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Glossar und Abkiirzungen

AER
ACR
CKD
CFU
DM
EGFR
GFR
HD
HWI
KDOQI
NET
NTX
PD

SD
X

albumin excretion rate

albumin-to-creatinine ratio

chronic kidney disease / chronische Niereninsuffizienz
colony forming unit / koloniebildene Einheit
Diabetes mellitus

estimated glomerular filtration rate
glomerular filtration rate

Héamodialyse

Harnwegsinfekt

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Nierenersatztherapie

Nierentransplantation

Peritonealdialyse

relatives Risiko

standard deviation / Standardabweichung

Transplantatniere
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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Zahl der Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz hat in den letzten
Jahren zugenommen. Die Folgen von Diabetes und Bluthochdruck werden heute als die
Hauptursachen fiir diesen Erkrankungsanstieg verantwortlich gemacht. Die Nieren-
transplantation ist die Therapie der Wahl bei ausgewéhlten Patienten mit terminalem
Nierenversagen. In der Posttransplantationsphase der Nierentransplantation treten je-
doch hdufig chirurgisch-urologische Komplikationen auf. Um diese Komplikationen zu
minimieren und um die geschaffene Ureterzystoneostomie zu schiitzen, kommen
Ureterschienen zum Einsatz. Diese reduzieren zwar die chirurgisch-urologischen Kom-
plikationen, préadisponieren aber auch zu Infektionen. Derzeit werden Nierentrans-
plantatempfanger am LKH Universitatsklinikkum Graz prophylaktisch mit Ceftriaxon

vor bakteriellen Infektionen in der ersten Woche nach Transplantation abgeschirmt.

Methoden:

Es handelt es sich hierbei um eine retrospektive Analyse. Im Zeitraum von September
2014 bis Februar 2015 wurden 163 Patienten mittels des Patientenerfassungssystem
Medocs erfasst. Danach wurden die gesammelten Daten im Hinblick auf die infektio-
logischen Komplikationen, die nach der Nierentransplantation durch die Verwendung

von Ureterschienen in der frithen Posttransplantationsphase auftreten, ausgewertet.

Ergebnisse:

Unsere Studie zeigt einen signifikanten Anstieg an Harnwegsinfektionen im Zu-
sammenhang mit der Verwendung von Ureterschienen. Es ergab sich ein relatives
Risiko fiir einen HWI von 1,408 (95%-CI 0,888-2,233). Weitere Faktoren, die bei
Nierentransplantatempféngern mit einem erhéhten HWI-Risiko vergesellschaftet sind,
sind weibliches Geschlecht, erhohtes Alter und Vorhandensein von Diabetes. Die
hiufigsten Keime sowohl bei Patienten mit als auch ohne Schiene waren Escherichia

coli und Enterokokken.

Zusammenfassung vii
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Diskussion:
Die Ergebnisse unserer Studie decken sich mit géngigen Studien. Die Frage, die sich
aufgrund der Ergebnisse ergibt, ist, ob ein zusétzliches Antibiotikum zur Abschirmung,

besonders im Hinblick auf E. coli und Enterokokken, sinnvoll wire.

Konklusion:
Die Schienung der vesicoureteralen Anastomose nach Nierentransplantation erhoht

signifikant das Risiko fiir Harnwegsinfektionen in der postoperativen Phase.
Schlagworter:

chronische Niereninsuffizienz, Nierentransplantation, Ureterschiene, Harnwegsinfek-

tion, infektiologische Komplikationen

Zusammenfassung viii
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Abstract

Background:

The number of patients who suffer from chronic kidney disease has increased in the past
years. Diabetes and high blood pressure are seen as the main causes for this increase.
Kidney transplantation is the therapy of choice for selected patients with renal failure. In
the postoperative period of the kidney transplantation, surgical and urological
complications are very common. To reduce these complications and to protect the
ureteroneocystostomy, ureteric stents are used. These stents reduce the surgical and
urological complications, but they also predispose to infections. At the LKH —
University Hospital Graz transplant recipients are prophylactically treated with

Ceftriaxon to prevent bacterial infections.

Methods:

Our study is a retrospective study. From September 2014 till February 2015, 163
patients were included in our study and they were documented with the administrative
system called Medocs. After that the collected data were analyzed to evaluate the
infective complications through the use of ureteric stents in the early postoperative

phase.

Results:

Our study showed a significant increase in urinary tract infections through the use of
ureteric stents. There is a relative risk for a urinary tract infection of 1.408 (95% CI
0.888-2.233). Other factors which predispose for a higher risk in urinary tract infections
are a female gender, old age and the presence of diabetes. The most common pathogens
in patients with stents and also in patients without stents were Escherichia coli and

Enterococci.

Grundlagen ix
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Discussion:
The results in our study match with current studies. The question is, if it would be
useful to use another antibiotic agent to prevent especially E. coli and Enterococci

infections.

Conclusion:
Stenting the vesicoureteral anastomosis after kidney transplantation increases the risk

for urinary tract infections in the early postoperative period.
Key words:

chronic kidney disease, kidney transplantation, ureteric stent, urinary tract infection,

infective complications

Grundlagen X
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I GRUNDLAGEN

1 Die chronischen Niereninsuffizienz

1.1 Definition

Die Nieren sind im menschlichen Korper fiir zahlreiche lebenswichtige Aufgaben
zustindig. Sie haben exkretorische, endokrine und metabolische Funktionen. Sie regu-
lieren den Salz-, Sdure-Basen- und Wasser-Haushalt des Korpers. Sie eliminieren End-
produkte des Stoffwechsels und Fremdstoffe, wie z.B. Harnstoff und Medikamente, und
sie sind an der Produktion von Hormonen wie Erythropoietin, Calcitriol und Renin

beteiligt. (1)

Von einer chronischen Niereninsuffizienz (chronic kidney disease — CKD) spricht man,
wenn die Nieren in ihrer Struktur oder Funktion verdndert sind, dieser Zustand lédnger
als drei Monate besteht und negative Auswirkungen auf den Gesundheitszustand des
Menschen hat. Klassifiziert wird sie aufgrund der Erkrankungsursache, der glomeru-

laren Filtrationsrate (GFR) und der Albuminausscheidung im Harn.

Die GFR ist eine Komponente der exkretorischen Funktion der Niere und der beste
Marker zur Feststellung ihrer Funktion. Die normale GFR junger Erwachsener betragt
circa 125 ml/min/1,73m?. Sinkt die GFR unter 60 ml/min/1,73m? fiir ldnger als drei
Monate, liegt eine chronische Nierenerkrankung vor. (2) Weitere Marker, die eine
chronische Niereninsuffizienz anzeigen konnen und oft auch einen Hinweis auf deren

Ursache geben, sind in Tabelle 1 angefiihrt.

