SD2=Standardabweichung von MW1/MW2; die linke Spalte gibt die Immunsuppressionskombinationen an) 
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3.2.2. Virusreplikation 

 

In der Gruppe „MMFex“ war am Ende des Beobachtungszeitraums bei signifikant mehr 

Patienten keine Virusreplikation mehr nachweisbar als in der Gruppe „IMMUNred“ (p-Wert = 

0,022, odds-ratio = 0,112, 95%-Konfidenzintervall = (0,013;0,968). In der Gruppe „MMFex“ war 

während/am Ende des Beobachtungszeitraums (Mittelwert 280 Tage, Median 197, 

Standardabweichung 231 Tage) bei 13 von 14 (92,6%) Patienten dauerhaft keine Virusreplikation 

mehr nachweisbar, in der Gruppe „IMMUNred“ bei 19 von 32 (59,4%) im 

Beobachtungszeitraum von im Mittel 356 Tagen (Median 185, Standardabweichung 349 Tage) 

(Abb. 2). 

 

 

   p = 0,022 

         

Abb.2: Virusreplikation am Ende des Beobachtungszeitraums in den Gruppen „MMFex“ (!)   und „IMMUNred“ ("). 

 

 

Eine Analyse der Kaplan-Meier-Kurve bezüglich der Dauer bis zum Erreichen einer dauerhaft 

fehlenden Virusreplikation ergab, dass Patienten der Gruppe „MMFex“ diese signifikant 

schneller erreichten als Patienten der Gruppe „IMMUNred“ (p-Wert = 0,048). Eine 

Virusreplikation war bei der Gruppe „MMFex“ im Mittel 207 Tage nach erstem 

Replikationsnachweis dauerhaft nicht mehr nachweisbar (Standardfehler = 54,1 Tage, 95%-
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Konfidenzintervall = (101;313,3)), bei Patienten der Gruppe „IMMUNred“ nach 529,2 Tagen 

(Standardfehler = 108,9 Tage, 95%-Konfidenzintervall = (315,8;742,8)) (Abb. 3). 
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Abb.3: zeitlicher Verlauf des Erreichens einer dauerhaft fehlenden Virusreplikation in den Gruppen „IMMUnred“ ( )   
und „MMFex“ ( ) (Zeit bis Virusfreiheit in Tagen) 
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3.2.3. Nierentransplantatfunktion 

 

3.2.3.1. Nierenfunktion in den drei Gruppen beim ersten Virusreplikationsnachweis/ersten 

Kontrollzeitpunkt 

 

Zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises (Fallgruppe)/ersten Kontrollzeitpunktes 

(Kontrollgruppe) hatte die Kontrollgruppe signifikant niedrigere Kreatininkonzentrationen als die 

Gruppe „MMFex“. Die Kontrollgruppe wies eine signifikant niedrigere Harnstoffkonzentration 

und eine höhere Hämoglobinkonzentration auf als die Gruppe „IMMUNred“ (Tab. 10).  

Die Patienten der Gruppen „MMFex“ und „IMMUNred“ zusammen hatten signifikant höhere 

Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen sowie signifikant niedrigere Hämoglobin-

konzentrationen als die Kontrollgruppe (Tab. 10). 

Die Gruppe „MMFex“ und „IMMUNred“ unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf alle 

drei Parameter (Tab. 10). 

 

Gruppenvergleich Kreatinin Serum p-Wert Harnstoff  Serum p-Wert Hämoglobin Serum p-Wert 

„MMFex“ 2,3 52,9 11,7 
„IMMUNred“ 1,9 

0,228 
67,2 

0,27 
11,2 

0,34 

       
„MMFex“ 2,3 52,9 11,7 

Kontrollgruppe 1,9 
0,038 

36,7 
0,073 

12,5 
0,052 

       
„IMMUNred“ 1,9 67,2 11,2 
Kontrollgruppe 1,9 

0,102 
36,7 

<0,001 
12,5 

<0,001 

       
„MMFex“ + „IMMUNred“ 2,1 65,6 11,5 

Kontrollgruppe 1,9 
0,012 

36,7 
<0,001 

12,5 
<0,001 

Tab.10:  Vergleich der Mittelwerte von Kreatinin, Harnstoff und Hämoglobin im Blut zum Zeitpunkt des ersten 
Virusreplikationsnachweises/ersten Kontrollzeitpunktes (Kreatinin im Blut, Harnstoff im Blut und Hämoglobin im Blut in 
mg/dl) zwischen den Gruppen. (p-Wert=p-Wert bez. Unterschied zwischen den Gruppen) 
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3.2.3.2. Nierenfunktion am Ende des Beobachtungszeitraums 

 

Am Ende des Beobachtungszeitraums hatten die Patienten der Kontrollgruppe im Mittel eine 

signifikant niedrigere Harnstoffkonzentration als die Patienten der Gruppe „IMMUNred“, im 

Vergleich mit der Gruppe „MMFex“ ergaben sich keine signifikanten Unterschiede mehr. 

Patienten der Gruppen „MMFex“ und „IMMUNred“ zusammen hatten signifikant höhere 

Kreatinin-/Harnstoffkonzentrationen als die Patienten der Kontrollgruppe. 

Beim Vergleich der beiden Gruppen „MMFex“ und „IMMUNred“ war die 

Harnstoffkonzentration bei Patienten in der Gruppe „MMFex“ signifikant niedriger als in der 

Gruppe „IMMUNred“, ansonsten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, wobei die 

Werte für alle Parameter in der Gruppe „MMFex“ besser waren als in der Gruppe „IMMUNred“. 

