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1. Einleitung

Die Nierentransplantation (NTx) stellt fUr viele Patient:innen mit einer terminalen
Niereninsuffizienz die letzte mogliche kurative Therapie dar. Im Gegensatz zu
ihrer Alternative, der kontinuierlichen Dialyse, bringt sie nicht nur eine héhere
Lebensqualitat fur den Patienten / die Patientin mit sich, sondern sorgt auch fur
eine 48 % — 82 % geringere Mortalitat innerhalb von vier Jahren [183]. Trotz guter
Nachsorge Leitlinien und prophylaktischer Mal3hahmen, bleiben postoperative
Komplikationen nicht aus. Zu den haufigsten Komplikationen zahlen bakterielle
Infektionen, chirurgische Komplikationen und die Transplantatabstof3ung.
Postoperative bakterielle Infektionen betreffen dabei in den meisten Fallen den
Harntrakt [172]. Weitere haufige Infektionen stellen katheterassoziierte
Bakteriamien, Pneumonien [172] oder Wundinfektionen (engl. Surgical Site
Infection (SSI)) [174] dar. Postoperative bakterielle Infektionen treten vor allem

Im ersten Monat nach Transplantation auf [172].

1.1. Uber die Nierentransplantation

Allgemeines

Laut dem Jahresbericht der Deutschen Stiftung Organtransplantation von 2020
wurden in Deutschland in den Jahren 2015 — 2020 insgesamt 12.542 Nieren
transplantiert. Davon stammten 9135 Nieren (73 %) aus einer postmortalen
Spende und 3407 Nieren (27 %) aus einer Lebendspende. Die Niere stellte in

allen Jahren das haufigste transplantierte Organ dar [42].

Die Postmortale Organspende

In Deutschland sind fur die postmortale Organspende der irreversible
Hirnfunktionsausfall und der (mutmalfiliche) Wille des Patienten / der Patientin
Voraussetzung [80]. Aufgrund des weiterhin bestehenden Missverhaltnisses
zwischen Angebot und Nachfrage werden zunehmend Organe mit sogenannten
erweiterten Kriterien (engl.: Expanded Criteria) verwendet. Sie beinhalten
Spender:innen im Alter von = 60 Jahren oder im Alter von 50 — 59 Jahren mit

zwei weiteren Kriterien: eine vorbestehende arterielle Hypertonie, eine



zerebrovaskuladre Todesursache oder ein Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl. Diese
Kriterien wurden durch ein relatives Risiko fur ein Transplantatversagen von > 1,7
definiert [135]. GrofRe Studien wie von Singh et al. kamen jedoch zu dem
Ergebnis, dass Empfanger:innen dieser Organspenden kein signifikant erhéhtes
Risiko fur eine schlechtere Transplantatfunktion haben [159]. Es gibt zudem die
Maglichkeit, mit Hilfe des Kidney Donor Risk Index (KDRI) ein erhdhtes Risiko fur
ein Transplantatversagen zu erkennen. Er beinhaltet zehn verschiedene
Charakteristika der Spender:iinnen wie beispielsweise das Alter,
Vorerkrankungen wie eine arterielle Hypertonie und ein Diabetes mellitus oder
die Ethnizitdt. Dabei wird der KDRI als relatives Risiko (KDRI > 1) fur ein
Transplantatversagen, im Vergleich zu einem Referenz Spender (KDRI = 1)
angegeben [138]. Aus dem KDRI wird der Kidney Donor Profile Index (KDPI)
abgeleitet, der das Risiko eines Transplantatversagens als Prozentsatz angibt
[100]. Verschiedene Studien kamen bereits zu dem Ergebnis, dass das
Transplantatiiberleben und die langfristige Transplantatfunktion bei einem
hoheren KDRI oder KDPI schlechter seien [138, 150]. Fur Patient:innen > 65
Jahre besteht die Moéglichkeit, am sogenannten Senior Programm teilzunehmen.
Dieses vermittelt Organe von Spender:innen an Empfanger:innen, die beide
=2 65 Jahre alt sind und unter Bericksichtigung des Aufenthaltsortes der
Patient:innen, der Dringlichkeit, Wartezeit und der Kompatibilitdt der Humanen
Leukozytenantigenen (HLA) [168]. Eine prospektive Studie von de Fijter et al.
konnte dabei zeigen, dass das Outcome im Hinblick auf die Mortalitat und das
Transplantatversagen bei HLA kompatiblen Empfanger:innen signifikant besser

sei als bei Empfanger:innen, deren Kompatibilitat nicht bestimmt wurde [41].

Die Lebendspende

Als Alternative zur postmortalen Organspende bietet eine Lebendspende Vorteile
wie eine kurzere Wartezeit, eine kirzere Ischamiezeit und ein besseres
Uberleben des Organs [80]. AuRerdem besteht die Moglichkeit, die
Transplantation praemptiv, also vor Dialysebeginn durchzufuhren, was zu einem
besseren Outcome als bei Patient:innen mit langerer vorheriger Dialyse fuhrt. Es

zeigte sich, dass bei diesen Patientiinnen das Patientiinnen- sowie das



Transplantatiberleben signifikant héher waren als bei Patient:innen mit einer

Dialysedauer von = 19 Monaten vor der Transplantation [87].

Operatives Vorgehen

Die Transplantation erfolgt in aller -
A.renalis  V.renalis

Regel konventionell offen mit "\ A
einem Hockeyschlager-formigen
Schnitt im Unterbauch. Aufgrund \

der besseren Lage zu den N

GefaRen und der Harnblase
sowie der besseren /

Erreichbarkeit erfolgt die /

Ureter

M A iliaca ext.

Implantation in die Fossa iliaca, |
P V.iliaca ext.

wahrend die Eigennieren in der k_
- ) Urctcronr:ofy'sti)slo:vzir:
[mit Antirefluxplastik)

Regel belassen werden [80]. N\

Blase

Dabei wird zumeist eine End-zu- Abbildung 1: "Operativer Situs der Nierentransplantation in

Seit A isch d die Fossa iliaca" [116] (Neuhaus, P.,Pfitzmann, R., (2012)
eit Anastomose zwischen den Chrirugie. 837-855, Siewert, J.R. and Stein, H.J., Springer-

Transplantat-gefaBen und  der Verlag, reproduced with permission from SNCSC)
Arteria iliaca externa/communis und der Vena iliaca externa/communis der
Empfanger:.innen gebildet [184] (Abbildung 1).

Bei postmortalen Spenden besteht die Mdglichkeit, einen Teil der abdominellen
Aorta als Patch fur die Anastomose der Arterien zu verwenden. Da dies bei
Lebendspenden nicht mdglich ist, ist die Bildung der arteriellen Anastomose
etwas anspruchsvoller. Die Anastomose zwischen Ureter und Blase erfolgt in den
meisten Fallen extravesikal, mittels der Technik nach Lich-Gregoir. Hierbei wird
der Musculus detrusor vesicae gespalten und Uber dem Ureter wieder
verschlossen, um so als Antirefluxplastik zu dienen. Zuséatzlich kann eine Doppel-
J-Schiene (DJ) zur Unterstitzung der Anastomose eingesetzt werden, welche

postoperativ endoskopisch wieder entfernt werden kann [54].



Ischamiezeit

Sobald die Blutversorgung der Niere bei der Entnahme unterbrochen wird,
beginnt die Ischamiezeit. Die kalte Ischamiezeit (KIZ) beschreibt dabei die Zeit
nach Entnahme, ab der Perfusion des Organs mit einer 4 °C kalten Losung, bis
zur Anastomose des Organs an die Gefal3e der Empfanger:innen. Fur die Niere
ist eine maximale KIZ von 30 Stunden beschrieben worden, welche damit
deutlich langer ist als bei anderen Organen [80]. Studien zeigten einen geringen
Einfluss einer verlangerten KlZ von bis zu 16 — 18 Stunden auf das Transplantat,
jedoch eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion und -tberleben bei einer
KlZ von > 18 Stunden [48, 60]. Die European Association of Urology empfiehlt
zudem in ihrer Leitlinie, die KIZ so kurz wie moglich zu halten [22]. Die warme
Ischamiezeit (WIZ) beginnt anschlieRend nach der Anastomosierung an die
GefalRe der Empfanger:innen und endet mit der Freigabe des Blutflusses [80].
Eine retrospektive Studie von Weissenbacher et al. zeigte bei einer WIZ > 30
Minuten ein signifikant schlechteres Patient:innen- und Transplantatiberleben
als bei einer WIZ < 30 Minuten [180].

1.2. Immunsuppression

Eine Immunsuppression ist wichtig, um Organabstof3ungen zu vermeiden. Sie

besteht aus der Induktion und der anschliel3enden Aufrechterhaltung.

Induktion der Immunsuppression

Die Wahl der Substanz zur Induktion wird anhand des immunologischen Risikos
der Patient:innen gewahlt [49]. Die Wirkmechanismen sowie Vor- und Nachteile

der Substanzklassen sind in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1: Vergleich der Immunsuppressiva zur Induktion

Substanz IL2 - Rezeptor Anti-thymozyten - | Alemtuzumab
Antagonist globulin (ATG)
(IL2 - RA)
Wirkmechanismus | Reduktion der T-Zell | Reduktion der T-Zell | CD52 Antikérper,
Antwort auf neu Antwort auf neu Lyse der
prasentierte prasentierte Immunzellen [173]
Antigene [83] Antigene [83]
Anwendung ~Low-Risk" [49] sintermediate Risk® | ,High Risk® [49]
[49]
Vorteile Erstlinien Therapie | Geringere Geringere
zur Induktion [83] AbstoBungsrate als | Abstol3ungsrate als
bei IL2-RA [27] bei IL2-RA [69]
Nachteile héhere Langere T-Zell
Infektionsrate als Depletion als bei
bei IL2-RA [27] ATG [147]

Bei Patientiinnen mit ABO-inkompatibeln Transplantationen oder HLA-
Antikérpern gegen donorspezifische Antigene kbnnen Vorbehandlungen mittels
des CD20 Antikorpers Rituximab, Plasmapherese oder Immunadsorption
erfolgen [145, 153]. Zusatzlich wird ein hoch dosiertes Glucocorticoid (z.B.

Methylprednisolon) verabreicht.

Fortfihrung der Immunsuppression

Die Fortfihrung der Immunsuppression erfolgt in der Regel mit einer Kombination
aus verschiedenen Substanzen, um eine gute Immunsuppression zu erreichen
und gleichzeitig die Toxizitat der Substanzen zu verringern. Als héaufige
Kombination gilt [83]:

Antimetabolit (z.B.

&L Mycophenolat ¢k
Mofetil (MMF))

Calcineurin- Inhibitor Glucocorticoid

(z.B. Tacrolimus) (z.B. Prednisolon)

Eine prospektive Studie von Ekberg et al. zeigte ein deutlich besseres Outcome
der Nierenfunktion nach 12 Monaten sowie des Transplantatiiberlebens bei
Einsatz von Tacrolimus gegenuber Cyclosporin [50]. Dennoch beschatftigt sich

die Wissenschaft stetig weiter mit der Suche nach Alternativen mit geringeren
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Nebenwirkungen, die beispielsweise die Nephrotoxizitdt von Calcineurin-

Inhibitoren ersetzen kénnten [176].

1.3. Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Zusatzlich erhalten die Patient:innen eine perioperative Antibiotikaprophylaxe
(PAP), um das Risiko fiir postoperative bakterielle Infektionen, vor allem fir SSl,
zu verringern [7]. Derweilen ist noch ungeklart, welche PAP am effektivsten und
bestwirksamsten ist, genauso wie die Frage nach dem Einfluss auf die
Resistenzentwicklung und die daraus resultierende geringere Wirksamkeit der

Antibiotikaprophylaxe [22].

Die Wahl des Antibiotikums

Die Wahl der Substanz fallt zwischen den Transplantationszentren
unterschiedlich aus [11]. Wahrend manche Studien oder Zentren Cephalosporine
der dritten Generation [29] oder der ersten Generation [16] nutzen, wird am
Universitatsklinikum  Tdbingen (UKT) hauptsachlich  Ampicillin/Sulbactam
eingesetzt. So scheint die Frage nach der richtigen PAP weiterhin nicht
vollstdndig geklart zu sein und wird in den Transplantationszentren
unterschiedlich gehandhabt. Guidelines wie von Bratzler et al. empfehlen bei NTx
eine PAP mittels Cefazolin [21]. Eine Gegeniberstellung dieser Antibiotika ist in
Tabelle 2 dargestellt.

Zusatzlich wird bei immunsupprimierten Patient:innen, aufgrund eines erhdéhten
Risikos einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PJP), eine Prophylaxe mittels
Cotrimoxazol 420 mg/d fur drei bis sechs Monate empfohlen [12]. Studien wie
von Fox et al. zeigten zudem einen positiven Einfluss auf andere postoperative

bakterielle Infektionen [55].
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Tabelle 2: Substanzen zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe

Cephalosporine Ampicillin / Sulbactam
Erreger- e Streptokokken, Staphylokokken e Staphylokokken,
Streptokokken,

spektrum e Gram-negative Bakterien: E.coli, Enterokokken

Klebsiella spp. [57]

e Gram-negative
Bakterien: E.coli,
Proteus mirabilis,

H. influenzae [57]

e 3. Generation: zusatzlich weitere
Enterobakterien wie Proteus, Serratia,
Enterobacter [57]

Vorteile e Gleiche Wirksamkeit wie mehrfache ¢ Auch gegen
Gaben von Piperacillin/Flucloxacillin + Enterokokken
Sultamicillin und kostengiinstiger [11] wirksam [57]

e 3. Generation: Gleiche Wirksamkeit
zur Pravention wie Vancomycin [132]

e Fehlende Wirksamkeit gegen
Enterokokken [57]

Nachteile

e 3. Generation: Schlechtere
Wirksamkeit gegeniiber
Staphylokokken als 1. Generation
Cephalosporine [102]

Die Dauer der perioperativen Antibiotikaprophylaxe

Eine randomisiert kontrollierte Studie von Orlando et al. aus dem Jahr 2015
zeigte keinen zusatzlichen Nutzen einer mehrtagigen PAP, im Vergleich zu einer
einmaligen Gabe [124]. Dies fuihrte von der European Association of Urology zu
der Empfehlung, eine einmalige Gabe als PAP einzusetzen [22]. Auch Chan et
al. kamen in ihrer Meta-Analyse zu der Schlussfolgerung, dass ein direkter
protektiver Effekt einer Antibiotikaprophylaxe bzw. einer verlangerten Gabe auf
das Auftreten von HWI oder SSI nicht nachweisbar sei [30]. Bachmann et al.
fanden in ihrer Studie eine gleiche Effektivitat einer einmaligen PAP Gabe zu
einer mehrtagigen Gabe, bei gleichzeitig geringeren Kosten. Zudem zeigten sie
durch eine Eurotransplant Umfrage grofRe Unterschiede in der Substanz und
Dauer der PAP Gabe zwischen verschiedenen Zentren. Ungefahr die Halfte der
befragten Zentren wendete mehrere PAP Gaben zur Prophylaxe an [11].

12



1.4. Postoperatives Management

Die postoperative Nachbetreuung beinhaltet regelmafige Blutkontrollen inklusive
kleinem Blutbild, Nierenretentionswerten und Medikamentenspiegeln sowie
Urinkontrollen mit Untersuchung auf Zellen, Eiweil3, Glukose und Bakterien [72].
Behandlungsempfehlungen, wie zum Beispiel aus der Enhanced-Recovery-
After-Surgery (ERAS) Leitlinie, kbnnen weiterhelfen, um diese Patient:innen
postoperativ zu versorgen. Hier wird unter anderem empfohlen, den
Blasendauerkatheter (DK) am vierten Postoperativen Tag (POD) sowie die
intraoperativ eingesetzte DJ Schiene in der dritten bis vierten postoperativen
Woche zu entfernen [93]. Zudem sollte die Wunddrainage tUber geschlossene
Drainagesysteme erfolgen und die Drainagen spatestens am zweiten POD und
bei einer FOordermenge < 100 ml/d wieder entfernt werden [93]. Bei
Zytomegalievirus-positiven Spender:innen oder Empfanger:iinnen ist eine
Prophylaxe mittels Valganciclovir und/oder regelmaRRiger PCR Kontrollen
indiziert [80].

1.5. Infektiologische Komplikationen nach NTx

Infektionen nach NTx stellen eine haufige Komplikation dar. Da sie dabei vor
allem den Harntrakt und die Wunde betreffen [172], wurden hauptséchlich diese

Komplikationen in der vorliegenden Arbeit naher betrachtet.

1.5.1. Harnwegsinfektionen nach NTx

Definition

Eine HWI wird durch das Vorhandensein von > 10° koloniebildenden Einheiten
pro ml Urin und das gleichzeitige Auftreten typischer Symptomatik wie Dysurie,
Pollakisurie oder Schmerzen der Patient:innen definiert. Davon abzugrenzen ist
die Asymptomatische Bakteriurie (ASB), die durch das Vorhandensein einer
entsprechenden Bakterienzahl im Urin, jedoch in Abwesenheit von Symptomen
definiert ist [177]. Komplizierte HWI sind durch zuséatzliche systemische
Infektionszeichen wie Fieber, ein schweres Krankheitsgefuhl, Schittelfrost oder

Flankenschmerzen gekennzeichnet [35].
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Epidemiologie

Der Harntrakt stellt nach einer NTx, mit einer Haufigkeit von 24 % — 38 % im
ersten Monat [5, 64, 128] und 26 % — 61 % im ersten Jahr [5, 28, 38, 106], den
haufigsten postoperativen Infektionsort dar. Uber mogliche Risikofaktoren fur das
Auftreten einer HWI wurde bereits in anderen Arbeiten berichtet. Dazu z&hlen
Faktoren wie das weibliche Geschlecht [28, 165], ein htheres Alter [28], das
Einsetzen einer Ureter Schiene [5, 98], ein Diabetes mellitus [165] oder eine
postmortale Organspende [33]. Doch variieren die Aussagen zwischen den
verschiedenen Studien und zeigen haufig Unterschiede in den ermittelten
Risikofaktoren. Dartber hinaus gibt es kaum Untersuchungen und Ergebnisse
uber den Zusammenhang mit verschiedenen Charakteristika der postmortalen

Organspender:innen, da diese Daten in der Regel anonym bleiben.

Erregerspektrum

Die Haufigkeit der verursachenden Erreger variiert zwischen verschiedenen
Studien. Wahrend in den meisten Studien Escherichia coli (E. coli) als haufigster
Erreger beschrieben wurde, nennen manche Zentren Enterokokken [33, 98, 174]

und andere Zentren Klebsiella spp. [18, 165] als zweithaufigsten Erreger.