Zahlreiche Komplikationen gehen mit dem Verlust der Nierenfunktion einher. Die drei

Hauptkomplikationen sind:

Grundlagen 1
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— eine verdnderte Pharmakokinetik von Medikamenten, die iiber die Niere ausgeschie-
den werden. Dadurch wird das Risiko von Medikamentenwechselwirkungen und Uber-
dosierungen erhoht;

— metabolische und endokrine Komplikationen, wie Andmie, Azidose, Mangel-
erndhrung und Knochenstoffwechselstérungen;

— und es wurde gezeigt, dass eine verminderte eGFR < 60 ml/min/1,73m* und eine
erhohte ACR > 10 mg/g das Gesamtsterblichkeitsrisiko und das kardiovaskulédre Sterb-
lichkeitsrisiko erhohten. (2 ,3)

Tabelle 1 Kriterien fiir eine CKD (diese miissen léinger als 3 Monate bestehen) (2)

Albuminurie (AER > 30mg/24 Stunden; ACR > 30mg/g)
pathologisches Urinsediment

Elektrolyt- und andere Abweichungen aufgrund von Tubulusschdden
abnorme Histologie

Strukturabweichungen in der Bildgebung

Nierentransplantation in der Anamnese

Marker einer
Nierenschédigung
(einer oder mehrere
miissen vorhanden sein)

11—

Verminderte GFR GFR < 60 ml/min/1,73m?

1.2 Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz

Wie bereits erwahnt, wird die CKD aufgrund der Erkrankungsursache, der glomerulidren

Filtrationsrate (GFR) und der Albuminausscheidung im Harn klassifiziert.

Das Zuordnen der Ursache hingt von der An- oder Abwesenheit einer systemischen
Erkrankung, wie z.B. Bluthochdruck oder Diabetes, und ihres pathologisch-anato-
mischen Korrelates an der Niere ab. (2) Die Einteilung der CKD in GFR-Kategorien ist
in Tabelle 2 ersichtlich.

Zu bedenken ist jedoch, dass es bei beiden Geschlechtern mit dem Alter zu einer
Abnahme der GFR kommt. (4) Ob diese Abnahme im Alter als pathologisch oder als
normal zu werten ist und ob darauf bei der Klassifizierung der CKD eingegangen

werden soll, dariiber finden in Fachkreisen rege Debatten statt.

Grundlagen 2
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Tabelle 2 GFR-Kategorien* der CKD, bezogen auf junge Erwachsene (2)
Kategorie GFR (ml/min/1,73m?) Bezeichnung

Gl >90 normal oder hoch

G2 60-89 leicht erniedrigt

G3a 45-59 leicht bis méBig erniedrigt
G3b 3044 miBig bis stark erniedrigt
G4 15-29 stark erniedrigt

G5 <15 Nierenversagen

*in Abwesenheit eines nachweisbaren Nierenschadens erfiillen weder G1 noch G2 die Kriterien einer CKD

Die Albuminurie-Kategorien der CKD sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3 Albuminurie-Kategorien der CKD, bezogen auf junge Erwachsene (2)
Kategorie AER (mg/24 h) ACR (mg/g) Bezeichnung

Al <30 <30 normal bis leicht erhoht

A2 30-300 30-300 méBig erhoht

A3 > 300 > 300 stark erhoht
Tabelle 4 Beispiele der Klassifizierung einer CKD (2)
Ursache GFR-Kategorie Albuminurie- Kriterien fiir eine

Kategorie CKD

Diabetische G5 A3 Erniedrigte GFR,
Nephropathie Albuminurie
Polyzystische G2 Al Strukturabweichungen
Nierenerkrankung in der Bildgebung
Nierentransplantat- G2 Al Nierentransplantation in
empféinger der Anamnese
Hypertensive G4 A2 Emiedrigte GFR,
Nierenerkrankung Albuminurie

Grundlagen
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1.3 Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Weltweit ist ein Anstieg an Patienten zu beobachten, die aufgrund einer terminalen
Niereninsuffizienz eine Nierenersatztherapie bekommen. Im Jahr 2003 erhielten welt-

weit etwa 1,7 Millionen Menschen eine chronische Nierenersatztherapie. (5)

Auch 6sterreichische Zahlen aus dem OEDTR (Osterreichisches Dialyse- und Trans-
plantationsregister) des Jahres 2013 zeigen, dass die Patienten, die eine Nierenersatz-
therapie bekommen, von 2004 bis 2013 zugenommen haben: Im Jahr 2004 betrug die
Zahl der Menschen, die entweder eine Hdmodialyse, eine Peritonealdialyse oder eine
Nierentransplantation bekommen haben, 6929; im Jahr 2013 betrug sie 8933 (siche
Abbildung 1).

2004 5% 3316 269 3344 48% n=6929
2005 5% 3465 288 3480 48% n=7233
2006 5% 3535 349 3629 48% n=7513
2007 51% 3615 343 3777 49% n=7735
2008 51% 3706 362 3833 49% n=7901
2009 52% 3850 377 3966 48% n=28193
2010 51% 3883 379 4063 49% n=8325
2011 50% 3890 355 4193 50% n=8438
2012 50% 3928 389 4355 50% n=8672
2013 0% 4000 423 4510 50%  ,=8933
. Peritoneal
Hamodialyse dialyse Transplantation

Abbildung 1 Patienten an Nierenersatztherapie in Osterreich 2004-2013 (6)

Die Inzidenz der Nierenersatztherapie in Gesamt-Osterreich betrug im Jahr 2013 142,9
Inz./Mio. (6) (Siche Abbildung 2.)

Grundlagen 4
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Abbildung 2 Inzidenz der Nierenersatztherapie in Osterreich (6)

Dank der in vielen Léndern gefiihrten Dialyse- und Transplantationsregister gibt es
hierzu relativ genaue Daten. Zu bedenken ist aber, dass die Patienten, die eine Nieren-
ersatztherapie bekommen, nur die Spitze des Eisberges darstellen. Der weitaus grof3ere
Teil setzt sich aber aus den Patienten zusammen, die eine chronische Niereninsuffizienz
haben, aber noch keine Nierenersatztherapie benotigen. Hier beziehen wir uns meist auf
grobe Schitzungen. Dies liegt daran, dass oft epidemiologische Daten zur Nierenersatz-
therapie auf die CKD {iibertragen werden, annehmend, dass die CKD in den meisten
Féllen auch zu einer terminalen Niereninsuffizienz fiihrt, und an der erst vor kurzem
eingefiihrten klaren klinischen Definitionen zur CKD. Zudem wird eine chronische
Niereninsuffizienz hiufig erst spit entdeckt und zu Anfang oft bagatellisiert. Es ist
deswegen gut moglich, dass die Zahl der Patienten mit einer CKD allgemein weit

unterschitzt wird. (5, 7)

Im Jahr 1996 wurden von Keith et al. im Rahmen einer Studie 27.998 Patienten mit
einer GFR weniger als 90 ml/min/1,73m? identifiziert. Die Patienten wurden in der
Folge entweder bis zum Beginn einer Nierenersatztherapie, dem Tod, dem Abgang aus

der Studie, oder bis Mitte 2001 beobachtet.

Grundlagen 5
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Die Daten zeigten, dass die Héufigkeit der Nierenersatztherapie iiber den Beobach-
tungszeitraum von flinf Jahren fiir die Stadien 2, 3 und 4 nach KDOQI 1,1 %, 1,3 % und
19,9 % betrug. Die Sterblichkeit der verschiedenen Stadien betrug aber 19,5 %, 24,3 %
und 45,7 %. Es zeigte sich, dass nur 3,1 % der Patienten mit Stadium 2—4 eine
Nierenersatztherapie bekamen. Todesfille waren weit hdufiger als die Nierenersatz-

therapie in allen Stadien. (8)

Auch diese Daten deuten an, dass Patienten, die eine Nierenersatztherapie bekommen,

nicht reprasentativ fiir Patienten mit einer CKD sind.

