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1  Zusammenfassung

Harnwegsinfektionen (HWI) sind die hdufigsten Infektionen bei nierentransplantierten
Patienten. Durch die lebenslange immunsuppressive Therapie, die das Risiko fiir Infek-
tionen allgemein erhdht, werden alle HWI-Episoden bei diesen Patienten als komplizier-
te HWI Kklassifiziert. Wihrend die antibiotische Therapie symptomatischer Episoden
unumstritten ist, existiert bislang keine spezielle Leitlinie oder Empfehlung von Fachge-
sellschaften beziiglich des Umgangs mit asymptomatischen Bakteriurien bei Nieren-
transplantierten. Zur Evaluation des eigenen Patientenkollektivs wurden retrospektiv
213 konsekutiv nierentransplantierte Patienten (06/2010 bis 06/2013) beziiglich ihrer
symptomatischen und asymptomatischen Bakteriurieepisoden und dem jeweiligen Erre-
gerspektrum untersucht. Dabei wurde bewusst die Definition asymptomatischer Bakte-
riurien erweitert und somit alle nicht negativen Urinkulturen unabhdngig von der
Keimzahl im Urin (KZU) als Episode gewertet. Anhand von Laborkonstellationen zum
Zeitpunkt der Urinkultur und gewéhltem Therapieregime bzw. keiner Therapie wurde
retrospektiv die Prognose der Episoden beurteilt. Dabei lag der Fokus auf asymptomati-
schen Episoden und ihrem Verlauf, da diese sehr hdufig sind und unter Umstéinden nur
durch eine transplantationsbedingt fehlende Klinik als asymptomatisch klassifiziert
werden, iiblicherweise aber symptomatisch verlaufen wiirden. Es wurden Einflusstfakto-
ren fiir die Schwere nachfolgender Episoden identifiziert, um Therapieindikationen fiir

asymptomatische Episoden abzuleiten.

Insgesamt zeigte sich in unserem fiir das Transplantationszentrum reprasentativen Kol-
lektiv eine sehr hohe Zahl von Bakteriurieepisoden, erkldrbar durch die gewiéhlten Ein-
schlusskriterien. Wahrend symptomatische Episoden in der Regel konsequent antibio-
tisch therapiert wurden, zeigte sich, dass die Entscheidung zur Therapie asymptomati-
scher Episoden malBgeblich von den zeitgleich ermittelten Laborwerten abhing: KZU
von > 50.000 CFU/ml, erhohtes CRP und erhdhte Leukozytenzahlen im Urin (LZU),
eine (meist akut) verringerte eGFR sowie die Identifikation eines spezifischen Erregers
fiihrten bei asymptomatischen Bakteriurien hdufiger dazu, dass eine antibiotische The-
rapie trotz fehlender klinischer Symptomatik initiiert wurde. Insbesondere der erste
Monat nach Transplantation, in dem sowohl die meisten symptomatischen, als auch
asymptomatischen Episoden auftraten, ist gesondert hervorzuheben. Bereits bei niedri-

geren Entziindungswerten und geringeren KZU wurde hier eine antibiotische Therapie
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durchgefiihrt. Dies ist mit der intensiveren Immunsuppression sowie mit dem in der
Regel fiir die Dauer von 40 Tagen nach Transplantation einliegenden Ureterstent und
der damit verbundenen Gefahr invasiver Infektionen begriindbar. Im weiteren zeitlichen
Verlauf ldsst sich mit stabilisierter Transplantatfunktion (¢GFR-Anstieg) ein Riickgang
der Inzidenz von Episoden beobachten. Episoden von Patienten, die eine Nierenlebend-
spende oder kombinierte Nieren-Pankreas-Transplantation erhalten hatten, waren hiufi-
ger asymptomatisch. Umgekehrt litten Patienten mit hoherem Alter oder einer
Glomerulonephritis als renaler Grunderkrankung sowie einem einliegenden Ureterstent
haufiger an symptomatischen Episoden. Das episodenfreie Intervall (EFI) blieb nach
symptomatischen und damit in der Regel therapierten Episoden im ersten Jahr nach
Transplantation jeweils nahezu unverandert. Es war jedoch nur etwa halb so lang, wie
das episodenfreie Intervall nach asymptomatischen oder nicht therapierten Episoden, bei
denen sich aber das EFI im Zeitverlauf nach Transplantation kontinuierlich verlédngerte.
E. coli und Enterokokken konnten als hiufigste Erreger von sowohl symptomatischer
als auch asymptomatischer Bakteriurien bei nierentransplantierten Patienten identifiziert
werden. Dabei stellte sich insbesondere fiir E. coli ein erhdhtes Pathogenitétspotential
heraus. In den meisten Episoden zeigten sich Mischkulturen, die nur selten therapiert
wurden, da sie liberwiegend asymptomatisch waren. Es konnte ein mit den allgemeinen
Leitlinien fiir Harnwegsinfektionen {iberwiegend konformes Therapieregime festgestellt

werden.

Die Therapie asymptomatischer Bakteriurien (ABU) fiihrte im Vergleich zu nicht thera-
pierten ABU nicht zu einer Inzidenzsenkung symptomatischer Episoden in der direkten
Folge. Allerdings konnten nach einer therapierten asymptomatischen Episode sowohl
hohere KZU, hohere Entziindungswerte, ein hdufigerer Keimswitch als auch ein kiirze-
res EFI in der Folgeepisode festgestellt werden. Die Therapie asymptomatischer Episo-
den wurde insbesondere bei KZU > 10.000 CFU/ml mit Leukozyturie, aber auch bei

Episoden mit niedrigeren KZU bei gleichzeitiger Leukozyturie veranlasst.

Als Faktoren fiir die Entwicklung einer symptomatischen Episode konnten neben héhe-
rer KZU (> 50.000 CFU/ml) und erhéhtem CRP auch hohe LZU ermittelt werden. Eine
bessere Nierenfunktion stellte sich als protektiver Faktor dar. Zur Therapie einer Episo-
de flihrten, neben klinischer Symptomatik, das Vorhandensein eines Ureterstents, ein

gramnegativer Erreger, KZU > 50.000 CFU/ml sowie erhohte CRP-Werte.



1 Zusammenfassung 3

Daraus folgend sollte weiterhin jede Episode nach Alter und Komorbiditdt der Patien-
ten, sowie dem Zeitpunkt der Episode nach Transplantation, KZU und CRP beurteilt
werden. Dariiber hinaus sollte allerdings noch vermehrt die LZU zur Entscheidungsfin-
dung miteinbezogen werden, da sie entsprechend den vorliegenden Daten eine wertvolle
Information zur Risikobeurteilung insbesondere asymptomatischer Bakteriurien dar-
stellt. Da die LZU mit dem CRP-Wert korreliert, kann sie zudem eine Beurteilung ohne
Vorliegen von Blutwerten erleichtern. Des Weiteren sollte die aktuelle Nierenfunktion

(eGFR) in die Entscheidungsfindung mit einflieBen.

Die Therapie asymptomatischer Episoden kann insgesamt noch zuriickhaltender erfol-
gen, da sich unter den getroffenen und retrospektiv bewerteten protherapeutischen Ent-
scheidungen keine klaren Vorteile, jedoch einige Nachteile der Therapie zeigten. Um im
Falle von asymptomatischen Episoden potentiell symptomatische und damit therapie-
pflichtige Verldufe frithzeitig zu erfassen, sind jedoch enge ambulante Kontrollen, vor

allem des Urinbefundes, notwendig.

Zur Inzidenzsenkung von Mischkulturepisoden sollte auf strengste Hygiene bei der
Probenentnahme geachtet werden. Diesbeziiglich sollten Patienten besser geschult wer-
den, um verunreinigte Urinkulturen zu vermeiden und somit genuine Mischkulturen mit

moglichem Pathogenitétspotential besser ermitteln zu konnen.
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2 Einleitung

2.1  Definitionen und Epidemiologie

Harnwegsinfektionen sind hdufige, meist gut behandelbare Erkrankungen des Urogeni-
talsystems. Sie lassen sich unter anderem klinisch einteilen in unkomplizierte untere
und obere Harnwegsinfekte, komplizierte Harnwegsinfekte sowie Urosepsis und andere
spezielle Formen. Die Unterscheidung zwischen unteren und oberen Harnwegsinfekten
bezieht sich auf anatomische Kriterien. Demnach werden Urethritiden und Zystitiden
den unteren, Pyelonephritiden den oberen Harnwegsinfekten zugeteilt. Als komplizierte
Harnwegsinfekte gelten alle Episoden, die mit einer strukturellen oder funktionellen
Storung des Urogenitaltrakts oder der Immunabwehr einhergehen (Grabe et al. 2011,
Kranz et al. 2017). Angeborene oder erworbene anatomische Verdnderungen sind hiu-
fig bei Kindern, Ménnern oder schwangeren Frauen zu finden (Nicolle und Committee™
2005). Durch die mit Transplantationszeitpunkt begonnene lebensléngliche immunsupp-
ressive Therapie werden bei nierentransplantierten Patienten alle Harnwegsinfekte als
kompliziert bezeichnet. Episoden bei Patienten, die diese Kriterien fiir komplizierte
Harnwegsinfekte nicht erfiillen, gelten entsprechend als unkompliziert. Dariiber hinaus
tragen klinische Symptomatik, Labordaten und mikrobiologische Erregerbestimmung

zur weiteren Einschétzung der Infektionsschwere bei (Grabe et al. 2011).

Die klassische Definition eines manifesten Harnwegsinfektes erfolgt durch die in der
Regel typische Symptomatik (Dysurie, Strangurie, Pollakisurie; Flankenschmerz, Fie-
ber) in Verbindung mit einer signifikanten Keimzahl im Urin (KZU). Diese ist sowohl
von der Art der Uringewinnung (Mittelstrahl, Katheter) abhingig und weist auch ge-
schlechtsspezifische Unterschiede auf. Davon abzugrenzen ist die asymptomatische
Bakteriurie, die iiber den zweimaligen Nachweis (Abstand > 24 Stunden) desselben
Erregers im Urin in jeweils signifikanter KZU (> 100.000 CFU/ml) ohne das Auftreten
jeglicher Symptome definiert ist (s. Tabelle 1, S.7) (Grabe et al. 2011).

Epidemiologische Angaben iiber die Haufigkeiten von Harnwegsinfekten sind nur ein-
geschriankt moglich, da sich diese je nach Region, Erhebungsinstitution, Erkrankungs-
definition und Methodik stark unterscheiden. Dariiber hinaus sind viele Félle aufgrund
eines ausbleibenden Arztbesuches nicht erfassbar (Jolleys 1990). Weltweit wird die

Zahl der Erkrankungen an Harnwegsinfektionen auf 150 Millionen pro Jahr geschitzt
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(Flores-Mireles et al. 2015). Die Pravalenz ambulant erworbener Harnwegsinfektionen
wird mit 0,7%, die fiir nosokomial erworbene mit 1,4%-3,3% angegeben (Tandogdu

und Wagenlehner 2016).

Bei 30-70% der nierentransplantierten Patienten treten Harnwegsinfektionen auf und
stellen mit anndhernd der Hilfte aller infektiosen Komplikationen die hiufigste Infekti-
onsart nach Transplantation dar (Alangaden et al. 2006, Fiinfstiick und Stein 2009).
Auch wenn die meisten Harnwegsinfekte gut antibiotisch behandelbar sind, birgt jede
Episode das Risiko einer Einschriankung der Transplantatfunktion oder der Entstehung
einer lebensbedrohlichen Urosepsis, stets verbunden mit dem Risiko einer Rejektion des
Transplantates (Pelle et al. 2007). Durch mogliche Narbenbildung stehen vor allem In-
fektionen ab einem halben Jahr nach Transplantation im Verdacht, die Allograftfunktion
einzuschrinken und die Mortalitdt zu erhohen (Abbott et al. 2004). Das Auftreten von
Narben nach oberen Harnwegsinfekten gilt dabei als wahrscheinlich, die damit assozi-
ierte Funktionsverschlechterung bleibt aber kontrovers diskutiert, da andere Studien
diese nicht zeigen konnten (Fiorante et al. 2011, Grabe et al. 2011). Mit
Harnwegsinfektionen nachweislich assoziiert sind Rejektionen und CMV-Infektionen,
allerdings lassen sich bislang Ursache und Folge nicht eindeutig zuordnen

(Golebiewska et al. 2011).

Das typische Keimspektrum bei ambulant erworbenen symptomatischen
Harnwegsinfektionen wird sowohl bei Frauen (60-82%), als auch bei Minnern (59-
75%) von E. coli dominiert, gefolgt von Enterokokken spp. (Frauen: 1-15,8%; Ménner:
6-21%) und Proteus spp. (Frauen: 3-10%; Maénner: 9-13%) (Schmiemann und
Hummers-Pradier 2009).