Diagnosestellung

Die Diagnosestellung erfolgt durch regelméafige Klinische Visiten der
Patient:innen zur Erhebung der Symptomatik sowie durch wdchentliche
Urinkulturen. Jedoch fuhren routinemaRige Urinkontrollen h&ufig zur Kultivierung
von Bakterien und anschlie3enden Antibiotikatherapien. Die Infectious Disease
Society of America sprach sich daher in ihrer Leitlinie von 2019 gegen
Screenings auf eine ASB nach dem ersten Monat nach Transplantation aus. Fur
eine Empfehlung fur den Zeitraum des ersten Monats nach Transplantation fehle
jedoch genug Evidenz [117]. Coussement et al. zeigten jedoch, dass derzeit in
vielen europaischen Zentren regelmallige Screenings auf eine ASB sowie

haufige antibiotische Behandlungen dieser erfolgen wirden [36].
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Therapie

HWI werden antibiotisch behandelt. Transplantierte Patient:innen sind aufgrund
der Immunsuppression nicht nur einem erhohten Risiko fur schwere
infektiologische Verlaufe ausgesetzt, sondern werden zusatzlich anfalliger fur
opportunistische Infektionen. Dabei ist die Wahl der Antibiotikatherapie durch die
haufig eingeschrénkte Nierenfunktion sowie die Einnahme mehrerer
Medikamente und moglicher Wechselwirkungen erschwert [66]. Fur HWI fehlen
bisher gut strukturierte Leitlinien fir die Therapie unter Immunsuppression. Zu
den am haufigsten eingesetzten Antibiotika gehoren die B-Laktam Antibiotika,
Fluorchinolone, Cotrimoxazol und Fosfomycin, jedoch ohne Zulassung bei
transplantierten Patient:innen [154]. Eine weitere Herausforderung stellt die
Entwicklung multiresistenter Keime wie 3-/4-Multiresistente grammnegative
Keime (MRGN) und Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus dar. MRGN
sind gegen drei oder vier der Antibiotikagruppen Penicilline, Cephalosporine,
Carbapeneme und Fluorchinolone resistent. Verschiedene Studien zeigten
bereits eine deutliche Zunahme der Resistenzlage. Beispielsweise beschrieben
Rostkowska et. al. eine steigende Resistenz von E. coli und Klebsiella spp.
Bakterien gegentber Ciprofloxacin [144] und Korth et al. Gber eine zunehmende
Resistenz von Klebsiella spp. Bakterien gegeniiber Cotrimoxazol, Ciprofloxacin
und Ceftazidim [90]. Doch unterscheidet sich die Resistenzlage in den
verschiedenen Transplantationszentren voneinander und lokale
Resistenzmuster mussen fir eine erfolgreiche Therapie berlicksichtigt werden
[144].

Auswirkungen auf die Nierenfunktion und das Transplantatuberleben

Die Auswirkung von HWI auf die Nierenfunktion ist derweilen noch umstritten.
Manche Studien konnten eine schlechtere Nierenfunktion bei Patient:innen mit
einer postoperativen HWI feststellen [121, 165], andere Studien zeigten
wiederum keine signifikanten Unterschiede in der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) [18]. Uber die Auswirkung einer HWI als Einflussfaktor auf eine verzdgerte
Transplantatfunktion (engl.: ,Delayed Graft Function“ (DGF)) gibt es ebenfalls nur

wenige Studien. Chen et al. zeigten, dass bakterielle Infektionen nach NTx zu
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einer DGF fuhrten, beschrankten sich dabei jedoch nicht nur auf HWI und
beinhalteten hauptsachlich Infektionen der Lungen [31]. Alshaikh et al. und
Ma et al. beschrieben beide eine hohere Rate von DGF bei Patient:innen mit
einer HWI, schlossen jedoch darauf, dass die DGF die Entstehung von HWI
begunstigen wirde [6, 104]. Lee et al. zeigten, dass die AbstoRungsrate bei
Patient:innen mit einer HWI nicht hdher sei [98]. Chuang et al. zeigten wiederum,
dass eine HWI zwar nicht vermehrt zu einem Transplantatversagen fiihre, jedoch

die Gesamtmortalitat steigere [33].

Auch besteht die Frage nach der Relevanz von asymptomatischen Bakteriurien.
Obwohl 17 bis 51 % der Patient.innen im postoperativen Verlauf eine ASB
entwickeln, ist die Datenlage Uber den Einfluss auf die Entwicklung einer HWI
und somit auf die Nierenfunktion gering [37]. Hollyer et al. kamen in ihrem Review
zu dem Schluss, dass eine ASB nicht mit der Entstehung einer HWI assoziiert
sei und daher kein Screening oder eine Behandlung einer ASB erfolgen
solle [73]. Kotagiri et al. zeigten zudem keinen Einfluss einer ASB auf die

Nierenfunktion oder Abstof3ungsrate [91].

1.5.2. Wundinfektionen nach NTx
Definition

Postoperative SSI werden, anhand der Leitlinie der Center for Disease Control
and Prevention (CDC), in oberflachliche, tiefe und organbezogene Infektionen
eingeteilt. Sie sind durch das Auftreten in den ersten 30 Tagen nach der
Operation definiert [142].
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Tabelle 3: Definition der Wundinfektionen

Wundsekret oder
Gewebe von der

Inzision® [142]

Oberflachliche Tiefe Infektion Organbezogene
Infektion Infektion
Gewebe | ,Haut oder subkutanes .Faszienschicht und ,Organe oder
Gewebe“ [142] Muskelgewebe® [142] Koérperhohlen, die
wahrend der Operation
gedffnet wurden® [142]
Ein Kriterium: - Zusammenhang - Zusammenhang
. Eitrige Sekretion* Egzo;er Operation Egzo;er Operation
o [142]

Definition | Erregernachweis Und ein Kriterium: Und ein Kriterium:
,aus einem _ . _
aseptisch ,Eitrige Sekretion - ,Eitrige Sekretion
entnommenen aus der Tiefe der aus einer

Drainage* [142]

pe v - ein Symptom: - ,Nachweis von

obe_rflac“hllchen ,Fieber (>38°C), Erregern aus
Inzision® [142] lokalisierter einem aseptisch

- ,Schmerz oder Schmerz oder entnommenen
Beriihrungs- Beruihrungs- Wundsekret oder
empfindlichkeit, empfindlichkeit® Gewebe*® [142]
lokalisierte [142] und - Abszess oder
Schwellung, Eroffnung durch ” . ich
Rétung oder den Arzt [142] Sant'Igi IZ(glc “en
Uberwérmung® - ,Abszess oder EIZ% niextion
[142] und ”

Er6ffnung durch
den Arzt [142]

- ,Diagnose des
behandelnden
Arztes® [142]

sonstige Zeichen
der Infektion“ [142]

- ,Diagnose des
behandelnden
Arztes® [142]

- ,Diagnose des
behandelnden
Arztes® [142]

Adaptiert an: ,Definition nosokomialer Infektionen (CDC-Definitionen)“, Robert Koch Institut, Berlin (2011)
[142]

Epidemiologie

SSI Inzidenz von ca. 5 % auf und betreffen
Uberwiegend das oberflachliche Gewebe [76]. Risikofaktoren stellen zum
Beispiel ein hoheres Alter [151], ein héherer Body Mass Index (BMI) [70, 185],
[137], mTOR

Immunsuppression [29, 137] oder eine langere KlZ [185] dar.

treten nach NTx mit einer

ein  Diabetes mellitus Inhibitoren (v. a. Sirolimus) als
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Erregerspektrum

Die haufigsten Erreger fur SSI stellen gram-negative Bakterien wie E. coli,
Pseudomonas spp. oder Klebsiella spp. dar [125, 137]. Andere Studien, wie von
Wszola et al. beschrieben Enterokokkus faecalis (E. faecalis) als haufigsten
Erreger [186].

Therapie

Waéhrend oberflachliche SSI haufig keiner antibiotischen Therapie bedurfen, ist
diese bei tiefen SSI, vor allem wenn bereits systemische Symptome bestehen,
von grof3er Bedeutung. Auch hier wird empfohlen, das lokale Erreger- und

Resistenzspektrum fur die Therapiewahl zu nutzen [115].

Einfluss auf die Nierenfunktion und das Transplantatiiberleben

Studien wie von Wong et al. identifizierten eine SSI als Risikofaktor fur ein
Transplantatversagen, jedoch ohne negativen Einfluss auf die GFR [185]. Auch
Humar et al. zeigten ein niedrigeres Patient:innen- und Transplantatiiberleben
bei Patient:innen mit einer SSI nach NTx [77]. Zudem flhren postoperative SSI
haufiger zu erneuten Operationen und zu einer verlangerten
Krankenhausaufenthaltsdauer [70]. Eine aktuelle Studie von Schreiber et al.
zeigte ebenfalls eine hohere Rate einer verzogerten Transplantatfunktion (engl.:
,Delayed Graft Function® (DGF)) und ein erhohtes Risiko fur ein
Transplantatversagen  bei  Patientiinnen  mit einer  postoperativen
Wundinfektion [151].

1.6. Weitere postoperative Infektionen

Studien wie von Adamska et al. oder Cowan et al. beschrankten sich in ihrer
Arbeit nicht nur auf HWI oder SSI, sondern untersuchten das generelle Auftreten
von bakteriellen Infektionen nach NTx. Beide Arbeiten beschrieben jedoch den
Harntrakt als den haufigsten sowie die Wunde als den zweithaufigsten
Infektionsort. Andere Infektionen waren Bakteridmien, Pneumonien und

Clostridium difficile Colititiden. Diese waren jedoch vergleichsweise selten. Ein

18



Vergleich des Outcomes der Patient:innen mit unterschiedlichen Infektionen fand
dabei nicht statt [1, 38]. Bakteriamien zeigten jedoch ein erhéhtes Risiko flr ein
Transplantatversagen sowie eine erhohte Mortalitat. Sie traten haufiger bei
alteren Patient:innen, bei Patient:innen mit einem Diabetes mellitus, nach einer
langeren préaoperativen Dialysedauer sowie nach einer verzodgerten
Transplantatfunktion (DGF) auf [20]. Risikofaktoren fir Pneumonien sind ein
erhohtes Alter, eine arterielle Hypertonie oder kardiale Vorerkrankungen [45].
Wahrend community acquired Pneumonien dabei eher harmlos verlaufen,
bedirfen nosokomiale Pneumonien haufiger einer intensivmedizinischen

Betreuung und fuhren zu einer héheren Mortalitat [75].

1.7. Chirurgische Wundkomplikationen

Zu den chirurgischen Komplikationen zéhlen Blutungen,
Durchblutungsstérungen, urologische Komplikationen wie Leckagen oder
Stenosen, Lymphozelen und aseptische Wundkomplikationen wie eine
Wunddehehiszenz. Eine Ubersicht der haufigsten Komplikationen sowie ihrer
Risikofaktoren, Diagnostik und Therapiemoglichkeiten ist in Tabelle 4 zu sehen.

Tabelle 4: Ubersicht der haufigsten chirurgischen Wundkomplikationen

Hamatome Lymphfisteln Vaskulare Urologische
Komplikationen | Komplikationen
Haufigkeit ca. 5 % [67, 143] | 2-18 % [80] Ca. 2 % [3] 2-10 % [80]
Risikofaktoren | Hgheres Alter | Hoheres Alter [81] | Hoheres Alter [78] | HOheres Alter
[25]
[94] Autosomal Diabetes mellitus o
Postmortale dominante [181] Ménnliches
Organspende polyzystische Erweiterte Geschlecht [51,
[67] Nierenerkrankung Spenderkriterien 160]
Antikoagulation | (APPKD) [81] 78] Multiple Arterien
[130] BMI > 30 kg/m?® Mehrere Arterien [136]
[62] [114] Arterielle
Immunsuppression Rekonstruktion
mit Sirolimus [62, [160]
171] Praemptive NTx
[160]
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Diagnostik

Sonographie;
Abfall im
Hamatokrit oder
Blutdruck;
Tachykardie;
Schmerzen in
der Flanke [76]

Sonographie;
genauere
Diagnostik durch
Punktion [76]

Doppler
Sonographie,
verringerte
Urinausscheidung,
bei arterieller
Thrombose ggf.
Héamaturie,
Schmerzen [76]

Leckage:
Sonographie;
Kreatinin
Bestimmung im
Punktat /
Drainagesekret
[76]

Therapie

haufig spontane

Bei Symptomatik:

Exploration, ggf.

Haufig operativ:

Ruckbildung; bei | Entlastung mittels | Thrombektomie, erneute DJ
Kompression der | Drainage, offener | Nephrektomie [76] | Anlage oder
Niere oder oder Ureter-

hamo- laparoskopischer neuimplantation
dynamischer Operation [76] [80]

Instabilitat:

chirurgische
Intervention [76]

Clavien-Dindo Klassifikation

Um postoperative Komplikationen in verschiedene Schweregrade einzuteilen,
kann die Klassifikation nach Clavien-Dindo erfolgen. Sie nimmt eine

Klassifikation in funf Schweregrade vor [44]:

Tabelle 5: Clavien-Dindo Klassifikation

Grad | Keine medikamentose, operative, endoskopische, radiologische
Interventionen notwendig

Grad Il | Notwendigkeit von Medikamenten (auBer Antiemetika, Analgetika,
Diuretika, Antipyretika), Bluttransfusionen, Parenterale Ernahrung

Grad Il | Notwendigkeit einer operativen, endoskopischen, radiologischen
Intervention
llla: ohne Allgemeinanasthesie; llib: mit Allgemeinanasthesie

Grad IV | |va: Bedarf einer Intensivmedizinischen Therapie mit Einorganversagen
IVb: Bedarf einer Intensivmedizinischen Therapie mit Multiorganversagen

Grad V | Komplikation mit Todesfolge

Adaptiert an: ,Classification of surgical complications: a new proposal with evaluation in a cohort of 6336
patients and results of a survey, Dindo et al. (2004) [44]
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Auswirkungen von Wundkomplikationen

Wundkomplikationen im Allgemeinen fuhren zu einer erh6hten Morbiditat,
verlangerten Hospitalisierung und haufigeren Re-Operationen und Re-
Hospitalisierungen [108]. Vaskuldare Komplikationen wie Stenosen oder
Thrombosen treten zwar seltener auf, konnen jedoch akut oder mittelfristig zum

Transplantatverlust fuhren [76].

1.8. Transplantatfunktion: Verzogerte Transplantatfunktion, Priméare

Nicht-Funktion, Transplantatversagen, AbstoRungen

Eine weitere Herausforderung stellt die DGF dar. Diese wird teilweise
unterschiedlich definiert, jedoch beschreibt eine gangige Definition, eine
Dialysepflicht innerhalb der ersten Woche nach Transplantation [105]. Eine DGF
fuhrt bekannterweise zu einer htheren Rate an Transplantatversagen und akuten
AbstoBungen [187]. Sie ist unter anderem mit Risikofaktoren wie dem
mannlichen Geschlecht, einem erhdhten BMI, einer verlangerten KlZ, einem
Diabetes mellitus, einer langeren Wartezeit vor Transplantation und einem HLA

Mismatch assoziiert [47].

Die priméare Nichtfunktion (engl.: ,primary non-function® (PNF)) ist definiert durch
ein Nicht-Einsetzen der Nierenfunktion seit der Transplantation, mit einer
erneuten Dialysepflicht und nach Ausschluss einer Perfusionsstérung sowie
nach Durchfuhrung einer Nierenbiopsie zum Ausschluss anderer Ursachen [68].
Bekannte Risikofaktoren hierfur sind unter anderem ein hodheres Alter der

Empfanger:innen und erweiterte Kriterien der postmortalen Spender:innen [169].

Das Transplantatversagen (engl.: ,graft loss®) ist durch eine erneute endgultige
Dialysepflicht oder den Bedarf einer erneuten Transplantation definiert [134].
Bekannte Risikofaktoren bzw. Pradiktoren sind beispielsweise eine langere KiZ,
erhohte Kreatinin Werte nach 12 Monaten, eine héhere Anzahl an Biopsien [134]
sowie ein hoheres Alter der Organspender:innen und erweiterte Kriterien der

postmortalen Spender:innen [68].

21



Abstol3ungsreaktionen nach NTx werden durch eine Nierenbiopsie gesichert und
anhand der histopathologischen Merkmale nach der BANFF Klassifikation
eingeteilt [179]. Diese beinhaltet folgende Kategorien (Tabelle 6):

Tabelle 6: BANFF Klassifikation fir Transplantatabstof3ungen,

Kategorie 1: Normaler Befund

Kategorie 2: Akut:

Antikdrpervermittelte AbstoBung Typ I: akute Tubulusnekrose
Typ II: Inflammation kapillar/

golmerulér, Thrombose
Typ llI: Inflammation arteriell

Chronisch

Kategorie 3: Borderline-Veranderungen:
Verdacht einer akuten T-Zell vermittelten Abstof3ung

Kategorie 4: Akut: Typ IA, 1B/ 1A, 1B/ 1l
T-Zell vermittelte Absto3ung
Chronisch
Kategorie 5:
Interstitielle Fibrose und Grad | — Grad I

tubulare Atrophie

Adaptiert an: ,BANFF-Klassifikation der Histologie von Nierentransplantaten und therapeutische
Konsequenzen®, Weidemann et al. (2015) [179]

Akute Abstol3ungen filhren zu einer schlechteren Nierenfunktion und einem
erhohten Risiko fur einen Verlust des Transplantats [127]. Bekannte
Risikofaktoren fur akute Abstol3ungsreaktionen sind ein erhthtes Alter der
Organempfanger:innen, eine DGF, eine Zytomegalievirus Infektion [127] sowie

ein HLA Mismatch oder niedrige Immunsuppressiva Spiegel [111].
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1.9. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war das Auftreten infektiologischer postoperativer
Komplikationen der Tubinger Nierentransplantationskohorte zu untersuchen und
Zusammenhéange mit bestimmten Charakteristika der Spender:innen und
Empfanger:innen herzustellen. Dabei sollten folgende Aspekte untersucht

werden:

1. Charakteristika der Organempfanger:innen sowie der
Organspender:innen als Risikofaktoren fir die Entwicklung von

infektiologischen oder chirurgischen Komplikationen nach NTx

2. Auswirkungen von HWI, SSI und chirurgischen Wundkomplikationen auf

die Nierenfunktion und das Transplantattiberleben
3. Die richtige Diagnosestellung von HWI als Abgrenzung zu ASB

4. Die Relevanz von ASB in Hinblick auf die Entwicklung von HWI,

Auswirkung auf die Nierenfunktion und Therapiebedurftigkeit

5. Das Keimspektrum am UKT, die Resistenzlage und Auswahl der richtigen

Antibiotikatherapie

6. Die Effektivitat der PAP als Mehrfachgabe oder Single Shot sowie die

Auswahl der geeignetsten Substanz
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2. Material und Methoden

2.1. Datensammlung und Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Arbeit wurden die Informationen aller Patient:innen, die
im Zeitraum zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.08.2020 eine NTx, sowohl
aus einer postmortalen Spende als auch einer Lebendspende, an der Klinik far
AVT-Chirurgie am UKT erhielten, erfasst und ausgewertet. Die erforderlichen
Daten wurden aus den OP-Berichten, Arztbriefen, Anasthesieprotokollen,
mikrobiologischen und radiologischen Befunden, welche im Computerprogramm
SAP hinterlegt sind sowie den digitalen Pflegeprotokollen entnommen. Dabei

galten folgende Ausschlusskriterien:

- Alter <18 Jahre
- simultane Transplantation anderer solider Organe

- Tod innerhalb der ersten sieben Tage nach Transplantation

Die Daten der postmortalen Organspender:innen wurden aus den Donor Reports
von Eurotransplant entnommen. Die Daten der Lebendspender:innen stammen

aus dem Computerprogramm SAP.