Die sehr begrenzte Menge an Daten beziiglich der Epidemiologie der CKD stammt
hauptséichlich aus den USA. (5)

Im Jahr 2007 wurde von Coresh et al. eine Studie im Journal of the American Medical
Association verdffentlicht, in der die Daten des National Health and Nutrition
Examination Surveys (NHANES) von 1988 bis 1994 und von 1999 bis 2004 verglichen
wurden. Die Studie zeigte, dass die Pravalenz einer Albuminurie und einer verminder-
ten GFR zwischen 1988-1994 und 1999-2004 in der US-Bevoélkerung gestiegen ist.
Ebenfalls gezeigt wurde, dass in den USA die Privalenz der CKD zwischen diesen

Zeitraumen von 10 % auf 13 % zugenommen hat. (9)

Die steigende Zahl der Menschen mit einer chronischen Niereninsuffizienz wird teil-
weise dadurch erklirt, dass die Risikofaktoren fiir die CKD, wie Ubergewicht, Diabetes,
Bluthochdruck und Alterung der Bevolkerung, zunehmen. (7, 9)

1.4 Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Die Folgen von Diabetes und Bluthochdruck sind heute die Hauptursachen eines

Nierenversagens. (10)

Grundlagen 6
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B SN(00)
GN
11,0%
M Hered
IN/PN
7,8% M Rest
B DM-1

6,4% W DM-2

Vask

2,9%

Abbildung 3 Neue Patienten an chronischer Nierenersatztherapie in Osterreich 2013. Primir
renale Diagnose. Verschliisselt nach dem ERA-EDTA-Code. (6) SN: Schrumpfnieren,
GN: Glomerulonephritiden, Hered: heriditar, IN/PN: interstiticlle Nephritiden / Pyelo-
nephritiden, Rest: Rest, DM-1: Diabetes mellitus Typ-1, DM-2: Diabetes mellitus Typ-
2, Vask: vaskulédr

In Abbildung 3 ist ersichtlich, welche Diagnosen in Osterreich 2013 zur chronischen
Nierenersatztherapie gefiihrt haben. Diabetes mellitus (Typ 1 und 2) liegt mit etwas
iiber 25 % an erster Stelle. Danach folgen vaskuldre Erkrankungen, die ebenfalls etwas
mehr als 25 % ausmachen. Dazu zdhlen z.B. NierengefiBlschdden aufgrund von
Bluthochdruck, maligner Hypertonie, Polyarteriitis. Danach folgen Schrumpfnieren
unklarer Atiologie, Glomerulonephritiden wie z.B. die fokal-segmentale Glomerulo-
sklerose, die IgA-Nephritis und die membranoproliferative Glomerulonephritis, andere
Erkrankungen (Rest) wie z.B. Nierentumore oder Erkrankungen, die sich an der Niere
manifestieren konnen, wie das Goodpasture-Syndrom, Purpura Schonlein-Henoch,

Lupus erythematodes und die Wegener-Granulomatose. Weiters folgen familidre, gene-

Grundlagen 7
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tische Erkrankungen, die die Nieren betreffen, wie z.B. die polyzistische Nierenerkran-

kung, sowie Pyelonephritiden und interstitielle Nephritiden.

Die Haufigkeitsverteilung der Krankheitsgruppen ist in etwa mit den Zahlen aus
Deutschland vergleichbar. Aus dem Jahresbericht der Qualitdtssicherung Niere
(QUASI) 2006/2007 geht hervor, dass auch in der Bundesrepublik Deutschland
Diabetes mellitus Typ-2 und die vaskuldre Nephropathie die hdufigsten Ursachen fiir
eine Nierenersatztherapie sind. Die Daten zeigen auch, dass beide Erkrankungen in den

letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewinnen. (11)

Auch hier sollte jedoch bedacht werden, dass die Patienten, die eine chronische
Nierenersatztherapie bekommen, nur die Spitze der Problematik darstellen. Viele
Patienten versterben bereits in frithen Stadien der CKD, insbesondere bei vaskuldren
Ursachen, an den Folgen der kardialen und zerebrovaskuldren Manifestation der

Erkrankung, bevor sie die fortgeschrittenen Stadien erreichen. (12)

Grundlagen 8
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2 Nierenersatztherapie

2.1 Allgemeines

Nierenersatzverfahren kommen zum Einsatz, wenn die exkretorischen Funktionen der
Nieren versagen. Dies ist beim akuten Nierenversagen der Fall, wenn ihre fehlenden
Funktionen iiberbriickt, oder beim chronischen Nierenversagen, wenn sie dauerhaft
ersetzt werden miissen. Die Ersatztherapie ermdglicht in diesen Fillen ein Patienten-
iiberleben. Die drei hiufigsten Methoden der Nierenersatztherapie sind die Himodia-

lyse, die Peritonealdialyse und die Nierentransplantation.

Generelle Indikationen fiir eine Nierenersatztherapie sind eine konservativ nicht
beherrschbare Azidose/Alkalose, Elektrolytentgleisungen, insbesondere eine auf
konservative MaBnahmen nicht ansprechende Hyperkalidmie bei eingeschriankter oder
fehlender Ausscheidung, Intoxikationen z.B. bei Urdmie oder durch Medikamente, eine
trotz Diuretikatherapie vorhandene Uberwisserung des Korpers, Gerinnungsstérungen

und eine GFR von weniger als 10 ml/min/1,73m?. (12, 13)

Wenn Patienten das Stadium 4 der CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73m?) erreichen, soll
bereits eine Patientenschulung beziiglich eines mdglichen Nierenversagens inklusive

deren Behandlungsmoglichkeiten erfolgen.

Bei Erreichen des Stadium 5 der CKD (eGFR < 15 ml/min/1,73m?) sollen Nephrologen
die Vor-, Nachteile und Risiken einer Nierenersatztherapie abwigen. In speziellen
Féllen und bei besonderen Komplikationen ist aber ein Beginn der Therapie schon vor
Stadium 5 angebracht. Es ist schwierig, den Beginn der Nierenersatztherapie am GFR-
Level alleine auszumachen. Studien haben gezeigt, dass es keine statistische Signifikanz
beziiglich der Nierenfunktion bei Beginn der Ersatztherapie und der Mortalitidt der
Patienten gibt. (14) Ob und wann eine Nierenersatztherapie gestartet werden soll, ist

eine schwierige Entscheidung und soll immer fiir den individuellen Fall getroffene

Grundlagen 9



Retrospektive Evaluierung infektiologischer Komplikationen ... Thomas Steinbock

werden. Uberwiegen die Vorteile einer Ersatztherapie gegeniiber deren physiologischen
Risiken und psychologische Konsequenzen? Alter, geistiger und korperlicher Zustand,
Transplantationsmoglichkeiten, Zugang zur Dialyse, das Vorhandensein von geeigneten

Gefaflen und Compliance miissen beriicksichtigt werden.