2.2 Risikofaktoren

Es gibt bereits hinldnglich bekannte Risikofaktoren, die ein vermehrtes Vorkommen
und teils schwereren Verlauf von Harnwegsinfektionen begiinstigen. Frauen sind in
allen Altersgruppen wesentlich haufiger betroffen. Entgegen der verbreiteten Erklarung,
dass durch die im Vergleich zu Mainnern wesentlich kiirzere Urethra eine
Keimaszension erleichtert ist, scheinen insbesondere bei jungen Frauen Rezidivraten
von Harnwegsinfekten eher von der Erregerart, der sexuellen Aktivitidt und der Verhii-

tungsmethode abzuhingen, (Scholes et al. 2000, Schmiemann und Hummers-Pradier
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2009, Flores-Mireles et al. 2015). Ein zweiter Anstieg ab dem 60. Lebensjahr ist am
ehesten durch hormonelle und strukturelle Verdnderungen und damit verbundener
Schleimhautatrophie und Restharnbildung erkldrbar (ebd.). Ebenfalls ab dem 60. Le-
bensjahr steigt auch die Inzidenz von Harnwegsinfektionen bei Méannern. Dieser An-
stieg ist durch benigne Prostatahyperplasie und hdufigere Urinkatheteranlage zu be-
griinden, welche mit Harntransport- und Harnabflussstorungen assoziiert sind

(Schmiemann und Hummers-Pradier 2009).

Im Wesentlichen sind diese Risikofaktoren auch auf nierentransplantierte Patienten
ibertragbar. Bei ihnen sind mechanische Abflussstdorungen, Malformationen des Uro-
genitaltrakts, neurogene Blasenentleerungsstorungen sowie vorausgegangene urologi-
sche Operationen als Ursache rezidivierender Harnwegsinfektionen von Bedeutung
(John et al. 2006). Doch nicht nur anatomische Verdnderungen sind dafiir verantwort-
lich, dass Nierentransplantierte eine Risikogruppe darstellen. Wie bei allen Organtrans-
plantationen erfahren die Patienten eine lebenslange Immunsuppression, die sowohl die
humorale, als auch die zelluldre Immunitét unterdriicken soll. Transplantierte Patienten
leiden daher an einem allgemein erhdhten Infektionsrisiko (Tsai et al. 1998). Dariiber
hinaus zeigten Patienten mit bestimmten renale Grunderkrankungen wie
Refluxnephropathie, diabetische Nephropathie oder chronische interstitielle
Nephropathie  eine  Pridisposition, nach einer  Nierentransplantation an

Harnwegsinfektionen zu erkranken (Ott et al. 2009).

2.3 Diagnostik und Therapie

Als Goldstandard zur Urindiagnostik eignet sich die Gewinnung von Mittelstrahl-
Morgenurin am besten. Seit der letzten Miktion sollten mindestens zwei Stunden ver-
gangen sein. Anhand der quantitativen Keimzahlbestimmung lassen sich allgemein giil-
tige signifikante Keimzahlgrenzen aufstellen: jeglicher Keimnachweis nach Blasen-
punktion, 10° CFU/ml bei Katheterurin, 10* CFU/ml bei Kindern (Mittelstrahl) und
10° CFU/ml bei Erwachsenen (Mittelstrahl) definieren eine signifikante Bakteriurie
(Karow und Lang-Roth 2016). Diese ldsst sich einteilen in symptomatische und asymp-
tomatische Bakteriurie, also den Keimnachweis mit oder ohne klinisches Korrelat, wo-
bei eine symptomatische Bakteriurie einem manifesten Harnwegsinfekt der Kategorien

1 bis 3 (s. Tabelle 1, S.7) entspricht. Allerdings sind diese Zahlen nicht als absolute
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Grenzwerte anzusehen. Bei entsprechender klinischer Symptomatik ldsst sich mit ver-
anderter Sensitivitdt und Spezifitdt auch bei niedrigeren Keimzahlen die Diagnose
Harnwegsinfekt stellen (Wagenlehner et al. 2011). Die European Association of

Urology (EAU) gibt dazu folgende Kriterien an (Tabelle 1).

Tabelle 1: Kiriterien zur Diagnose von HWI nach EAU-Guidelines (Grabe et al. 2011)

Kategorie Beschreibung Klinisches Bild KZU
1 Akute/r unkompli- | Dysurie, imperativer Harndrang, >10°/ml
zierte/r Zysti- Frequenzsteigerung, suprapubische

tis/HWI bei Frauen | Schmerzen; keine derartigen Symp-

tome im letzten Monat

2 Akute unkompli- Fieber, Schiittelfrost, Flanken- >10*/ml
zierte schmerz ohne bessere Erklérung;
Pyelonephritis keine Anzeichen struktureller uro-

logischer Auffilligkeiten

3 Komplizierter HWI | Jegliche Kombination aus 1 und 2; | >10°/ml bei Frau-
mindestens ein Faktor, der mit en;
kompliziertem HWI assoziiert ist >10%/ml bei Min-
(s. Text) nern

4 Asymptomatische Keine Symptome >10°/ml in zwei

Bakteriurie konsekutiven
Urinkulturen (Ab-
stand >24h)

5 Rezidivierender Mindestens 3 unkomplizierte Epi- <10*/ml

HWI (antibiotische | soden im letzten Jahr; nur bei Frau-

Prophylaxe) en

HWI=Harnwegsinfekt; EAU= European Association of Urology; KZU=Keimzahl im Urin

Die Erregerstimme von Harnwegsinfektionen bei nierentransplantierten Patienten und
deren Haufigkeitsverteilung dhneln denen der Normalbevolkerung. In einer Erhebung
am Universitdtsklinikum Jena aus dem Jahr 2006 fanden sich in 53,2% der Fille E. coli,
Enterokokken spp. in 25,3% und Pseudomonas aeruginosa in 8,1% der Félle (Ott et al.
2006). Es konnte gezeigt werden, dass E. coli unter Immunsuppression nach Nieren-
transplantation einzigartige uropathogenetische Serotypen und Adhérenzfaktoren aus-

bilden (Rice et al. 2006). Einer der Adhésionsfaktoren von E. coli sind P-Fimbrien, de-
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ren Vorhandensein die Raten an akuter Allograftschidigung von 29% auf 62% steigen
lassen (ebd.). Am Transplantationszentrum Jena wurde ebenfalls ein hohes Virulenz-
und Pathogenitétspotential bei Bakterien im Urogenitaltrakt, die nach einer Nierentrans-

plantation isoliert wurden, festgestellt (Ott et al. 2006).

Bei der Therapie von Harnwegsinfekten werden hiufig Antibiotika eingesetzt. Entspre-
chend den aktuell giiltigen AWMEF-Leitlinien aus dem Jahr 2017 kénnen und sollen
Antibiotika bei einer unkomplizierten Zystitis allerdings zuriickhaltend eingesetzt wer-
den, da diese eine Spontanheilungsrate von 30-50% nach bereits einer Woche zeigen.
Eine antibiotische Therapie zeigte auller einer Verkiirzung der Krankheitsdauer gegen-
iiber einer symptomatischen Therapie keine Vorteile (Christiaens et al. 2002, Kranz et
al. 2017). Bei Patienten mit unkomplizierter Pyelonephritis hingegen ist der frithzeitige

Einsatz von Antibiotika unumstritten (ebd.).

Komplizierte Harnwegsinfekte sollten entsprechend der Schwere der Infektion betrach-
tet werden. Bei der Therapie sind Antibiotika sowie, falls notwendig und mdglich, die
Korrektur anatomischer und funktioneller Einfliisse zwingend notig. Die
Antibiotikagabe erfolgt mit meistens 10 bis 21 Tagen deutlich lidnger, als bei unkompli-
zierten Harnwegsinfekten (Grabe et al. 2011). Bei nierentransplantierten Patienten sind
dartiber hinaus einige Besonderheiten zu beachten. Um die Infektionsgefahr zu verrin-
gern ist eine antibiotische Prophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP-SMX)
fiir mindestens sechs Monate mittlerweile unumstritten (Kasiske et al. 2010, Grabe et al.
2011). In diesem Zeitraum besteht das hochste Risiko fiir infektionsassoziierte Funkti-
onsverschlechterungen oder AbstoBung des Transplantats (ebd.). Dariiber hinaus ist
TMP-SMX am besten geeignet, um die Inzidenz opportunistischer Pneumonien durch
Pneumocystis jirovecii (PJP) effektiv zu senken (ebd.). Die Prdvalenz von
Harnwegsinfektionen im ersten Monat konnte durch high-dose Gaben von TMP-SMX
von 49,2% auf 25% gesenkt werden, allerdings ist auch bei niedrigeren Dosierungen,
wie sie zur PJP-Prophylaxe geeignet sind, eine Inzidenzsenkung von Harnwegsinfekten
beobachtet worden (Khosroshahi et al. 2006, Giullian et al. 2010). Wenn TMP-SMX in
einer prophylaktischen, niedrigen Dosierung gegeben wird, sind keine nephrotoxischen
Auswirkungen oder Interaktionen mit Immunsuppressiva wie Ciclosporin A oder
Tacrolimus zu erwarten (Grabe et al. 2011). Aufgrund ihres Cytochrom-abhingigen
Metabolismus und der damit verbundenen Interaktionen sind auch andere antimikrobiel-

le Substanzen wie Aminoglykoside, Makrolide, Rifampicin oder Amphotericin B nach
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Moglichkeit zu meiden. Bei komplizierten Harnwegsinfekten sind Fluorchinolone
(Cipro-/Levofloxacin), Cephalosporine der 3. Generation (Cefotaxim, Ceftriaxon) oder
alternativ Imipenem als Ultrabreitspektrumantibiotikum empfohlen (Grabe et al. 2011,
Karow und Lang-Roth 2016). Zu beachten ist bei Cephalosporinen jedoch die
Enterokokkenliicke. Eine antimikrobielle Therapie sollte empirisch immer entsprechend
des zu erwartenden Keimspektrums (ambulant/nosokomial, regionale Haufung) ange-
legt sein und durch Urinkulturen mit Resistenzbestimmung gegebenenfalls angepasst
werden. Da  Enterokokken neben E. «coli ein haufiger Erreger von
Harnwegsinfektepisoden von nierentransplantierten Patienten sind, ist abzuwigen, in-
wiefern eine empirische Cephalosporintherapie geeignet ist (Ott et al. 2009, Karow und

Lang-Roth 2016).

Harnwegsinfektionen sind der hiufigste Grund fiir eine antibiotische Therapie bei nie-
rentransplantierten Patienten (Maraha et al. 2001). Die weltweit wachsende Resistenz-
entwicklung der Bakterien gegeniiber Antibiotika durch (zu) hdufige Anwendung er-
schwert zunehmend die suffiziente Behandlung bakterieller Harnwegsinfekte. Dadurch
werden Krankenhausaufenthalte verldngert und Ausgaben im Gesundheitssystem ge-
steigert (Coussement und Abramowicz 2014). Bei ohnehin stetig steigenden Kosten und
im Sinne des Patientenwohls sollte eine Therapieindikation streng gestellt und tiberpriift
werden. Dies fithrt auch zu der Frage ob asymptomatische Bakteriurien antibiotisch

behandelt werden sollten.

2.4 Asymptomatische Bakteriurien

Die asymptomatische Bakteriurie kommt in der Normalbevdlkerung mit einer Haufig-
keit von 3% bei Frauen zwischen 15 und 24 Jahren vor. Die Privalenz steigt ab dem 60.
Lebensjahr auf 15-25% an, ab dem 80. Lebensjahr auf 20-40%. Mianner im Alter von
iiber 80 Jahren zeigen in 20% asymptomatische Bakteriurien (Fiinfstiick und Stein
2009). Mindestens die Halfte bis 60% der transplantierten Patienten entwickeln in den
ersten drei Jahren nach Transplantation eine asymptomatische Bakteriurieepisode

(Fiinfstlick und Stein 2009, Fiorante et al. 2010).

Bei Nierentransplantierten konnte gezeigt werden, dass klinische Symptome wie Zysti-
tis und Pyelonephritis wesentlich hiufiger bei Patienten mit vorausgegangenen Episo-

den asymptomatischer Bakteriurien vorkommen (Fiorante et al. 2010). Bei Schwange-
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ren schien eine Therapie von asymptomatischen Bakteriurien das Auftreten von
Pyelonephritiden und auch Raten von niedrigem Geburtsgewicht und Frithgeburten zu
senken. Dies lieB sich allerdings in einer Uberpriifung der Leitlinie der Infectious
Diseases Society of America (IDSA) von 2006 nicht bestédtigen (Nicolle et al. 2005,
Nicolle 2015).

Ein Effekt auf die Inzidenz symptomatischer Harnwegsinfekte durch Behandlung
asymptomatischer Harnwegsinfekte konnte bei nierentransplantierten Patienten bisher
nicht bewiesen werden. Moglicherweise begiinstigt die antibiotische Therapie asymp-
tomatischer Bakteriurien sogar das Eindringen pathogener Erreger, die in der Folge

symptomatische Harnwegsinfekte auslosen (Cai et al. 2012).