 

Gruppenvergleich Kreatinin Serum p-Wert Harnstoff Serum p-Wert Hämoglobin Serum p-Wert 

MMFex 2,1 44,1 13,5 
IMMUNred 2,2 

0,484 
77,2 

0,001 
12,5 

0,129 

       
MMFex 2,1 44,1 13,5 

Kontrollgruppe 1,8 
0,286 

35,1 
0,426 

13,0 
0,347 

       
IMMUNred 2,2 77,2 12,5 

Kontrollgruppe 1,8 
0,071 

35,1 
<0,001 

13,0 
0,276 

       
MMF + IMMUNred 2,3 69,4 12,8 

Kontrollgruppe 1,8 
0,012 

35.1 
<0,001 

13,0 
0,379 

Tab.11: Vergleich der Werte von Kreatinin, Harnstoff und Hämoglobin im Serum am Ende des 
Beobachtungszeitraumes (Kreatinin Serum, Harnstoff Serum und Hämoglobin Serum in mg/dl) zwischen den 
Gruppen. (p-Wert= Unterschied zwischen den Gruppen) 

 

 

3.2.3.3. Entwicklung der Nierenretentionsparameter innerhalb der Gruppen 

 

Bei den Patienten der Gruppe „MMFex“ verringerte sich in der Zeit von ersten 

Virusreplikationsnachweis bis zum letzten Kontrollzeitpunkt/Ende des Beobachtungszeitraums 

die mittlere Kreatininkonzentration (nicht signifikant) ebenso wie die mittlere 

Harnstoffkonzentration (nicht signifikant), die Hämoglobinkonzentration erhöhte sich hingegen 

signifikant (Tab. 12). 

Die Patienten der Gruppen „IMMUNred“ zeigten eine signifikante Erhöhung der mittleren 

Hämoglobinkonzentration, die mittleren Kreatinin- und Harnstoffkonzentration erhöhten sich 

ebenso (beide Veränderungen nicht signifikant). (Tab. 12). 

Insgesamt verbesserte sich die Nierenfunktion in der Gruppe „MMFex“ im 

Beobachtungszeitraum, in der Gruppe „IMMUNred“ verschlechterte sie sich. 
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Bei den Patienten der Kontrollgruppe ergaben sich keine signifikanten Veränderungen im 

Verlauf (Tab. 12). 

 

Gruppe 
Kreatinin 

1.Zeitpunkt 

Kreatinin 

2.Zeitpunkt 

p-Wert 

1 

Harnstoff 

1.Zeitpunkt 

Harnstoff 

  2.Zeitpunkt 

p-Wert 

2 

Hämoglobin 

1. Zeitpunkt 

Hämoglobin 

2. Zeitpunkt 
p-Wert 3 

MMFex 2,3 2,1 0,289 52,9 44,1 0,083 11,7 13,5 <0,001 

          

IMMUNred 1,9 2,2 0,408 67,7 77,2 0,349 11,2 12,5 0,004 

          
Kontrollgr. 1,9 1,8 0,503 36,7 35,1 0,163 12,5 13,0 0,099 

Tab.12: Veränderung der Nierenfunktionsparameter innerhalb der Gruppen über den gesamten 
Beobachtungszeitraum hinweg (Kreatinin, Harnstoff und Hämoglobin in mg/dl, 1.Zeitpunkt=Nachweis beim 1. 
Replikationnachweis/1.Kontrollzeitpunkt, 2.Zeitpunkt=Nachweis am Ende des Beobachtungszeitraums; p-Wert 
1/2/3=Unterschied auf den jeweils vorgehend beschriebenen Wert). 
 

 

3.3.4. Transplantatversagen in den Gruppen mit Replikationsnachweis 

  

8 von 32 Patienten (25%) der Gruppe IMMUNred erlitten ein terminales Transplantatversagen, in 

der Gruppe MMFex war dies bei keinem der Patienten der Fall. (p-Wert=0,04) 

 

3.3. Therapie mit Leflunomid 

 

Im Rahmen unserer Studie wurden 3 Patienten mit Leflunomid behandelt: Bei ihnen wurde ein 

BK-Virusreplikationsnachweis im Mittel 395 Tage nach Transplantation beobachtet. Bei einer 

Patientin konnte im Verlauf dauerhaft keine Virusreplikation mehr nachgewiesen werden (bei 

erhöhten Kreatininkonzentrationen, 2,9 mg/dl), eine Patientin verlor ihr Organ ca. acht Monate 

nach dem ersten Virusreplikationsnachweis bzw. drei Jahre nach Transplantation. Ein Patient 

hatte am Ende des Untersuchungszeitraumes noch immer einen positiven 

Virusreplikationsnachweis bei stark eingeschränkter Nierenfunktion (Kreatininkonzentration 

zuletzt 4,8 mg/dl). Im Mittel war der Beobachtungszeitraum 593 Tage und lag damit fast doppelt 

so hoch wie der mittlere Beobachtungszeitraum in der gesamten Fallgruppe (327 Tage). Zwei der 

Patienten hatten zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises eine dreifach-

Immunsuppression, ein Patient ein Tacrolimus/Glukocorticoid-Kombination. Die 

Blutkonzentrationen/Dosierungen von Tacrolimus und dem Glukocorticoid lagen niedriger als in 

der Fallgruppe (Tacrolimus 7,3 µg /ml, Corticoid 7,5 mg/d), für MMF aber höher (2,55g/d). Die 

initiale Viruslast lag bei allen drei Patienten höher als in der Fallgruppe (12, 60 und 140 

Millionen Kopien/ml). Zusätzlich hatten alle drei Patienten hohe Kreatininkonzentrationen (2,1, 



 35 

2,3 und 3,6 mg/dl), welche sich allerdings nicht signifikant vom Mittelwert der Fallgruppe 

unterschieden. Als Therapie wurde MMF abgesetzt und die Glukocorticoiddosierung gesenkt 

(Prednisolon, 7,5 auf 5 mg/d). Im Verlauf stiegen aber Viruslasten und der 

Kreatininkonzentrationen Patienten weiter an, weshalb bei jedem Patient durchschnittlich drei 

Monate nach dem ersten Virusreplikationsnachweis eine Therapie mit Leflunomid in der 

Dosierung 10-20 mg/d begonnen wurde, die bis zum Ende der Datenerfassung fortgeführt wurde. 
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4. Dikussion 
 