Es erfolgte eine Beratung durch die Ethikkommission (Aktenzeichen:
239/2020/B02) und ein positives Votum liegt vor.

2.2. Parameter

2.2.1. Organempfdnger:innen

Allgemeine Daten

Tabelle 7: Erhobene Parameter Uber die allgemeinen Daten der Organempfanger:innen

Demografische - Alter
Daten - Geschlecht
- GroRe, Gewicht, BMI

Nierenfunktion vor - Restausscheidung in ml
Transplantation - Kreatinin zum Transplantationszeitpunkt
- Beginn und Dauer der Dialyse, Dialyseart
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Vorerkrankungen

die nephrologische Grunderkrankung
vorherige Transplantationen

Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom?
maligne Erkrankungen

Allergien gegen Antibiotika

Immunsuppression

Induktion der Immunsuppression
Vorbehandlung mittels Rituximab oder Plasmapherese

Alkoholabusus

Perioperative - Blutgruppe und Kompatibilitat mit den Spender:innen
Daten - Perioperative Antibiotikatherapie: Substanz, Dauer
- Beurteilung des CTs der Beckengefal3e: Arteriosklerose
Status
Nikotin- und - Nikotinkonsum:

- Stark: = 20 Zigaretten/d

- Moderat: 5 — 19 Zigaretten/d

- Leicht: <5 Zigaretten/d
Nicht-Raucher: ab > 2 Jahren Ex

Alkoholkonsum

1: definiert als BMI 2 30 kg/m? + zwei weitere Kriterien: Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Triglyzeride > 150 mg/dl, HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (M&nner) / < 50 mg/d|

(Frauen)

Operative Daten

Zu den operativen Daten, wurden Informationen Uber das Datum der Operation

(OP), der Zugangsweg, die OP-Seite, ob eine simultane eigene Nephrektomie
durchgefuhrt wurde, die Dauer der OP, die KIZ, die WIZ und die Anzahl an

Nierenarterien und -venen sowie die Anzahl der gebildeten Anastomosen

dokumentiert.
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Postoperative Daten

Nicht-infektiologische Postoperative Daten

Tabelle 8: Erhobene Parameter Uber nicht infektiologische Daten der Empfanger:innen

Immunsuppression

Immunsuppression-Schema

DK und DJ Schiene

Dauer bis zur Eigendiurese von > 1200ml/d

Einlegedauer des intraoperativen Blasenkatheters
(DK)

Grol3e des intraoperativ eingelegten DKs
zweizeitige Anlage des DKs, gesamte Einlegedauer
GroRRe der DJ Schiene

Einlegedauer der DJ Schiene

Anlage eines suprapubischen Dauerkatheters

Drainagen

Anzahl und Art der eingelegten Drainagen

Zeitpunkt der Entfernung der Drainagen

Stationarer Verlauf,

Komplikationen

Notwendigkeit einer erneuten Dialyse, Anzahl der
Dialysen

Abstol3ungsreaktionen, Biopsien, BANFF
Klassifikation Behandlung der Abstol3ung

Komplikationen wie Harnstau oder Harnverhalt
erneute Operationen, Indikationen, Operationsdatum
Dauer des stationaren Aufenthaltes

Poststationarer

Verlauf

GFR (MDRD Formel) und Serum Kreatinin bei
Entlassung, nach 3 Monaten und nach 12 Monaten

erneuter Dialysebeginn
erneute Hospitalisierung am UKT aufgrund einer
akuten Transplantatverschlechterung

Entfernung des Transplantats
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Infektiologische postoperative Daten

Tabelle 9: Erhobene Parameter Uber infektiologische Daten der Empfanger:innen

Antibiotikagabe weiterfihrende PAP

- PJP Prophylaxe mittels Cotrimoxazol

Jede Antibiotikaverordnung: Praparat, Zeitraum, Indikation

Dosierung, GFR der Patientiinnen zum Zeitpunkt der
Anordnung, Anstieg des Kreatinins nach Gabe

Umstellung von Antibiotika aufgrund von fehlender Wirkung
oder Nebenwirkungen

Intraoperativer Mikrobiologische Untersuchung des Abstrichs aus der

Abstrich Blase:
- Bakterien, Resistenz %, Therapie

Tabelle 10: Erhobene Parameter Uber postoperative HWI der Empfénger:innen

Harnwegs- - Diagnosestellung von HWI
infektionen - Uberpriifung ob Diagnosekriterien zutrafen 2
- Bei HWI:

- Vorausgegangene ASB
- Symptomatik
- Datum der Diagnosestellung
- Bakterium
- Resistenzen *
- Therapie
- Erhohte Laborwerte zum Diagnosezeitpunkt:
= C-reaktives Protein (CRP): > 0,5 mg/dl und Anstieg
= Leukozyten: > 12.000/ul, nach vorheriger
Normalisierung
= Kreatinin: Anstieg von 10-15% des vorherigen
Wertes oder von 0,3 mg/d|
- Nachweis von Nitrit im Urin
- Komplikationen wie Urosepsis, komplizierte HWI 3

- Anzahl an ASB

2: Zusatzlich zur bereits bekannten Definition von HWI, wurden hier Patient:innen
miteinbezogen, welche eine Konstellation aus spezifischer Symptomatik einer HWI und
systemischen Infektionszeichen, bei jedoch fehlendem Keimnachweis, aufwiesen.

3: HWI + Fieber (>37,7°C) oder andere systemische Infektionszeichen: Schuttelfrost,
Rigor, schwere Fatigue, Pyelonephritis/Flankenschmerzen
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Tabelle 11: Erhobene Parameter tUber postoperative Wundinfektionen der Empfanger:innen

Wundinfektionen - Mikrobiologische Untersuchungen von Abstrichen,
Drainagesekret, Punktat, Drainagen

- Diagnosestellung von SSI und Art der Infektion
- BeiSSl:

- Datum der Diagnosestellung
- Untersuchtes Material

- Bakterium

- Resistenzen *

- Therapie

4: Resistenzbestimmung gegen folgende Antibiotika: Penicilline, Cephalosporine,
Carbapeneme, Fluorchinolone; 3MRGN: Resistenz gegen drei Gruppen, 4MRGN:
Resistenz gegen alle vier Gruppen

Chirurgische Wundkomplikationen

Bei den Wundkomplikationen wurde dokumentiert, ob Komplikationen wie SSI,
Hamatome, Serome / Lymphozelen, subkutane H&matome/Serome,
Urinleckagen oder Durchblutungsstorungen auftraten sowie das jeweilige Datum
der Diagnosestellung und die Therapie (operativ/konservativ und
offen/laparoskopisch). Zudem wurde dokumentiert, ob ein intraoperativer
Abstrich durchgefiihrt wurde oder die Infekt Parameter zum Diagnosezeitpunkt
erhoht waren. Die Differenzierung der Flussigkeitsansammlungen in Hamatome,
Serome oder Lymphozelen wurde durch die behandelnden Chirurg:innen oder
Radiolog:innen dokumentiert. Da die Differenzierung zwischen Seromen und
Lymphozelen teilweise nicht mdglich war, wurden diese als gemeinsame Gruppe
ausgewertet. Bei Patient:innen mit einem Hamatom wurde zudem erfasst, ob

dieses mit einem Abfall des Hamoglobins (Hb) um = 2 mg/dl einherging.

Zeitraum der Datenerhebung Uber den postoperativen Verlauf

Die Angaben Uber eine oder mehrere Antibiotikatherapien, aufgetretene HWI,
ASB, Komplikationen, erneute Operationen, Biopsien und AbstoRungsreaktionen
bezogen sich hier auf den stationaren Aufenthalt nach der Transplantation. Bei
einem verlangerten Aufenthalt wurden nur die ersten 30 Tage berucksichtigt. Fur

die Informationen Uber einen Verlust der Transplantatfunktion oder eine erneute
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Hospitalisierung aufgrund einer akuten Transplantatverschlechterung, einer
AbstoRung oder einer HWI wurde der Zeitraum zwischen der Entlassung bis ein

Jahr nach Entlassung ausgewertet.

2.2.2. Organspender:innen

Hier wurde zuerst die Information, ob es sich um eine Lebendspende oder

postmortale Spende handelte, festgehalten.

Tabelle 12: Erhobene Parameter Uber die postmortalen und Lebendspender:innen

Postmortale Organspende Lebendspende

- Alter
- GroRe, Gewicht, BMI

- Vorerkrankungen: Diabetes mellitus, maligne
Vorerkrankungen

- Nikotin- und Alkoholabusus

- Urin-Status (wenn erfolgt)

- Serum — Kreatinin (mg/dl)

- GFR (MDRD Formal in ml/min)

- CRP (erhoht ab > 1 mg/dl)

- Leukozyten (erhoht ab > 11.000/pl)

- Antibiotikaprophylaxe

Intraoperativer Abstrich des Spenderorgans

- Restdiurese der letzten 24h in ml - Seite des Organs
- Datum der DK Anlage - Offene oder Laparoskopische
- Todesursache Entnahme

- Vorerkrankungen: Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie,
Hepatitis C Virus Status

- Berechnung des KDRI und KDPI*

4: berechnet mittels des KDPI Calculators Organ Procurement & Transplantation
Network (https://optn.transplant.hrsa.gov/data/allocation-calculators/kdpi-calculator/)
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2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programmes IBM SPSS
(Statistics Package for Social Sciences, for Windows, Version 28.0, Armonk, NY:
IBM Corp.). Prozentangaben beziehen sich, wenn nicht anders (mit n markiert)
angegeben, auf die gesamte Kohorte. Patient:innen mit fehlenden Daten wurden
dabei von der Auswertung ausgeschlossen. Fur den Vergleich zweier Gruppen
kam der Chi-Quadrat-Test flr nominalskalierte Daten zum Einsatz. Bei
intervallskalierten Daten wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf eine
Normalverteilung getestet. Bei einem p - Wert < 0,05 wurden die Daten als nicht
normalverteilt angesehen. Fir normal verteilte Daten wurde der t-Test, bei nicht
normal verteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Um einen direkten
Einfluss zu beweisen, wurde die binare logistische Regression oder die einfache
lineare Regression verwendet und die jeweilige Odds Ratio (OR) und bei
logistischen Regressionen das Nagelkerkes R-Quadrat (R?) angegeben. Eine
univariate Regression untersuchte dabei den Einfluss von einer Variable, eine
multivariate Regression von mehreren Variablen gleichzeitig. Ein p - Wert kleiner
als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Bei normalverteilten Daten
wurden der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) angegeben. Bei nicht

normalverteilten Daten der Median und die Spannweite (S).
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Daten der Organempfanger:innen

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.08.2020 erhielten am UKT
228 erwachsene Patient:innen eine NTx. Hiervon wurden 15 Patient:innen
aufgrund einer kombinierten Pankreastransplantation, 4 Patient:innen aufgrund
einer kombinierten Lebertransplantation und 2 Patient:.innen, die in den ersten
Tagen nach Transplantation verstarben oder das Organ verloren,
ausgeschlossen. Somit wurden insgesamt 207 Patient:innen in diese Arbeit
eingeschlossen.

Von den Organempfanger:innen waren 119 (57 %) mannlich und 88 (43 %)
weiblich. Das mediane Alter lag bei 55 Jahren (S = 18 — 82). Zum Zeitpunkt der
Transplantation waren 63 Patient:innen (30 %) = 65 Jahre alt. Der mediane BMI
der Patient:innen lag bei 25,2 kg/m? (S = 16,2 — 38,5). Dabei waren 52 % der
Patient:innen mit einem BMI von 2 25 kg/m? tibergewichtig, 10 % adipos Grad |
(BMI = 30 kg/m?) und 2 % adipos Grad Il (BMI = 35 kg/m?). Zudem litten

19 Patient:innen (9 %) unter einem metabolischen Syndrom.

Bei 34 Patientiinnen (16 %) lag zusatzlich ein Diabetes mellitus vor. Dartber
hinaus gaben 30 Patient:innen (14 %) (n) einen regelmafigen Nikotinkonsum an,
wovon 2 (7 %) einen starken, 12 (40 %) einen moderaten und 9 (30 %) einen
geringen regelmafligen Konsum angaben. AulBerdem gaben 13 Patient:innen

(7 %) einen regelmafigen Alkoholkonsum an, wenn auch nur in geringen Mal3en.

Die Mehrheit der Patientiinnen, 141 (68 %), erhielten vor Transplantation
regelmalig eine Hamodialyse, 43 (21 %) wurden mittels Peritonealdialyse
dialysiert und 23 (11 %) waren nicht dialysepflichtig. Insgesamt lag die mittlere
Wartezeit seit Beginn der Dialysepflicht bis zur Transplantation bei 4 Jahren
(S =4 -14). Empfanger:iinnen einer Niere aus einer postmortalen Spende
mussten durchschnittlich sechs Jahre (S = 0 —14) und Empfanger:innen einer
Lebendspende ein Jahr (S =0 - 10) warten. Bei 31 Patient:innen (15 %) war
bereits eine NTx in der Vergangenheit erfolgt. Die mediane Zeit zwischen den
Transplantationen betrug 15 Jahre (S=3-31). Die nephrologischen
Grunderkrankungen, die zur Indikation der NTx fihrten, sind in Abbildung 2
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dargestellt. Zur besseren Darstellung sind die einzelnen Erkrankungen in
Gruppen zusammengefasst. Glomerulare Erkrankungen machten dabei den
groRten Anteil aus. Zu den haufigsten Vertretern dieser Gruppe gehoren die
chronische Glomerulonephritis, die IgA Nephritis oder die fokal segmentale

Glomerulosklerose.

Nephrologische Grunderkrankungen
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil der nephrologischen Grunderkrankungen, die zu einer terminalen
Niereninsuffizienz und somit zur Indikation der Nierentransplantation flihrten

3.2. Allgemeine Daten der Organspender:innen

Die Transplantate stammten in 74 Fallen (36 %) von einer Lebendspende und in
133 Fallen (64 %) von einer postmortalen Spende. Die Daten sind in Tabelle 13

gegenubergestellt.
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Tabelle 13: Allgemeine Daten der Lebend- und postmortalen Spender:innen

Lebendspender:innen
(n=74)

Postmortale Spender:innen
(n = 133)

Alter (Jahre)

53 (S = 35— 78)

64 (S = 18 — 89)

Geschlecht m/w

30 (40,5 %) / 44

74 (56 %) /59 (44 %)

(59,5 %)
BMI (kg/m?) 26,1 (S=19,0-31,2)
y o 26,0 (S=16,5-42,6)
Ubergewichtig: 48 . o
Ubergewichtig: 80 (60 %)
(65 %)
Laborwerte:
GFR (ml/min) 86,9 (SD £17,1) -

Kreatinin (mg/dl)

0,8(S=0,5-1,3)

0,8 mg/dl (S=0,8-2,6)

Leukozyten / ul Normwertig 13.600 (S =3.100 — 172.000)
Erhéht bei: 96 (72 %)

CRP (mg/dl) Normwertig 129(S=0,1-109)
Erhoht bei: 108 (81 %)

U — Status:

Durchgefiihrt 56 (75 %) 85 (64 %)

Leukozyten pos. 7 (12,5 %) 28 (33 %)

Erythrozyten pos. 14 (25,5 %) 50 (75 %)

Bakterien Kultur:

Durchgefiihrt 8 (11 %) 11 (8 %)

Bakterien 4 (50 %) 3 (27 %)

Alle postmortalen Spender:iinnen erhielten, im Gegensatz zu den
Lebendspender:innen, bei Aufnahme auf die Intensivstation einen Blasen
Dauerkatheter. Die Zeit zwischen der DK Anlage und dem Explantationsdatum
betrug im Median 3 Tage (S = 1 — 17). Die letzte dokumentierte Diurese lag

durchschnittlich bei 130 ml/h (S = 25 — 700 ml/h).
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3.2.1. Antibiotikagabe vor Explantation

Von den postmortalen Spender:innen (n = 133) erhielten insgesamt 85 (64 %)
vor der Organentnahme ein Antibiotikum. Am h&ufigsten wurden hier Antibiotika
wie Piperacillin/Tazobactam oder Ampicillin/Sulbactam verwendet. Die genaue
Haufigkeit der verabreichten Antibiotika ist in Abbildung 3 zu sehen.

Verabreichte Antibiotika an die Organspender*innen

5
> % 31(36%)
>
E(S
< 25 20 (23,5%)
o 20
S
5 15 10 (12%)
g 10 7 (8%
< 5 I (io) 6 (7%) 4 (5%) 3 (3,5%) 4 (5%)
g . B m = =
ey
© . .
& C}'{b@ C}'{b@ o-\}& -\.OQ . \c‘}\\(\ 0\(\ (\QJ& 6@\ &
< F & & & & ¢ &£
\\
& \® © © ¥

. &8

N O

& &
& &

Substanz

Abbildung 3: Haufigkeit und prozentualer Anteil der verabreichten Antibiotika an die Organspender:innen
vor Organentnahme (n = 85)

Von den Lebendspender:innen (n = 68) erhielten 3 (4 %) am Tag vor der
Transplantation ein Antibiotikum: 2 bekamen Ciprofloxacin und 1 bekam

Ampicillin/Sulbactam.

3.2.2. Erweiterte Kriterien und Kidney Donor Risk Index

Von den 133 postmortalen Organspender:iinnen erfillten 91 (68%) die
erweiterten Kriterien und 42 (20%) nicht. Der KDRI lag in der Gruppe
durchschnittlich bei 1,38 (SD + 0,46). Der KDPI durchschnittlich bei 71 %
(SD + 28). Die Halfte hatte dabei einen KDPI = 80 % (Abbildung 4).
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KDPI der postmoralen Spender*innen
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Abbildung 4: KDPI der postmortalen Spender:innen (n =133) und Einteilung in verschiedene
Gruppen

Fur den KDRI und KDPI wurde zudem erfasst, ob die Spender:innen unter einem
arteriellen Hypertonus oder einem Diabetes mellitus erkrankt waren. Die

Haufigkeiten sind in Abbildung 5 und Abbildung 6 zu sehen.

Diabetes mellitus arterielle Hypertonie

Ja; 20; 15% .
Nein; 67; 50%

Abbildung 5: Anteil der postmortalen Spender:innen  Abbildung 6: Anteil der postmortalen
(n=133) mit und ohne Diabetes mellitus Spender:innen (n = 133) mit und ohne arterieller
Hypertonie

Nein; 113; 85% Ja,; 66; 50%

Auch die Ursache des Hirntodes der postmortalen Spender:innen (n = 133)
spielte fur die Errechnung des KDPI eine Rolle. Eine intrakranielle Blutung, ohne
vorausgehendes Trauma, stellte mit 74 Fallen (56 %) die haufigste Ursache dar.
Andere Ursachen waren ein Schadelhirntrauma (23, 17 %), ein ischamischer
Infarkt (21, 16 %) oder eine Hypoxie anderer Ursache (15, 11 %).
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Um einen Zusammenhang des KDRI und der Nierenfunktion der
Empfanger:innen zu erkennen, wurde die GFR bei Entlassung sowie nach 3 und
nach 12 Monaten verglichen. Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
dem KDRI und der GFR (Abbildung 7).