Es zeigte sich, dass sich die Erreger asymptomatischer Bakteriurien von denen symp-
tomatischer Infektionen hinsichtlich ihrer Virulenzfaktoren unterscheiden (Johnson
1991, Fiinfstiick und Stein 2009). So verfligen die Erreger asymptomatischer Bakteriu-
rien iiber ein geringeres Adhdsionsvermogen, schwéchere Pathogenitdt und damit iiber
eine erniedrigte Aktivierung von Toll-like Rezeptor 4 (TLR4), dessen Signalkaskade die
angeborene Immunabwehr vermittelt (Bergsten et al. 2005). Bakterien, die sich ldngere
Zeit im Urogenitaltrakt befinden, verdndern ihre Virulenzeigenschaften, um sich einen
Uberlebensvorteil bei geringerer Immunantwort zu verschaffen (ebd.). So kann sich
einige Zeit nach einer symptomatischen Harnwegsinfektion ein asymptomatisches Car-
rierstadium einstellen. Dartiber hinaus ist es moglich, dass der Carrierstatus protektiv
gegen einen symptomatischen Harnwegsinfekt wirkt, da kein Raum fiir neue, mdogli-

cherweise stirker virulente Erreger vorhanden ist (Hansson et al. 1989).

Speziell bei nierentransplantierten Patienten ergibt sich die Besonderheit, dass asymp-
tomatische Episoden allein durch den Posttransplantationszustand klinisch inapparent
sein konnen aber dennoch unter Umstidnden relevante Infektionsepisoden darstellen. So
unterdriickt beispielsweise die Immunsuppression eine sonst auftretende Abwehrreakti-
on oder Entziindung. Dariiber hinaus leitet das denervierte Transplantat den infektions-
bedingten Organschmerz, wie er bei einer Pyelonephritis typisch wire, nicht zuverldssig
weiter, sodass der Patient auch lokal keine Beschwerden haben muss (Coussement und
Abramowicz 2014). Potentiell schwerwiegende Infektionsepisoden kénnen so durch

einen klinisch unauffilligen Verlauf maskiert werden.

Wihrend im Allgemeinen die Therapie asymptomatischer Bakteriurien nicht empfohlen

ist, geben auch die Fachgesellschaften bei aktuell unklarer Studienlage und keinem
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nachgewiesenen Benefit keine Empfehlungen zur Therapie asymptomatischer Bakteriu-
rien bei nierentransplantierten Patienten. Die Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) duflert sich in ihren Leitlinien nicht zu asymptomatischen Bakteriu-
rien. Sie empfiehlt lediglich bei Nierentransplantierten die TMP-SMX-Prophylaxe fiir
mindestens sechs Monate (2B) und eine Hospitalisierung zur intravendsen antibioti-
schen Behandlung bei akuter Transplantat-Pyelonephritis (2C) (Kasiske et al. 2010).
Aufgrund mangelnder Evidenz gibt es auch von der IDSA keine Anhaltspunkte zu die-
sem Thema (C-3) (Nicolle et al. 2005). So miissen letztendlich die behandelnden Arzte
zwischen zuriickhaltendem Abwarten und antibiotischer Therapie wihlen und die Ent-

scheidung nach ihrer Erfahrung treffen.

Einzelne Publikationen empfehlen die Indikationsstellung zur antimikrobiellen Therapie
asymptomatischer Bakteriurien bei Frauen mit Diabetes mellitus und Neigung zu
Stoffwechselentgleisungen sowie bei instabiler Nierenfunktion mit Gefahr der Dekom-
pensation. Fiir notwendig erachten sie eine Therapie bei Graviditit, Nierentransplantier-
ten und anderen immunsupprimierten Patienten, vor geplanten urologisch-chirurgischen
Interventionen und bei hiufig rezidivierenden Harnwegsinfektionen, was sich jedoch

ebenfalls nicht in Leitlinien wiederspiegelt (Fiinfstiick und Stein 2009).

Auf der Suche nach prognostischen Hinweisen untersuchten El Amari et al. 2011
asymptomatische Bakteriurieepisoden bei nierentransplantierten Patienten mit und ohne
begleitender Pyurie (>10 Leukozyten/Gesichtsfeld). Den Ergebnissen zufolge besteht
selbst bei unbehandelten Episoden mit hohen KZU kein erhdhtes Risiko, sofern gleich-
zeitig keine Pyurie nachgewiesen werden kann (El Amari et al. 2011). Demnach kénnte
den Leukozytenzahlen im Urin (LZU) zusédtzlich zur KZU eine prognostische Bedeu-
tung zukommen. LZU konnten also bei der Frage, ob asymptomatische Episoden thera-

piert werden sollen, durchaus behilflich sein.

Um die Datenlage weiter zu verbessern und somit den Weg fiir eine Empfehlung der
Fachgesellschaften zu erleichtern, wurden bereits drei prospektive Studien initiiert.
Ferndndez et al. untersuchen aktuell in einer randomisierten Studie die Inzidenz von
Pyelonephritiden nach asymptomatischen Bakteriurien mit und ohne antibiotische Be-
handlung (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01771432). Die Datenerfassung
sollte bis Dezember 2015 abgeschlossen gewesen sein, eine Publikation dazu wurde
bisher nicht verdffentlicht. In Belgien und Frankreich filhren Coussement et al. eine

randomisierte multizentrische Parallelgruppenstudie durch, die die kumulative Inzidenz
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symptomatischer Harnwegsinfekte im ersten Jahr nach Transplantation als Priméirziel
hat. Eingeschlossen sind nierentransplantierte Patienten, bei denen in den ersten zwei
Monaten nach Transplantation mindestens eine Episode mit asymptomatischer Bakte-
riurie nachweisbar ist. Diese werden wiederum in eine Interventionsgruppe mit 10-
tdgiger antibiotischer Behandlung und eine Kontrollgruppe ohne Therapie eingeteilt.
Die Datenerfassung lauft bis Juli 2018
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01871753). Bereits Ergebnisse veroffentlich hat
die Arbeitsgruppe um Origiien und Lopez-Medrano. Zwischen Januar 2011 und De-
zember 2013 wurden in Madrid 112 Nierentransplantierte mit asymptomatischer Bakte-
riurie jenseits der ersten zwei Monate post transplantationem in zwei Gruppen mit und
ohne Therapie randomisiert. Priméres Studienziel war hier, die kumulative Inzidenz von
Pyelonephritiden in den ersten 24 Monaten nach Transplantation infolge einer erfolgten
oder nicht erfolgten antibiotischen Therapie asymptomatischer Bakteriurien zu erfassen
(Origuen et al. 2016). Zusammenfassend fanden sich keine groBBeren Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Basierend auf ihren Ergebnissen empfehlen sie daher kein systema-
tisches Screening auf asymptomatische Bakteriurien oder deren Therapie, sofern keine

Risikofaktoren wie Ureterstent oder Katheter vorhanden sind (ebd.).
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3  Ziele der Arbeit

Die Motivation fiir diese Arbeit bieten die bisher eingeschrinkte und unsichere Daten-
lage zum Umgang mit asymptomatischen Bakteriurien nach Nierentransplantation ohne
konkrete Empfehlungen der Fachgesellschaften, bei gleichzeitig hoher klinischer Rele-

vanz.

Dahingehend soll retrospektiv eine aktuelle Ubersicht iiber die zentrumsspezifische An-

zahl der Harnwegsinfektionen und die haufigsten Erreger gegeben werden.

Es soll die Prognose der Infektionsepisoden in Abhidngigkeit der Durchfithrung einer
antibiotischen Therapie, unter Berticksichtigung der klinischen Symptomatik sowie ak-

tuellen Laborkonstellation beurteilt werden.

Des Weiteren sollen Einflussfaktoren fiir die Entwicklung eines symptomatischen
Harnwegsinfektes im Allgemeinen sowie aus einer vorher asymptomatischen Bakteriu-
rieepisode im Speziellen unter Beriicksichtigung einer erfolgten Therapie identifiziert

werden.

Ergidnzend sollen retrospektiv Faktoren ermittelt werden, die die Therapie von Bakteriu-
rieepisoden veranlasst haben und das gewihlte Vorgehen anhand obiger Ergebnisse

kritisch bewertet werden.
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4  Methoden

4.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten untersucht, die in einem Zeitraum
von drei Jahren, zwischen dem 15.06.2010 und dem 14.06.2013, am Universititsklini-
kum Jena (UKJ) eine allogene Nieren- oder kombinierte Nieren-Pankreastransplantation
erhalten haben und sich im ersten Jahr nach Transplantation der reguldren Nachsorge
am Transplantationszentrum unterzogen. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug somit

ein Jahr nach Transplantation.

Die Ergebnisse der im Rahmen der Transplantationsnachsorge im ersten Jahr durchge-
fithrten Untersuchungen, einschlieBlich mikrobiologischer und Laboranalysen sowie die
diesbeziigliche Arztbriefdokumentation bilden die Grundlage der Datenerhebung. Die
Vorstellungsintervalle am Transplantationszentrum im Rahmen der Nachsorge erfolgten
in der Regel im ersten Vierteljahr monatlich und anschlieBend im Abstand von drei
Monate bis zu einer Dauer von zwolf Monaten nach Transplantation. Falls klinisch er-
forderlich, fanden zusétzliche Kontrolltermine mit kiirzeren Intervallen statt. Bei jeder
Vorstellung, zumindest im reguliren Intervall, erfolgte jeweils eine Abnahme des Mit-
telstrahlurins mit Bestimmung des Urinstatus und des Urinproteinprofiles sowie die

Untersuchung einer Urinkultur.

In der aktuellen Untersuchung wurde das Vorhandensein jeder nicht negativen Urinkul-
tur dahingehend ausgewertet, dass, zusitzlich zum Erreger und seiner Keimzahl im Urin
(KZU), die aktuelle klinische Symptomatik, die Leukozytenzahl im Urin (LZU), die
systemischen Entziindungsparameter (CRP), die antibiotische Therapie (falls erfolgt),
der Zeitpunkt nach Transplantation und die aktuelle Nierenfunktion mit Beurteilung
einer eventuellen Funktionsverschlechterung erfasst wurden. Ergéinzend dazu wurde mit
dem episodenfreien Intervall (EFI) der zeitliche Abstand zwischen zwei aufeinanderfol-
genden Episoden unabhingig von deren klinischen oder paraklinischen Charakteristika
der Episoden angegeben. Zur Erfassung moglicher Zusammenhinge zwischen Episoden
und der Zeit nach Transplantation wurden mediane Werte von LZU, CRP, eGFR und
dem episodenfreien Intervall nach einer Episode in vier Zeitabschnitten betrachtet. Da-
bei ermittelten wir die Unterschiede zwischen symptomatischen und asymptomatischen

Episoden sowie zwischen therapierten und nicht therapierten Episoden in Abhingigkeit
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des zeitlichen Abstands zum Transplantationsdatum und priiften zusétzlich zeitverlaufs-

abhingige Unterschiede innerhalb der einzelnen Variablen.

Dariiber hinaus wurden individuelle Risikofaktoren wie Geschlecht, renale Grunder-
krankung, Hohe der Immunsuppression, liegender Doppel-J-Ureterstent, benigne Pros-
tatahyperplasie (BPH) und Diabetes mellitus dokumentiert. Trat innerhalb des Beobach-
tungszeitraums ein neuer und dauerhaft antidiabetisch zu therapierender Diabetes melli-
tus auf, wurde dieser als new onset diabetes after transplantation (NODAT) gewertet.

Ebenso wurde mit neu diagnostizierter BPH verfahren (new onset BPH).

4.2  Definitionen

4.2.1 Episoden

Eine Episode im Sinne der Fragestellung dieser Studie ergibt sich durch den erstmaligen
Nachweis eines identifizierbaren Erregers oder einer Mischkultur. Diese wurde entspre-
chend der medizinischen Dokumentation etwaiger klinischer Beschwerden, unabhéngig
von der KZU, als symptomatische oder asymptomatische Episode erfasst. Eine negative
Urinkultur, bezogen auf einen zuvor nachgewiesenen Erreger sowie jegliche antibioti-
sche Therapie beendeten eine Episode. Bei einer Resistenzverdnderung des nachgewie-
senen Erregers oder beim Nachweis eines neuen Erregers im Vergleich zur Vorepisode
wurde die Vorepisode als beendet definiert und der Befund als neue Episode gewertet.
Lagen zu einem Zeitpunkt zwei oder mehrere Erreger vor, wurden sie in nach Erregern
getrennten Episoden erfasst, um erregerspezifische Verldufe erfassen zu konnen. Erneu-
te Mischkulturen wurden nach einem Abstand von 21 Tagen nach Erstnachweis als er-
neute Episode gewertet, ohne dass zwingend eine negative Urinkultur in diesem Inter-

vall vorliegen musste.