4.1. Prävalenz, Auftreten nach Transplantation & Virusnachweis 

 

Im Hinblick auf die Prävalenz der BK-Virusinfektion bei Nierentransplantierten konnte bei 14 

der 208 (davon 194 Patienten des Randomisierungspools) in dieser Studie am Klinikum rechts 

der Isar erfassten Patienten, welche im Zeitraum von 04/2003 bis 02/2006 transplantiert wurden, 

eine BK-Virusreplikation im Blut nachgewiesen werden. Dies entspricht einer Gesamtprävalenz 

von 6,7%. Während drei Publikationen die Prävalenz eines Nachweises im Blut in ihren Studien 

mit 8,5% und 13 % bei Nierentransplantierten in ähnlichem Bereich angeben (10, 33, 75), 

schreiben Brennan et al von einer Virämieprävalenz bis zu 20% (9). Da die Indikation zur 

Nierenbiopsie erst gestellt wurde, wenn es zu einer Funktionsverschlechterung des Transplantats 

kam (z.B. Ansteigen der Nierenfunktionsparameter oder Proteinurie), kann in dieser Studie zur 

Prävalenz der BK-Nephropathie bei Patienten mit Virusreplikationsnachweis keine Aussage 

gemacht werden, da nicht bei allen Patienten eine Nierenbiopsie erfolgte. Von den 57 in diese 

Studie aufgenommenen Patienten entwickelten 10 (23,3%) ein irreversibles 

Transplantatversagen. Auch hier wurde nicht bei allen Patienten eine Nierenbiopsie durchgeführt. 

Laut bisher veröffentlichten Studien liegt die Prävalenz der BK-Nephropathie bei 1-10% (32, 

50); diese führt in 10- >80% zum Organverlust (32). Somit sind unsere Beobachtungen 

vergleichbar mit bisherigen Ergebnissen. Aufgrund des meist fehlenden Biopsienachweises ist 

dieses Ergebnis allerdings eingeschränkt aussagekräftig. Der Nachweis einer Virusreplikation 

erfolgte bei Zusammenfassen aller in diese Studie aufgenommenen Zentren durchschnittlich nach 

18,6 Monaten;  in bestehenden Veröffentlichungen wird dieser Zeitraum mit 4 Wochen bis 32 

Monaten angegeben (10, 33, 41, 56, 57, 71), wobei die Diagnose oft schon initial durch eine 

Biopsie gestellt wurde. Nach Beginn der Immunsuppression scheint das Virus eine gewisse Zeit 

zu benötigen, um wieder in den Replikationszyklus einzutreten. Dabei geht die BK-

Virusreplikation im Blut einer manifesten BK-Nephropathie voraus (32). In einer Studie mit 78 

nierentransplantierten Patienten wurde bei 10 Patienten im Mittel 23 Wochen nach 

Transplantation eine BK-Virusreplikation im Blut festgestellt; von diesen entwickelten fünf nach 

28 Wochen eine BKAN (33). Im Hinblick auf die Viruslast als prädiktiver Wert für die 

Entwicklung einer BK-Nephropathie konnte in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Höhe der Viruslast und Entstehen einer BK-Nephropathie hergestellt werden, da ein 
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Teil der Patienten nicht biopsiert bzw. im Hinblick darauf untersucht wurden. Im Hinblick auf die 

Viruslasten waren diese aber weniger häufig durch Reduktion der Immunsuppression ausreichend 

reduzierbar, d.h. der Nachweis einer Negativierung der Virusreplikation gelang bei hohen 

Viruslasten seltener. Die prolongierte Viruspersistenz war mit häufigerem Transplantatverlust 

assoziiert, wobei dies nicht signifikant war. Hirsch et al. beobacheten aber einen 80%-positiv-

prädiktiven Wert für Werte über 10.000 Kopien/ml bei einem Virusreplikationsnachweis dafür, 

eine BKAN zu entwickeln (32). Eine Viruslast >10.000 Kopien/ml kann somit eventuell als 

Risikofaktor für die Entwicklung einer BKAN gesehen werden (33). Dies konnte aber in einer 

anderen Studie nicht belegt werden (10). Somit ist der Zusammenhang zwischen der BK-

Viruslast und der Transplantatfunktion weiterhin nicht klar.  

Untersuchungen (Quantitativer Nachweis und Zytologie) im Urin wurden in dieser Studie nicht 

durchgeführt. Da zum einen der PCR-Nachweis im Urin und im Blut nicht sicher miteinander 

korrelieren (23), zum anderen der PCR-Nachweis im Blut aber den besseren prädiktiven Wert 

hinsichtlich einer BK-Nephropathie hat und zudem die sensitivere Variante ist (7, 23, 33, 60), 

wurde nur der PCR-Nachweis im Blut als Screening-Untersuchung durchgeführt. Warum die 

PCR aus dem Blut diese Vorteile aufweist ist Gegenstand aktueller Untersuchungen. Diskutiert 

werden Unterschiede in der Virusfreisetzung: die Freisetzung aus dem Urogenitalepithel vs. 

Freisetzung aus Leuko-/Monozyten (25). Ein potentieller Nachteil einer ausschließlichen Testung 

des Serums könnte darin liegen, dass ein Virusreplikationsnachweis, der nur im Serum 

durchgeführt wird und nicht im Urin, ein pathologisches Geschehen im Urogenitaltrakt nicht 

erfasst (75). Insgesamt wird aber der PCR-Nachweis im Blut als Standardverfahren zum 

Replikationsnachweis empfohlen. 

 

4.2. Risikofaktoren für die BK-Reaktivierung 

 

Neben der Immunsuppression, welche einen Risikofaktor darstellte und im folgenden Punkt 

diskutiert wird, war in unserem Kollektiv das männliche Geschlecht mit einem 2,8-fach erhöhten 

Risiko für einen BK-Virus-Nachweis assoziiert. Dies stimmt mit bisher veröffentlichten 

Ergebnissen überein (59, 57, 71). 