Der geeignete Dialysezeitpunkt ist ein Kompromiss zwischen einer bestmoglichen
Lebensqualitit durch Verlangerung der dialysefreien Zeit und der Vermeidung von

Komplikationen, die das Leben des Patienten beeintrédchtigen konnten. (14)

2.2 Hamodialyse

Wenn die Nieren versagen, konnen sie ihre Ausscheidungs- und Entgiftungsfunktion im

Korper nicht mehr wahrnehmen.

Bei der Hadmodialyse (HD) wird das Blut mittels eines Dialysators gefiltert und
gereinigt. Man bezeichnet dies als extrakorporales Verfahren, da diese ,,Reinigung* im

Gegensatz zu Peritonealdialyse auflerhalb des Korpers geschieht.

Die Hamodialyse beruht auf dem Prinzip der Diffusion. Das Blut wird vom Patienten
meist iiber eine kiinstlich geschaffene arteriovendse Fistel oder einen Katheter in den
Dialysator geleitet. Dort fliet es in Gegenrichtung zum sogenannten Dialysat, einer
keimfreien, entmineralisierten Fliissigkeit, die mit Azetat oder Bikarbonat und je nach
den Bediirfnissen des Patienten mit verschiedenen Elektrolyten versetzt wird. Nun
erfolgt ein Stoffaustausch iiber eine semipermeable Membran. Niedermolekulare und
auch mittelgroBe Molekiile, wie z.B. Urdmie Toxine oder Elektrolyte, wandern entlang
des Konzentrationsgradienten in die Dialysefliissigkeit, bis auf beiden Seiten (Blutseite
und Dialysat) die Konzentrationen anndhernd gleich sind. Das ,,gereinigte* Blut wird

dann wieder dem Patienten zugefiihrt.
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Dialysiert wird ca. 3 Mal die Woche iiber mehrere Stunden (4-5 Stunden). Die
Effektivitdt der Dialyse kommt aber nicht an die Blutreinigungsfunktion gesunder
Nieren heran. (13) Weiters kann der Dialysator nicht alle Aufgaben der Niere erfiillen,

wie z.B. die Produktion von Hormonen wie Erythropoietin oder Calcitriol.

Weitere Mdglichkeiten der Dialyse sind die Hédmofiltration, bei der die im Plasma
gelosten Bestandteile und die Fliissigkeit {iber einen maschinell erzeugten
Druckgradienten abgefiltert werden. Dies bezeichnet man als Ultrafiltration.
Héamodialfiltration bezeichnet ein Verfahren, bei dem die Methoden der Hamodialyse

und der Hamofiltration kombiniert werden.

In Abbildung 4 ist die Privalenz der Nierenersatztherapie in Osterreich (Himo-,
Peritonealdialysen und Transplantationen) aufgeschliisselt (Stand 31. 12. 2013). Hier ist
gut ersichtlich, dass die Hdmodialysen im Vergleich zu den Peritonealdialysen den

weitaus groBBeren Teil ausmachen.

1200
-44-44-34-34-g-------- AT =10535
1000 +— —
800 —
600 — — — —
400 -
200 -
0 -
v K ST w o N B T s AT
I TX | 658 | 526 | 508 | 562 | 555 | 509 | 488 | 541 | 457 | 534
PD | 89 50 64 56 32 59 35 24 32 50
IIHD| 454 | 592 | 572 | 496 | 466 | 405 | 433 | 381 | 399 | 471

Abbildung 4 Privalenz der Nierenersatztherapie in Osterreich (Stand zum 31. 12. 2013).

Patienten pro Million Einwohner nach Therapie und Wohn-Bundesland. (6)
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2.3 Peritonealdialyse

Bei der Peritonealdialyse (PD) dient das Bauchfell als semipermeable Membran. Uber
einen Katheter wird tiglich vom Patienten selbst eine glukosehaltige Losung in die
Bauchhohle infundiert. Das peritoneale Kapillarbett reprasentiert das Blutkompartiment.
Der Stoffaustausch zwischen Dialyselosung und Blut erfolgt iiber Diffusion entlang des
Konzentrationsgradienten. Nach einigen Stunden, je nach Methode, wird die Dialyse-

fliissigkeit wieder iiber den Katheter abgelassen.

Es gibt unterschiedliche Formen der Peritoneladialyse. Sie kann entweder als kontinu-
ierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) oder als automatisierte Peritonealdialyse
(APD) erfolgen. Bei Letzterer gibt es unterschiedliche Verfahren wie z.B. die
kontinuierlich zyklische Peritonealdialyse (CCPD), die intermittierende Peritoneal-
dialyse (IPD) und die néichtlich-intermittierende Peritonealdialyse (NIPD). Die gefédhr-
lichsten Komplikationen all dieser Verfahren sind Infektionen, z.B. der Bauchhohle

oder der Katheteraustrittsstelle.

Eine Indikation fiir eine Peritonealdialyse ist z.B. ein sehr selbststindiger Patient, der
unabhingig sein will, oder wenn der Patient aufgrund einer schlechten GefédBqualitit
keine Shuntmoglichkeiten fiir die Himodialyse bietet. (12, 13) Ebenso haben Studien
gezeigt, dass gerade Patienten mit einem kardiorenalen Syndrom von einer

Peritonealdialyse profitieren. (15)

Es gibt viele Studien, aber nur wenig Belege beziiglich eines besseren Outcome
zwischen den einzelnen Dialysemoglichkeiten. Der Einfluss der Dialysemodalitéit auf
das Patienteniiberleben wird kontrovers diskutiert. Begleiterkrankungen, Alter, und die

Ursache der Ersatztherapie haben einen grof8en Einfluss auf die Patientenmortalitét.

Studien zeigten, dass PD- gegeniiber HD-Patienten in den ersten 1 bis 2 Jahren der

Nierenersatztherapie einen Uberlebensvorteil haben. Danach gleichen sich die
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Patientenuberlebensraten aber an und sind sehr stark von Faktoren wie Alter und

Begleiterkrankungen anhéngig.

Die Entscheidung, ob als Therapie eine Himodialyse oder eine Peritonealdialyse ge-
wéhlt wird, ist meist von mehreren, auch nicht medizinischen Faktoren abhingig, wie
z.B. Motivation, Wiinsche, geistiger und korperlicher Zustand des Patienten, Distanz

zum néchsten Dialysezentrum etc. (16, 15, 17)

2.4 Konservatives Management

Der Bevolkerungsanteil jener Menschen, die eine Nierenersatztherapie bendtigen,
wichst. Gleichzeitig hat auch der Anteil an alten Menschen zugenommen, die eine
Dialysebehandlung bekommen. Die Zahl der Patienten in den USA, die 80 Jahre und
dlter sind und eine Dialysebehandlung begonnen haben, hat von 1996 mit 7054 auf
13.577 im Jahr 2003 zugenommen. Viele dieser alten Menschen haben zahlreiche
Begleiterkrankungen und sind geistig und korperlich beeintrachtigt. Hier stellt sich die
Frage, ob nicht die Nachteile, die Belastung der Dialyse, gegeniiber den potentiellen
Vorteilen iiberwiegen. Als Antwort darauf hat das Interesse fiir konservative, nicht-
dialytische Maflnahmen bei der terminalen Niereninsuffizienz in dieser Altersgruppe

zugenommen.