Sofern der medizinischen Dokumentation von Stationsaufenthalten und Kontakten zur
nephrologischen Ambulanz des UKJ das Auftreten von klinischen Symptomen, die im
wahrscheinlichen Zusammenhang mit einem Harnwegsinfekt standen, zu entnehmen
war, wurde dies erfasst. Als symptomatischer Harnwegsinfekt nach Transplantation, der
somit als kompliziert anzusehen war, wurden die klassischen Symptome Dysurie,
Pollakisurie und Strangurie, des Weiteren Fieber (ohne glaubhaften anderen Fokus),

eine diagnostizierte Pyelonephritis, ein harnwegsinfektassoziiertes Transplantatversagen
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oder eine Urosepsis gewertet (Grabe et al. 2011). Die Symptome mussten immer im
direkten Zusammenhang mit einer zeitgleich erfassten positiven Urinkultur stehen oder
in der Dokumentation entsprechend gewertet werden. Wurde ein Patient wegen einer
Harnwegsinfektionsepisode antibiotisch oder antimykotisch therapiert, wurden der
Keim einschlieBlich Resistogramm, das verwendete Antibiotikum, die Therapiedauer
sowie eventuelle Deeskalations- oder Eskalationstherapien erfasst. Anhand des
Serumkreatininwertes sowie der mittels CKD-EPI-Formel geschitzten glomeruldren
Filtrationsrate (¢GFR) wurde die aktuelle Nierenfunktion erfasst (Levey und Stevens
2010). Durch einen Vergleich mit den Vorwerten wurden eGFR-Veridnderungen beur-
teilt und ein mogliches Absinken der eGFR im Sinne eines akuten Nierenversagens an-
hand der AKIN-Stadien eingeteilt (Mehta et al. 2007). Jede Episode bei der eines akuten
Nierenversagens im AKIN-Stadium > 2 auftrat, wurde, unabhingig von der klinischen
Symptomatik, ebenfalls als symptomatischer und somit manifester Harnwegsinfekt ge-
wertet (Grabe et al. 2011). Asymptomatische Episoden waren demnach alle Bakteriu-
rien ohne klassische klinische Symptome mit oder ohne Anstieg von Entziindungspara-
metern sowie mit einer Transplantatfunktionseinschrinkung allenfalls in einem AKIN-

Stadium < 2.

4.2.2 Intensitdt der Immunsuppression

Jeder Patient erhdlt nach der Transplantation eine lebenslange Immunsuppression. Ge-
mifl dem Zentrumsstandard erfolgt hierbei die Zuordnung zu einer von drei Risiko-
gruppen, die sich in der Kombinationstherapie verschiedener Immunsuppressiva wider-
spiegelt (Tabelle 2). Alle Patienten erhalten direkt vor Transplantation 500 mg
Methylprednisolon i.v. als Induktionstherapie sowie 1g Mycophenolat Mofetil (MMF)
per os. Patienten, die eine kombinierte Nieren-Pankreas-Transplantation erhalten haben,
wurden aufgrund der dabei regelhaft erfolgten Gabe von Antithymozytenglobulin zur

High Risk Gruppe gezihlt.
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Tabelle 2: Risikostratifizierte immunsuppressive Kombinationstherapie
Risikogruppe Immunsuppressive Medikation
Low Risk Ciclosporin A, Mycophenolat Mofetil (MMF), Steroide
High Risk Additive  Induktion mit  Antithymozytenglobulin (ATG,
Thymoglobulin®),

Dauerimmunsuppression mit Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil
(MMF), Steroide

ET-Seniorprogramm Additive Induktion mit monoklonalem Interleukin-2-Rezeptor-
(> 65 Jahre) Antikorper (Basiliximab, Simulect®)

Ciclosporin A, Mycophenolat Mofetil (MMF), Steroide

ET=Eurotransplant

Zur Prophylaxe von Infektionen durch Pneumocystis jirovecii und zur Senkung der In-
zidenz von Harnwegsinfektionen erhielt jeder Patient Trimetoprim — Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol) in einer Dosis von 960 mg/d an 2 Tagen in der Woche (i.d.R. montags
und donnerstags), die iiber mind. 6 Monate nach Transplantation fortgesetzt wurde. Be-
gleitend erfolgte eine antivirale CMV-Prophylaxe iiber 3-6 Monate oder eine
prademptive Therapiestrategie mit regelmédfBigen Kontrollen der CMV-Replikation, je

nach Risikokonstellation.

4.2.3 Gruppen asymptomatischer Bakteriurien

Asymptomatische Bakteriurien wurden entsprechend ihrer Urinkeimzahl (KZU) von
>/<10.000 CFU/ml und der Leukozytenzahl im Urin (>/< 28/pul, entsprechend erhoht/

normwertig) einer von vier Gruppen (A-D) zugeordnet (Tabelle 3)

Tabelle 3: Einteilungskriterien fiir asymptomatische Bakteriurien
A KZU > 10.000 CFU/ml; LZU > 28/ul
B KZU > 10.000 CFU/ml; LZU < 28/ul
C KZU <10.000 CFU/ml; LZU > 28/ul
D KZU <10.000 CFU/ml; LZU < 28/l

KZU=Keimzahl im Urin, CFU=colony forming units; LZU=Leukozytenzahl im Urin

Analysiert wurden das Erregerspektrum, die Laborwerte sowie das episodenfreie Inter-

vall nach einer Episode bis zur Folgeepisode, jeweils in Abhédngigkeit davon, ob die
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priméren Episoden therapiert wurden. Bei der Untersuchung der Gruppenzugehorigkeit
der Folgeepisoden wurden die gleichen Einteilungskriterien (KZU >/< 10.000 CFU/ml;
LZU >/<28/ul) angewendet wie fiir die asymptomatischen Primérepisoden. In Abhén-
gigkeit der Gruppenzugehdrigkeit und in Bezug auf eine durchgefiihrte (nicht durchge-
fiihrte) Therapie der Primérepisode wurden die direkten Folgeepisoden ausgewertet.
Hierbei waren vor allem das Auftreten symptomatischer oder zu therapierender Folge-
episoden, die Keimspezies, das damit verbundene mdgliche Auftreten eines
Keimswitchs, die KZU der Folgeepisode, sowie deren Laborwerte (LZU, CRP, eGFR)

von Interesse.

4.3  Beobachtungszeitraum und Endpunkte

Der Beobachtungszeitraum eines Patienten wurde fiir ein Jahr nach Transplantation
festgelegt. In Einzelfdllen betrug die Beobachtungsdauer bis maximal 412 Tage nach
Transplantation. Diese Einzelfallentscheidungen wurden bei der Datenerhebung getrof-
fen, da sich bei diesen Patienten im 12. Monat zeitnahe relevante Ereignisse ankiindig-
ten, die in die Auswertung einbezogen wurden. Der Beobachtungszeitraum verkiirzte
sich bei Tod des Patienten oder bei irreversiblem Transplantatversagen mit der Notwen-
digkeit des Wiederbeginns der chronischen Dialysetherapie. In diesen Fillen wurde
anhand der Patientenakte gepriift, ob ein Zusammenhang zu einer HWI-Episode oder

einer Urosepsis bestanden haben kdnnte.

Das Zielereignis der Studie war jeglicher Harnwegsinfekt oder Nachweis von Bakteriu-
rien, unabhdngig ihrer Intensitit. Es wurden alle aufgetretenen Episoden erfasst. Dabei

wurden Folgeepisoden in Bezug auf ihre vorherigen Episoden beurteilt.

Bei Episoden, die zeitgleich mit einer Rejektionsreaktion auftraten, wurde das histologi-
sche Biopsieergebnis ausgewertet. Alle Transplantatbiopsien wurden von Prof. Dr. H.-J.
Grone am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg, Abteilung Zelluldre und
Molekulare Pathologie, untersucht. Die Einteilung der Rejektionen wurde nach der
BANFF-Klassifikation in der Version von 2007 vorgenommen (Solez et al. 2008). Da-
nach wurde in humorale sowie T-Zell-vermittelte, also zelluldre Rejektionen unter-
schieden. Weiterhin wurden die zelluldren Rejektionen in interstitielle (Klasse I) und
vaskuldre Rejektionen (Klasse II) differenziert. Kombinationen daraus wurden als sol-

che erfasst. Rejektionen und Transplantatverluste wurden beziiglich ihres potentiellen
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Zusammenhanges mit Harnwegsinfektionsepisoden untersucht. Dabei wurde fiir einen
Zeitraum von 14 Tagen ein wahrscheinlicher Zusammenhang angenommen. Dieser
zweiwoOchige Zeitraum wurde auch fiir episodenassoziierte Nierentransplantatverluste
oder Todesfdlle verwendet. Das zeitlich parallele Auftreten von Episoden und obigen
Ereignissen wurde nicht zwangsldufig als kausaler Zusammenhang gewertet und fall-

spezifisch, soweit nachvollziehbar, gepriift.

4.4  Daten und Analyse

4.4.1 Erreger

Die in den Urinkulturen nachgewiesenen Keime wurden unterteilt in Bakteriurien mit
Kenntnis des Erregers, bakterielle Mischkulturen und Pilze. Dabei wurde jeweils der
Grad der Keimlast erfasst. Bei positiver Hemmstoffplatte wurde die angegebene KZU
nicht gewertet und nicht in die statistische Auswertung miteinbezogen. Gleiche Keim-
stimme wurden unabhéngig von ihrer Resistenzlage zusammengefasst. Zudem wurde
jeder bakterielle Erreger nach seiner Gramfarbung als grampositiv oder gramnegativ
eingruppiert. Zu jeder Urinkultur gibt das Labor des UKJ die Keimzahl pro Milliliter an.
Diese Angabe erfolgt in Zehnerpotenzen von < 10> CFU/ml bis > 10° CFU/ml, wobei
sich gelegentlich auch Angaben von < 5.000 CFU/ml oder < 50.000 CFU/ml finden.
Um die statistische Aussagekraft zu erhéhen, wurden die Keimzahlen entsprechend der

Héufigkeit ihres Auftretens in vier Quartilgruppen zusammengefasst (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einteilungskriterien und Anzahl der Keimzahlen im Urin (KZU)

N=1182 Definition
Gruppe 1 332 <100 CFU/ml
Gruppe 2 273 > 100 CFU/ml bis < 1000 CFU/ml
Gruppe 3 155 > 1000 CFU/ml bis < 50.000 CFU/ml
Gruppe 4 249 >50.000 CFU/ml
Nicht zuverlissige KZU 173 Keine Angabe durch das Labor moglich

CFU = colony forming units
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4.4.2 Laborwerte

Weitere Laborwerte wie die LZU und die Konzentration des CRP im Serum wurden als
Marker der entziindlichen Aktivitit von Urin und Blut herangezogen. Bewusst wurde in
diesem Zusammenhang auf die Auswertung der Leukozytenzahl im Blut verzichtet, da
diese durch die nach Transplantation {ibliche Steroidtherapie, ausgehend von deren Do-
sis, unterschiedlich beeinflusst wird. Als Grenzwerte wurden die vom Labor des UKJ
angegebenen Referenzwerte libernommen (LZU < 28 /ul, CRP < 7 mg/l). Aus techni-
schen Griinden gibt das Labor bei sehr geringen CRP-Werten die Zahl < 2,0 mg/l an. In

der Datenerfassung wurde dies mit dem Wert 2 mg/1 gleichgesetzt.

4.5 Statistische Methoden

Im Rahmen der statistischen Berechnungen wurde zunéchst die deskriptive Auswertung
durchgefiihrt. Die Angaben erfolgen als Mittelwert = Standardabweichung (SD), Me-
dian (Minimum-Maximum) oder mittels Angabe von Anzahl und Prozent. In Gruppen-
analysen wurden symptomatische mit asymptomatischen Episoden sowie therapierte
mit nicht therapierten Episoden verglichen und in Bezug auf Erregerspektren, Gramfar-
bung, Laborkonstellation, KZU, Zeit bis zur Folgeepisode (EFI) und Zeitintervall post
transplantationem betrachtet. Die fiir das Zeitintervall gewihlten Zeitabschnitte und die
Zahl der Episoden in den Abschnitten sind in Tabelle 5 gezeigt.

Tabelle 5: Anzahl der Episoden und Einteilung von Zeitabschnitten im ersten Jahr nach
Nierentransplantation

N=1182 Abschnitte
Zeitintervall 1 381 < 1. Monat
Zeitintervall 2 251 > 1. Monat bis < 3. Monat
Zeitintervall 3 225 > 3. Monat bis < 6. Monat
Zeitintervall 4 325 > 6. Monat
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Folgende statistische Tests kamen im Rahmen der Auswertung zum Einsatz:
- Mann-Whitney-U Test bei zwei unverbundenen, nicht normalverteilten Gruppen

- Kruskal-Wallis Test bei drei oder mehr unverbundenen, nicht normalverteilten

Gruppen

- Chi-Quadrattest bei zwei nominalen oder ordinalen Variablen mit mehr als zwei

Auspriagungen in mindestens einer Variable

- Fishers Exakter Test bei zwei nominalen oder ordinalen Variablen mit genau

zwei Auspragungen in beiden Variablen.

- Kolmogorov-Smirnov-Test zur Priifung auf Normalverteilung bei metrischen

Variablen

Generell wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen, sofern aufgrund von
Alphakorrekturen (Bonferronikorrektur) nicht das Signifikanzniveau gesenkt wurde. An

den entsprechenden Stellen wird im Text auf die Anpassung hingewiesen.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde bei den Variablen Alter zum Transplantations-
zeitpunkt (p = 0,041), Leukozytenzahl im Urin (p < 0,001), CRP im Serum (p < 0,001),
eGFR zum Episodenzeitpunkt (p < 0,001) und episodenfreies Intervall (p < 0,001) zur
Priifung auf Normalverteilung durchgefiihrt und fiihrte bei allen Variablen zu einer Ab-
lehnung der Normalverteilungshypothese durch p <0,05. Auch bei Subgruppenanalysen
musste die Normalverteilungshypothese flir die metrischen Variablen stets durch

p < 0,05 abgelehnt werden.