Daneben war die warme Ischämiezeit bei den Patienten der Fallgruppe im Vergleich zu Patienten 

der Kontrollgruppe signifikant verlängert. Klinische Studien mit Aussagen hierzu fehlen, es gibt 

jedoch Arbeiten, die möglicherweise einen pathophysiologischen Erklärungsansatz liefern (2, 

25). Im Hinblick darauf, dass eine BK-Reaktivierung bzw. Infektion seltener bei Patienten mit 
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anderen Organtransplantationen trotz gleichwertiger Immunsuppression beobachtet wird, lässt 

die Vermutung zu, dass das besondere organspezifische Milieu der Transplantatniere 

begünstigend ist. So ist die warme Ischämiezeit und Reperfusion des Spenderorgans mit einem 

proinflammatorischen Zustand assoziiert (Aktivierung von TNF!, NF-"B, neutrophile Infiltration 

des Interstitiums und Stickstoffdioxideinlagerung), darüber hinaus mit Tubuluszellschaden und 

vermehrter Expression von Zelloberflächenmolekülen. Dies könnte zur BK-Virus-

Reaktivierung/Infektion beitragen (2, 12, 22). Im Gegensatz dazu war die Dauer der kalten 

Ischämiezeit sowie die Anzahl der akuten Abstoßungsreaktionen zwischen den Gruppen nicht 

signifikant unterschiedlich, was die Studie von Priftakis (54) bestätigt, obwohl in anderen Studien 

beide Faktoren als Risikofaktoren beschrieben wurden (10, 59).  

Laborverlaufsparameter, die eine Risikostratifizierung erlauben würden, fehlen bisher. 

Momentan kann eine BK-Virus-Infektion/Reaktivierung mit Hilfe des PCR-Nachweises im Blut 

diagnostiziert werden (s.o.) eine Nephropathie zeigt sich im Routinelabor am ehesten an 

steigenden Nierenfunktionsparametern. In dieser Studie wurden daneben die Leukozytenzahl und 

das Differentialblutbild auf Unterschiede zwischen den Gruppen ausgewertet. Während sich die 

mittlere Gesamtleukozytenzahl der Patienten in beiden Gruppen nur wenig unterschied war die 

mittlere Lymphozytenzahl in der Fallgruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe, mit 

<1.500/ml sogar im lymphopenen Bereich. Somit könnte die Lymphozytenzahl als unspezifischer 

Parameter in der Verlaufsbeobachtung von Nierentransplantierten genutzt werden, um deren 

Risiko für eine BK-Virus-Infektion/Reaktivierung, v.a. im Hinblick auf das 

Immnusuppressionsmonitoring, abzuschätzen. Wichtig ist in diesem Zusammenhang MMF, 

welches von allen eingesetzten Immunsuppressiva am selektivsten auf die Proliferation von T- 

und B-Lymphozyten wirkt. Da die Gabe von MMF in der Fallgruppe signifikant erhöht war kann 

die Lymphopenie gut damit in Zusammenhang gebracht werden. Zudem  haben Comoli et al. (13, 

14) Veränderungen bei BKV-spezifischen CD4+ und CD8+ T-Zellen beschrieben, welche sie zur 

Risikoabschätzung für eine sich entwickelnde BK-Nephropathie möglicherweise für geeignet 

halten. Diese Messung ist aber momentan im klinischen Alltag nicht einsetzbar. Wenngleich aus 

diesen Ergebnissen keine Ursache-Wirkungsbeziehung hergestellt werden konnte, war eine 

Lymphopenie unter MMF-Therapie in unserer Studie mit einer BK-Infektion/-Reaktivierung 

assoziiert. 

Bei der Auswertung der HLA-Typisierungen von Spendern und Empfängern in Fall- und 

Kontrollgruppe zeigte sich eine Reihe von HLA-Loci, die in beiden Gruppen unterschiedlich 

häufig vorhanden waren. Dabei fanden sich auf Seiten des Empfängers BW- und CW-Loci in der 

Kontrollgruppe häufiger, DQ- und DR-Loci dagegen in der Fallgruppe öfter. Bisher 



 39 

veröffentlichte Studien konnten keine Assoziationen von einzelnen HLA-Allelen mit einer BK- 

Infektion herstellen (3, 8). Lediglich ein höheres BK-Infektionsrisiko im Zusammenhang mit 

erhöhtem HLA-Mismatching, wegen dem tendenziell eine höhere Immunsuppression notwendig 

sein kann, konnte gezeigt werden (3, 14, 32, 65). Aber auch dieses Ergebnis konnte in einer 

neueren Studie nicht reproduziert werden (64).  

Als weitere Risikofaktoren nennen Randhawa et al in ihrem Review (59) folgende: Art des 

Spenderorgans und eine positiver CMV-IgG-Titer beim Spender, in Bezug auf den Empfänger 

Alter, Geschlecht, kaukasische Rasse, Diabetes mellitus als Grunderkrankung und ein positiver 

CMV-IgG-Titer. Im Zusammenhang mit CMV sind in der Literatur sowohl eine Co-Infektion mit 

BK-Polyomavirus und CMV als auch eine gegenseitige Begünstigung der Reaktivierung 

beschrieben (5, 49, 70), so dass CMV möglicherweise einen Risikofaktor für eine BK-Infektion 

darstellen kann. Für diesen möglichen Zusammenhang zeigte sich in unserer Studie keine 

signifikante Assoziation. Auch für die anderen Faktoren sowie für die Art der Grunderkrankung 

ergaben sich in unserer Studie keine signifikanten Resultate. 
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4.3. Immunsuppression bei BK-Virus-Replikationsnachweis 

 

Als Hauptrisikofaktoren ergaben sich in unserer Untersuchung eine dreifach-Immunsuppression, 

bestehend auf MMF, Steroiden und Tacrolimus als Calcineurininhibitor. Dies stimmt mit 