Das konservative nicht-dialytische Vorgehen beinhaltet die medikamentdse Kontrolle
des Fliissigkeitshaushaltes, die Behandlung einer Andmie, die Korrektur einer Azidose
und Hyperkalidmie, die Einstellung des Blutdruckes und des Calcium- und Phosphor-
haushaltes. Gutes Symptom- und Palliativ-Management sind ausschlaggebend, um eine
moglichst hohe Lebensqualitdt zu erreichen. Haufige und belastende Symptome fiir den
Patienten sind Schwiche, Energiemangel, Appetitlosigkeit, Juckreiz, Miidigkeit,

Atemnot, Schmerzen, Odeme und Schlafstérungen. Diese gilt es zu lindern.
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Ein Review-Artikel von O’Connor und Kumar aus dem Jahr 2012 zeigte, dass eine
Dialysebehandlung fiir besonders alte und komorbide Patienten nicht immer einen
Uberlebensvorteil bringt. (19) Patienten mit zahlreichen Begleiterkrankungen,
insbesondere mit einer koronaren Herzerkrankung, profitierten am wenigsten von
diesem Uberlebensvorteil. Auch wenn die Dialyse einen Uberlebensvorteil mit sich
bringt, miissen die Belastungen, die damit einhergehen, wie mogliche Infektionen, lange
Krankenhausaufenthalte und Zeit fiir Krankenhaus-An- und Abreise, GefdBBprobleme
und Blutdruckschwankungen, beriicksichtigt werden. Auch sterben Patienten, die eine
Dialysebehandlung bekommen, hdufiger im Krankenhaus, im Gegensatz zu Patienten

mit einer konservativen Behandlung, die hdufiger in einem palliativen Setting sterben.

Auf dem Gebiet der konservativen nicht-dialytischen Versorgung von terminal Nieren-
insuffizienten werden weitere Forschungen und Studien benétigt, besonders im Hin-

blick auf die Lebensqualitdt im Zusammenhang mit dem Patienteniiberleben. (19-21)

2.5 Nierentransplantation

Die Nierentransplantation ist die Therapie der Wahl bei ausgewéhlten Patienten mit ter-
minalem Nierenversagen. Die Nierentransplantation bedeutet nicht nur eine Verbesse-
rung der Lebensqualitit fiir den Empfanger, sondern verlidngert auch seine Lebenser-

wartung. (22)

In einer Review-Studie aus dem Jahr 2011 von Tonelli et al., die 110 Studien mit
insgesamt 1.961.904 Teilnehmern einbezog, wurde gezeigt, dass im Vergleich zu
Dialyse die Nierentransplantation mit einer geringeren Mortalitdt, mit weniger kardio-
vaskuldren Ereignissen und einer besser Lebensqualitit verbunden ist. Die Vorteile der
Transplantation nehmen mit der Zeit zu, obwohl die Transplantatempfanger immer &lter
werden und die Begleiterkrankungen der Patienten zunehmen. Die Resultate hingen

nicht von der Dialyse- oder der Spenderart ab.
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Die Pravalenz der terminalen Niereninsuffizienz nimmt stetig zu. Im Zusammenhang
mit der gleichbleibenden und sogar zuriickgehenden Spenderanzahl fiihrt dies immer
mehr zu einem Organengpass. Die Wartezeit auf eine neue Niere in den USA betrégt, je

nach Wohnort, 3 bis 7 Jahre.

Den Benefit, den Empfianger aus der Nierentransplantation ziehen, rechtfertigt derzeiti-

ge Versuche, den weltweiten Spenderpool zu erhohen. (23)

Grundlagen 15



Retrospektive Evaluierung infektiologischer Komplikationen ... Thomas Steinbock

3 Ureterschienen

In der Posttransplantationsphase der Nierentransplantation treten hdufig chirurgisch-
urologische Komplikationen auf. Die meisten Friihkomplikationen présentieren sich
innerhalb der ersten drei Monate nach der Transplantation. Dazu gehdren undichte
Anastomosen, Ureter-/Anastomosen-Strikturen, Ureter-Obstruktionen und Nieren-
becken-Disruptionen. Der Grofteil dieser Komplikationen geht von der vesikourete-

ralen Anastomose oder vom distalen Ureter aus.

Um diese Komplikationen zu minimieren und um die geschaffene Ureterzystoneostomie
zu schiitzen, kommen verschiedene Ureterschienen zum Einsatz. Diese reduzieren die
chirurgisch-urologischen Komplikationen und machen die Schaffung der Anastomose

technisch einfacher. (22)

Eine Cochrane-Review von Wilson, Rix und Manas hat gezeigt, dass urologischen
Komplikationen (undichte Anastomosen, Obstruktionen) nach Nierentransplantationen
bei Patienten, die mit einer Ureterschiene versorgt worden sind, deutlich seltener

auftraten als bei Patienten, die keine Ureterscheine erhalten hatten (RR 0,24). (24)

Die Ureterschiene ist jedoch ein Fremdkorper, der zu Infektionen priadisponiert. Durch
Harnwegsinfektionen konnen der Patient und auch das Transplantat gefahrden werden.
Die erwihnte Metaanalyse der Cochrane Collaboration hat gezeigt, dass es durch Ver-
wendung von Harnleiterschienen zu einer signifikanten Zunahme von Harnwegs-

infektionen kommt (RR 1,49).

Zahlreiche Transplantationszentren verwenden Ureterschienen prophylaktisch wihrend
der Nierentransplantation mit dem Ziel, urologische Komplikationen mdoglichst gering
zu halten, und entfernen sie endoskopisch nach einer bestimmten Zeit. Es gibt aber auch
Zentren, die Ureterschienen nur in schwierigen Fillen bei Patienten verwenden, bei

welchen die vesicoureterale Anastomose in ihrer Funktionsfahigkeit gefdhrdet ist. Aus
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der derzeit vorliegenden Fachliteratur geht nicht eindeutig hervor, ob man bei Nieren-

transplantationen routineméfig Ureterschienen verwenden sollte. (24,25)

Diskutiert wird auch iiber die Zeitspanne, nach welcher die Schiene entfernt werden
soll. Um Infektionskomplikationen mdglichst gering zu halten, sollten die Ureter-

schienen jedoch nicht ldnger als 30 Tage in situ belassen werden. (22)

Infektionen bei Nierentransplantatempfangern stellen ein grofles Problem dar und sind
verantwortlich fiir erhohte Morbiditdt und Mortalitdt. Gewissenhaftes Pritransplanta-
tionsscreening, Impfungen und antimikrobielle Posttransplantationsprophylaxe redu-
zieren das Risiko fiir Infektionen. Die hédufigste opportunistische Infektion bei Nieren-
transplantatempfangern ist die Cytomegalie-Virus-Infektion (CMV), mit einer Haufig-
keit von 8 %. Harnwegsinfektionen sind die hdufigsten bakteriellen Infektionen, die
eine Hospitalisation nach der Transplantation erforderlich machen. Der hiufigste Erre-
ger dabei ist Escherichia coli. Alle Harnwegsinfektionen sind bei Nierentransplantat-
empfangern als kompliziert einzustufen. Die Standardtherapie beinhaltet eine antibioti-
sche Therapie iiber 7-14 Tage, die optimale Dauer wurde jedoch noch nie durch Studien

untersucht.