Zur Vorbereitung der logistischen Regression wurde fiir alle kontinuierlichen Variablen
(Alter, eGFR, CRP und LZU) anhand ihrer Quartileneinteilung tiberpriift, ob es bei ei-
ner GroBendnderung der Variable zu einem linearen Risikoanstieg kommt. Dabei wurde
mit der jeweils zu testenden Quartilsvariable, kodiert als Kategorialvariable, eine univa-
riate logistische Regression durchgefiihrt. Zeigte sich eine stetig zu- oder abnehmende
Odds Ratio wurde von einem kontinuierlichen Risikoanstieg (/-abfall) ausgegangen und
die Variable konnte als kontinuierliche Variable im statistischen Modell genutzt wer-
den. Ansonsten wurde die Variable durchweg als Kategorialvariable mit
Quartileneinteilung verwendet. Mit allen in Frage kommenden und mit der abhéngigen
Variablen signifikant assoziierten Variablen wurde zunichst eine univariate logistische

Regression (Einschluss) durchgefiihrt. Alle Variablen, die in der univariaten Testung
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ein Signifikanzniveau von p < 0,1 erreichten, wurden als Covariaten in das initiale Mo-
dell der schrittweisen multivariaten logistischen Regression eingeschlossen. Anhand der
Wurzel aus der Anzahl der ausgewerteten Zielereignisse wurde auf die maximal zulds-
sige Anzahl von Variablen geschlossen. Fiir das multivariate Modell wurde ein Ein-

schlussmodell gewahlt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics Version 22.0.0.0 sowie
durch Microsoft® Excel® 2016 MSO.

4.6 Ethik

Fiir die Studie liegt ein giiltiges Ethikvotum (Nr. 4220-09/14) vom 30.09.2014 der
Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitat Jena am Universitatsklinikum Jena

Vor.
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5  Ergebnisse

5.1 Patienten

Epidemiologische und klinische Daten der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Tabelle 6: Patientencharakteristika, N=213

- ET Seniorprogramm

Alter 55 (18-82)
Geschlecht

- minnlich 133 (62,4%)

- weiblich 80 (37,6%)
Nierentransplantation 187 (87,8%)
Nieren-Pankreas-Transplantation 26 (12,2%)
Lebendspende 18 (8,5%)
Immunsuppression

- Low Risk 65 (30,5%)

- High Risk 86 (40,4%)

61 (28,0%)

Renale Grunderkrankung
- Glomerulonephritis (auler IgA-Nephropathie)
- Diabetische Nephropathie
- IgA-Nephropathie
- Polyzystische Nierendegeneration
- Hypertensive Nephropathie
- Refluxnephropathie
- Chronisch interstitielle Nephropathie
- Glomerulosklerose, sekundidre FSGS

64 (30,0%)
42 (19,7%)
22 (10,3%)
20 (9,4%)
18 (8,5%)
6 (2,8%)
5(2,3%)
5(2,3%)

- Andere 31 (14,6%)
Diabetes mellitus

- Typl 26 (12,2%)

- Typ2 36 (16,9%)

- NODAT innerhalb des 1. Jahres nach Transplantation 6 (2,8%)
Benigne Prostatahyperplasie

- Diagnose vor Transplantation 16 (7,5%)

- Diagnose nach Transplantation 9 (4,2%)

ET=Eurotransplant; FSGS=Fokal segmentale Glomerulosklerose; NODAT=new onset diabetes

after transplantation; Angaben in Median (Min-Max) oder Anzahl (Prozent)
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5.2 Mortalitét, Rejektion, Transplantatversagen

Die Raten von Mortalitét, Rejektion und irreversiblem Transplantatversagen (graft loss)

im ersten Jahr nach Transplantation zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Mortalitét, Rejektion und Transplantatversagen von 213 konsekutiv Nieren-
transplantierten im ersten Jahr nach Transplantation
Mortalitét 10 /213 (4,7 %)
- Wahrscheinlich episodenassoziiert 2 /10 (20 %)
Rejektionen 24 /213 (11,3 %)
- Wahrscheinlich episodenassoziiert 14 /24 (58,3 %)
- T-Zell vermittelt 18 /24 (75,0 %)
o Interstitiell (Klasse I) 7724 (29,2 %)
o Vaskuldr (Klasse (IT) 11/24 (45,8 %)
- Humoral 4/24 (16,7 %)
- Gemischt 2/24 (8,3 %)
Transplantatversagen (Mehrfachnennung) 13/213 (6,1 %)
- Wabhrscheinlich episodenassoziiert (SIRS) 1/13(7,7%)
- Wahrscheinlich rejektionsassoziiert 5713 (38,5%)
- Durchblutungsstérung/ Thrombus 6/13(46,2%)
- Fehlende Funktionsaufnahme 4/13(30,8%)

Angaben in Anzahl (n/N) und Prozent

5.3 Episoden

5.3.1 Jegliche Episoden

In Tabelle 8 sind alle pathologischen Urinbefunde mit Nachweis von Bakterien oder
Pilzen dargestellt, unabhéngig davon, ob es sich um Erst- oder Folgeepisoden handelte.
Es wird ein Uberblick iiber die Arten von Infektionen, Therapieentscheidungen sowie

iiber episodenassoziierte Laborwerte gegeben.
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Tabelle 8: Charakteristika und Laborwerte von 1182 Episoden / 213 Patienten
Episodenzahl Gesamt (Anzahl pro Patient) 1182 (5; 0-26)
Patienten mit > 1 Episoden 206 (96,7%)
Patienten ohne Episode 7 (3,3%)
Episode mit Erregernachweis 590 (49,9%)
- Grampositiv 256 (43,4%)
- Gramnegativ 334 (56,6%)
Mischkultur ohne Erregernachweis 569 (48,1%)
Sterile Leukozyturie, als HWI gewertet 1 (0,1%)
Pilzinfektion 22 (1,9%)

Symptomatische Episoden
- therapiert
- nicht therapiert

122 (10,3%)
84 (68,9%)
38 (31,1%)

Asymptomatische Episoden
- therapiert
- nicht therapiert

1060 (89,7%)
197 (18,6%)
863 (84,4%)

Keimzahl im Urin
- <100/ml
- >100 bis < 1.000/ml
- >1.000 bis < 50.000/ml
- >50.000/ml

- Nicht zuverlédssige Keimzahl

332(28,1%)
273 (23,1%)
155 (13,1%)
249 (21,1%)
173 (14,6%)

Leukozytenzahl im Urin [x/ul]

36 (0 —25.337)

- <28/ul 315 (26,6%)
- >28/ul 376 (31,8%)
- Kein Wert 491 (41,5%)
CRP [mg/1] 4,5 (2-407)
- <7mgl 717 (60,3%)
- >7Tmg/l 436 (36,7%)
- Kein Wert 36 (3%)
eGFR [ml/min/1,73m?] 39 (3 -125)
Episodenfreies Intervall [d] 37 (1-299)

Angaben in Median (Min-Max) oder Anzahl (Prozent)

Bei ménnlichen Patienten wiesen 106 von 142 therapierten Episoden (74,6%)

KZU > 10.000 CFU/ml auf. Bei weiblichen Patienten zeigten 72 von 106 (67,9%) the-

rapierte Episoden eine KZU > 100.000 CFU/ml.
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5.3.2 Asymptomatische Episoden

Eigenschaften und Unterschiede therapierter und nicht therapierter asymptomatischer

Episoden beziiglich KZU, Haupterreger, LZU und CRP sind in Tabelle 9 gegeniiberge-

stellt.
Tabelle 9: Vergleich von asymptomatischen therapierten vs. nicht therapierten Episoden
Therapiert Nicht therapiert | p-Wert
(N=197) (N=863)
Keimzahl im Urin
- <100/ml 21 (10,7%) 285 (33,0%) <0,001
- >100 bis < 1.000/ml 22 (11,1%) 238 (27,6%) <0,001
- >1.000 bis < 50.000/ml 31 (15,7%) 108 (12,5%) 0,242
- >50.000/ml 104 (52,8%) 93 (10,8%) <0,001
- Nicht zuverldssige Keimzahl 19 (9,6%) 139 (16,1%)
Erreger
- E.coli 67 (34,0%) 106 (12,3%) <0,001
- Enterokokken 49 (24,9%) 110 (12,8%) <0,001
- Mischkultur 29 (14,7%) 511 (59,2%) <0,001
LZU [x/ul] 119 20 <0,001
(0—13.088) (0 —18.100)
CRP [mg/1] 7,1 3,5 <0,001
(£2-344)9) (£2-341,0)

LZU= Leukozyten im Urin; CRP= C-reaktives Protein; Angabe in Anzahl (Prozent, spaltenwei-
se) oder Median (Min-Max)

Beim Vergleich der KZU zwischen therapierten und nicht therapierten Episoden asymp-
tomatischer Bakteriurien bestanden signifikante Unterschiede. Es zeigte sich, dass sol-
che mit niedrigen Keimzahlen (KZU <100 CFU /ml und KZU > 100 bis
<1.000 CFU /ml) im Gegensatz zu Episoden mit hoheren KZU signifikant hiufiger
nicht therapiert wurden. Umgekehrt wurden Episoden mit KZU > 50.000 CFU /ml we-
sentlich hdufiger therapiert. Dariiber hinaus fanden sich KZU > 50.000 CFU /ml unter
allen therapierten Episoden am hédufigsten (p < 0,001). Nach der Bonferroni-Korrektur
wurde hier ein Signifikanzniveau von p <0,01 angenommen. Prozentual waren die Er-
reger E. coli spp. und Enterokokken spp. bei therapierten asymptomatischen Episoden
haufiger nachweisbar, wihrend Mischkulturen bei nicht therapierten asymptomatischen

Episoden die Mehrheit bildeten. Die Entziindungsmarker LZU und CRP waren beide



5 Ergebnisse

27

bei therapierten Episoden gegeniiber nicht therapierten asymptomatischen Episoden

signifikant erhoht.

5.3.3 Symptomatische Episoden

Tabelle 10 zeigt die Eigenschaften therapierter und nicht therapierter symptomatischer

Episoden beziiglich Symptomen, KZU, Haupterreger, LZU und CRP.

Tabelle 10:

Vergleich von symptomatischen therapierten vs. nicht therapierten Episoden

Therapiert Nicht therapiert | p-Wert
(N=84) (N=38)
Symptome (Mehrfachnennung)
- Akutes Transplantatversagen 31 (36,9%) 36 (94,7%)
AKIN 2 10 (32,3%) 16 (44,4%)
AKIN 3 21 (67,7%) 20 (55,6%)
- Dysurie 17 (16,7%) -
- Pollakisurie 2 (2,4%) -
- GroBe Proteinurie (> 3,5g/d) 2 (2,4%) -
- Fieberhafter HWI 7 (8,3%) 1(2,6%)
- Pyelonephritis 10 (11,9%) -
- Urosepsis 16 (19,0%) -
- Dialysepflichtigkeit 5 (6,0%) 1 (2,6%)
Keimzahl im Urin
- <100/ml 10 (11,9%) 16 (42,1%) 0,001
- >100 bis < 1.000/ml 4 (4,8%) 9 (23,7%) 0,004
- >1.000 bis < 50.000/ml 11 (11,9%) 5(13,2%) 1
- >50.000/ml 45 (53,6%) 5(13,2%) <0,001
- Nicht zuverldssige Keimzahl 14 (16,7%) 3 (7,9%)
Erreger
- E.coli 37 (44,0%) 3 (7,9%) <0,001
- Enterokokken 15 (17,9%) 6 (15,8%) 0,802
- Mischkultur 4 (4,8%) 24 (63,2%) <0,001
LZU [x/ul] 286 (2 — 14.360) 58 (0-25.337) 0,234
CRP [mg/1] 28,3 (£2-406,5) 11 (£2-370,9) 0,02

LZU= Leukozyten im Urin; CRP= C-reaktives Protein; Angaben in Anzahl (Prozent, spalten-
weise) oder Median (Min-Max)

Auch bei symptomatischen Bakteriurien zeigten sich die gleichen Unterschiede zwi-

schen therapierten und nicht therapierten Episoden beziiglich der verschiedenen KZU
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(Signifikanzniveau p < 0,01 nach Bonferronikorrektur) und der Hohe des CRP, wie bei
asymptomatischen Bakteriurien. E. coli assoziierte Episoden waren im Gegensatz zu
solchen mit Enterokokken weitaus hiufiger bei therapierten Episoden zu finden. Die

LZU war im Gruppenvergleich ohne signifikante Unterschiede.

5.3.4 Zeitabhangigkeit der Episoden

Die Héufigkeiten symptomatischer und asymptomatischer sowie therapierter und nicht
therapierter Episoden wurden in vier verschiedenen Zeitabschnitten nach Transplantati-
on separat betrachtet, um ein zeitabhingiges Auftreten im ersten Jahr nach Transplanta-

tion zu detektieren (Tabelle 11).