Beobachtungen aus anderen Untersuchungen überein: Calcineurininhibitoren und MMF wurden 

sowohl einzeln (4, 33, 41, 59) als auch in Kombination (9, 15, 58) in mehreren Studien als 

signifikante Risikofaktoren genannt. Hirsch et al. (32) untersuchten in ihrer Analyse 11 Studien, 

in denen Gruppen mit BK-Virusreplikationsnachweis u.a. im Hinblick auf eine 

Immunusppression mit Tacrolimus und MMF betrachtet wurden; Tacrolimus wurde in 9 dieser 

11 Studien in mehr als 50% der Patienten verwendet, bei MMF waren dies 7, in 2 Studien genau 

50 %. Somit stellen Tacrolimus und MMF alleine bereits einen Risikofaktor dar, was sich bei 

Kombination dieser beiden Medikamente noch erhöht (32). Bei Tacrolimus könnte dies auf der 

höheren immunsuppressiven Potenz im Vergleich zu Ciclosporin-A und einer höheren MMF 

Exposition unter Therapie mit Tacrolimus durch die enterale Reabsorption innerhalb des 

enterohepatischen Kreislaufes zurückzuführen sein. Dies führt zu erhöhten Blutkonzentrationen 

von Mycophenolat (73), wohingegen erniedrigte MMF-Konzentrationen unter Ciclosporin-A-

Komedikation beschrieben sind (9). 

Eine Möglichkeit, dieses Problem zu beeinflussen liegt darin, die Blutkonzentrationen durch 

Dosisreduktion abzusenken (73). Die Tacrolimus-Blutkonzentration in der Fallgruppe war zum 

Zeitpunkt des ersten Replikationsnachweises 9,0 !g/dl. Die Patienten der Kontrollgruppe hatten 

beim ersten Kontrollzeitpunkt mit 7,1 !g/dl einen signifikant niedrigeren durchschnittlichen 

Wert. In zwei Veröffentlichungen wurde die Tacrolimus-Blutkonzentration bei Gruppen mit BK-

Virusreplikationsnachweis angegeben, die >9 ng/ml war (47, 57). In unserer Untersuchung war 

die Blutkonzentration der Fallgruppe somit an der unteren Grenze der bisher gemachten 

Erfahrungen für erhöhtes BK-Reaktivierungsrisiko. Relevant für die Beurteilung der 

Blutkonzentration beider Gruppen als Risikofaktor ist die Anzahl der zusätzlichen 

Immunsuppressiva.  Ein Vergleich der Subgruppe von Patienten mit Tacrolimus im Rahmen 

einer dreifach-Immunsuppression in Fall- bzw. Kontrollgruppe (95,5% bzw. 53,5% der 

Patienten) zeigte auch signifikant höhere mittlere Blutkonzentrationen für Patienten der 

Fallgruppe. 

Eine Auswertung der mittleren Dosierung von MMF in den Gruppen ergab, dass diese in der 

Fallgruppe signifikant niedriger lag als in der Kontrollgruppe. Zwar hatten in der Kontrollgruppe 

mehr Patienten eine zweifach-Immunsuppression mit MMF als in der Fallgruppe, was zu höheren 
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Dosierungen führte. Aber auch die Analyse von Subgruppen mit dreifach-Immunsuppression 

(sowohl mit Tacrolimus als auch Ciclosporin-A) zeigte signifikant höhere Dosierungen von 

MMF in der Fallgruppe (Fallgruppe 861,3 mg/d vs. 1505 mg/d, p-Wert<0,001). 

Erklärbar ist dies unter anderem damit, dass in der Fallgruppe mehr Patienten mit Tacrolimus 

behandelt wurden (s.o.). Einschränkend gilt aber, dass nur anhand der verabreichten Menge von 

MMF nicht auf die tatsächliche Konzentration im Serum geschlossen werden kann, da viele 

Parameter wie die o.g. Interaktion mit anderen Medikamenten als auch die Nierenfunktion und 

Albuminkonzentration Einfluss auf die Blutkonzentration von MMF haben (74).  

In unserer Studie hatten signifikant mehr Patienten der Fallgruppe zum Zeitpunkt des ersten 

Replikationsnachweises eine dreifach-Immunsuppression aus Calcineurininhibitor (sowohl 

Tacrolimus als auch Ciclosporin-A)-MMF-Glucocorticoid als in der Kontrollgruppe. 

Dies zeigt, dass die Zahl der Immunsuppressiva bei einem Patienten mit einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung einer BK-Virus-Infektion/Reaktivierung assoziiert ist, was auch schon in 

bisherigen Studien und Reviews beschrieben worden ist (9, 15, 32, 41, 47, 58). In allen dieser 

Veröffentlichungen ist die Kombination Tacrolimus-MMF-Corticoid bei Patienten mit 

Virusreplikationsnachweis in hohem Prozentsatz vorhanden.  

Zusammenfassend stellen sowohl die Anzahl der eingesetzten Immunsuppressiva als auch deren 

Dosierung/Blutkonzentrationen wesentliche Faktoren für die Entwicklung einer BK-Virus-

Infektion/Reaktivierung dar. 

Bisher gibt es keine spezifische Therapie einer BK-Virus-Infektion bzw. Nephropathie. 

Daher besteht die Strategie aus einer Reduktion der immunsuppressiven Therapien oder aber der 

Gabe von Immunsuppressiva mit möglicher antiviraler Aktivität, wie z.B. Leflunomid (37, 68, 

77). Eine weitere grundsätzliche Möglichkeit ist die Gabe von Cidofovir (6, 38, 40, 42), welches 

aufgrund seiner tubulotoxischen Eigenschaften bei Nierentransplantierten jedoch nicht ist (15).  