@ GFR nach 12 WMonaten : R? Linear=0,147
@ GFR nach 3 Monaten - R? Linear= 0,177
1200 . ® @ GFR bei Entlassung  : R? Linear=0,103

)
100,01 ®
80,0

60,0

GFR (ml/min.)

4001

2001

50 1,00 1,50 2,00 2,50

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen KDRI und der GFR bei Entlassung, nach 3 Monaten und nach 12
Monaten

Vergleich zu Lebenspenden

Vergleicht man die GFR der Organempfanger:innen bei Entlassung, nach 3 und
nach 12 Monaten zwischen Empfanger:innen von postmortalen Organspenden
und Lebendspenden, zeigt sich eine signifikant schlechtere GFR bei
Patient:innen nach einer postmortalen Spende. Vergleicht man jedoch die GFR
nach Lebendspenden und nach postmortalen Spenden mit unterschiedlichem
KDPI, zeigen sich deutliche Unterschiede. Nach einer postmortalen
Organspende mit einem KDPI < 30 % war die GFR signifikant besser als nach
einer Lebendspende, wahrend ab einem KDPI von 60 % die GFR signifikant

schlechter wurde (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Vergleich der GFR zwischen Lebendspender:innen und postmortalen Spender:innen mit
verschiedenem KDPI

KDPI < 30 % Lebendspenden KDPI > 60 %
(E3Fth bei 56,7 54,0 32,0
ntlassung _ ~ _ ~ —aa_
(mmin) (S=32,1-103,00 (S=30,4-983) (S=8,6-8472)
p=0,176 p < 0,001
GFR nach 3 65,2 51,6 37,3

Monaten (miimin) | (s =347 -120,9) (S=26,6-98,3) (S=135-84,2)

p =0,019 p < 0,001

GFR nach 12 71,8 52,6 37,1
Monaten (mi/min) | 5 - 493 -103,2) (S=254-89,0) (S=10,2—96,1)

p = 0,032 p < 0,001

Alle p-Werte wurden mittles Mann-Whitney-U Test ermittelt

3.3. Operative Daten

Von den 207 Transplantationen wurden 194 (94 %) Uber einen Flankenschnitt
und 13 (6%) UuUber eine mediane Laparotomie durchgefuihrt. Bei
169 Patient:innen (82 %) wurde das Spenderorgan in die rechte Fossa iliaca und
bei 38 (18 %) in die linke Fossa iliaca transplantiert. Bei zwei Patient:innen mit
einer ADPKD wurde in der gleichen Operation eine Eigen-Nephrektomie

beidseits durchgefihrt.

Blutgruppenkompatibilitat

In der Gruppe der postmortalen Organspenden erfolgten alle Transplantationen
zwischen blutgruppenkompatiblen Organspender:innen und -empfanger:innen.
Bei den Lebendspenden (n = 74) erfolgten im Gegensatz dazu
14 Transplantationen (19 %) zwischen inkompatiblen Blutgruppen und 59 (81 %)

zwischen kompatiblen Blutgruppen.
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Operationsdauer, KiZ, WIZ

Tabelle 15: Durchschnittliche OP Dauer, WIZ, KIZ und Vergleich zwischen postmortalen und
Lebendspender:innen

Lebend- Postmortale Beide
spender:innen Spender:innen
(n=207)
(n=74) (n =133)
OP Dauer 133 162 144
(Minuten) (S =53-1403) (5=85-312) (S =53-403)
KIZ (Minuten) 139 623 420
(S = 31 — 250) (S = 130 — 1385) (S = 31 — 1385)
KIZ <120 15 (20,5 %) 0 15 (7 %)
KIZ =120 - 360 58 (79,5 %) 19 (14 %) 77 (38 %)
KIZ > 360 0 113 (86 %) 113 (55 %)
_ 26 31 29
WIZ (Minuten)
(S =17 — 49) (S =10 - 98) (S =10-98)

Die WIZ (p < 0,001) und KIZ (p < 0,001) sowie die Operationsdauer (p < 0,001)
unterschieden sich dabei signifikant zwischen Lebendspenden und postmortalen
Spenden.

Anzahl an GefalRen

Die Spenderorgane zeigten eine unterschiedliche Anzahl an Arterien und Venen.
Bei 168 Patient:innen (81 %) besald das Organ eine Arterie, bei 33 (16 %) zwei
Arterien und bei 6 (3 %) drei Arterien. Die Organe mit zwei Arterien (n = 33)
wurden in 17 Fallen (52 %) mit einer und in 16 Fallen (48 %) mit zwei
Anastomosen transplantiert. Bei dem Vorhandensein von drei Arterien (n = 6)
wurde bei einem/-r Patient:in (17 %) eine Anastomose, bei vier Patient:innen
(67 %) zwei Anastomosen und bei einem/-r Patient:in (17 %) drei Anastomosen
gebildet. Bei der Mehrzahl der Patient:innen besald das Spenderorgan eine Vene
(201, 97 %), in 5 Fallen zwei Venen (2 %) und in einem Fall drei Venen (0,5 %).

Es wurde jedoch in allen Féllen nur eine vendse Anastomose gebildet.
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3.4. Immunsuppression

Induktion der Immunsuppression

Die Induktion der Immunsuppression erfolgte standardmafig mittels
Methylprednisolon und Basiliximab (139 Patientiinnen, 67 %). Bei
40 Patient:innen (19 %) wurde die Induktion mittels ATG und bei 28 (14 %)
mittels Alemtuzumab durchgefihrt.

Zusétzlich erhielten manche Patient:innen, beispielsweise aufgrund einer HLA
oder ABO inkompatiblen Transplantation, eine Vorbehandlung. Es wurde
insgesamt bei 15 Patient:innen (7 %) eine Immunadsorption/Plasmapherese in
Kombination mit Rituximab durchgefuhrt und 3 Patient:innen (1 %) erhielten
ausschlie3lich Rituximab. Bei ABO-inkompatiblen Transplantationen (n = 14),
erhielten 12 Patient:innen (86 %) eine Vorbehandlung und 2 (14 %) keine.

Fortfihrung der Immunsuppression

Stationar wurde bei 175 Patientiinnen (84,5 %) die Immunsuppression
standardmafig fortgefuhrt und ggf. durch weitere ATG Gaben erganzt. Ein
kleinerer Teil von 28 Patientiinnen (13,5%) erhielt als weiterfihrende
Immunsuppression eine Kombination aus einem Calcineurin-Inhibitor und
Prednisolon, ohne MMF. Andere Schemata, mit beispielsweise Cyclosporin A,

waren vergleichsweise selten vertreten.

3.5. Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Substanz

Die intraoperative Antibiotikagabe erfolgte in der Mehrzahl der Falle, wie
vorgesehen, mittels 3 g Ampicillin/Sulbactam. Doch kamen auch andere

Substanzen zum Einsatz (Abbildung 8).

Eine PJP Prophylaxe mittels 960 mg Cotrimoxazol 3-mal wdchentlich erhielten
117 Patient:innen (57 %).
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Perioperative Antibiotikaprophylaxe
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Abbildung 8: Verordnete Substanzen zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe (n = 205)

Dauer der Prophylaxe

Auch gab es Unterschiede in der Fortfihrung der Antibiotikaprophylaxe. Die
Mehrheit erhielt mehr als eine Gabe Ampicillin/Sulbactam (Abbildung 9). Das
Schema mit mehreren Ampicillin / Sulbactam Gaben enthielt eine Gabe
intraoperativ, eine Gabe nach 12 Stunden und eine Gabe nach 24 Stunden und

ggf. noch zwei weitere Gaben.

Dauer der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe
120 114 (55%)

100

g0 75 (36%)

60

40
20 8 (4%) 10 (5%)
0 == I

Single Shot 3 Gaben >3 Gaben Andere
Amp./Sul. Amp./Sul.

Anzahl (Haufigkeit)

Verabreichungsschema

Abbildung 9: Dauer der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
(n = 207), Amp./Sul. = Ampicillin/Sulbactam
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3.6. Postoperative Antibiotikatherapien

Haufigkeit

Postoperativ erhielten 165 Patient:innen (80 %) (n) zusatzlich zu der PAP ein
weiteres Antibiotikum. Von diesen Patient:innen erhielten 72 (44 %) ein zweites,
30 (18 %) ein drittes und 14 (8 %) ein viertes oder mehr Antibiotika. Das am
haufigsten angeordnete Antibiotikum war Ciprofloxacin. Es wurde fast 4-mal so
haufig verordnet wie das zweithaufigste Antibiotikum Piperacillin/Tazobactam. In
Abbildung 10 ist die Anzahl der angeordneten Substanzen zu sehen. Insgesamt

wurde 287 Mal ein Antibiotikum angeordnet.

Postoperative Antibiotikagaben

150 131 (a6%)
125
100
75
20 35 (12%)
25
0

Anzahl (Haufigkeit)

26 (9%) 20 (79) 21 (70 23 (8%)
13 (5%) 7 (206) 4 (1%) 4 (19%) 3 (1%)
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Abbildung 10: Anzahl der postoperativen Antibiotika Anordnungen (n = 287)
Indikationen

Im Durchschnitt lagen 5 Tage (S = 1 — 16) zwischen der Transplantation und der
ersten Antibiotikagabe. Die mediane Dauer der ersten Antibiotikagabe betrug 4
Tage (S = 1 — 14). Eine vermutete HWI war in Uber der Hélfte der Gaben der
Grund fur eine Antibiotikaanordnung. Andere Indikationen stellten beispielsweise
erhohte Infektionsparameter oder prophylaktische Gaben dar (Abbildung 11).
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Indikationen der Antibiotikaanordnungen

Pneumonie; 7; 2%

Urospesis; 5; 2% -\

Wundkomplikationen; 12; 4%

] / Andere; 10; 4%

Unbekannt; 29; 10%

Prophylaxe; 22; 8% ’

Leukozytose, erhdhtes CRP;
20; 7%

HWI; 180; 63%

Abbildung 11: Anzahl und Haufigkeit der Indikationen fiir postoperative
Antibiotikaanordnungen (n = 285)

Dosierung

Ciprofloxacin wurde zur Behandlung einer HWI 101-Mal eingesetzt (n). Die am
haufigsten verwendete Dosis betrug 1000 mg/d, diese wurde in 51 Fallen (50 %)
eingesetzt. In 39 Fallen (39 %) kamen 500 mg/d und in 11 Fallen (11 %) eine
geringere Dosis zum Einsatz. In 6 Fallen, in denen 1000 mg/d Ciprofloxacin
verabreicht wurden, war die Dosierung in Bezug auf die GFR zu hoch. In der
Halfte dieser Falle war ein Anstieg des Kreatinins nach Ansetzen des
Antibiotikums zu erkennen. Doch auch andere Antibiotika wie
Piperacillin/Tazobactam, Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam oder
Cefuroxim wurden teilweise Uberdosiert (n = 8). Hier zeigte sich in 3 Fallen (38 %)
ein anschlielender Anstieg des Kreatinins. Vergleicht man die Nierenfunktion
anhand der GFR, so ist diese bei den Patient:innen, die postoperativ ein zu hoch
dosiertes Antibiotikum erhielten, signifikant niedriger (bei Entlassung: p = 0,045,
nach 3 Monaten: p = 0,140, nach 12 Monaten: p = 0,019). Diese betrug in dieser
Gruppe bei Entlassung durchschnittlich 35,3 ml/min (n = 14, SD + 17,7,
S=9,0-72,0) und in der Kontrollgruppe 44,6 ml/min (n = 192, SD % 19,2,
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S =8,6-103,0). Nach 3 und 12 Monaten betrug die GFR, in der Gruppe,
durchschnittlich 39,1 ml/min (n=13,SD +12,4, S = 19,7 — 58,2) und 37,2 ml/min
(n=12, SD £ 13,4, S = 20,6 — 65,8) und in der Kontrollgruppe 47,1 ml/min (n =
184, SD + 18,6, S = 10,7 — 124,2) und 48,4 ml//min (n = 181, SD +17,9
S=8,0-103,2). Des Weiteren entwickelten 5 Patientiinnen (3% aller
Patient:innen, die ein  weiteres  Antibiotikum erhalten haben)
antibiotikaassoziierte Komplikationen, woraufhin das Antibiotikum abgesetzt oder

umgestellt wurde.

3.7. Re-Operationen

Nach der Transplantation mussten 44 Patient:iinnen (21 %) aufgrund einer
Komplikation erneut operiert werden, wobei es sich bei 28 Patient:innen (13,5 %)
um eine Notfall Operationen handelte. Darliber hinaus mussten 7 Patient:innen
(3 %) aufgrund weiterer Komplikationen ein zweites Mal operiert werden. Die
Indikationen flr erneute Operationen sind in Abbildung 12 dargestellt. Erneute
Operationen aufgrund einer Komplikation durch die Transplantation traten
durchschnittlich nach 12 Tagen (SD + 8) auf.

Ursachen flr eine erneute Operation

35
o 30 27(52%)
o 25
2
5 20
©
I
= 15
<
IS 9 (17%
N 10 (17%) 7 (13%)
< 5 (10%)
0
. H m @
Hamatom / Lymphozele Urologische V.a. Wundinfektion ~ Serom
akute Blutung Komplikation ~ Vaskulare
Komplikation
Komplikation

Abbildung 12: Haufigkeit und Prozentualer Anteil der Ursachen firr eine erneute Operationen nach NTx,
n=>52
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Nach Einteilung in die Clavien-

. et s . Haufigkeit K likati
Dindo Klassifikation [44] zeigte aufigiett von rompliationen

sich, dass es sich bei 10 Clavien-Dindo V; 1; 2%

Operationen (19 %) um eine Clavien-Dindo
lebensbedrohliche oder IV; 9; 17%
Transplantatbedrohliche Indikation
handelte, bei dem Grol3teil jedoch
nicht (Abbildung 13).

Patient:innen, die aufgrund einer

Clavien-Dindo 1lIB; 43;
81%

Transplantationsbezogenen Abbildung 13: Einteilung operationsbedrftiger

L . Komplikationen in die Dindo-Clavien Klassifikation [44],
Komplikation  erneut  operiert n=53
wurden (n = 44), zeigten eine signifikant langere stationare Aufenthaltsdauer als
Patient:innen ohne Re-Operation (n = 121) (31 Tage, SD + 11 vs. 21 Tage,

SD + 7, p < 0,001).

3.8. Delayed Graft Function, Primary Non-Function, Transplantatversagen

Postoperativ erhielten 32 Patient:innen (15 %) wahrend des stationaren
Aufenthalts eine Dialyse. Insgesamt 26 Patient:innen (13 %) erftllten die Kriterien
einer DGF. Diese Patient:innen wurden durchschnittich am 2. POD erstmalig
dialysiert (S = 0 — 7). Von der DGF abzugrenzen ist die PNF, mit endgultigem
Verlust der Nierenfunktion direkt nach der Transplantation. Diese trat bei 3
Patient:innen (1%) auf. Insgesamt 7 Patient:innen (3 %) verloren das Transplant

endgdltig im ersten Jahr.

3.8.1. Delayed Graft Function

Um die Ergebnisse nicht zu verfalschen, wurden die Patient:innen mit einer PNF
in diese Auswertung nicht miteinbezogen und nur zwischen Patient:innen mit

einer DGF und Patient:innen ohne DGF verglichen.
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Unterschiede im Auftreten

Organempfanger:innen, die postoperativ eine DGF entwickelten, hatten einen
signifikant hoheren BMI und eine geringere Restausscheidung vor der

Transplantation (Tabelle 16).

Tabelle 16: Charakteristika der Organempféanger:innen mit/ohne DGF

DGF (n =26) Keine DGF (n=178) p

Geschlecht m/f 13 (50 %) / 13 (50 %) | 105 (59 %)/ 73 (41 %) | 0,386
Alter (Jahre) 61 (S=20-382) 54 (S =18 -76) 0,078 2
BMI (kg/m2) 27,5 (S=18,5-37,5) 24,8 (S=16,2-38,5) | 0,002 2
Kreatinin (mg/di) 7,3(S=3,8-13,2) 6,9(S=3,0-165) |0,4312
vor NTx
Restausscheidung:

> 1000 ml /d 1 (4 %) 62 (37 %)

0,0011
<1000 ml /d 24 (96 %) 108 (63 %)

1: berechnet mittels Chi-Quadrat Test, 2: berechnet mittels Mann-Whitney-U-Test

Auch die Immunsuppression zeigte signifikante Unterschiede. Patient:innen, die
Alemtuzumab zur Induktion erhielten, wiesen signifikant haufiger (p < 0,001) eine
DGF postoperativ auf und Patientiinnen, die ATG zur Induktion erhielten,
signifikant seltener (p = 0,034). Die genauen Haufigkeiten sind in Abbildung 14
zu sehen. Auch in der FortfUhrung der Immunsuppression zeigten sich
Unterschiede (Abbildung 15). Schemata ohne MMF waren signifikant haufiger
bei Patient:innen mit einer DGF (p < 0,001). Eine Vorbehandlung mittels
Rituximab oder einer Plasmapherese zeigte keinen signifikanten Unterschied
(p = 0,404) und auch die Blutgruppen Kompatibilitdt war hier nicht relevant
(p =0,137).
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Abbildung 14: Vergleich von Substanzen zur Induktion  Abbildung 15: Vergleich Schemata mit und ohne
der Immunsuppression und DGF MMF und Auftreten von DGF

Weitere signifikante Unterschiede lieRen sich in der Art der Organspende
feststellen. Der Anteil der postmortalen Organspenden war bei Patient:innen mit
einer DGF signifikant hoher (p < 0,001). Patient:innen mit einer DGF (n = 26)
erhielten in 25 Fallen (96 %) ein Organ von einer postmortalen Spende.
Patient:innen ohne eine DGF (n = 178) in 105 Fallen (59 %). Der KDRI oder KDPI
zeigten keinen Einfluss auf das Auftreten einer DGF. Im Vergleich zwischen
verschiedenen Charakteristika der Organspender:innen liel3en sich keine
signifikanten Unterschiede im Geschlecht, Alter oder BMI finden. Auch die
Laborwerte vor Explantation wie das Kreatinin, die GFR oder die
Entzindungsparameter, konnten keine weiteren Hinweise fur das Auftreten einer
DGF liefern.

Die Operationsdauer, KIZ und WIZ waren bei Patient:innen mit einer DGF
signifikant langer (p < 0,001, p = 0,004, p < 0,001).

Weiterer Verlauf

Patient:innen, die postoperativ eine DGF entwickelten, zeigten nicht nur bei
Entlassung, sondern auch nach 3 und nach 12 Monaten schlechtere

Nierenfunktionswerte (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Vergleich der Nierenwerte zwischen Patient:innen mit und ohne DGF

DGF (n = 26) Keine DGF (n =178) pt

GFR bei Entlassung

(mi/min) 26,2(S=8,6-61,8) |43,0(S=129-1030) |<0,001

GFR nach 3 Monaten

: 30,1 (S =10,7-68,5) | 46,7 (S=11,5-124,2) |<0,001
(ml/min)

GFR nach 12 Monaten

(mi/min) 33,1(S=8,0-76,00 |49,1(S=10,2-103,2) | 0,001

1: Alle p-Werte wurden mittles Mann-Whitney-U Test ermittelt

3.8.2. Primary Non-Function

Bei insgesamt 3 Patient:innen setzte die Transplantatfunktion von Beginn an

nicht ein und es kam zu einem endgultigen Verlust der Funktion.