Tabelle 11:  Auftreten von symptomatischen, asymptomatischen, therapierten und nicht
therapierten Episoden in vier Zeitabschnitten
< 1. Monat > 1. Monat > 3. Monat > 6. Monat p-Wert
bis bis
< 3. Monat < 6. Monat
(N=381) (N=251) (N=225) (N=325)

Eg 43 33 18 28 0,181
(n=122) (35,2%) (27,0%) (14,8%) (23,0%)
Easy 338 218 207 297 0,181
(n=1060) (31,9%) (20,6%) (19,5%) (28,0%)
Ether 144 67 33 37 <0,001
(n=281) (51,2%) (23,8%) (11,7%) (13,2%)
Eonther 237 184 192 288 <0,001
(n=901) (26,3%) (20,4%) (21,3%) (32,0%)
Esysther 30 23 10 21 0,309
(n=84) (35,7%) (27,4%) (11,9%) (25,0%)
Easyfther 114 44 23 16 <0,001
(n=197) (57,9%) (22,3%) (11,7%) (8,1%)
Esy/nonther 13 10 8 7 0,6 19
(n=38) (34,2%) (26,3%) (21,1%) (18,4%)
Easy/nonther 224 174 184 281 <0,00 1
(n=863) (26,0%) (20,2%) (21,3%) (32,6%)

Ey=symptomatische Episode; E,,=asymptomatische Episode;
Eonhe=nicht therapierte Episode; Angaben in Prozent (zeilenweise)

Eupe—therapierte Episode;
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Fiir das Auftreten symptomatischer und asymptomatischer Episoden konnte kein signi-
fikant zeitabhingiges Auftreten gezeigt werden. Therapierte Episoden fanden sich vor
allem im ersten Monat nach Transplantation, nicht therapierte Episoden héuften sich
sowohl im ersten Monat (Gruppe 1), als auch im Zeitraum > 6 Monate (Gruppe 4). Die
gleiche Verteilung konnte auch bei therapierten (v.a. Gruppe 1) und nicht therapierten
(v.a. Gruppe 4 > 1) asymptomatischen Episoden beobachtet werden.

5.3.5 Episodenvergleich

Im Folgenden werden epidemiologische Charakteristika symptomatischer und asymp-
tomatischer Episoden verglichen und signifikanter Unterschiede in Tabelle 12 darge-
stellt.

Tabelle 12:  Vergleich  signifikanter  epidemiologischer = Charakteristika  zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Episoden

E E.sy p-Wert
(N=122) (N=1060)
Alter 61 (18-82) 56 (18-82) 0,043
Transplantierte(s) Organ(e) 0,034
- Niere (n=1084) 118 (10,9%) 966 (89,1%)
- Niere-Pankreas (n=98) 4 (4,1%) 94 (95,9%)
Spenderorgan 0,024
- Lebendspende (n=75) 2 (2,7%) 73 (97,3%)
- Leichenspende (n=1.107) 120 (10,8%) 987 (89,2%)
Episode mit DJ-Katheter
- Ja(n=454) 54 (11,9%) 400 (88,1%) 0,05
- Nein (n=681) 57 (8,4%) 624 (91,6%) 0,01

ET=Eurotransplant; FSGS=Fokal segmentale Glomerulosklerose; NODAT=new onset diabetes
after transplantation; Angaben in Median (Min-Max) oder Anzahl (Prozent)

Fiir das Auftreten einer symptomatischen Episode zeigte das Alter zum Transplantati-
onszeitpunkt einen signifikanten Unterschied. Patienten mit symptomatischen Episoden
waren im Median 5 Jahre élter. Auch ein in situ liegender Ureterstent war haufiger mit
symptomatischen Episoden assoziiert. Asymptomatische Episoden hingegen waren héiu-
figer bei Patienten, die eine Lebendspende oder eine kombinierte Nieren-Pankreas-
Transplantation erhalten haben. Diese an Diabetes Typ I erkrankten Empfianger waren

im Median mit 44 Jahren (26-60 Jahre) deutlich jiinger, als die Patienten mit isolierter
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Nierentransplantation (55 Jahre; 18-82 Jahre; p < 0,001). Keine Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen fanden sich hinsichtlich Geschlecht, immunsuppressivem Regime,
der renalen Grunderkrankung sowie dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder

einer BPH.

Laborparameter im Episodenvergleich zwischen symptomatischen und asymptomati-

schen Episoden sowie zwischen therapierten und nicht therapierten Episoden zeigt Ta-
belle 13.
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Tabelle 13:

therapierter Episoden in Bezug auf Laborparameter

Vergleich symptomatischer vs. asymptomatischer und therapierter vs. nicht

E,, (n=122) E..y (n=1060) p-Wert
Keimzahl im Urin
- <100/ml (n=332) 26 (21,3%) 306 (28,9%) 0,079
- >100 bis < 1.000/ml (n=273) 13 (10,7%) 260 (24,5%) < 0,001
- >1.000 bis < 50.000/ml (n=155) 16 (13,1%) 139 (13,1%) 1
- >50.000/ml (n=247) 50 (41,0%) 197 (18,6%) < 0,001
Nicht zuverldssige Keimzahl (n=175) 17 (13,9%) 158 (14,9%)
LZU [x/ul] 209 32 < 0,001
(2-25.337) (0—18.100)
LZU >28/ul 72 (59,0%) 304 (28,7%) < 0,001
CRP [mg/1] 242 3,9 < 0,001
(£2-4006,5) (£2-344,9)
CRP > 7mg/1 86 (70,5%) 350 (33,0%) < 0,001
e¢GFR [ml/min] 19,0 40,7 < 0,001
(3,4-100,5) (4,3 -125,2)
episodenfreies Intervall [d] 19 41 < 0,001
(1-193) (1-299)
Eher (n=281) Enonther (01=901)
Keimzahl im Urin
- <100/ml 31 (11,0%) 301 (33,4%) < 0,001
- >100 bis < 1.000/ml 26 (9,2%) 247 (27,4%) < 0,001
- >1.000 bis < 50.000/ml 42 (14,9%) 113 (12,5%) 0,278
- >50.000/ml 149 (53,0%) 98 (10,9%) < 0,001
- Nicht zuverldssige Keimzahl 33 (11,7%) 142 (15,8%)
LZU [x/ul] 157 21 < 0,001
(0—14.360) (0—25.337)
LZU >28/ul 175 (62,3%) 201 (22,3%) < 0,001
CRP [mg/1] 13,5 3,7 < 0,001
(£2-406,5) (£2-370,9)
CRP > 7 mg/l 157 (55,9%) 279 (31,0%) < 0,001
e¢GFR [ml/min] 32,5 41,0 < 0,001
(4,5-100,5) (3,4 -125,2)
episodenfreies Intervall [d] 21 48 < 0,001
(1-286) (1-299)

Ey=symptomatische Episode; E,,=asymptomatische Episode; Ey.~therapierte Episode; E,on.
me=nicht therapierte Episode; LZU= Leukozyten im Urin; CRP= C-reaktives Protein; Angaben
in Median (Min-Max) oder Anzahl (Prozent, spaltenweise)



5 Ergebnisse 32

Signifikante Unterschiede fanden sich bei der Verteilung der KZU. Wihrend Episoden
mit KZU < 1.000/ml iiberwiegend bei asymptomatischen oder nicht therapierten Episo-
den vorkamen, zeigten symptomatische oder therapierte Episoden héaufig
KZU > 50.000/ml (Signifikanzniveau nach Bonferronikorrektur bei p < 0,01). Gleich-
zeitig wiesen symptomatische sowie therapierte Episoden signifikant hohere LZU- und
CRP-Werte auf, die zudem héufiger iiber den Normbereich erhoht waren. Die eGFR
war dabei signifikant vermindert. Sowohl bei symptomatischen als auch therapierten
Episoden war die mittlere Dauer der episodenfreien Intervalle auf weniger als die Hélfte

gegeniliber asymptomatischen oder nicht therapierten Episoden verkiirzt.

In den folgenden Abbildungen werden die medianen Werte von LZU (Abb.1), CRP
(Abb. 2), eGFR (Abb. 3) und dem episodenfreien Intervall nach einer Episode (Abb. 4)
in vier Zeitabschnitten betrachtet. Die angegebenen Signifikanzen zeigen zeitabhingige

Unterschiede innerhalb einer Variable (Kruskal-Wallis-Test).
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Abbildung 1: Leukozyten im Urin (LZU; Median) aller Episoden (n=1182) sowie bei symp-
tomatischen (Esy, n=122), asymptomatischen (E,s, n=1060), therapierten (Eer,
n=281) und nicht therapierten Episoden (E,uner, 1=901) in verschiedenen Zeit-
abschnitten nach Transplantation

Die mediane LZU der Gesamtgruppe, aber auch die von E.sy und E,onimer nahmen ab, je

spéter im zeitlichen Verlauf die Episode auftrat. Bei den LZU- Werten der Egy und Egper
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zeigte sich ein diskontinuierlicher Verlauf ohne erkennbaren Trend. In jedem Abschnitt
bestanden signifikante Unterschiede zwischen therapierten und nicht therapierten Epi-
soden (p <0,001). AuBer im dritten Zeitabschnitt (p = 0,34) galt das auch fiir sympto-
matische und asymptomatische Episoden (p <0,013).
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Abbildung 2: CRP (Median) aller Episoden (n=1182) sowie bei symptomatischen (Es,,
n=122), asymptomatischen (E,s, n=1060), therapierten (E.,, n=281) und nicht
therapierten Episoden (Eonmer, 1=901) in verschiedenen Zeitabschnitten nach
Transplantation

Die medianen CRP-Werte der Episoden waren fiir verschiedene Abschnitte nur in der
Subgruppe Eu. signifikant unterschiedlich, wo sie im Verlauf kontinuierlich anstiegen
(p <0,001). Die CRP-Werte bei Egy erreichten im letzten Zeitabschnitt ebenfalls Maxi-
malwerte, lagen aber in jedem Abschnitt signifikant iliber denen von E,y (p <0,03).
Auch die Werte von Ey,, lagen in jedem Zeitabschnitt signifikant iiber denen von Eonther

(p <0,004).
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Abbildung 3: eGFR (Median) aller Episoden (n=1182) sowie bei symptomatischen (Esy,
n=122), asymptomatischen (E,s,, n=1060), therapierten (Eg.,, n=281) und nicht
therapierten Episoden (Eonmer, 1=901) in verschiedenen Zeitabschnitten nach
Transplantation

Die zu den jeweiligen Episoden gemessene eGFR stieg im Verlauf des ersten Jahres
leicht an. Die eGFR von Egy lag im Median stets unter der von Egy (p < 0,001). Im

zweiten und vierten Zeitabschnitt galt dies auch fiir Eger versus Eponener (p < 0,012).
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Abbildung 4: Episodenfreies Intervall (EFI; Median) aller Episoden (n=1182) sowie bei
symptomatischen (E,, n=122), asymptomatischen (E,y, n=1060), therapierten
(Ether, n1=281) und nicht therapierten Episoden (E,onther, 1=901) in verschiedenen
Zeitabschnitten nach Transplantation

Das episodenfreie Intervall verldngerte sich, je spéter die Episode stattfand. Die kiirzes-
ten Intervalle und den geringsten Zuwachs zeigte sich fiir alle Zeitabschnitte bei Egy und
Ether. Zu jedem Zeitabschnitt jenseits des ersten Monats nach NTx war das EFI bei Eqgy

(versus Egy) und bei Eponther (Versus Euer) signifikant verldngert (p < 0,002).
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5.4  Erreger

5.4.1 Haufigste Erreger

Die haufigsten Erreger der 1182 ausgewerteten Episoden sind in Abbildung 5 darge-
stellt.

= Sonstige; 127; 11%
P. aeruginosa; 21;
2%
B Proteus mirabilis;
24; 2%

B KNS; 54; 4%

B Enterokokken; 180;
15%

B E. coli; 214; 18%

Abbildung 5: Erregerverteilung aller 1182 Episoden; E. coli = Escherichia coli; KNS =
koagulase negative Staphylokokken; P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa;
Angaben in Anzahl und Prozent

Insgesamt wurden 47 verschiedene Bakterien- und Pilzstimme festgestellt. Am haufigs-
ten wurden Mischkulturen nachgewiesen. In einem Drittel der Episoden (33,3%) konn-

ten E. coli oder Enterokokken spp. isoliert werden.

Im Folgenden werden die Erregerhdufigkeiten von symptomatischen vs. asymptomati-
schen Episoden sowie von therapierten vs. nicht therapierten Episoden gegeniiberge-

stellt (Abbildung 6).
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Symptomatische Episoden

BE. coli B Mischkultur
B Enterokokken ™ Candida
B KNS B Klebsiella pneu.
P. aeruginosa ™ Sonstige
Therapierte Episoden

38; 13%

13; 5%
14; 5%

14; 5%

33;12%

64; 23%

B E.coli B Enterokokken

B Mischkultur P. aeruginosa

B KNS m Klebsiella pneu.
= Sonstige

Asymptomatische Episoden

17;2% 81; 8°
18;2%_ 1\

® Mischkultur

B Enterokokken

BE. coli

B KNS

B Proteus mirabilis B Klebsiella pneu.