In dieser Studie wurden zwei Gruppen mit unterschiedlicher Immunsuppressionsreduktion im 

Hinblick auf einen dauerhaft fehlenden Virusreplikationsnachweis verglichen: zum einen die 

Gruppe „MMFex“, bei der MMF zum Zeitpunkt des ersten Virusreplikationsnachweises 

abgesetzt sowie die Calcineurininhibitor-Blutkonzentration und Glucocorticoid-Dosierung 

gesenkt (bzw. das Glucocorticoid bei zwei Patienten im Verlauf abgesetzt wurde) wurde. Zum 

anderen die Gruppe „IMMUNred“, in der bei Patienten Konzentrationen/Dosierungen reduziert 

sowie Immunsuppressiva abgesetzt wurden. MMF wurde aber bei keinem Patienten beim ersten 

BK-Virusreplikationsnachweis abgesetzt. Die Höhe der mittleren Viruslast und die Länge des 

Beobachtungszeitraumes waren in beiden Gruppen vergleichbar (siehe Ergebnisse). Auch 

unterschieden sich Blutkonzentrationen/Dosierungen der Immunsuppressiva zum Zeitpunkt des 
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ersten Replikationsnachweises/Kontrollzeitpunktes nicht signifikant (mit Ausnahme, 

Glucocorticoid, siehe Ergebnisse).  In Bezug auf die Reduktion der Immunsuppressiva (Anzahl, 

Konzentrationen/Dosierungen) während des Beobachtungszeitraumes war nur das Absetzen von 

MMF signifikant unterschiedlich. 

Beide Gruppen wurden auf dauerhaft fehlenden Virusreplikationsnachweis untersucht; 

Signifikant mehr Patienten der Gruppe „MMFex“ hatten am Ende einen negativen 

Replikationsnachweis. Trofe et al. (72) hat in ihrer Übersichtsarbeit die bisher in Studien 

untersuchten Möglichkeiten und daraus resultierenden Empfehlungen zur Verminderung der 

Immunsuppression zusammengefasst. Zunächst wird die Reduktion der Tacrolimus Blut-

Konzentration auf <6ng/ml bei gleichzeitiger Reduktion von MMF empfohlen, für Ciclosporin-A 

100-150 ng/ml, MMF sollte unter 1 g/d (normale Dosisempfehlung für Nierentransplantierte 

2x750 mg/d in Kombination mit Tacrolimus, 2x1 g/d mit Ciclosporin-A) dosiert werden (4, 7, 15, 

57, 71). Danach kann ein Wechsel von Tacrolimus zu Ciclosporin-A mit o.g. Serumkonzentration 

versucht werden (4, 7, 41). Als drittes kann bei ausgeprägter Nephrotoxizität des 

Calcineurininhibitors dieser durch Sirolimus ersetzt werden. Erst wenn sich keine dieser 

Möglichkeiten als wirksam erweist, sollte entweder der Calcineurininhibitor oder MMF abgesetzt 

werden, wobei in Studien mit dem Absetzen von MMF bessere Ergebnisse (75-100% 

Organüberleben) als mit dem Absetzen des Calcineurininhibitors erzielt wurden (13-66 % 

Organüberleben).  

Mit der in dieser Studie analysierten Veränderung der Immunsuppression, bestehend aus 

sofortigem Absetzen von MMF und einer Reduktion der restlichen Immunusppression 

(Tacrolimus-Serumkonzentration <7 !g/l, Ciclosporin <150 ng/ml, Corticosteroid <7 mg/d) bei 

erstmaligem BK-Virusreplikationsnachweis wurde ein gutes Resultat erzielt. 

Auch im Hinblick auf den Zeitraum bis zum Erreichen eines dauerhaft fehlenden BK-

Virusreplikationsnachweises wurde dies bei den Patienten der Gruppe „MMFex“ signifikant 

schneller erreicht als die Patienten der Gruppe „IMMUNred“. Hierzu gibt es in der Literatur 

keine Ergebnisse. Veröffentlichte Ergebnisse zeigen aber, dass der frühe Nachweis einer BK-

Replikation mit früher Reduktion der Immunsuppression mit guten Ergebnissen hinsichtlich 

Transplantatüberleben assoziiert ist ( 30, 67). 
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4.4. Therapie mit Leflunomid 

 

In dieser Studie wurden drei Patienten mit hoher Viruslast untersucht, die eine Therapie mit 

Leflunomid erhielten. Darunter wurde sowohl ein Transplantatverlust als auch eine 

Negativierung des BK-Replikationsnachweises erreicht. Bei diesem Patienten persisierte jedoch 

eine stark eingeschränkte Nierenfunktion. Bei der Beurteilung muss bedacht werden, dass die 

Therapie mit Leflunomid stets erst bei bereits deutlich eingeschränkter Nierenfunktion begonnen 

wurde. 

Bisherige Studien, sowohl in vivo als auch in vitro, zeigten positive Resultate über den Einsatz 

von Leflunomid im Hinblick auf Virusreplikation und Transplantatversagen (37, 68, 77). Jedoch 

wurde in diesen Studien auch immer die restliche Immunsuppression reduziert, was eine 

Bewertung erschwert. 

Anhand dieser drei Kasuistiken zeigt sich, dass bei stark erhöhter Viruslast (> 1.000.000 

Kopien/ml) eine alleinige Reduktion der Immunsuppression in manchen Fällen nicht ausreicht, 

um die Virusreplikation deutlich zu vermindern. Jedoch könnte auch schon bei niedrigerer 

Replikationsrate ein Einsatz antiviraler Substanzen zusätzlich zur Reduktion der restlichen 

Immunsuppression sinnvoll sein, im speziellen Fall von Leflunomid weist die Substanz selbst 

immunsuppressive Potenz auf. 

Konkret denkbar wäre somit ein Austausch von Mycophenolat gegen Leflunomid bei Reduktion 

des Calcineurininhibitors. Dies gilt es in Zukunft zu evaluieren.  
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4.5. Einfluss der Veränderung der Immunsuppression auf die Nierentransplantatfunktion 

sowie das Transplantatüberleben 

 

Insgesamt war die Intervention mit Absetzen von MMF und Reduktion des 

Calcineurininhibitors/Glucocorticoids hinsichtlich der Nierentransplantatfunktion günstiger als 

die einfache Reduktion/ das Absetzen einzelner oder mehrerer Immunsuppressiva. Auch im 

Vergleich mit der Kontrollgruppe konnte so die Nierenfunktion verbessert werden.  