Unterschiede im Auftreten

Empfanger:innen mit einer PNF waren signifikant alter als Empfanger:innen ohne
PNF (im Median 67 Jahre (S = 65 — 68) vs. 55 Jahre (S = 18 — 82), p = 0,047).
Unterschiede im BMI, Geschlecht oder Vorerkrankungen der Empfanger:innen
gab es keine. Es spielte keine Rolle, ob es sich um eine Lebend- oder
postmortale Spende handelte. Der Anteil der Spender:innen &lter als 65 Jahre
war signifikant grof3er (100 % vs. 37 %, p = 0,025). Andere Charakteristika der

Organspender:innen hatten keinen Einfluss.

3.8.3. Transplantatversagen

Insgesamt verloren 7 Patient:innen (3 %) (inklusive PNF) innerhalb des ersten
Jahres die Funktion des Transplantats und wurden so endglltig wieder

dialysepflichtig.

Unterschiede im Auftreten

Ein Funktionsverlust des Transplantats im ersten Jahr trat signifikant haufiger bei

alteren Empfanger:innen auf. Der prozentuale Anteil der > 65-Jahrigen lag bei
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71 % vs. 29 % bei Patient:innen ohne ein Transplantatversagen (p = 0,016). Das
Alter der Organspender:innen unterschied sich nicht signifikant voneinander.
Andere Charakteristika der Empfanger:innen unterschieden sich ebenfalls nicht
signifikant ~ voneinander. Alle  Patientiinnen (100 %) mit einem
Transplantatversagen erhielten ein Transplantat aus einer postmortalen Spende,
Patient:innen ohne ein Transplantatversagen in 64 % (p = 0,045).

Patient:innen, die erst nach Entlassung wieder dialysepflichtig wurden, zeigten
bereits bei Entlassung eine signifikant niedrigere GFR und ein signifikant hoheres
Kreatinin. Die GFR lag bei diesen Patient:innen durchschnittlich bei 24,4 ml/min
(S = 13,1-35,4) und bei Patient:innen ohne ein Transplantatversagen bei
41,1 ml/min (S = 8,6 — 103,0) (p = 0,025). Das Kreatinin lag durchschnittlich bei
3,1 mg/dl (S=1,9-5,5)vs. 1,6 mg/dl (S=0,6-7,0) (p=0,011).

3.9. Biopsien und Abstof3ungsreaktionen

Bei 52 Patient:innen (25 %) wurde,
aufgrund des klinischen und Postoperative AbstoBungen

laborchemischen Verdachts auf
BANFF 2: AK

vermittelt, 11%

eine Transplantatabstol3ung, eine

(n=2)
Biopsie der Niere durchgefuhrt.
Eine AbstoBung konnte bei 18
Patient:innen (9 %) bestatigt BANFF 4: T- BANFF 3:
Zell vermittelt , Borderline,

werden und war in den meisten 63% (n = 12)
Fallen T-Zell vermittelt (Abbildung

26% (n =5)

16). Bei den Abstol3ungsreaktionen

aus der Kategorie BANFF 4 (n = 12) _ o , .
A_bblldung 16: Elnte!lung der Abstol3ungsreaktionen in

waren 4 (33 %) vom Typ IA, 1 (8 %) die BANFF Kategorien (n = 18)

vom Typ 1B, 3 (25 %) vom Typ lIA und

4 (33 %) vom Typ IIB. In der

Kategorie BANFF 2 waren beide

Falle vom Typ II.
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Auftreten von AbstolRungsreaktionen

Signifikante Unterschiede zwischen Patient:innen mit einer Abstof3ung und ohne
Absto3ung konnte bezuglich des Alters, Geschlechts, BMIs oder
Vorerkrankungen nicht gefunden werden. Es zeigten sich auch keine
Unterschiede in der Immunsuppression oder Vorbehandlung. Die Charakteristika
der Organspender:innen unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant
voneinander. Die einzigen signifikanten Unterschiede befanden sich im
Verhéaltnis zwischen Spender/-in und Empfanger/-in bei Lebendspenden
(p < 0,001) und in der Blutgruppenkompatibilitat (p = 0,006). Bei Patient:innen mit
einer Abstol3ung nach einer Lebendspende (n = 9) waren alle 9 (100 %) nicht mit
dem/-r Lebendspender/-in blutsverwandt. Der Anteil lag bei den Lebendspenden
ohne Absto3ung (n = 64) bei 42 % (27 Patient:innen). Die Blutgruppen waren bei
Patient:innen mit einer Absto3ung (n = 18) in 4 Fallen (22 %) nicht kompatibel.
Bei Patient:innen ohne eine AbstoBung (n = 188) lag der Anteil an ABO-
inkompatiblen Transplantationen bei 5 % (10 Patient:innen). Ob es sich um eine
Lebendspende oder eine postmortale Spende handelte sowie der KDRI und der
KDPI der postmortalen Spender:innen hatten keinen Einfluss auf das Auftreten

einer AbstolRungsreaktion.

Therapie

Insgesamt erhielten 28 Patientiinnen (14 %) eine Therapie aufgrund einer
vermuteten oder gesicherten Abstol3ung. Bei den Patient:innen mit einer
bioptisch gesicherten AbstoRung (n = 18) erhielten 10 (56 %) hochdosierte
Kortisonstole, 5 (28 %) erhielten zusatzlich ATG und 3 (17 %) erhielten ATG und
eine Plasmapherese.

Auswirkung auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Patient:innen mit einer Abstof3ungsreaktionen bedurften postoperativ signifikant
haufiger einer Dialyse (p = 0,034). Von den Patient:innen mit einer
nachgewiesenen Absto3ung (n = 18) waren 6 (33 %) temporar dialysepflichtig,
wahrend von den Patient:innen ohne Abstol3ung (n = 189) 25 (13 %) temporéar

dialysepflichtig waren. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in
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der GFR bei Entlassung oder spater (Tabelle 18) und keine signifikant haufigere
stationdre Wiederaufnahme aufgrund einer Transplantatverschlechterung
(p = 0,387).

Tabelle 18: Vergleich der Nierenfunktion zwischen Patient:innen mit und ohne AbstofRung

AbstoRung (n = 18) | Keine AbstoRBung (n=189) | p?

GFR bei Entlassung

(ml / min) 36,9 (5=9,1-94,0) 41,1 (S=8,6-103,0) |0,307

GFR nach 3

Monaten (ml/ min) 44,6 (S=11,5-76,4) | 44,8(S=10,7-124,2) |0,841

GFR nach 12

Monaten (m) / min) 49,0 (S=207-89,0) | 47,4 (S=8,0-1032) |0,769

1: Alle p-Werte wurden mittles Mann-Whitney-U Test ermittelt

3.10. Poststationarer Verlauf

Im ersten Jahr nach Entlassun .
g AbstoRungen im ersten Jahr nach

wurden 78 Patient:innen (34 %), Entlassung

aufgrund einer akuten BANFF 2: AK

. vermittelt; 1; 4%
Verschlechterung der Nieren-

funktion, erneut am UKT stationar BANFF 4: T-
) . ) Zell vermittelt ;
aufgenommen. Hierbei wurde bei 7: 23%

55 Patient:iinnen (27 %) eine
Biopsie durchgefuhrt und bei 29 BANEE 3.
Patient:innen (14 %) wurde eine Borderline; 22; 73%

akute AbstoBung nachgewiesen i piqing 17: AbstoBungsreaktionen im ersten Jahr
(Abbildung 17). Bei dem Grofteil nach Entlassung und Einteilung in die BANFF
handelte es sich dabei um eine zellulare Borderline Abstol3ung. Bei den
AbstoBungen der Kategorie BANFF 4 handelte es sich in 3 Fallen um den Typ
IA, in 3 Fallen um den Typ IB und in einem Fall um den Typ IIA. Die Abstol3ung
trat im Median 70 Tage nach Entlassung (S = 2 — 351) auf. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patient:innen mit und ohne Absto3ung im
ersten Jahr nach Entlassung im Geschlecht, Alter, BMI oder in der Art der

Organspende  gefunden  werden. Auch Patientiinnen mit einer
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Abstol3ungsreaktion vor Entlassung oder einer DGF hatten nicht haufiger eine
AbstoBung im Verlauf. Die Charakteristika der Organspender:innen oder der
KDRI zeigten ebenfalls keine Unterschiede.

Es wurden 10 Patientiinnen (5 %) mit einer komplizierten HWI und
11 Patient:innen (6 %) mit einer Urosepsis und einer damit einhergehenden
Transplantatverschlechterung erneut stationar aufgenommen. Die HWI/Sepsis
trat im Median 66 Tage (S = 13 — 291) nach Entlassung auf. Der Anteil der
postmortalen Spender:innen war bei Patient:innen, die erneut aufgrund einer
HWI/Urosepsis hospitalisiert wurden (n = 21), signifikant hoher (19 (86 %) vs.
114 (62 %), p = 0,022), als bei Patient:innen ohne HWI/Sepsis nach Entlassung
(n = 186). Unterschiede im Alter, BMI und Geschlecht der Empfanger:innen gab
es keine. Sie zeigten aber eine signifikant schlechtere GFR bei Entlassung (32,5
ml/min (S = 8,9 — 77,6) vs. 41,8 ml/min (S = 8,6 — 103,0), p = 0,018). Eine HWI,
Urosepsis, Abstol3ung oder DGF im vorherigen stationdren Verlauf zeigte kein

haufigeres Auftreten einer HWI/Urosepsis im poststationaren Verlauf.

3.11. Postoperative Infektiologische Komplikationen

Es entwickelten 83 Patient:.innen . . :
Postoperative bakterielle Infektionen

(40 %) postoperativ, in den

ersten 30 Tagen nach Gastrointestinal; 2; 2% Katheter; 2;
2%

Transplantation, eine  oder

mehrere bakterielle Infektionen. Pneumonie;
4; 5%

HWI stellten mit 68 erkrankten

Patient:innen (33 %) die Wunde;
12; 14%

HWI; 68;

haufigste postoperative 27%

bakterielle Infektion dar. Andere
bakterielle Infektionen waren _ _ _

Abbildung 18: Infektionsorte der postoperativen
SSI, Pneumonien, bakterielle  bakteriellen infektionen

gastrointestinale Infektionen und Katheter Infektionen (Abbildung 18).

Im Gegensatz dazu entwickelten 124 Patient:innen keine der oben genannten

Infektionen.
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3.12. Postoperative Harnwegsinfektionen
3.12.1. Diagnosestellung

Von den 207 transplantierten

o i Beurteilung der Diagnostellungen
Patient:innen wurden 130 (63 %) bei der HWI

einer vermuteten HWI antibiotisch

behandelt. Jedoch erfiillte nur 26’25%)

ungeféhr die Halfte dieser

Patientiinnen auch die formalen

Kriterien einer HWI (Abbildung 19). ﬁg:geHX‘gé HW'effﬂ}ﬁ”e“
Bei den Patientiinnen mit einer 36 (28%) 68 (52%)

gesicherten HWI (n = 68) stellten

Abbildung 19: Diagnostizierte Harnwegsinfektionen mit
die héufigsten Symptome dem Anteil an tatsachlichen HWI, ASB oder keinem

systemische Infektionszeichen wie ein erhdhtes CRP oder Leukozyten dar,
welche bei 36 Patientiinnen (53 %) auftraten. Ungefahr ein Viertel, 18
Patient:innen (26 %) litten unter einer Dysurie. Weitere Symptome waren eine
Pollakisurie oder Harnblasenentleerungsstérungen. Bei 10 Patient:innen (15 %)
konnten zwar keine Bakterien im Urin nachgewiesen werden, doch wiesen diese
sowohl lokale Symptome als auch systemische Infektionszeichen auf und wurden

deshalb in die HWI Gruppe miteinbezogen.

3.12.2. Unterschiede in den Charakteristika der Organempfdnger:innen

Betrachtet man die Zusammenhange zwischen den Patient:iinnen mit einer
Harnwegsinfektion und denen, die keine hatten, zeigte sich lediglich ein héheres
Alter und ein hoherer BMI in der logistischen Regression als Risikofaktoren
(Tabelle 19).
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Tabelle 19: Unterschiede zwischen Patient:innen mit einer HWI und keiner HWI

HWI Keine HWI Odds Ratio
Y
(n=68) (n=139) (95 % ClI)
Lebendspende 19 (30%) 55 (40%)
0,1011 -
Postmortale Spende 49 (70 %) 84 (60 %)
33 (48,5 %)/ 86 (62 %) /
Geschlecht m / f ( ) (62%) 0,068 1 -
35 (51,5 %) 53 (38 %)
1,024
Alter (Jahre) 59 (S=18-77) 54 (S=19-82) | 0,042 3
(1,001-1,048)
1,089
BMI (kg/m?) 26,2 (SD +4,1) 24,9(sD+39) | 0,0233
(1,012-1,173)
Diabetes 13 (19 %) 21 (15 %) 0,465 1 -
Metabolisches 8 (12%)/ 118 %)/ 03671 _
Syndrom Ja / Nein 60 (88 %) 128 (92 %) ’
Restdiurese vor NTx
in ml (n =198)
< 300 ml 34 (52 %) 60 (45 %)
300 — 1000 ml 12 (18 %) 29 (22 %) 0,6331 -
> 1000 ml 19 (29 %) 44 (33 %)
durchschnittlicher
6,7 7,0
Kreatinin Wert vor 0,9492 -
NTX in mg/dl (S = 4,0 - 15,9) (S = 3,0 - 16,5)
Wartezeit seit
55 43
Dialysebeginn in 0,1992 -
(S=0-169) (S=0-151)

Monaten (n = 183)

1: berechnet mittels Chi-Quadrat Test, 2: Mann-Whitney-U-Test; 3: univariater binarer logistischer

Regression; Teile der Tabelle veroéffentlicht in Strohaker et al., 2021 [163]

Betrachtet man jedoch den BMI und das Alter der Empfanger:innen gemeinsam

in einer logistischen Regression, so waren beide Variablen keine signifikanten

Risikofaktoren mehr.
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Es entwickelten 13 Patient:innen (6 %) postoperativ einen Harnverhalt und 9
(4 %) einen Harnstau. Eine HWI trat in diesen Gruppen jedoch nicht signifikant
haufiger auf (p = 0,869 und p = 0,138). Bezlglich der nephrologischen

Grunderkrankung gab es keine signifikanten Unterschiede.

3.12.3. Blasen Dauerkatheter

Der intraoperativ eingelegte DK verblieb im Median 7 Tage (S = 0 — 59). Bei
37 Patient:innen (18 %) wurde nach Entfernung des DKs im Verlauf ein zweiter
DK gelegt. Bei 12 Patient:iinnen wurde ein suprapubischer Dauerkatheter
notwendig. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in der
Einlegedauer des intraoperativ eingelegten DKs (p = 0,121) oder einer erneuten
DK Anlage (p = 0,293) in Hinblick auf die Entwicklung einer HWI. Bei
Patient:innen mit einer HWI (n = 68) lag bei 21 (31 %) der DK zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung noch ein. Bei 47 Patient:innen (69 %) wurde der DK bereits im
Vorfeld entfernt. Bei diesen Patient:innen trat die HWI dann im Median 4 Tage
(S =1 - 23) nach der Entfernung des DKs auf.

Bei 118 Patient:innen (n) wurde dokumentiert, welche GroRe des DKs
intraoperativ  eingesetzt wurde. In der Uberwiegenden Mehrzahl, bei
106 Patient:innen (90 %) wurde die GroRe 14 Charriére (Ch) genutzt. Die Gbrigen
Patient:innen erhielten in 7 % die Gréf3e 16 Ch und in jeweils 1 % die Grol3e 12,
18 oder 20 Ch. Bei den beiden Patient:innen mit der DK Grof3e = 18 Ch trat eine
HWI dabei signifikant haufiger auf als bei Patient:innen mit einem DK < 16 Ch
(p = 0,042). Der Anteil lag bei 100 % (2) vs. 32 % (37). Auch komplizierte HWI
traten signifikant haufiger auf (50 % (1) vs. 8 % (9), p = 0,033).

3.12.4. DJ Schiene

Gemal SOP sollte die Harnleiterschiene um den 21. POD entfernt werden. Trat
eine Infektion auf, erfolgte die Entfernung nach Mdoglichkeit frihzeitiger. Die
mediane Einlegedauer der DJ Schiene lag bei Patient:innen mit einer HWI bei 19
Tagen (S = 6 — 70), bei Patient:innen ohne HWI bei 21 Tagen (S = 7 — 162). Bei
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59 Patient:innen (89 %) lag die DJ Schiene zum Diagnosezeitpunkt der HWI noch

ein. Nur bei 6 Patient:innen (9 %) war diese bereits im Vorfeld entfernt worden.

Bei 185 Patient:innen (97 %) wurde eine DJ Schiene mit der Gro3e 6 Ch
eingesetzt. Bei 1 Patient:in (0,5 %) mit der Groé3e 4 Ch, 1 Patient:in (0,5 %) mit
der Grol3e 7 Ch und 2 Patient:innen (1 %) mit der Grof3e 8 Ch. Die Gro3e der DJ

Schiene hatte keinen Einfluss auf das Auftreten einer HWI.

3.12.5. Immunsuppression

Die Immunsuppression stellte sich ebenfalls nicht als Risikofaktor fur das
Auftreten einer HWI heraus. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verwendeten Substanzen zur Induktion oder Aufrechterhaltung der
Immunsuppression (p = 0,140). Auch eine Vorbehandlung mittels Rituximab oder
Immunadsorption zeigte keine erhdhte Rate an Infektionen (p = 0,147).

3.12.6. Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Bezuglich der PAP liel3en sich keine signifikanten Zusammenhange nachweisen.
Patient:innen mit einer postoperativen HWI erhielten, genau wie Patient:innen
ohne HWI, am haufigsten Ampicillin/Sulbactam als PAP. Der Anteil lag bei beiden
Gruppen bei genau 76 %. Dartber hinaus erhielten Patient:innen mit einer HWI
haufiger das Antibiotikum Cefotaxim als Patient:innen ohne HWI, wahrend diese
haufiger Substanzen wie Ciprofloxacin, Piperacillin/Tazobactam und
Vancomycin erhielten. Die Unterschiede in der verabreichten Substanz waren
jedoch nicht signifikant (p = 0,213). Auch in der L&nge der Gabe lief3en sich keine
signifikanten Unterschiede nachweisen (p = 0,301). Patient:.innen, die nur eine
intraoperative PAP Gabe erhielten (n = 75), entwickelten in 28 Fallen (37 %) eine
HWI und in 47 Fallen (63 %) keine HWI. Bei Patient:innen mit mehreren PAP
Gaben (n = 132) entwickelten 40 (30 %) eine HWI und 92 (70 %) keine HWI.