In einzelnen Zentren wird auf der Grundlage sehr begrenzter Daten nach der Trans-

plantation iiber 6 Monate prophylaktisch Cotrimoxazol gegeben. (22,26,27)

Die Cochrane-Metaanalyse kommt in dieser Frage zu dem Ergebnis, dass durch die
prophylaktische Antibiotikatherapie das erhdhte Risiko von Harnwegsinfektionen bei

Verwendung von Ureterschienen weitgehend beseitigt wird. (24)

Zusammenfassend lédsst sich jedoch feststellen, dass die zurzeit vorliegenden Daten
insbesondere zur Frage der routinemidBigen bzw. selektiven Verwendung von
Ureterschienen zur Vermeidung von chirurgisch-urologischen Komplikationen sowie

zur Frage der routinemiBigen prophylaktischen Antibiotikatherapie zur Vermeidung
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von Ureterschienen-assoziierten Harnwegsinfektionen auf nur wenige Studien gestiitzt

sind, so dass hier weiterhin Forschungsbedarf besteht.
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I MATERIAL UND METHODEN

Bei der von uns durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse,

durchgefiihrt im Zeitraum von September 2014 bis Februar 2015.

In diesem Zeitraum wurden die Daten von insgesamt 163 Patienten im Patienten-
erfassungssystem Medocs erfasst und danach entsprechend dokumentiert. Das Patien-
tengut setzte sich aus allen Patienten zusammen, die im Zeitraum vom 1. 10. 2010 bis
zum 30. 9. 2013 am LKH Universititsklinikum Graz nierentransplantiert wurden. Die
Patientenliste wurde uns von der Klinischen Abteilung fiir Nephrologie der

Medizinischen Universitit Graz zur Verfligung gestellt.

Mit einer von uns vorab gestalteten Tabelle wurden anhand von Arztbriefen und
Labordaten die Daten erfasst. Folgende Parameter wurden erhoben: Alter, Geschlecht,
Korpergrofle, Gewicht, Gesamtzeit an der Dialyse, Nierengrunderkrankung, Anzahl der
erfolgten Transplantationen, Modalitit der Dialyse (HD/PD), Diabetes mellitus,
rezidivierende Harnwegsinfekte vor NTX, Antibiotika post-NTX, Nephrektomie der
Eigenniere oder der TX-Niere, immunsuppressive Therapie (Induktions- und
Erhaltungstherapie), Zeitpunkt der Anlage einer Ureterschiene, Zeitpunkt der
Entfernung der Ureterschiene, Zeitpunkt eines eventuellen Harnwegsinfektes in der

postoperativen Phase (8 Wochen).

Ein Harnwegsinfekt wurde in unserer Studie als eine positive Harnkultur im Hygiene-
befund (> 10* CFU/ml) entweder im Katheterharn oder im spontanen Mittelstrahlurin

definiert.

TX- und Patienteniiberleben bis 8 Wochen nach der Nierentransplantation wurden

ebenfalls erfasst.
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An Labordaten wurden folgende Parameter erhoben: Nierenfunktion mittels Serum-
Creatinin, Serum-Harnstoff und eGFR (mittels CKD-EPI-Formel) (28), CRP und
Leukozytenverlauf bis 8 Wochen nach NTX, Keimnachweis im Harn (Hygiene-
befunde), Leukozyten im Harn, Nitrit im Harn, CMV (PCR), Immunsuppressivaspiegel
bis 8 Wochen nach NTX.

Von den Insgesamt 163 Patienten erfiillten 25 nicht die Einschlusskriterien (siehe
unten). Bei zwei Patienten waren keine Daten vorhanden. Es wurden somit 136

Patienten von uns ausgewertet.

Die anschlieende statistische Datenauswertung erfolgte im Zeitraum von Dezember

2014 bis Februar 2015 in anonymisierter Form.

0-Hypothese: Patienten mit Harnleiterschiene nach NTX haben gleich viele Harnwegs-
infektionen in der unmittelbaren Posttransplantationsphase wie Patienten ohne Harn-

leiterschiene.

Alternativ-Hypothese: Patienten mit Harnleiterschiene nach NTX entwickeln vermehrt

Harnwegsinfektionen in der unmittelbaren Posttransplantationsphase.

Ethikkommission: Fiir die Durchfiihrung der Studie waren aufgrund der retrospektiven
Aufarbeitung keine Patientenaufklirung und kein Versicherungsschutz notwendig.
Vorab wurde die Studie durch die Leitethikkommission der Medizinischen Universitét
Graz begutachtet und bewilligt.

Ethikkommissionsnummer: 26-497 ex 13/14

Studiendesign
Einschlusskriterien:

[ > 18. Lebensjahr

Ausschlusskriterien:
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[
[

< 18. Lebensjahr

Ureterschiene postoperativ implantiert

Erhobene Daten

Demographie:

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

Alter

Geschlecht

Korpergrofle

Korpergewicht

Gesamtzeit an der Dialyse

Nierengrunderkrankung

Anzahl der erfolgten Transplantationen

Modalitit der Dialyse (HD/PD)

Diabetes mellitus

Rezidivierende Harnwegsinfekte vor NTX

Antibiotika post-NTX

Nephrektomie Eigenniere oder TX-Niere

Immunsuppressive Therapie (Induktions- und Erhaltungstherapie)
Zeitpunkt der Anlage einer Ureterschiene

Zeitpunkt der Entfernung der Ureterschiene

Zeitpunkt eines eventuellen Harnwegsinfektes in der postoperativen Phase (8

Wochen)

Nierenfunktion mittels Serum-Creatinin, Serum-Harnstoff und eGFR (mittels
CKD-EPI-Formel) (28)

CRP und Leukozytenverlauf bis 8 Wochen nach NTX

Keimnachweis im Harn (Hygienebefunde)

Leukozyten im Harn

Nitrit im Harn
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[ CMV (PCR)

[ Immunsuppressivaspiegel bis 8 Wochen nach NTX
Mortalititsdaten:

[ NTX und Patienteniiberleben bis 8 Wochen nach NTX

Statistik
[ Die Fallzahlberechnung (n = 170) setzt einen Fehler 1. Art von 0,05 und eine

Power (1 - Fehler 2. Art) von 0,80 voraus.
[ Deskriptive Statistik (Median, Haufigkeiten)
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III ERGEBNISSE

1 Baseline-Charakteristika

Insgesamt erfiillten 136 Patienten in unserer Studie die Einschlusskriterien. Alle

Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 8 Wochen retrospektiv beobachtet. Die

Baseline-Charakteristika unserer zwei Patientengruppen sind in Tabelle 5 ersichtlich. In

den zwei Nierentransplantat-Empféngergruppen (mit Stent und ohne Stent) lag kein

signifikanter Unterschied beziiglich Alter, Geschlecht, KorpergroBe, Gewicht und Dia-

betes vor. In Tabelle 6 ist die Geschlechterverteilung, in Tabelle 7 die Altersverteilung

der zwei Gruppen ersichtlich.