Die Fallgruppe hatte zu Beginn der Datenerfassung signifikant höhere Kreatinin-

/Harnstoffkonzentrationen und signifikant niedrigere Hämoglobinkonzentrationen als die 

Kontrollgruppe. Beim getrennten Vergleich der Gruppen „MMFex“ und „IMMUNred“ mit der 

Kontrollgruppe waren nur einzelne Parameter signifikant unterschiedlich. Verglich man 

„MMFex“ und „IMMUNred“, zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede in der 

Nierentransplantatfunktion. 

Am Ende des Beobachtungszeitraumes unterschieden sich die Parameter der Kontrollgruppe und 

„MMFex“ nicht mehr signifikant, „IMMUNred“ wies signifikant schlechtere Werte als die 

Kontrollgruppe auf. Im Vergleich der Fallgruppen verbesserte sich die Gruppe „MMFex“ in allen 

Werten gegenüber „IMMUNred“, davon beim Harnstoffwert signifikant. 

Bei der Betrachtung der Entwicklung der Parameter innerhalb der Gruppen verbesserten sich alle 

Parameter in der Gruppe „MMFex“, während sich in der Gruppe „IMMUNred“ nur die 

Hämoglobinkonzentration verbesserte. 

Die aktuelle Studienlage hierzu ist nicht eindeutig; es existieren Veröffentlichungen, die eine 

Verschlechterung der Nierenfunktion unter Reduktion der Immunsuppression beschreiben (4, 41, 

57, 58, 71), sowohl bei Rückgang der Viruslast als auch bei deren Persistenz. Es gibt aber ebenso 

Daten, die eine Stabilisierung/Verbesserung der Nierenfunktion unter Reduktion der 

Immunsuppression zeigen (4, 9, 41, 58).  

In der Gruppe „MMFex“ verlor keiner der 14 Patienten das Transplantat, während es in der 

Gruppe „IMMUNred“ acht Patienten waren, was einen signifikanten Unterschied darstellt. Ein 

Ergebnis von keinerlei Organverlust wurde nur von Brennan et al beschrieben (9) vielmehr ist es 

eine häufige Komplikation im Zusammenhang mit Reduktion der Immunsuppression im 

Zusammenhang mit  einem BK-Virusreplikationsnachweis bzw. BK-Nephropathie (47,  57, 58, 

71). 

In diesem Zusammenhang muss beachtet werden, dass keine regelhafte Biopsie bei Nachweis 

einer BK-Virusreplikation erfolgte. Somit kann die Verbesserung der Nierenfunktion nicht 

zwangsläufig auf die Reduktion der Viruslast und Reduktion der Immunsuppression 
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zurückgeführt werden. Jedoch erscheint es in diesem Zusammenhang als die wahrscheinlichste 

Ursache. 
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5. Schlussfolgerungen 
 

 

1) Die Beobachtungen zu den Risikofaktoren (dreifach-Immunsuppression, MMF und 

Tacrolimus im Immunsuppressionsschema, männliches Geschlecht, Blutkonzentration 

von Tacrolimus >9 µg/ml) einer BK-Infektion/-Reaktivierung decken sich weitgehend mit 

denen in bisherigen Publikationen. Zudem war erstmals die warme Ischämiezeit sowie 

eine Lymphopenie (<1500/ml), welche möglicherweise im Zusammenhang mit der MMF-

Therapie auftrat, mit der BK-Virus-Infektion/Reaktivierung assoziiert.  

Im Hinblick auf die Immunsuppression können mit diesen Resultaten Risikopatienten 

detektiert werden, die in Bezug auf eine BK-Virus-Reaktivierung eine intensivere 

Kontrolle benötigen bzw. kann die Immunsuppression mittelfristig so gestaltet werden, 

dass die Risiken für eine BK-Reaktivierung so gering wie möglich gehalten werden. Mit 

der Lymphozytenzahl war zusätzlich ein klinischer Routinemarker mit einem erhöhten 

Risiko für die Virusreaktivierung assoziiert. Mit dessen Kontrolle kann somit 

möglicherweise ein erhöhtes Reaktivierungsrisiko abgeschätzt werden. Dies gilt es in 

Zukunft weiter zu evaluieren. Mit der warmen Ischämiezeit wurde ein Risikofaktor 

beschrieben, der bei der chirurgischen Intervention teilweise beeinflussbar ist. Eventuell 

kann bei Verkürzung dieser Zeit ein Reaktivierungsrisiko vermindert werden.  

2) Die retrospektive Fall-Kontroll-Studie zeigte, dass Patienten, bei denen MMF beim ersten 

positiven BK-Virusreplikationsnachweis abgesetzt und die restliche Immunsuppression 

reduziert wurde bessere Ergebnisse hinsichtlich Viruslast und Transplantatfunktion hatten 

als solche, bei denen die Immunsuppression zwar reduziert, MMF aber nicht beim ersten 

Replikationsnachweis abgesetzt wurde. 

Damit konnte ein effektives Vorgehen bei Nachweis einer BK-Reaktivierung beschrieben 

werden, welches in der Praxis gut standardisiert umsetzbar ist. Darauf aufbauend gilt es in 

zukünftigen Studien Medikamente wie Leflunomid weiter zu evaluieren, welche 

möglicherweise eine antivirale Wirksamkeit aufweisen und zusätzlich zu der von uns 

beschriebenen Reduktion der Immunsuppression eingesetzt werden könnten. So könnte 

zusätzlich zu den bereits guten Ergebnissen dieser Studie ein weiterer Schritt hin zur 

Therapieoptimierung gemacht werden. 