Es zeigte sich jedoch ein protektiver Einfluss einer PJP-Prophylaxe (p = 0,026,
OR = 1,937 (1,076 - 3,484), R? = 0,033). Von den Patient.innen mit einer
Cotrimoxazol Prophylaxe (n = 117) entwickelten 31 (26 %) eine HWI und
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86 (74 %) keine HWI. Bei Patient:innen ohne Cotrimoxazol Prophylaxe (n = 90)
entwickelten 37 (41 %) eine HWI und 53 (59 %) keine HWI.

3.12.7. Unterschiede in den Charakteristika der Organspender:innen

Beziglich des Einflusses der Organspender:innen auf die Entwicklung einer
postoperativen HWI wurden einige Variablen untersucht und hierfur
Lebendspender:innen und postmortale Spender:innen getrennt voneinander

betrachtet. Die Ergebnisse sind unter anderem in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Unterschiede allgemeiner Charakteristika der Organspender:innen

Lebendspende Postmortale Spende
(n=74) (n=133)
Keine
HWI HWI HWI Keine HWI D
(n=19) (n = 55) (n=49) (n=84)
Geschlecht | 8 (42 %)/ | 22 (40 %)/ 08721 | 26 (53%)/ | 47 (56 %)/ 07471
m/f 11 (58 %) | 33 (60 %) 23 (38 %) 37 (44 %)
53 53
Jahre) (S=42- 1 (S=35- ™ (S=290-89) | (S=18-84) |
( 75) 78)
25,6 26,1 25,9 26,0
BMI (kg/m?) | (s=218- | (5=190- | 0833%| (s=165- | (s=179- |O0S577*
31,2) 31,1) 39,5) 42,6)
Diabetes - - _ 7 (14 %) 13 (15%) | 0,853
mellitus

1: berechnet mittels Chi-Quadrat Test; 2: berechnet mittels Mann-Whitney-U-Test

Der KDRI und KDPI der postmortalen Spender:innen war bei Empfanger:innen
mit einer HWI zwar héher, durchschnittlich bei 1,46 (SD + 0,48) vs. 1,38
(SD % 0,46) und 67 % (SD % 30) vs. 77 % (SD = 24), jedoch ohne Signifikanz.

Betrachtet man die Lebendspender:innen und postmortalen Spender:innen
gemeinsam, zeigen sich zudem signifikante Unterschiede im Alter

der Organspender:innen (p = 0,010). Diese waren im Median 63 Jahre alt
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(5S=29 - 89) bei Organempfanger.innen mit einer HWI und 56 Jahre alt
(S = 18 — 84) bei Organempfanger:innen ohne einer HWI.

Bezuglich der Antibiotikagabe der Organspender:innen vor Organentnahme
konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Dieser ergab
sich auch nicht dann, wenn nur die Patientiinnen mit erhdhten Leukozyten,
erhohtem CRP oder mit Leukozyten im Urin in die Statistik miteinbezogen

wurden.

3.12.8. Auswirkung auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
HWI und der postoperativen stationaren Aufenthaltsdauer (p = 0,042). Diese lag
bei Patient:innen mit einer HWI im Median bei 22 Tagen (S = 11 — 45) und bei
Patient:innen ohne HWI bei 20 Tagen (S = 10 — 53). Vergleicht man die
Nierenfunktion anhand der GFR, zeigten Patient:innen mit einer postoperativen
HWI bereits bei Entlassung und auch Monate nach der Entlassung eine

schlechtere Nierenfunktion (Tabelle 21).

Tabelle 21: Vergleich der Nierenfunktion anhand der GFR zwischen der HWI Gruppe und Kontrollgruppe

HWI Keine HWI pt
GFR bei Entlassung 38,9 (SD + 17) 46,5 (SD + 20) 0,013
(ml/min)
GFR nach 3 Monaten 5 0.005
(m|/m|n) 411 (SD t 15) 49,2 (SD +19 )
GFR nach 12 Monaten

< 0,001

(ml/min) 41,7 (SD + 16) 50,9 (SD +18)

1: berechnet mittels t-Test; verdffentlicht in Strohaker et al., 2021 [163]

Patient:innen mit einer postoperativen HWI (n = 68) litten zudem haufiger unter
einer DGF. Dieser Anteil lag hier bei 22 % (15). Bei Patient:innen ohne
postoperativer HWI (n = 139) lag der Anteil bei 12 % (17). Die Unterschiede
waren jedoch nicht signifikant (p = 0,066). Auch eine PNF (2 Falle (3 %) vs. 1 Fall

(1 %)) und ein Transplantatversagen (4 Falle (6 %) vs. 3 Falle (2 %)) traten zwar

57



haufiger bei Patient:innen mit einer postoperativen HWI auf, jedoch ohne
Signifikanz (p = 0,191, p = 0,164).

Patient:innen, die postoperativ eine HWI entwickelten wurden auch innerhalb des
ersten Jahres nach Transplantation haufiger stationar aufgrund einer HWI oder
Urosepsis aufgenommen. Der Anteil lag bei 16 % (11) vs. 8 % (11) bei
Patient:innen ohne HWI. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant
(p = 0,070). AbstolRungsreaktionen oder Dialysepflicht innerhalb des ersten
Jahres traten ebenfalls nicht signifikant haufiger bei Patient:innen mit einer HWI

auf.

3.12.9. Asymptomatische Bakteriurien

In diesem Patient:innen Kollektiv trat 61-Mal eine ASB (n) auf, von denen 33
(54 %) antibiotisch therapiert wurden. Bei 28 Patientiinnen (46 %) wurde

hingegen kein Antibiotikum verwendet.

Auftreten und Vergleich zu HWI

Bei 3 Patient:innen (4 %) mit einer diagnostizierten HWI (n = 68), zeigte sich im
Vorfeld eine ASB, wahrend 65 Patient:innen (96 %) eine HWI ohne vorheriger
ASB entwickelten. Die erste Harnwegsinfektion trat dabei im Median am 10. POD
auf (S = 3 — 30). Einen signifikanten Unterschied zwischen dem zeitlichen
Auftreten einer HWI und einer ASB bestand dabei nicht (p = 0,160).

Es bestanden keine Unterschiede zwischen Patient:innen mit einer HWI und
Patient:innen mit einer ASB hinsichtlich des Geschlechts, Alters , BMIs oder der
Restausscheidung vor Transplantation. Auch zeigten sich keine Unterschiede in
der Wahl der PAP oder der gewahlten Immunsuppression. Ebenfalls spielte die

Einlegedauer des DKs oder der DJ Schiene hier keine wesentliche Rolle.
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Auswirkung auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Patient:innen mit einer postoperativen ASB zeigten keine signifikant schlechteren
Nierenfunktionswerte als Patient:innen ohne HWI oder ASB. Patient:innen mit
einer postoperativen HWI zeigten jedoch eine signifikant schlechtere GFR nach

3 und 12 Monaten als Patient:innen mit einer ASB (Tabelle 22).

Tabelle 22: Vergleich der GFR zwischen Patient:innen mit einer HWI, ASB oder keinem postoperativ

HWI ASB Keine HWI / ASB
(n = 68) (n = 46) (n = 93)
GFR Dei 38,9 ml/min 43,5 ml/min 48.0 ml/min
Entlassung
(ml/min) (SD + 16,8) (SD +18,2) (SD + 20,6)
p=0,176 p = 0,204
GFR nach 3 41,2 mi/min 49.1 ml/min 49.2 ml/min
Monaten (ml/min) (SD + 14,8) (SD +19,7) (SD + 19,3)
p =0,019 p = 0,967
GFR nach 12 41,1 ml/min 48,4 ml/min 52,1 ml/min
Monaten (ml/min) (SD * 15,4) (SD +19,1) (SD + 17,6)
p = 0,032 p =0,286

Alle p - Werte wurden mittels des t-Tests berechnet

Nicht alle Patient:innen mit einer ASB wurden antibiotisch therapiert. Von den
46 Patientiinnen mit einer postoperativen ASB, erhielten 14 (30 %) keine
Antibiotikatherapie und 32 (70 %) ein Antibiotikum. Diese Gruppen unterschieden
sich jedoch nicht in der Nierenfunktion oder in der Rate an HWI oder stationarer
Wiederaufnahmen aufgrund einer HWI oder Urosepsis.
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3.12.10. Keimspektrum und Resistenzbildung

Allgemeines und Haufigkeiten

In diesem Patientenkollektiv wurden insgesamt 134 Bakterien (n) aus dem Urin
isoliert. Von diesen Bakterien verursachten 61 (46 %) eine ASB und 73 (54 %)
eine HWI. HWI wurden am haufigsten durch gramnegative Bakterien wie E. coli
oder Klebsiella spp. verursacht, wahrend bei einer ASB vermehrt gering
pathogene Bakterien wie Enterokokken isoliert wurden. Die Haufigkeit der
mikrobiologisch nachgewiesenen Bakterien innerhalb der beiden Gruppen ist in

Abbildung 20 genauer zu sehen.

HW!I1 und ASB verursachende Bakterien
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Abbildung 20: Haufigkeit der isolierten Bakterien im Urin und Einteilung dieser in HWI und ASB

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der HWI (n = 68) waren bei 27 Patient:innen
(40 %) die Leukozyten, bei 25 Patientiinnen (37 %) das CRP und bei
20 Patient:innen (29 %) das Kreatinin erhdht bzw. angestiegen. Es zeigte sich
jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Verdnderung der
Laborparameter und bestimmter Bakterien. Bei Harnwegsinfektionen durch
gram-negative Bakterien (n = 46) war zum Diagnosezeitpunkt haufiger eine
Erhéhung der Leukozyten (21; 46 % vs. 3; 30 %) und des CRPs (19; 41%
vs. 3; 30%) als bei gram-positive Bakterien (n = 10) zu sehen. Bei gram-positiven
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Bakterien war dafur haufiger eine Erhdéhung des Serum-Kreatinins (12; 26%

vs. 5; 50%) zu sehen. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Resistenzlage und Antibiotika

Ein gro3er Anteil der isolierten Bakterien zeigte eine Resistenz gegen
Fluorchinolone. E. coli zeigte dabei eine deutlich haufigere Resistenz gegenuber
Fluorchinolone als Klebsiella spp.. Die Resistenz von E. coli richtete sich vor
allem gegen Antibiotika wie Ampicillin oder Cotrimoxazol, von Klebsiella spp. vor
allem gegen Fosfomycin und Ampicillin. Die Resistenzlage der gram-positiven
Bakterien, wie E. faecium und E. faecalis, unterschied sich zu den gram-
negativen Bakterien. Zudem wurde deutlich, dass E. faecium eine deutlich
starkere Resistenzlage im Vergleich zu E. faecalis aufweist und zusatzlich eine
hohe Resistenzrate gegentber Carbapeneme besteht. Eine genaue Darstellung

der Resistenzlage ist in den Abbildungen 21 — 23 zu sehen.

E.coli Resistenz Klebsiella spp. Resistenz
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil der resistenten E. Abbildung 22: Prozentualer Anteil der resistenten
coli Bakterien an allen isolierten E.coli Bakterien Klebsiella spp. Bakterien an allen isolierten E.coli
(HWI und ASB, n = 49) Bakterien (HWI und ASB, n = 21)

61



E. faecalis & E. faecium Resistenz
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Abbildung 23: Prozentualer Anteil der resistenten E. faecalis (n = 21) und E. faecium (n = 25) Bakterien

Vergleicht man den prozentualen Anteil der Resistenz in den Jahren 2015 bis
2019, sient man vor allem eine Zunahme der E. coli Resistenz. Dieser
Unterschied wird vor allem anhand der Resistenz gegeniber Cotrimoxazol
deutlich. Die Resistenz lag im Jahr 2015 bei 20 %, stieg kontinuierlich an und lag
im Jahr 2019 schlieBlich bei 100 %. Dieser Unterschied war signifikant
(p < 0,001). Doch auch die Resistenz gegenuber anderen Antibiotika nahm bei
den E. coli Bakterien deutlich zu (Abbildung 24).

Cotrimoxazol _ _ _
Ampicillin E.coli Resistenz Uber die Jahre

Ciprofloxacin
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Abbildung 24: Prozentualer Anteil der E.coli Resistenz iber die Jahre in % (n)
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Im Zusammenhang mit der steigenden Cotrimoxazol Resistenz sollte auch die
steigende Haufigkeit der Cotrimoxazol Prophylaxe Uber die Jahre betrachtet
werden. Der Anteil lag im Jahr bei 2015 bei 10 Patient:innen (25 %, n = 40), 2016
bei 8 (21 %, n = 38), 2017 bei 9 (26 %, n = 35), 2018 bei 38 (95 %, n = 40) und
2019 bei 32 Patient:innen (94 %, n = 34).

DarlUber hinaus handelte es sich bei HWI durch gramnegative Bakterien in 10 %
der Falle um 3MRGN. Die Patient:innen mit einem 3MRGN Nachweis waren
signifikant alter (65 vs. 56 Jahre, p = 0,007). Andere signifikante Unterschiede in
verschiedenen Patient:innen Charakteristika konnten nicht gefunden werden.
Auch zeigte sich kein Einfluss der Haufigkeit der Antibiotikaverschreibungen oder
die Wahl der PAP auf das Auftreten von 3BMRGN Bakterien.

Trotz der hohen Resistenzlage wurde der Groliteil der Harnwegsinfektionen
mittels Ciprofloxacin behandelt. Insgesamt in 45 Féallen (53 %, n = 85) wurde eine
HWI mit Ciprofloxacin behandelt, obwohl in 7 Fallen (15 %, n = 45) das jeweilige
Bakterium eine Resistenz gegen Fluorchinolone aufwies. Ausweichsubstanzen
fur resistente Bakterien waren vor allem Meropenem und Linezolid. Bei 19
Patient:innen (15 %), bei denen eine HWI diagnostiziert wurde, wurde mit einem
Antibiotikum begonnen, welches im Verlauf, aufgrund der Resistenzlage oder

fehlender Wirksamkeit, auf ein anderes Antibiotikum umgestellt werden musste.

3.12.11. Komplizierte Harnwegsinfektionen und Uroseptitiden

Insgesamt entwickelten 19 Patient:innen (9 %) (n) eine komplizierte HWI, wovon
7 (37 %) eine Urosepsis aufwiesen. Die komplizierten Harnwegsinfektionen
(inklusive der Uroseptitiden) wurden in der Mehrzahl der Falle durch E. coli
verursacht (13; 72 %). Drei weitere Falle wurden durch andere gramnegative
Enterobakterien und ein Fall durch E. faecium verursacht. Die Uroseptitiden
(n = 7) wurden meistens durch E. coli (5; 71 %) verursacht. Es gab jedoch keinen
signifikanten Unterschied zu einfachen HWI bezlglich des Keimspektrums
(p = 0,152). Komplizierte HWI unterschieden sich zu einfachen HWI vor allem in

der Einlegedauer der DJ Schiene, der Zeit bis zur Eigendiurese von > 1200ml
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und in der Grunderkrankung der Empfanger:innen. Die genauen Unterschiede

sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Vergleich verschiedener Patient:innen Charakteristika und der GFR zwischen Patient:innen
mit einer einfachen HWI und einer komplizierten HWI

Komplizierte HWI Einfache HWI 0

(n=19) (n=49)
Geschlecht m / w 11 (56 %) / 8 (44 %) 22 (45 %) /27 (55 %) | 0,336 1
Alter (Jahre) 59 (SD +9) 56 (SD + 14) 0,743 2
BMI (kg/m?) 26,4 (SD + 4,2) 26,2 (SD + 4,1) 0,902 ?
Lebendspende / 6 (32 %) / 13 (68 %) 13 (27 %) /36 (73%) | 0,677 1
postmortale Spende
Diabetes mellitus 6 (32 %) 7 (14 %) 0,104 1
Diagnosen:
Polyzystische 0

7 (14 %

Nierenerkrankung 7(37%) ( )
Glomerulopathien 6 (32 %) 20 (41 %)
Hypertension 1 (5 %) 4 (8 %)
Diabetes 4 (21 %) 1(2 %)
Ureter Erkrankung 0 3 (6 %)
Graft Loss 0 5 (10 %)

1: berechnet mittels Chi-Quadrat Test, 2: berechnet mittels t-Test

Polyzystische Nierenerkrankungen waren dabei signifikant haufiger bei

Patient:innen mit einer komplizierten HWI (p = 0,035).

Beziglich der Auswirkung auf die Nierenfunktion, zeigten komplizierte HWI keine

signifikant schlechtere GFR bei Entlassung oder nach 3 und 12 Monaten, als
einfache HWI. Auch postoperative Dialysen, eine DGF, eine PNF oder ein

Transpantatversagen traten in dieser Gruppe nicht signifikant haufiger auf.
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3.13. Wundinfektionen
3.13.1. Allgemeines

Bei insgesamt 12 Patient:innen (6 %) wurde postoperativ eine SSI diagnostiziert
oder ein mikrobiologischer Keimnachweis aus der Wunde bzw. dem OP-Gebiet
antibiotisch behandelt. Von diesen Infektionen betrafen 4 (33 %) das

oberflachliche Gewebe und 8 (67 %) das Organ/die Kérperhdhle.

3.13.2. Unterschiede und Risikofaktoren

Fur das Auftreten einer SSI konnte ein hoheres Alter als Risikofaktor identifiziert
werden. Zudem traten andere Wundkomplikationen wie eine Dehiszenz der
Wunde, Hamatome um das Transplantat und eine Urinleckage haufiger auf.
Tabelle 24 vergleicht verschiedene Charakteristika zwischen Patient:innen mit
und ohne SSI.

Tabelle 24: Unterschiede zwischen Patient:.innen mit Wundinfektionen und ohne Wundinfektionen

. ) Keine
Wundinfektion ) ) Odds Ratio
Wundinfektion P
(n=12) (95% Cl)
(n=195)
8 (67 %) / 111 (57 %) /
Geschlecht m / f 0,5081 -
4 (33 %) 83 (43 %)
1,073
65 (S=46-77 55(5=18-82 0,0223 !
Alter (Jahre) ( ) ( ) (1,0101,140)
27,4 25,1
BMI (kg/m?) 0,4892 —

(S=16,2-30,1) | (S=16,2-385)

Diabetes mellitus 4 (33 %) 30 (15 %) 0,103 -

Immunsuppression:

Induktion - - 0,3221 -
Fortfihrung - - 0,7531 -
Rituximab /

Immunadsorption - - 0,8991 -
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Wunddehiszenz 2 (17 %) 7 (5 %) 0,0311 -
Hamatom 6 (50 %) 25(13%) | 0002°| 03505 734
S| Ao mew o -
Urinleckage 3 (25 %) 6 (3 %) 0,003° (2,2511?1%(,)919)
\Iéirsrlmlii;?ion 0(0%) 2(1%) 07247 )

1:berechnet mittels Chi-Quadrat Test, 2: mittels Mann-Whitney-U-Test, 3: mittels univariater binarer
logistischer Regression

Des Weiteren konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich der OP-Dauer
(p = 0,996), der WIZ (p = 0,190) und KIZ (p = 0,735) gefunden werden.

Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Die PAP zeigte keinen Einfluss auf das Auftreten von SSI. Die verwendeten
Substanzen und die Dauer der Gabe unterschieden sich nicht signifikant
zwischen Patient:innen mit einer SSI und denen ohne (p = 0,872, p = 0,925). Von
den Patient:innen, die eine einmalige PAP Gabe erhielten (n = 75), entwickelten
5 (7 %) eine SSI und bei Patient:innen mit mehreren PAP Gaben (n = 132)
entwickelten 7 (5 %) eine SSI. Anders als bei den HWI zeigte die PJP Prophylaxe

mittels Cotrimoxazol hier keinen protektiven Effekt (p = 0,841).

3.13.3. Auswirkung auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Patient:innen mit einer SSI zeigten keine schlechteren Nierenfunktionswerte im
Gegensatz zu Patient:innen ohne eine SSI, bei Entlassung oder nach 3 und 12
Monaten. Eine DGF, PNF oder eine Abstol3ungsreaktion traten ebenfalls nicht
signifikant haufiger auf. Auch die Rate an Re-Hospitalisierungen,
AbstoBungsreaktionen oder Transplantatversagen im ersten Jahr nach
Entlassung war nicht héher. Die stationare Krankenhausaufenthaltsdauer war
jedoch signifikant langer. Sie betrug bei diesen Patient:innen im Median 30 Tage
(S=16-49) vs. 20 Tage (S = 10 — 53) bei Patient:innen ohne SSI (p = 0,040).
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3.13.4. Mikrobiologische Untersuchungen

Die Diagnosestellung der SSI erfolgte in der Regel nach einem mikrobiologischen
Keimnachweis (n = 11). Dieser erfolgte in 5 Fallen (45 %) durch einen
intraoperativen Abstrich, in 3 Fallen (27 %) durch einen oberflachlichen
Wundabstrich, in 2 Fallen Gber die Wunddrainage (18 %) und in einem Fall (9 %)

Uber eine Punktion.

Doch auch bei vielen Patient:innen, bei denen keine SSI diagnostiziert wurde,
wurden ein oder mehr Bakterien isoliert, jedoch nicht antibiotisch behandelt. So
wurden von 45 weiteren Patientiinnen ohne SSI insgesamt 61 Proben (n)
mikrobiologisch untersucht. Auch hier war der intraoperative Abstrich das
haufigste Untersuchungsmaterial (37, 61 %). In 15 Fallen (24 %) handelte es sich
um Proben aus der Wunddrainage oder Drainageflissigkeit, in 7 Fallen (12 %)
um ein Punktat und in 2 Féllen (3 %) um einen oberflachlichen Wundabstrich. Bei
diesen Proben wurde in 38 Fallen (62 %) kein Bakterium gefunden. Bei 38 %
wurden ein oder mehrere Bakterien isoliert, jedoch nicht antibiotisch behandelt.

In Abbildung 25 ist der genaue Anteil der Befunde zu sehen.

Mikrobiologisch untersuchte Wundproben

Erregernachweis mit Wundinfektion
Erregernachweis ohne Wundinfektion
Kein Erregernachweis

= 100%
g 18 7 6 2 7
2
2 T5%
T
o
S 50% 19 &
<
©
S 25% 2
<
5 1
0% 1 1
Intraoperativer Wunddrainage Drainagesekret oberflachlicher Punktion
Abstrich Abstrich
Probentyp

Abbildung 25: Alle mikrobiologisch untersuchten Proben und Unterteilung in Probentyp. Prozentualer Anteil
an positiven Kulturen, die eine SSI verursachten, an positiven Kulturen, die keine SSI ausldsten und an
Proben, die keinen Erregernachweis lieferten
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Intraoperative Abstriche waren somit nicht nur das am héaufigsten untersuchte
Material, sondern wurden so auch die meisten Infektionen diagnostiziert.
Wunddrainagen, Drainagesekrete und Punktionen fihrten hingegen in der

Mehrzahl der Falle zu keinem Erregernachweis.

3.13.5. Keimspektrum und Antibiotikatherapien

Am haufigsten konnten Koagulase-negative Staphylokokken, vor allem
S. epidermidis, isoliert werden. In Abbildung 26 ist der prozentuale Anteil der
nachgewiesenen Bakterien als Vergleich zwischen den Patient:innen mit einer
SSI und denen ohne zu sehen. Hier wird deutlich, dass Koagulase-negative
Staphylokokken sowohl bei Patient:innen mit SSI als auch bei denen ohne SSI
den haufigsten isolierten Erreger darstellt. Der zweithaufigste Erreger der SSI
war in diesem Patient:innen Kollektiv E. coli. Die Wahl des Antibiotikums zur
Therapie bei einer diagnostizierten Infektion war sehr vielfaltig.
Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam, Meropenem und Linezolid

wurden dabei am haufigsten verwendet.

Prozentualer Anteil der isolierten Bakterien

Bakterien mit Wundinfektionen (n=17)
Bakterien ohne Wundinfektionen (n=27)

80% 70%
E 60% 53%
=2
?I% 0% 22%
18% 0
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0% 0% 0% 0%
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Abbildung 26: Prozentualer Anteil der isolierten Bakterien an allen SSI und an allen sonstigen Proben. Bei
6 Patient:innen mit einer SSI wurden zwei Bakterien isoliert, bei 1 Patient/-in kein Bakterium.
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3.13.6. Resistenzlage

In Abbildung 27 ist die Resistenzlage der SSI verursachenden Bakterien
abgebildet.

Resistenz der Wundinfektion verursachenden Bakterien
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Abbildung 27: Prozentualer Anteil der resistenten Bakterien an allen Bakterien, die eine Wundinfektion
verursachten (n=17).

Eine Resistenz gegen Oxacillin kam vor allem bei Gram-positiven Kokken vor
und lag hier bei einer Rate von 67 %. Die Resistenzen gegeniiber Ampicillin und
Piperacillin kamen nur bei E.coli vor. Die Cephalosporine Resistenz war ebenfalls
prominenter bei Gram positiven Bakterien. Der Anteil lag bei 78 % vs. 25 % bei
gram-negativen Bakterien. Allerdings wurde bei den gram-positiven Bakterien
nur auf Cephalosporine der ersten Generation getestet. Eine Resistenz gegen
Fluorchinolone bestand in beiden Gruppen bei 50 % der Bakterien. Enterokokken
waren immer sensibel gegenuber Fluorchinolone. Jedoch waren alle
Enterokokken resistent gegeniber Cotrimoxazol. Resistenzen gegenuber

Carbapeneme oder Vancomycin gab es keine.

3.14. Intraoperative Abstriche des Spenderorgans und der Blase und

Korrelation zum postoperativen infektiologischen Verlauf

Wahrend der Transplantation wurde in 199 Fallen ein Abstrich der Blase der
Organempfanger:innen sowie in 118 Fallen ein Abstrich des Spenderorgans
durchgefuhrt und mikrobiologisch untersucht.
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Die Abstriche der Blase (n = 199) waren in 19 Fallen (10 %) positiv. In den

meisten Fallen wurden Koagulase-negative Staphylokokken nachgewiesen
(10, 5 %). Doch auch andere Bakterien wie E. coli, Corynebakterien, Morganella
spp., Aerococcus spp. oder Bacillus spp. konnten isoliert werden. Es konnte
jedoch kein signifikanter Unterschied im Auftreten einer HWI, weder in
Abhangigkeit eines positiven Abstrichs (p = 0,384) noch des nachgewiesenen
Bakteriums (p = 0,570), gefunden werden. Auch konnte kein haufigeres Auftreten
eines positiven intraoperativen Abstriches im Zusammenhang mit einer

geringeren Restausscheidung praoperativ nachgewiesen werden.

Die Abstriche des Spenderorgans (n = 118) waren in 21 Fallen (18 %) positiv.

Das Keimspektrum war hier grof3er als bei den Abstrichen der Blase. Trotzdem
stellten auch hier die Koagulase-negativen Staphylokokken den Grof3teil dar
(10, 48 %). Zusatzlich zu den oben genannten Bakterien wurden zudem noch
Enterokokken, Citrobacter spp., Peptostreptokokken sowie ein Fall eines
AMRGN isoliert. Es konnte jedoch kein Zusammenhang mit dem Auftreten einer
HWI oder SSI gefunden werden. Bei Patient:innen mit einer HWI wurde in 43
Fallen (n) ein Abstrich des Spenderorgans durchgefihrt, welcher in 7 Fallen
(16 %) positiv war. Bei Patient:innen ohne HWI, wurde in 75 Féllen (n) ein Abstich
entnommen und zeigte bei 14 (19 %) einen positiven Abstrich. Bei den SSI war
der Anteil zwar hoher als in der Kontrollgruppe, doch waren diese Unterschiede
nicht signifikant. Bei Patient:innen mit einer SSI, wurde in 9 Fallen ein Abstrich
durchgefuhrt (n), welcher in 2 Fallen (22 %) positiv war. Bei Patient:innen ohne
SSI, wurde dieser in 109 Fallen (n) durchgefuhrt und war in Fallen 19 Féllen
(17 %) positiv (p = 0,718). Zudem handelte es sich in allen Fallen um
verschiedene Keime. Auch eine Kombination aus einem positiven Abstrich und
erhohten Leukozyten oder CRP bei den Spender:innen, zeigte keinen Einfluss

auf das Auftreten von bakteriellen Infektionen.

Positive Abstriche der Niere oder der Blase hatten auch sonst keinen Einfluss auf

die spatere Transplantatfunktion oder den weiteren stationaren Verlauf.
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3.15. Wundkomplikationen

Auftreten

Insgesamt entwickelten 111 Patient:innen (54 %) postoperativ mindestens eine
Wundkomplikation. Von den 111 Patient:innen (n) entwickelten 78 (70 %)
Patient:innen eine Wundkomplikationen, 28 Patientiinnen (25 %) zwei
Komplikationen, 3 Patient:innen (3 %) drei Komplikationen und 2 Patient:innen
(2 %) vier Komplikationen. Hamatome und Serome stellten dabei die haufigsten
Komplikationen dar. Bei 60 Patient:innen (29 %) handelte es sich um relevante,
interventionsbedurftige Komplikationen, welche in den nachfolgenden Kapiteln
primér betrachtet wurden. Die genaue H&aufigkeit und der prozentuale Anteil der
verschiedenen Komplikationen sind in Abbildung 28 zu sehen.

Wundkomplikationen
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Abbildung 28: Haufigkeit der aufgetretenen Wundkomplikationen am Gesamtkollektiv (n=207)

Der Zeitpunkt des Auftretens variierte zwischen den verschiedenen
therapiebedurftigen Wundkomplikationen. Hamatome traten im Median nach
12 Tagen (S = 2 — 31) auf und damit friher als die meisten anderen
Komplikationen. Infektionen traten im Median nach 16 Tagen (S = 1 — 26),
Dehiszenzen nach 19 Tagen (S =4 — 29) und Serome/Lymphozelen (SL) nach
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24 Tagen (S = 11 — 31). Bezuglich spezifischer Patientencharakteristika konnten
keine Risikofaktoren identifiziert werden. Es zeigte sich lediglich ein héheres
Auftreten von interventionsbedurftigen Komplikationen, wenn es sich um eine
postmortale Spende handelte (p = 0,003). Der Anteil der postmortalen Spenden
lag in der Gruppe mit Komplikationen (n = 60) bei 48 Patient:innen (80 %) und in
der Gruppe ohne relevante Komplikationen (n = 147) bei 85 Patient:innen (58 %).
Auch in der Regression zeigte sich die postmortalen Spende (p = 0,003,
OR =2,918 (1,431 - 5,948), R? = 0,065) als Risikofaktor fir das Auftreten von
relevanten Wundkomplikationen. Der KDRI und KDPI spielten dabei keine Rolle.

Auswirkung auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Patient:innen mit einer interventionsbedurftigen Komplikation zeigten eine
signifikant schlechtere GFR. Die mediane GFR lag in dieser Gruppe bei
Entlassung bei 35,0 ml/min (S = 8,9 — 103,0) vs. 44,2 ml/min (S = 8,6 — 98,3) bei
Patient:innen ohne eine relevante Komplikation (p = 0,001). Nach 3 Monaten
betrug die GFR 40,8 ml/min (S =11,5-120,9) vs. 47,6 ml/min (S = 10,7 — 124,2)
(p = 0,017). Auf den Verlauf nach Entlassung zeigten die Wundkomplikationen

hingegen keinen Einfluss.

3.15.1. Transplantatumgebende Hdmatome

Insgesamt wurde bei 47 Patient:innen (23 %) postoperativ ein Hamatom um das
Transplantat diagnostiziert. Von diesen 47 (n), handelte es sich bei 31 (66 %) um
ein transfusions- oder revisionsbedurftiges Hamatom (TRH) und bei 16 (34 %)
um ein nicht transfusions- oder revisionsbedurftiges Hamatom (nTRH). Von den
TRH (n = 31) wurden 27 (87 %) durch eine OP entlastet und 4 (13 %) bekamen

eine Bluttransfusion ohne Revisionsoperation.

Auswirkung auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Patient:innen mit einem TRH zeigten eine signifikant schlechtere Nierenfunktion
als Patient:innen ohne ein Hamatom und als Patient:innen mit einem nTRH. Die

Nierenfunktion der Patient:innen mit einem nTRH wiederrum unterschied sich
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nicht signifikant von Patient:innen ohne Hamatome. Tabelle 25 zeigt einen

genauen Vergleich der Nierenfunktion.

Tabelle 25: Vergleich der Nierenfunktion anhand der GFR zwischen Patient:innen mit einem transfusions-/
revisionsbedurftigem Hamatom und einem nicht therapiebedirftigen Hadmatom oder keinem Hamatom

NTRH TRH Kein Hamatom
(n=16) (n=31) (n=161)
GFR bei 49,0 (SD + 15,4) 32,1(SD+12,2) 45,8 (SD+19,9)
Entlassung
(ml/min) p < 0,001 p < 0,001
GFR nach 3 50,0 (SD +11,5) 38,4 (SD + 14,5) 47,9 (SD £19,2)
Monaten (ml/min) p = 0,008 p = 0,004
GFR nach 12 50,4 (SD + 10,9) 40,5 (SD * 16,7) 48,8 (SD + 18,6)
Monaten (ml/min) p = 0,027 p = 0,022

Alle p — Werte wurden mittels des t-Tests berechnet

Auch eine DGF trat bei Patient:innen mit einem TRH signifikant h&ufiger auf
(p =0,016). Von den Patientiinnen mit einem TRH (n = 31) wurden 8
Patient:innen (26%) in der ersten Woche nach Transplantation temporér
dialysepflichtig, bei Patient:innen ohne ein TRH (n = 176) waren es 18 (10%).
Eine PNF trat nicht signifikant haufiger auf. Auch die Rate an Re-
Hospitalisierungen, Transplantatversagen oder Abstof3ungen im ersten Jahr

unterschied sich nicht signifikant voneinander.

Unterschiede im Auftreten

Da nTRH keine signifikanten Unterschiede in der GFR zu keinen Hamatomen
zeigten, wurden nachfolgend nur die TRH statistisch beriicksichtigt. Unterschiede
in den Charakteristika der Organempfanger:innen waren ein signifikant héheres
Alter (p = 0,036, OR = 1,035 (1,002-1,069), R? = 0,041) und ein héherer BMI
(p = 0,039, OR =1,103(1,005-1,211), R?=0,036) bei Patient:innen mit einem TRH.
Das mediane Alter lag hier bei 64 Jahren (S = 36 — 77) und der BMI bei 26,3 kg/m?
(S = 19,6 — 38,5). Patient:innen ohne ein TRH waren im Median 54 Jahren
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(S=18-82) alt und der BMI lag bei 24,8 kg/m? (S = 16,2 — 37,5). Andere
Charakteristika zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Unterschiede in den Charakteristika der Organspender:innen waren vor allem ein
signifikant hoherer Anteil an postmortalen Spenden (p = 0,003, OR = 6,311
(1,848 —21,552), R? = 0,105) sowie ein hoherer Anteil an méannlichen Spendern
(p = 0,033, OR =2,407 (1,072 — 5,407), R? = 0,040).

Patient:innen mit einem TRH (n = 31) erhielten in 28 Fallen (90 %) ein Organ aus
einer postmortalen Spende und Patient:innen ohne ein TRH (n = 176) in 105
Fallen (60 %). Bei Patient:innen mit einem TRH stammte das Organ in 21 Fallen
(68 %) von einem mannlichen Spender, bei denen ohne ein TRH in 82 Fallen
(47 %). Der KDRI und KDPI der postmortalen Spender:innen zeigte keinen
Einfluss auf das Auftreten eines TRH.

Der Vergleich der operativen Daten zeigte eine signifikant langere KIZ (p = 0,035)
und WIZ (p = 0,020) sowie signifikante Unterschiede in der Anzahl an Arterien
des Spenderorgans (p = 0,015, OR = 2,283 (1,176 — 4,430), R?=0,046). Die KIZ
betrug bei Patient:innen mit einem TRH im Median 511 Minuten (S = 138 — 1260)
vs. 390 Minuten (S = 31 — 1385) bei Patient:innen ohne ein TRH. Die mediane
WIZ betrug 33 Minuten (S = 18 — 59) vs. 28 Minuten (S = 10 — 98). In der TRH
Gruppe besafllen 11 (35 %) Organe mehr als eine Arterie, wahrend in der
Kontrollgruppe der Anteil bei 16 % lag.

Die genannten signifikanten Unterschiede zeigten, bis auf die KIZ und WIZ, auch
in der univariaten logistischen Regression einen direkten Einfluss auf das
Auftreten eines Hamatoms. In einer multivariaten bindren logistischen
Regression konnte ein direkter Einfluss nur durch die postmortalen

Spender:innen nachgewiesen werden (p = 0,028, OR = 4,353).

Infizierte Hamatome

Bei den 27 operierten Hamatomen fihrte in 14 Fallen (52 %) (n) ein
intraoperativer Abstrich zum Keimnachweis. S. epidermidis war mit 11 Fallen
(79 %) der haufigste Erreger. Bei 5 Patient:innen (36 %) war zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung zusatzlich das CRP, bei 1 (7 %) die Leukozyten und bei
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2 (14 %) beides erhoht. In 9 Fallen wurde aufgrund des Verdachts einer Infektion

ein Antibiotikum verwendet.

3.15.2. Serome /Lymphozelen

Insgesamt trat bei 54 Patient:innen (26 %) eine Flussigkeitsansammlungen um
das Transplantat auf. Aufgrund der Schwierigkeit einer retrospektiven
Unterscheidung in Serome und Lymphozelen wurden diese folgend als eine
Gruppe (SL) gewertet. In 16 Fallen (8 %) war eine interventionelle Entlastung
notwendig. Davon wurden 4 Falle durch eine Drainage, 5 Falle durch eine offene

OP und 7 Falle durch eine laparoskopische OP behandelt.

Unterschiede im Auftreten

Bei Patient:innen, die postoperativ eine Flissigkeitsansammlung um das
Transplantat entwickelten, wurde eine signifikant langere Operationsdauer
(p = 0,013) sowie haufiger eine ADPKD als nephrologische Grunderkrankung
festgestellt (p < 0,001). Bei Betrachtung der interventionsbedurftigen SL konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patient:innen mit SL und denen ohne
SL beziglich verschiedener Charakteristika der Organempfanger:innen oder

bestimmter operativer Daten gefunden werden.