Tabelle 5 Baseline-Charakteristika der zwei Empfingergruppen
Mit Stent Ohne Stent
Alter Jahre” 51,7 50,0
Geschlecht m % 71,2 71,4
Geschlecht w % 28,8 28,6
Korpergewicht kg® 76 77
KorpergroBe cm” 173 176
Diabetes mellitus % 15,1 12,7
Dialyse HD % 75,3 65,1
Dialyse PD % 16,4 28.6
Dialyse HD/PD % 4,1 1,6
Dialyse Monate” 37 32
(* = Median)
Tabelle 6 Geschlechterverteilung
Patienten mit Stent Patienten ohne Stent
Geschlecht gesamt | ohne HWI | mit HWI gesamt | ohne HWI | mit HWI
W 21 7 14 18 9 9
m 52 35 17 45 35 10
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Tabelle 7 Altersverteilung
Patienten mit Stent Patienten ohne Stent
Alter gesamt | ohne HWI | mit HWI gesamt | ohne HWI | mit HWI
unter 20 0 0 0 3 2 1
20 bis 25 3 3 0 3 3 0
25 bis 30 3 1 2 3 2 1
30 bis 35 4 3 1 4 4 0
35 bis 40 4 2 2 4 3 1
40 bis 45 10 7 3 3 2 1
45 bis 50 8 4 4 11 7 4
50 bis 55 12 5 7 11 9 2
55 bis 60 8 4 4 10 8 2
60 bis 65 10 5 5 5 3 2
65 bis 70 5 3 2 6 1 5
70 bis 75 5 4 1 0 0 0
75 bis 80 1 1 0 0 0 0
iiber 80 0 0 0 0 0 0
Gesamt 73 42 31 63 44 19
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2 Harnwegsinfektionsrisiko

Von den 136 Patienten, die unsere Einschlusskriterien erfiillt haben, entwickelten 50
Patienten im Laufe der 8 Wochen einen HWI (37 %). Ein Harnwegsinfekt wurde in
unserer Studie als eine positive Harnkultur im Hygienebefund (> 10* CFU/ml) entweder

im Katheterharn oder im spontanen Mittelstrahlurin definiert.

73 Patienten erhielten bei der Operation eine Ureterschiene, 63 erhielten keine. (siche
Abbildung 5), Von den 73 Patienten mit Stent entwickelten 31 im Beobachtungszeit-
raum einen Harnwegsinfekt (42 %). Von den 63 Patienten ohne Stent entwickelten 19

einen Harnwegsinfekt (30 %). (siche Abbildung 6).

Es ergab sich somit ein relatives Risiko fiir einen HWI von 1,408 (95%-CI 0,888—
2,233) (siehe Tabelle 8): Unsere Studie zeigt einen signifikanten Anstieg an Harnwegs-

infektionen im Zusammenhang mit der Verwendung von Ureterschienen.

Innerhalb der 8 Wochen verlor kein Patient das neue Organ aufgrund von infektiolo-
gischen Komplikationen. Es verstarb auch kein Patient innerhalb dieses Zeitraums

aufgrund von infektiologischen Komplikationen.

Tabelle 8 Relatives Risiko fiir einen Harnwegsinfekt in unserer Studie bei der Verwendung
von Ureterschienen wihrend der Nierentransplantation
N Pat. n HWI R fiir HWI
Patienten mit Stent bei Op 73 31 0,42
Patienten ohne Stent 63 19 0,30
136 50 0,37
lower CI upper CI
RR fiir HWI 1,408 0,388 2,233
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Anzahl der Patienten (N = 136)

Patienten mit Stent bei Op Patienten ohne Stent

Abbildung 5 Patientenanzahl in unsere Studie

HWI-Risiko

0,50
0,40 -
0,30 -
0,20 -
0,10 -

0,30

Patienten mit Stent bei Op Patienten ohne Stent

Abbildung 6 Risiko fiir die Entwicklung eines Harnwegsinfektes bei Nierentransplantation in
unserer Studie

Folgende Faktoren hatten Einfluss auf das HWI-Risiko:

Frauen hatten sowohl mit Stent (RR 2,039) als auch ohne Stent (RR 2,250) ein
signifikant erhohtes HWI-Risiko. (siehe Tabelle 9)

Altere Patienten (> 50 Jahre) im Vergleich zu jiingeren Patienten (< 50 Jahre) hatten mit
Stent (RR 1,236) als auch ohne Stent (RR 1,332) ein erhohtes HWI-Risiko. (siehe
Tabelle 10)
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Diabetiker hatten sowohl mit Stent (RR 1,353) als auch ohne Stent (RR 1,833) ein
erhohtes HWI-Risiko. (siche Tabelle 11)

Tabelle 9 HWI-Risiko in Abhéngigkeit von Geschlecht (mit und ohne Stent)
Patienten mit Stent Patienten ohne Stent
Geschlecht gesamt Frau Mann Gesamt Frau Mann
Anzahl 73 21 52 63 18 45
HWI-Risiko 0,42 0,67 0,33 0,30 0,50 0,22
RR: 2,039 RR: 2,250
Tabelle 10 HWI-Risiko in Abhiingigkeit von Alter (mit und ohne Stent)
Patienten mit Stent Patienten ohne Stent
Alter gesamt >=50 <50 Gesamt >=50 <50
Anzahl 73 41 32 63 32 31
HW]I-Risiko 0,42 0,46 0,38 0,30 0,34 0,26
RR: 1,236 RR: 1,332
Tabelle 11 HWI-Risiko in Abhiingigkeit von Diabetes (mit und ohne Stent)
Patienten mit Stent Patienten ohne Stent
Diabetes gesamt j n Gesamt ] n
Anzahl 73 11 62 63 8 55
HW]I-Risiko 0,42 0,55 0,40 0,30 0,50 0,27
RR: 1,353 RR: 1,833
Ergebnisse 27



Retrospektive Evaluierung infektiologischer Komplikationen ... Thomas Steinbock

3 Die Keime und ihre Haufigkeiten

In Tabelle 12, Abbildung 7 und 8 sind sdmtliche Keime, inklusive deren Haufigkeiten,

die in unserem Patientengut vorgekommen sind, angefiihrt.

Die zwei hédufigsten Keime, sowohl bei Patienten mit Stent als auch bei Patienten ohne

Stent, waren Escherichia coli und Enterokokken.

Danach folgen bei Stent-Patienten als auch bei Patienten ohne Stent Keime der Gattung

Klebsiella.