P. aeruginosa ™ Sonstige

Nicht therapierte Episoden

84; 9%

® Mischkultur

B E.coli

B Enterokokken
B KNS

B Proteus mirabilis ¥ Sonstige

Abbildung 6: Erregerverteilungen bei symptomatischen (N=122; 11,3%), asymptomatischen
(N=1060; 89,7%), therapierten (N=281; 23,8%) und nicht therapierten Episoden
(N=901; 76,1%); E. coli = Escherichia coli; KNS = koagulasenegative Staphy-

lokokken; Klebsiella pneu. = Klebsiella pneumoniae; P.

Pseudomonas aeruginosa; Angaben in Anzahl und Prozent

aeruginosa =
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5.4.2 Gramverhalten

Abbildung 7 zeigt absolute und relative Haufigkeiten grampositiver und gramnegativer

bakterieller Erreger sowie korrespondierend die Rate an Mischkulturen und Pilzinfekti-

onen.
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% 30,0
20,0
10,0

0,0

569 541 58

334 276
228
256 28 28
7
22 4 15 o 1
alle Episoden asymptomatische symptomatische
Episoden Episoden

B Grampositiv B Gramnegativ ¥ Mischkultur # Pilzinfektion ®kein Erreger

Abbildung 7: Zuordnung der Episoden beziiglich ihres Gramverhaltens, Mischkultur, Pilzin-

fektion oder steril (kein Erreger identifiziert); Nuj=1182; N,,=1.060 (89,7%);
Ng,=122 (10,3%)

Bei asymptomatischen Episoden iiberwog der Nachweis von Mischkulturen. Betrachtet

man nur Episoden mit konkretem Keimnachweis, zeigten sich in beiden Gruppen haufi-

ger solche mit gramnegativen Erregern (p = 0,034).
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5.4.3 Keimzahlen

In Abbildung 8 werden die Héufigkeiten verschiedener Keimzahlen fiir alle Episoden

(n=1182) sowie flir symptomatische (n=122) und asymptomatische Episoden (n=1060)

im Vergleich gezeigt.
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260

52
306
% 26 273 2
20,0 3 15516139 1735158
il I i
0,0

<100/ml > 100 bis >1.000 bis  >50.000/ml nicht
<1.000/ml  <50.000/ml zuverldssige
KZU

Keimzahl im Urin

®alle Episoden ™ symptomatische Episoden ™ asymptomatische Episoden

Abbildung 8: Keimzahlverteilungen im Urin (KZU) fiir symptomatische und asymptomati-
sche Episoden; Nyje=1182, Ny =122, N,,,=1060

Asymptomatische Episoden zeigten signifikant hiufiger niedrige KZU der Gruppen 1
und 2 (< 1000/ml) als symptomatische Episoden (p < 0,001), welche wiederum signifi-
kant haufiger KZU von > 50.000/ml aufwiesen (p < 0,001). Symptomatische Episoden
waren ab einer KZU von > 10.000/ml bei Ménnern (41/75 Episoden, 54,7%) und
>100.000 CFU/ml bei Frauen (19/46 Episoden, 41,3%) wesentlich hidufiger (p < 0,001).
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Abbildung 9 sind die Haufigkeiten der KZU aller Episoden (n=1182) dargestellt. Es

werden die von therapierten (n=281) und nicht therapierten Episoden (n=901) miteinan-

der verglichen.
60,0
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4
0.0 301
% 300 332 247
273
20,0 42
31 o 15577113
.. 1IN 1N ||| - ||
0,0
<100/ml > 100 bis >1.000 bis > 50.000/ml nicht
<1.000/ml  <50.000/ml zuverldssige
KZU

Keimzahl im Urin

Walle Episoden  Mtherapierte Episoden ™ nicht therapierte Episoden

Abbildung 9: Keimzahlverteilungen im Urin (KZU) fiir therapierte und nicht therapierte Epi-
soden; Nalle:1 1827 Nther:28 1 ) Nnomher:901

Vergleichbar zu den symptomatischen versus asymptomatischen Episoden dominierten
in den Gruppen 1 und 2 (KZU < 1.000/ml) signifikant die nicht therapierten Episoden
(p <0,001), wohingegen in Gruppe 4 (> 50.000/ml) das Vorkommen therapierter Epi-
soden tiberwog (p < 0,001).
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Abbildung 10 zeigt die Keimzahlhdufigkeiten in vier Zeitabschnitten (< 1. Monat, 1. bis
3. Monat, 3. bis 6. Monat und > 6. Monat) und gibt somit einen zeitlichen Haufigkeits-
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|

verlauf fir jede Keimzahlgruppe.
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<100/ml > 100 bis >1.000 bis  >50.000/ml nicht
<1.000/ml  <50.000/ml zuverldssige
KZU
B <] .Monat; n=381 B >]. Monat bis <3.Monat; n=251
>3 Monat bis <6. Monat; n=225 >6.Monat; n=325

Abbildung 10: Keimzahlverteilungen im Urin (KZU) in vier Zeitabschnitten

In allen Keimzahlgruppen bestanden signifikante Haufigkeitsunterschiede zwischen den
Zeitabschnitten (p < 0,032). Episoden nach dem 6. Monat zeigten bei 209 Fillen
(73,1%) Keimzahlen < 1.000/ml (vs. 77 Episoden (26,9%) mit KZU > 1.000/ml;
p <0,001). 46% der Episoden mit Keimzahlen > 1.000/ml bzw. 48,2% der Episoden mit
Keimzahlen > 50.000/ml (n=186 bzw. n=404) traten im 1. Monat nach Transplantation

auf.

In den folgenden Diagrammen sind die Erregerverteilungen in Abhéngigkeit der Keim-

zahlhohe dargestellt. (Abbildung 11)



5 Ergebnisse

42

KZU <100/ml; N=332

12; 3%

10; 3%
22; 7%

32;10%

B Mischkultur B KNS
B Enterokokken B Proteus mirabilis
" Sonstige

KZU > 1.000 bis <50.000/ml; N=155

52;34%

50; 32%

® Enterokokken ® E.coli

B Mischkultur ¥ Sonstige

KZU > 100 bis < 1.000/ml; N=273

14; 5%
0 o

11;4

2

14; 5%

B E.coli

B Mischkultur

B Enterokokken ™ Sonstige

KZU > 50.000/ml; N=249

8; 3%

17; 7%

52;21%

B E.coli B Enterokokken
B Klebsiella pneu.  P. aecruginosa
¥ Sonstige

Abbildung 11: Erregerhiufigkeiten pro Keimzahlgruppe; KNS=koagulasenegative Staphylo-
kokken; P. aeruginosa=Pseudomonas aeruginosa; KZU= Keimzahl im Urin;

Angaben in Anzahl und Prozent
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Wihrend bei niedrigeren KZU {iberwiegend Mischkulturen gefunden wurden, konnten
mit steigender KZU zunehmende spezifische Keime isoliert werden, vornehmlich

E. coli und Enterokokken.

5.5 Asymptomatische Bakteriurien

5.5.1 Einteilung nach Schweregrad

In Tabelle 14 werden 527 asymptomatische Episoden nach Keim- und
Leukozytenzahlen im Urin in vier Gruppen A-D eingeteilt und ausgewertet (s. Metho-

den S.17).

Tabelle 14:  Gruppeneinteilung und klinische Daten zu 527 asymptomatischen Episoden

A B C D p-Wert
Episodenanzahl 117 45 155 210
(n=527) (22,2%) (8,5%) (29,4%) (39,8%)
KZU [CFU/ml] >10.000 >10.000 <10.000 <10.000 Def.
LZU [x/ul] >28 <28 >28 <28 Def.
Eper (n=135) 71 10 41 13 <0,001
(52,6%) (7,4%) (30,4%) (9,6%)
Eonther (1=392) 46 35 114 197 <0,001
(11,7%) (8,9%) (29,1%) (50,3%)
Gramverteilung
- G.-neg. 83 28 30 24 0,028
(n=165) (50,3%) (17,0%) (18,2%) (14,5%)
- G.-pos. 26 16 36 34 <0,001
(n=112) (23,2%) (14,3%) (32,1%) (30,4%)
MK (n=239) 3 1 84 151 <0,001
(1,3%) (0,4%) (35,1%) (63,2%)
LZU [x/ul] 198 10 104 7 Def.
(31-13088) (0-25) (30-18100) (0-28)
CRP [mg/1] 7 4,4 6,1 3.8 <0,001
(£2-345) (£2-153) (£2-341) (£2-180)
e¢GFR [ml/min] 37 47 30 43 <0,001
(6-97) (5-91) (4-125) (5-115)
Episodenfreies 15 18 19 40 <0,001
Intervall [d] (1-286) (1-202) (1-279) (2-271)

Ee=therapierte Episoden; E,me=nicht therapierte Episoden; G.-neg/pos=gramnegativ/positiv;
MK=Mischkultur; KZU=Keimzahl im Urin; LZU=Leukozytenzahl im Urin; Angaben in Me-
dian (Min-Max) oder Anzahl (Prozent)
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Episoden in Gruppe A wurden signifikant hdufiger therapiert (vs. nicht therapiert;
p <0,001), wogegen Episoden aus Gruppe D signifikant hiufiger nicht therapiert wur-
den (vs. therapiert; p < 0,001). Neben gruppeniibergreifenden Unterschieden im Gram-
verhalten konnten in Gruppe A héaufiger gramnegative Bakterien isoliert werden (vs.
grampositiv; p < 0,001). In den Gruppen mit KZU < 10.000 CFU/ml (Gruppe C und D)
kommen hiufiger Episoden mit grampositiven Bakteriurien vor (p < 0,01). Diese Grup-
pen zeigen auch signifikant hdufiger Mischkulturen (p < 0,01), welche in Gruppe A und
B selten waren (p < 0,001). Die CRP-Werte waren in A und C signifikant hoher als in B
und D und korrelierten mit der LZU (r = 0,211, p < 0,001). AuBBerdem zeigten A und C
jeweils gegeniiber B und D eine stirker eingeschrinkte eGFR (p < 0,05). Das episoden-
freie Intervall war in Gruppe D gegeniiber allen anderen Gruppen mit Abstand am

langsten (p < 0,006).

5.5.2 Folgeepisoden

Nach 527 asymptomatischen Primérepisoden konnten 453 (86,0%) unmittelbare Folge-
episoden verzeichnet werden. Unabhingig davon, ob die Folgeepisode symptomatisch
verlief oder therapiert wurde, lieBen sich bei 275 (60,7%) dieser direkten Folgeepisoden
die gleichen Gruppenkriterien, wie bei der Einteilung der Primérepisoden, anwenden

(KZU </>10.000 CFU/ml; LZU < /> 28/pl).

Die Entwicklung der asymptomatischen Primérepisoden (Gruppen A-D) in die direkte

Folgeepisode mit deren neuer Gruppenzuteilung A‘-D¢ ist in Abbildung 12 dargestellt.
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210
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Abbildung 12: 527 asymptomatische Primérepisoden (PE; A-D) mit Eingruppierung in der
direkten Folgeepisode (FE; A'-D'); jegliche Folgeepisoden, unabhingig von
Symptomatik oder Therapie; Pfeilstirke korreliert mit der Anzahl der Episoden

Asymptomatische Primérepisoden der Gruppen A und C lielen sich in den Folgeepiso-
den am héaufigsten in die gleichen Gruppen A‘ (aus A: 39/117 (32%), aus C 27/45
(60%)) und C* (aus A: 24/117 (20,5%), aus C: 67/155 (43%)) einordnen. Primirepiso-
den der Gruppen B und D hingegen, erfiillten in der direkten Folgeepisode am haufigs-
ten die Kriterien fiir Gruppe D¢ (aus B: 15/45 (33%); aus D: 56/210 (27%))).