3) Das Absetzen von MMF zum Zeitpunkt des ersten positiven Virusreplikationsnachweises 

war im Verlauf nicht mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion im Vergleich zur 
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anderen Gruppe mit Virusreplikationsnachweis und zur Kontrollgruppe verbunden. Es 

traten keine vermehrten Abstoßungen oder andere Komplikationen auf, mit welchen 

grundsätzlich bei einer Reduktion der Immunsuppression gerechnet werden muss. Also 

kann diese Interventionsform auch im Hinblick auf diese Thematik empfohlen werden. 
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6. Zusammenfassung 
 

 

Grundlagen: Die Infektion bzw. Reaktivierung des BK-Polyomavirus bei nierentransplantierten 

Patienten ist eine seit Mitte der 90iger Jahre zunehmende Komplikation im Rahmen der 

Immunsuppression nach Nierentransplantation mit einer Prävalenz von bis zu 20%. Eine initial 

asymptomatische Infektion/Reaktivierung kann über eine BK-Nephropathie bis hin zum 

Organverlust führen. Risikofaktoren sind teilweise beschrieben. Als Maßnahme steht aktuell eine 

Reduktion der Immunsuppression zur Verfügung, antivirale Substanzen sind Gegenstand von 

Studien. Momentan existiert kein Standardvorgehen zur Immunsuppressionsreduktion. 

 

Fragestellungen: Ziel der vorliegenden, retrospektiven Arbeit war es zum einen Risikofaktoren 

für das Entstehen einer BK-Virusinfektion/Reaktivierung zu untersuchen. Zudem sollte geklärt 

werden, ob ein Absetzen von MMF beim ersten Virusreplikationsnachweis plus Reduktion der 

restlichen Immunsuppression zu besseren Ergebnissen hinsichtlich Virusreplikation im Blut und 

dem Zeitrahmen, bis keine Virusreplikation mehr nachweisbar ist, führt als bei einer 

Vergleichsgruppe mit Immunsuppressionsreduktion ohne Absetzen von MMF beim ersten 

Replikationsnachweis. Dieser Ansatz wurde ausserdem im Hinblick auf Nierenfunktion und 

Transplantatversagen überprüft. 

 

Patienten&Methoden: Es wurden 57 Patienten der Universitätskliniken München rechts der 

Isar, München-Großhadern und Regensburg mit BK-Virusreplikationsnachweis im Blut, die 

zwischen 2000 und 2006 transplantiert wurden, ausgewertet. Diese Patienten wurden hinsichtlich 

Risikofaktoren mit 71 Patienten, die in den Jahren 2003 bis 2006 transplantiert wurden und die 

keine Virusreplikation aufwiesen, verglichen. Danach wurden 14 Patienten mit 

Replikationsnachweis, bei denen MMF beim ersten Replikationsnachweis abgesetzt und die 

restliche Immunsuppression reduziert wurde, mit 32 Patienten, deren Immunsuppression 

reduziert, MMF aber nicht beim ersten Replikationsnachweis abgesetzt wurde, verglichen. 

Zusätzlich wurden beide Gruppen untereinander und mit der Kontrollgruppe im Hinblick auf die  

Nierenfunktion/das Transplantatüberleben verglichen. 

 

Ergebnisse: In der Gruppe mit Virusreplikationsnachweis ergaben sich als signifikante 

Risikofaktoren: Immunsuppression mit MMF (94,7%, p<0,001), dreifach Immunsuppression 
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(89,5%, p<0,001), männliches Geschlecht (77%, p=0,006), Immunsuppression mit Tacrolimus 

statt Ciclosporin-A (77,2%, p=0,034), längere warme Ischämiezeit (29,6 Minuten, p=0,019), 

höhere Tacrolimus-Serumkonzentration (9,0µg/l, p=0,002) sowie niedrigere Lymphozytenzahl 

(möglicherweise MMF-assoziiert) (1213/µl, p=0,006). Beim Vergleich der Therapie: In der 

Gruppe, bei der MMF abgesetzt und die restliche Immunsuppression reduziert wurde war am 

Ende des Beobachtungszeitraumes bei signifikant mehr Patienten keine Virusreplikation mehr 

nachweisbar (13 von 14, p=0,022) als in der Vergleichsgruppe (19 von 32). Der Zeitraum von 

erstem Nachweis bis zum dem Zeitpunkt, als keine Replikation mehr nachweisbar war, wurde in 

dieser Gruppe auch signifikant schneller erreicht (Mittelwert 207,2 Tage, p=0,048). Die 

Nierenfunktion verbesserte zusätzlich durch diese Maßnahme; auch zeigten sich signifikant 

weniger Transplantatversagen (0/ von 14 gegenüber 8 von 32, p=0,04). 

 

Methodenkritik: Limitierend an dieser Studie war der retrospektive Charakter, eingeschränkte 

Vergleichbarkeit der beiden Fallgruppen im Hinblick auf die Immunsuppressionsreduktion sowie 

die relativ kleine Fallzahl. Auch wurden die Daten aus drei verschiedenen Universitätskliniken 

zusammengefasst, an denen für die Gewinnung von Parametern möglicherweise unterschiedliche 

Messmethoden verwendet wurden.  

 

Schlussfolgerungen&Ausblick: Mit den beschriebenen Risikofaktoren im Zusammenhang mit 

der Immunsuppression können Patienten detektiert werden, welche möglicherweise ein erhöhtes 

Risiko für BK-Virusinfektion/-replikation aufweisen und somit intensiver kontrolliert werden 

sollten bzw. kann eventuell mit Modifikation der Immunsuppression die Wahrscheinlichkeit für 

eine Virusreaktivierung reduziert werden. Die daneben beschriebenen Risikofaktoren 

ermöglichen zudem eine verbesserte Risikoattribution, die durch Steuerung dieser Parameter 

möglicherweise beeinflussbar ist (Lymphozytenzahl, warme Ischämiezeit). Hierfür müssen 

weitere Studien zur Reevaluation erfolgen. Mit der beschriebenen Form der 

Immunsuppressionsreduktion wurde eine gut praktikable Maßnahme als Reaktion auf eine 

Virusreaktivierung beschrieben, welche zukünftig mit der Addition von antiviralen Substanzen 

wie z.B. Leflunomid weiter optimiert werden könnte. 
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