Tabelle 12 Keimverteilung bei den Harnwegsinfekten (Glossar siehe unten)
Gesamt Patienten mit Patienten ohne
Stent Stent

ESCC 20 ESCC 11 ESCC 9
ECO 16 ECO 10 ECO 6
ECOFS 8 ECOFS 7 KLEO 2
KLE 7 KLE 5 KLE 2
KLEP 4 KLEP 4 CANA 1
CANK 3 EBACC 3 CANG 1
EBACC 3 CANK 2 CANK 1
EBA 3 CAN 2 EBA 1
PSEA 3 EBA 2 ECOFS 1
PSE 3 PSEA 2 ECOFM 1
CANA 2 PSE 2 KLEPP 1
CAN 2 CANA 1 KLET 1
ECOFM 2 CANP 1 STAKN 1
KLEO 2 ECOFM 1 PSEA 1
KLEPP 2 KLEPP 1 PSE 1
KLET 2 KLET 1 STEM 1
STAKN 2 STAKN 1 UREU 1
UREU 2 MISCH 1 CANP 0
CANG 1 MISCHS 1 CAN 0
CANP 1 STAH 1 CITF 0
MISCH 1 UREU 1 EBACC 0
MISCHS 1 CANG 0 KLEP 0
STAH 1 CITF 0 MISCH 0
STEM 1 KLEO 0 MISCHS 0
CITF 0 MYCH 0 MYCH 0
MYCH 0 STEM 0 STAH 0
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Abkiirzung Keim
CAN Candida sp.
CANA Candida albicans
CANG Candida glabrata
CANK Candida krusei
CANP Candida parapsilosis
CITF Citrobacter freundii
EBA Enterobacter sp.
EBACC Enterobacter cloacae ssp. Cloacae
ECO Enterokokken
ECOFM Enterococcus faecium
ECOFS Enterococcus faecalis
ESCC Escherichia coli
KLE Klebsiella sp.
KLEO ' Klebsiella oxytoca
KLEP Klebsiella pneumoniae
KLEPP Klebsiella pneumoniae pneumoniae
KLET ' Klebsiella terrigena
MISCH Mischflora
MISCHS Mischflora mit Sprosspilzen
MYCH Mycoplasma hominis
PSE | Pseudomonas sp.
PSEA Pseudomonas aeruginosa
STAH Staphylococcus hominis
STAKN Koagulase-negative-Staphylokokken
STEM Stenotrophomonas maltophilia
UREU Ureaplasma urealyticum
Patienten mit Stent (N =73)
12
i
H
¢
3
% 10
) [ | . HEE oo oo =mm-
Abbildung 7 Keimverteilung bei unseren Stent-Patienten
Patienten ohne Stent (N = 63)
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i HEl oo mm

Abbildung 8 Keimverteilung bei unseren Patienten ohne Stent

Ergebnisse

29



Retrospektive Evaluierung infektiologischer Komplikationen ... Thomas Steinbock

IV DISKUSSION

Unsere retrospektive Studie hatte zum Ziel, ureterschienenassoziierte infektiologische
Komplikationen nach Nierentransplantation in der frilhen Posttransplantphase zu
untersuchen. Derzeit gibt es in Fachkreisen keinen Konsens, ob wéhrend der Nieren-
transplantation die vesicoureterale Anastomose zur Verhinderung von urologischen
Komplikationen routinemaflig mit einer Ureterschiene versorgt werden soll oder nicht.
Um dieses Thema von infektiologischer Seite weiter zu untersuchen, haben wir die
Hiufigkeit von Harnwegsinfektionen in einer Gruppe von 136 Patienten, die am LKH
Universititsklinikum Graz wéhrend der Nierentransplantation entweder mit oder ohne

einer Ureterschiene versorgt worden sind, ausgewertet.

Bei 37 % aller Patienten trat wahrend unseres Beobachtungszeitraumes eine Harnwegs-
infektion auf. Unsere Studie zeigte einen eindeutigen Anstieg an Harnwegsinfektionen
im Zusammenhang mit der Verwendung von Ureterschienen. Es ergab sich ein relatives
Risiko fiir eine HWI von 1,408 (95%-CI 0,888-2,233). Dieses Ergebnis deckt sich
ziemlich genau mit einer 2013 verdffentlichten Cochrane-Review von Wilson, Rix und
Manas, die ebenfalls eine signifikante Zunahme an HWI im Zusammenhang mit

Ureterschienen beobachteten (RR 1,49). (24)

Andere Faktoren, die bei Nierentransplantatempfangern mit einem erhohten HWI-
Risiko vergesellschaftet sind, sind weibliches Geschlecht, erhdhtes Alter und Vorhan-

densein von Diabetes. (29)

Alle diese Faktoren konnten auch in unserer Studie mit einem erhohten HWI-Risiko in
Zusammenhang gebracht werden. Besonders Frauen hatten sowohl mit Stent (RR

2,039) als auch ohne Stent (RR 2,250) ein deutlich erhohtes HWI-Risiko.
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Der in unserem Patientenkollektiv am haufigsten nachgewiesene Keim war Escherichia
coli. Dies deckt sich mit dem bereits bekannten Befund, dass E. coli das haufigste
Uropathogen bei Nierentransplantatempfangern ist. (27) Danach folgten Enterokokken.
Diese Keime dominieren meist die HWI in den ersten 6—12 Wochen nach Transplanta-

tion. (30)

Derzeit werden Nierentransplantatempfinger am LKH Universititsklinikum Graz
prophylaktisch mit Ceftriaxon vor bakteriellen Infektionen in den ersten 7 bis 10 Tagen
abgeschirmt. Dieses Antibiotikum deckt gut Infektionen mit E. coli oder auch Klebsiella
sp. ab, ist aber unwirksam gegen Enterokokken. Hier stellt sich die Frage, ob nicht ein
zusétzliches Antibiotikum zur Abschirmung sinnvoll wire. Im Besonderen werden an
unserem Zentrum die Ureterschienen ca. 4-6 Wochen nach erfolgter Implantation

entfernt und in dieser Zeit erhalten die Patienten bisher keine antibiotische Prophylaxe.

Cotrimoxazol 480 mg/d (oder 960 mg an alternierenden Tagen) wird in vielen Zentren
als abschirmendes Antibiotikum bei Ureterschienenanlage verwendet. Eine Cochrane-
Metaanalyse besagt, dass durch diese prophylaktische Antibiotikatherapie das erhohte
Risiko von Harnwegsinfektionen bei Verwendung von Ureterschienen weitgehend

beseitigt wird. (24)

An unserem Zentrum wird es — wie in vielen anderen Transplantatzentren auch (31) —
als Prophylaxe gegen die Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei Patienten {liber 60 Jahren
nach Nierentransplantation verwendet. Es sollte nun diskutiert werden, ob diese
antibiotische Prophylaxe bei allen Patienten mit Ureterschienen angewendet werden
sollte. Mit diesem Antibiotikum konnten HWI mit E. coli, aber auch Klebsiella
verhindert werden. Dagegen spricht, dass die Enterokokken auf Cotrimoxazol nicht
empfindlich sind. Letztere sind ja die zweithdufigsten HWI-Erreger in unserem

Kollektiv.

Eine Limitation unserer Studie ist natiirlich die kleine Fallzahl und das retrospektive

Studiendesign.
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Trotz dieser Einschrinkungen ldsst sich jedoch abschlieBend sagen, dass die Verwen-
dung von Ureterstents bei Nierentransplantationen in unserer Studie mit einem deutlich
erhohten Harnwegsinfektionsrisiko flir die Patienten einhergeht und eine Antibiotika-
prophylaxe diskutiert werden sollte. Weitere prospektive Studien sind nétig, um bei
unserem Patientenkollektiv zu zeigen, ob eine Antibiotikaprophylaxe mit Cotrimoxazol

die Inzidenz an HWI effektiv reduzieren kann.
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