Anhand der folgenden Diagramme wird gezeigt, inwieweit therapierte und nicht thera-
pierte asymptomatische Priméirepisoden der Gruppen A-D in ihrer unmittelbaren Folge-
episode symptomatisch wurden (Abbildung 13) und ob in den Folgeepisoden eine The-
rapie stattfand (Abbildung 14). Die Einteilung der Folgeepisode in vier Gruppen A-D

zeigt die Hohe des Anteils aus der jeweiligen Primérepisodengruppe.
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Primirepisode
Therapiert (n=1335) Nicht therapiert (n=392)

v v
Symptomatische
FE
0 8
(aus I) (aus D)

n=0; 4.4% n=22; 6,5%

p=0,518

Abbildung 13: Symptomatische Folgeepisoden (FE; n=28) aus therapierten und nicht therapier-
ten asymptomatischen Primédrepisoden der Gruppen A-D

Bis auf die Tatsache, dass es sich um symptomatische Folgeepisoden initial asympto-
matischer Episoden handelte, bestand kein signifikanter Unterschied im Auftreten der
symptomatischen Folgeepisoden, unabhingig davon, ob die Primérepisode antibiotisch
therapiert wurde oder nicht (Abbildung 13). Alle symptomatischen Episoden nach einer
therapierten asymptomatischen Primdrepisode entstammten den Gruppen A und C, also

Gruppen mit jeweils hoher LZU und unterschiedlicher KZU (Abbildung 13).
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Primirepisode
Therapiert (n=135) Nicht therapiert (n=392)

/

n=58; 17%

H

Therapierte FE

Abbildung 14: Therapierte Folgeepisoden (FE; n=118) nach therapierten und nicht therapierten
asymptomatischen Primédrepisoden; Pfeildicken korrelieren mit der Anzahl der
Episoden

Beziiglich der Therapiewiirdigkeit der Folgeepisoden zeigte sich, dass signifikant mehr
Folgeepisoden aus initial bereits therapierten Episoden im Vergleich zu initial nicht-
therapierten Episoden erneut therapiert werden mussten (44% vs. 17%, p < 0,001, Ab-
bildung 14). Zudem wurden Folgeepisoden aus Primirepisoden der Gruppen A und C

signifikant hiufiger (erneut) therapiert, als die aus B und D (p < 0,001, Abbildung 14).

Tabelle 15 gibt einen Uberblick iiber die paraklinischen Charakteristika und das Auftre-

ten eines Erregerwechsels in den direkten Folgeepisoden.
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Tabelle 15:  Paraklinik und Keimswitch von direkten Folgeepisoden asymptomatischer Bak-
teriurien der Gruppen A-D
Folgeepisoden aus A aus B aus C aus D p-Wert
Episodenanzahl 106 42 137 169
(gesamt, n=454) (23,3%) (9,3%) (30,2%) (37,2%)
KZU <50.000 CFU/ml 50 25 76 127 0,013
(n=278) (18,0%) (9,0%) (27,3%) (45,7%)
- davon Ey, (n=71) 34 6 25 6 <0,001
(47,9%) (8,5%) (35,2%) (8,5%)
- davon Eoer (n1=207) 16 19 51 121 <0,001
(7,7%) (9,2%) (24,6%) (58,5%)
KZU > 50.000 CFU/ml 45 13 40 17 <0,001
(n=115) (39,1%) (11,3%) (34,8%) (14,8%)
- davon Ey,; (n=41) 28 1 11 1 <0,001
(68,3%) (2,4%) (26,8%) (2,4%)
- davon E e (n=74) 17 12 29 16 <0,001
(23,0%) (16,2%) (39,2%) (21,6%)
LZU [x/ul] 117 10 72 7 <0,001
(0-8.084) (0-414) (0-13.088) (0-1.026)
CRP [mg/1] 7,0 4,2 6,0 3.2 0,055
(£2-371) (£2-90) (<2-284) (£2-407)
e¢GFR [ml/min] 36,9 42,1 35,4 41,5 0,038
(4-102) (5-97) (5-84) (4-125)
Keimswitch
- Mit KS (n=331) 86 40 111 94 <0,001
(26,0%) (12,1%) (33,5%) (28,4%)
- ohne KS (n=123) 20 2 26 75 <0,001
(16,3%) (1,6%) (21,1%) (61,0%)
- bei Ege (n=108) 57 7 35 9 <0,001
(53,8%) (6,5%) (32,4%) (8,3%)
- bei Eponther (1=223) 29 33 76 85 <0,001
(13,0) (14,8%) (34,1%) (38,1%)
KZU=Keimzahl im Urin; LZU=Leukozytenzahl im Urin; CRP=C-reaktives Protein;

KS=Keimswitch; Eg.=therapierte Episoden; E,.m=nicht therapierte Episoden; Angaben in

Median (Min-Max) oder Anzahl (Prozent)

Folgeepisoden von Primirepisoden der Gruppe D zeigten mit Abstand am hiufigsten

KZU < 50.000 CFU/ml, hingegen wiesen die Folgeepisoden der Gruppen A und C hiu-
figer KZU > 50.000/ml auf. Folgeepisoden mit KZU > 50.000 CFU/ml wurden haufiger
therapiert, als solche mit KZU < 50.000/ml (36% vs. 26%; p = 0,05). Dariiber hinaus

kam es auch in den Folgeepisoden der initial bereits leukozytenreichen Gruppen A und
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C zu wesentlich héheren LZU als in B und D, unabhingig davon, ob die Primédrepisode
therapiert wurde oder nicht. Im Vergleich zu Folgeepisoden der Gruppe D zeigten die
von A und C signifikant hohere CRP-Werte (p < 0,036). Die eGFR war in den Folge-
episoden von A und C im Vergleich zu denen aus B und D signifikant verringert (p =
0,007). Nach antibiotischer Therapie von Primérepisoden kam es gruppeniibergreifend
signifikant hiufiger zu einem Keimswitch in der Folgeepisode als ohne initiale Therapie

(80% vs. 57%; p < 0,001).

5.6  Einflussfaktoren symptomatischer und therapierter
Episoden

5.6.1 Symptomatische Episoden

Von N=1182 untersuchten Episoden konnten n=122 als symptomatisch klassifiziert
werden und es wurden mogliche Einflussfaktoren fiir das Auftreten dieser Episoden
ermittelt. 22 Episoden (18%) waren primér, 100 Episoden (82%) waren Folgeepisoden
jeglicher Vorepisoden. Die Ergebnisse der univariaten bindren logistischen Regression
zeigt Tabelle 16. Neben den dargestellten Variablen mit einem p-Wert von < 0,1 wur-
den die Variablen Geschlecht und Immunsuppression (Low Risk, High Risk, Senior) mit

untersucht, die allesamt einen p-Wert von > 0,1 aufwiesen.

Tabelle 16:  Univariate binére logistische Regression (abh. Variable: sympt. Episode)
Variable (n) Step/Versus B+SE OR 95%-KI p-Wert
Alter (1182) [y] +1 Jahr 0,013+0,008 | 1,013 | 0,998-1,028 0,094
Episode mit Ureterstent Kein DJ 0,391 +0,2 1,478 | 0,998-2,189 0,051
(1135)

KZU (1182) [CFU/ml]

- <1.000 >1.000 -0,891 £ 0,204 | 0,410 | 0,275-0,611 | <0,001

- >1.000 bis < 50.000 < 1.000 oder 0+0,283 1 0,574-1,742 1

> 50.000

- >50.000 <50.000 1,18 +0,199 | 3,254 | 2,204-4,810 | <0,001
LZU (691) [x/ul] +1000/pl 0,223 £ 0,064 | 1,249 | 1,103-1,415 | <0,001
CRP (1153) [mg/1] +10 mg/l 0,143 +0,018 | 1,154 | 1,113-1,196 | <0,001
eGFR (1166) [ml/min] +10 ml/min | -5,14+ 0,063 | 0,598 | 0,529-0,676 | <0,001

B=Regressionskoeffizient; = SE=Standardabweichung; OR=0dds Ratio; DJ=Doppel-J-

Ureterstent; KZU=Keimzahl im Urin; LZU=Leukozytenzahl im Urin; CRP=C-reaktives Prote-
in; (n)=Anzahl der analysierbaren Episoden
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In Tabelle 17 sind die Ergebnisse des finalen multivariaten Modells der logistischen
Regression dargestellt. Es wurden 678 Félle eingeschlossen, da nicht zu jeder Episode
vollstédndige aktuelle Laborwertsdtze vorlagen.

Tabelle 17:  Multivariate schrittweise logistische Regression, (abh. Variable: symptomati-
sche Episoden); n=678 Episoden

Variable Step/Versus B+ SE OR 95%-KI p-Wert
KZU [CFU/ml]

- >50.000 <50.000 0,703 £ 0,258 2,02 1,218-3,348 0,006
LZU [x/u] 1000/pl 0,139 + 0,056 1,149 1,029-1,283 0,014
CRP [mg/1] 10 mg/1 0,083 + 0,023 1,087 1,038-1,138 <0,001
e¢GFR [ml/min] 10 ml/min -0,338 + 0,070 0,713 0,622-0,817 <0,001

B=Regressionskoeffizient; SE=Standardabweichung; OR=0dds Ratio; KZU=Keimzahl im
Urin; CRP=C-reaktives Protein; Die Variablen Alter (p=0,457), KZU < 1000 (p=0,473), KZU
>1.000 bis <50.000 (p=0,471) und Episode mit Ureterstent (p=0,685) liefern keine signifikanten
Ergebnisse; Interaktionen wurden nicht modelliert

Eine KZU > 50.000/ml, hohe LZU und hohe CRP-Werte steigerten signifikant die
Wahrscheinlichkeit einer symptomatischen Episode. Eine bessere eGFR verringerte

diese jedoch signifikant.
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5.6.2 Therapierte Episoden

Welche Faktoren zu einer antibiotischen Therapie von Episoden (n=281) gefiihrt haben,
sollte ebenfalls mittels Regressionsmodell ermittelt werden. Potentielle Einflussfaktoren

in das univariate Modell eingeschlossen und in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18:  Univariate binér logistische Regression (abh. Variable: therapierte Episoden)

Variable (n) Step/Vs B +£SE OR 95%-KI p-Wert
Immunsuppr. (1180)
- Senior Risk (SR) Non-SR | 0,541 40,142 | 1,717 | 1,300-2,267 | <0,001
- High Risk (HR) Non-HR | -0,316 £0,148 | 0,729 | 0,546-0,975 0,033

- Episode mit Ureterstent | kein DJ 1,14 +£ 0,147 3,127 | 2,346-4,169 | <0,001
(1133)

Gramfarbung negativ (588) positiv 0,590 £ 0,173 1,803 1,285-2,531 0,001

KZU (1180), [CFU/ml]

- <1.000 >1.000 | -1,799+0,163 | 0,165 | 0,120-0,228 | <0,001
- >1.000 - <50.000 <1.000 0,212+0,195 | 1,236 | 0,843-1,812 0,278
oder
>50.000
- >50.000 <50.000 2,24 £0,161 9,391 | 6,853-12,87 | <0,001

Symptomatische  Episode | asympt. 2246+0,212 | 9,453 | 6,245-14,31 <0,001
(1180)

Auftreten eines ANV Kein 0,385+0,16 1,470 1,074-2,012 0,016
(1180) ANV

LZU (689) [x/ul] +1000 0,131+ 0,056 | 1,140 | 1,022-1,272 0,018
CRP (1151) [mg/1] +10 0,117+0,018 | 1,124 | 1,086-1,163 | <0,001
eGFR (1164) [ml/min] +10 -0,186 + 0,034 | 0,830 | 0,777-0,887 | <0,001

B=Regressionskoeffizient; = SE=Standardabweichung; OR=0dds Ratio; DJ=Doppel-J-
Ureterstent; KZU=Keimzahl im Urin; ANV=akutes Nierenversagen (AKIN 1-3);
LZU=Leukozytenzahl im Urin; CRP=C-reaktives Protein; (n)=Anzahl der analysierbaren Epi-
soden
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Von 16 moglichen Variablen wurden 11 mit p < 0,1 in das initiale multivariate Modell

aufgenommen. Die Ergebnisse des finalen multivariaten Modells zeigt Tabelle 19.

Tabelle 19:  Multivariate schrittweise logistische Regression (abh. Variable: therapierte Epi-
soden); n=648 Episoden

Step/Vs B + SE OR 95%-KI p-Wert
liegender DJ- ohne DJ 0,876 0,21 2,401 1,59-3,627 <0,001
Katheter
Gramfarbung negativ positiv 0,634 £ 0,237 1,885 1,184-3,0 0,008
KZU [CFU/ml]

- <1.000 > 1.000 -0,947+0,271 0,388 0,228-0,659 <0,001
- >50.000 <50.000 0,91 +£0,25 2,485 1,523-4,055 <0,001
Symptomatische asympt. 1,58 +£ 0,285 4,856 2,78-8,482 <0,001
Episode Episode
CRP [mg/1] +10 0,055 + 0,023 1,057 1,011-1,105 0,015

B=Regressionskoeffizient; SE= Standardabweichung; OR=0dds Ratio; KZU=Keimzahl im
Urin; CRP=C-reaktives Protein; Die Variablen Senior Risk Immunsuppression (p=0,05), High
Risk Immunsuppression (p=0,306), KZU >1.000 bis <50.000 (p=0,272), ANV (p=0,548), LZU
(p=0,897) und eGFR (p=0,267) liefern keine signifikanten Ergebnisse; Interaktionen wurden
nicht modelliert

Episoden bei Patienten mit symptomatischer Episode, einer KZU > 50.000 CFU/ml,
liegendem DJ-Katheter, gramnegativem Erreger und CRP-Erh6hung wurden mit signi-
fikant hoherer Wahrscheinlichkeit antibiotisch therapiert. Eine KZU < 1.000 CFU/ml
senkte diese Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Episoden mit hoheren KZU.
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6  Diskussion

6.1  Patienten und Episoden

Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung ist in mehrfacher Hinsicht als reprasentativ
fiir ein solches Krankengut anzusehen. Verglichen mit den statistischen Angaben von
Eurotransplant (ET) aus dem Jahr 2016 zeigte sich mit einem Anteil 