Auswirkung auf die Nierenfunktion

Anders als bei den Hamatomen, gab es keine signifikanten Unterschiede in der
GFR zwischen Patient:innen mit und ohne therapiebedurftigen SL. Auch hatte
das Auftreten von SL keinen Einfluss auf das Auftreten einer DGF, einer PNF,
einem Transplantatversagen, einer Absto3ungen oder einer erhdhten Re-

Hospitalisierungsrate.

Infizierte SL

Bei 3 Patient:innen mit SL wurde ein Bakterium intraoperativ isoliert. Es zeigte
sich aber keine eindeutige Infekt Konstellation im Labor. Bei 6 Patient:innen war

zum Diagnosezeitpunkt des interventionsbedurftigem SL das CRP erhoéht. Die
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Leukozyten waren nicht erhoht. Es erhielten 3 Patient:innen aufgrund des

Verdachts einer Infektion ein Antibiotikum.

3.15.3. Subkutane Hdmatome und Serome

Subkutane Flissigkeitsansammlungen wurden in dieser Arbeit von
transplantatumgebenden Flussigkeiten differenziert. 12 Patientiinnen (6 %)
entwickelten ein subkutanes Hamatom und 6 (3 %) ein subkutanes Serom.

Insgesamt mussten 20 % operativ entlastet werden.

3.15.4. Wunddehiszenz

Wunddehiszenzen, welche als klinische Diagnosen von den behandelnden
Arztiinnen gestellt wurden, traten insgesamt bei 9 Patient:innen (4 %) auf.
Hiervon betrafen 6 das oberflachliche Hautgewebe und 3 die Faszie, welche
daraufhin erneut operiert werden mussten. Die oberflachlichen Dehiszenzen
wurden konservativ behandelt. Bezlglich dieser Wundkomplikation liel3en sich
signifikante Unterschiede im Alter (p = 0,016) und im Anteil an Lebendspenden
(p = 0,022) finden. Das mediane Alter lag in der Dehiszenz Gruppe bei 65 Jahren
(S =34 — 71) und in der Kontrollgruppe bei 55 Jahren (S = 18 — 82). Von den
Patient:innen mit einer Dehiszenz bekamen alle ein Organ von einer
postmortalen Spende (100 %), wahrend der Anteil an postmortalen
Organspenden in der Kontrollgruppe bei 63 % lag. Zudem trat diese
Wundkomplikation signifikant haufiger bei der medianen Laparotomie als beim
Flankenschnitt auf (p = 0,044). Hier gab es 2 Falle (15 %) und beim
Flankenschnitt 7 Falle (4 %). Ansonsten wurden keine signifikanten Unterschiede

gefunden.
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3.15.5. Urinleckagen

Urin Leckagen traten in 9 Fallen (4 %) auf. Es mussten 6 Patient:innen daraufhin
erneut operiert werden, wobei sich in 4 Fallen eine Insuffizienz der Ureter
Anastomose und in 2 Fallen eine Leckage aus der Harnblase darstellte.
Signifikante Unterschiede im Auftreten bezlglich Charakteristika der

Organempfanger:innen, -spender:innen oder operativer Daten gab es keine.

Auswirkung auf die Nierenfunktion und Transplantatfunktion

Signifikante Unterschiede gab es, bis auf die stationare Aufenthaltsdauer
(p = 0,007), keine. Die Nierenfunktion bei Entlassung sowie nach 3 und 12
Monaten unterschied sich nicht signifikant zwischen Patient:innen mit und ohne
einer Urinleckage. Auch eine DGF, eine PNF, Absto3ungen oder Re-
Hospitalisierungen traten nicht signifikant haufiger auf.

Infizierte Urinome

Bei 3 Patientiinnen wurde ein Bakterium aus dem Urinom isoliert, hierbei
handelte es sich um einen Fall von E.coli und 2 Falle von S. epidermidis. Bei
diesen Patient:innen waren zudem die Infekt Parameter erhght. Bei den tbrigen
Patient:innen waren bei 5 ebenfalls die Infekt Parameter erh6ht. Urinleckagen

fuhrten signifikant haufiger zu der Diagnosestellung einer SSI.

3.15.6. Vaskuldre Komplikationen

Eine vaskulare Komplikation trat bei 2 Patient*innen auf. Bei beiden lag die
Ursache der Minderperfusion bei einem Kinking einer oder beider Arterien und
erforderte eine erneute Anastomosierung der Gefalie.
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4. Diskussion

Die Nierentransplantation gilt als einzige kurative Therapie bei Patient:innen mit
terminaler Niereninsuffizienz und stellt die haufigste solide Organtransplantation
jahrlich dar [42]. Zu den haufigsten Todesursachen nach NTx z&hlen
kardiovaskulare Erkrankungen und Infektionen [24]. Infektionen betreffen dabei
vor allem den Harntrakt und die Operationswunde und sollten bestmdglich
vermieden werden [172]. Da verschiedene Studien bisher zu unterschiedlichen
Ergebnissen beziglich mdglicher Risikofaktoren, des Einflusses von
Komplikationen auf die Nierenfunktion und das Transplantattiberleben sowie des
Keimspektrums und der Resistenzlage kamen, hat diese Arbeit diese Faktoren

am UKT untersucht.

4.1. Auftreten und Risikofaktoren fir Harnwegsinfektionen

Das Erkennen und die richtige Therapie einer HWI ist nach einer NTx von grol3er
Bedeutung. Sie stellt die haufigste bakterielle Infektion nach Transplantation dar
(23 % — 71%) [8, 28, 131, 155, 165, 174] und tritt am haufigsten im ersten Monat
auf [157, 172].

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patientiinnen mit einer HWI
signifikant alter waren, ihr BMI signifikant hoher war und ein direkter Einfluss
dieser Variablen auf das Auftreten einer HWI konnte nachgewiesen werden.
Einige andere Arbeiten beschrieben ein hdheres Alter ebenfalls als Risikofaktor
fur die Entwicklung einer HWI und zeigten ein signifikant hoheres Alter der HWI
Gruppe [28, 33, 175]. Ooms et al. identifizierten zum Beispiel ein Alter von
> 60 Jahren in einer multivariaten Analyse als Risikofaktor, mit einer 2-fach
hoheren Chance einer HWI [121]. Ein erhoéhter BMI als Risikofaktor wurde
hingegen von den meisten anderen Studien nicht beschrieben [9, 28, 33, 165].
Ein Erklarungsversuch konnte hierfur sein, dass in unserer Kohorte &ltere
Patient:innen zusatzlich haufiger einen hoéheren BMI aufwiesen und diese
Risikofaktoren daher gemeinsam auftraten.

In unserer Studie trat bei Patient:innen mit einer HWI eine DGF haufiger auf,
jedoch waren die Ergebnisse nicht signifikant. Andere Studien wie von Ma et al.
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oder Alshaikh et al. konnten jedoch eine DGF als Risikofaktor fur eine HWI
identifizieren und erklarten dies durch eine daraus resultierende Oligurie und
durch die reduzierte Immunantwort des Koérpers [6, 104].

Ein weiterer haufig beschriebener Risikofaktor einer HWI ist das weibliche
Geschlecht [9, 28, 33, 98, 155, 165]. Chuang et al. beschrieben ein mehr als
doppelt so haufiges Auftreten bei Frauen als bei Mannern und zeigten einen
direkten Einfluss in der multivariaten Analyse. Sie erklarten diese Ergebnisse wie
viele andere Studien durch die weibliche Anatomie [33]. Dieser deutliche
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und einer HWI konnte in unserer
Arbeit Uberraschenderweise nicht nachgewiesen werden. Eine mdgliche
Erklarung kdnnte unser strikter Fokus auf symptomatische HWI sein, wahrend
andere Arbeiten haufig auch ASB miteinbezogen und sich auf das Auftreten von
Bakteriurien konzentrierten, unabhéngig von der Symptomatik.

Auch weitere bereits bekannte Risikofaktoren, wie zum Beispiel ein Diabetes
mellitus [165] oder eine postmortale Organspende [33, 40, 98] konnten in
unseren Daten nicht nachvollzogen werden. Jedoch unterscheiden sich auch
andere Studien in ihren ermittelten Risikofaktoren deutlich voneinander. So
zeigten sich auch in anderen Arbeiten keine signifikanten Unterschiede zwischen
diabetischen Patient:innen und nicht diabetischen Patient:innen [33, 121] oder
zwischen postmortalen Spenden und Lebendspenden [121, 155, 165]. Es fallt
daher schwer, einzelne unabhéngige Risikofaktoren zuverlassig zu bestimmen.
Folglich sollten diese Variablen, wie zum Beispiel ein héheres Alter und BMI oder
ein Diabetes mellitus mehr als Zusammenspiel gesehen werden. Anstelle der
Betrachtung einzelner Faktoren sollte eine potenziell erhéhte generelle
Morbiditat der Patient*innen und das gleichzeitige Auftreten mehrerer moglicher
Risikofaktoren fur weitere diagnostische und prophylaktische Mal3nahmen

beriicksichtigt werden.

Eine weitere interessante Frage ist die nach dem einliegenden DK oder der DJ
Schiene als mogliche Infektionsquelle. Unsere Arbeit konnte zeigen, dass die
Einlegedauer des DKs keinen Einfluss auf die Entstehung einer HWI hatte. Aus
anderen Studien gab es hierzu bereits unterschiedliche Ergebnisse. Lee et al.

beschrieben eine DK Einlegedauer von > 7 Tagen als unabhangigen Risikofaktor
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und ein 4-fach hoheres Risiko fur das Auftreten einer HWI [98]. Akbari et al.
berichteten wiederum Uber haufigere Bakteriurien bei Mannern bei Entfernung
des DKs vor dem 5. POD [2]. Diese Ergebnisse trafen auf unsere Studie nicht zu.
Auch eine zweizeitige Anlage eines DKs spielte bei uns keine Rolle. Patient:innen
die nach Entfernung einen neuen DK erhielten, entwickelten nicht haufiger eine
HWI. Bei der Verwendung von DKs mit einer Grofl3e > 16 Ch, traten HWI haufiger
auf. Allerdings handelte es sich hierbei um lediglich zwei Patient:innen, die so
einen DK erhielten. Obwohl dieser Unterschied statistisch signifikant war, sollten
die verglichenen Gruppen grof3er sein, um einen Einfluss der Grof3e auf das
Auftreten von HWI zu beweisen. Den DK als mdgliche Infektionsquelle kann
unsere Arbeit nicht ausschlie3en, jedoch zeigt sie, dass die Einlegedauer oder

die zweizeitige Anlage nicht zu der Infektion beitragen.

In Bezug auf die DJ Schiene, konnte in unserer Studie kein Zusammenhang
zwischen der Einlegedauer und dem Auftreten einer HWI entdeckt werden.
Allerdings werden am UKT standardmaRig die DJ Schienen ca. am 21. POD
entfernt, bei Infektionszeichen ggf. auch vorzeitig. Die mediane Zeit bis zur
Entfernung lag in unserer Kohorte bei 20 Tagen. Der Einfluss der Einlegedauer
der DJ Schiene auf die Entstehung von frihen HWI, besonders in den ersten drei
Wochen kann somit nicht untersucht werden. Andere Arbeiten konnten jedoch
verschiedene Zeitpunkte der Entfernung miteinander vergleichen. Liu et al.
verglichen in einer prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studie die
Entfernung der DJ Schiene nach einer Woche mit der Entfernung nach vier
Wochen. Hierbei zeigten sie einen eindeutig protektiven Effekt einer friheren
Entfernung (OR 8,9), mit einem Unterschied im Auftreten von 6 % vs. 29 %.
Allerdings schlossen sie in ihrer Arbeit auch ASB mit ein und beschrankten sich
nicht nur auf symptomatische HWI [101]. Patel et al. verglichen jedoch zwischen
einer Entfernung der DJ Schiene am 5. POD und spater und untersuchten nur
das Auftreten von symptomatischen HWI. Auch sie zeigten eine signifikant
geringere Rate an HWI bei friherer Entfernung der Schiene (2,5 % vs. 15 %)
[129]. Beide Arbeiten konnten zudem zeigen, dass eine friihere Entfernung nicht

das Risiko fur Urinleckagen oder -obstruktionen steigere [101, 129].
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Andere Arbeiten untersuchten zudem das generelle Einsetzen einer Ureter
Schiene als Risikofaktor [5, 98]. Alangaden et al. beschrieben beispielsweise in
ihrer Studie das Einsetzen einer Schiene als einen von zwei starken
Risikofaktoren mit einer 3-fach hoheren Chance eine HWI zu entwickeln [5]. Dem
gegeniber stehen Studien, die kein haufigeres Auftreten von HWI unter der
Verwendung von DJ Schienen fanden [46, 107]. Da am UKT bis auf zwei
Patient:innen alle eine DJ Schiene erhielten, konnte hier nicht verglichen und die
generelle Verwendung einer Ureter Schiene als moglicher Risikofaktor bewertet
werden. Die Grof3e der eingesetzten DJ Schiene zeigte hier keinen Einfluss.
Allerdings ist zu erwdhnen, dass 97 % die GroRe 6 Ch erhielten, weswegen ein

guter Vergleich zu anderen Grof3en nicht méglich war.

Eine Besonderheit dieser Arbeit war, zusatzlich zu der Datenauswertung der
Lebendspender:innen, die Datenauswertung der postmortalen Spender:innen.
Die Charakteristika der postmortalen Spender:innen hatten in unserer Arbeit
keinen Einfluss auf die HWI Rate. Interessanterweise hatte auch ein erhéhter
KDRI keinen Einfluss. Folglich ist es nicht méglich vorherzusagen, ob und wenn
ja welche Faktoren der postmortalen Organspender:innen das Risiko fur eine
HWI erh6hen. Bei Betrachtung der Lebend- und postmortalen Spender:innen als
gemeinsame Gruppe zeigte sich ein héheres Alter der Spender:innen als
Risikofaktor fur eine HWI. Die zuvor bestimmten Laborwerte bei den
Spender:innen wie die Leukozyten oder das CRP im Blut zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Dies kdnnte damit begrindet werden, dass die
Laborwerte, gerade bei den postmortalen Spender:innen, zu unspezifisch oder
zu abhangig von anderen externen Faktoren, wie beispielsweise der Ursache des
Hirntodes sind und so keine Rickschlisse auf eine mdgliche HWI bringen
konnen. In der einzig mir bekannten Arbeit, die diese Daten ebenfalls auswertete,
konnte nur ein Organ aus einer postmortalen Spende mit Expanded Criteria als
Risikofaktor fur eine HWI gefunden werden [28]. Camargo et al. zeigten, bei
Erweiterung der Einschlusskriterien nach dem United Network for Organ Sharing,
eine Zunahme der HWI Rate von 15 %. Andere Charakteristika wie ein hoheres

Alter oder hohere Kreatinin Werte zeigten in ihrer Arbeit keinen Einfluss [28].
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Eine weitere Erkenntnis dieser Arbeit war, dass sich keine grof3en Unterschiede
im Auftreten von HWI durch gram-positive oder gram-negative Bakterien
feststellen lassen. Bei HWI durch gram-negative Bakterien zeigte sich zwar
haufiger eine Erh6hung der Leukozyten und des CRPs, jedoch waren diese
Unterschiede nicht signifikant. Genauso waren diese Parameter bei
multiresistenten Keimen nicht haufiger erhéht. Somit kdonnen diese Laborwerte
nicht zuverlassig als Vorhersagewerte oder Indikatoren flr das verursachende
Bakterium genutzt werden. Daraus lasst sich aber auch vermuten, dass die
Immunantwort bei den Bakterien &hnlich ist und nicht bei bestimmten Bakterien
starker als bei anderen. Dies wird auch dadurch unterstutzt, dass die
Nierenfunktion sich nur zwischen Patient:innen mit und ohne HWI unterscheidet,
jedoch nicht zwischen HWI durch gram-negative und gram-positive Bakterien. So
scheinen HWI, unabhangig vom Bakterium, einen negativen Einfluss auf die

Organfunktion zu haben.

4.2. Auftreten und Risikofaktoren fir Wundinfektionen

SSI traten bei 6 % der Patient:innen auf. Diese Haufigkeit ist ahnlich zu anderen
Studien, mit einer beschriebenen Haufigkeit von 3,9 — 4,2 % [125, 137, 185]. In
dieser Arbeit konnten Risikofaktoren wie ein hoheres Alter und zuséatzliche
Wundkomplikationen wie eine Dehiszenz, Hamatome und Urinleckagen
identifiziert werden. Viele andere Studien konnten keinen Einfluss des Alters auf
die Entwicklung einer SSI finden [29, 77, 137]. Dies konnte damit erklart werden,
dass in unserer Arbeit das durchschnittliche Alter der Empfanger:innen generell
hoher war. Das mediane Alter lag in unserer Kohorte bei 55 Jahren, in anderen
Studien bei 44 — 51 Jahren [29, 77, 137]. Bei Schreiber et al. lag das mediane
Alter ebenfalls bei 55 Jahren und auch sie konnten ein hoheres Alter als
Risikofaktor fur eine SSI identifizieren [151]. Der Einfluss anderer
Wundkomplikationen wie Hamatome [125] und Urinleckagen [29] wurde auch in
anderen Studien gefunden und kann leicht durch eine mogliche Kontamination
der Korperhohle erklart werden [29]. Zudem wurden diese Patient:innen bei uns
haufiger erneut operiert, was bereits durch Ostaszewska et al. als Risikofaktor

fr eine SSI beschrieben wurde [126].
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Andere Studien entdeckten zudem einen Diabetes mellitus als Risikofaktor fur
eine SSI [137, 186]. Ramos et al. beschrieben ein erhéhtes Risiko fur eine SSI
von 7,5 % [137], Wzola et al. eine Haufigkeit von 21 % vs. 6,5 % bei diabetischen
Empfanger:innen [186]. In dieser Arbeit war ein Diabetes mellitus zwar in der
Gruppe der SSI haufiger vorhanden, doch waren die Unterschiede hier nicht

signifikant.

Ein weiterer bekannter Risikofaktor fur eine SSI ist ein erhdhter BMI der
Empfanger:innen [70, 185, 186]. Harris et. al beschrieben zum Beispiel eine
15 % hohere Rate an SSI bei Patient:innen mit einem BMI > 30 kg/m? [70]. Bei
Wszola et al. war der Anteil der SSI sogar um 42 % héher bei Patient:innen mit
einem BMI > 27 kg/m? als bei Patient:innen mit einem niedrigeren BMI [186].
Dieser deutliche Zusammenhang konnte in unserer Arbeit jedoch nicht gefunden

werden.

Generell sollte jedoch beim Vergleich unserer Ergebnisse mit denen anderer
Studien beachtet werden, dass die absolute Haufigkeit der Patient:innen mit einer
SSI in unserer Arbeit deutlich geringer war als in vielen anderen Studien.
Moglicherweise konnten daher Zusammenhdnge und Risikofaktoren, wie in

anderen Arbeiten beschrieben, eventuell nicht entdeckt werden.

Andere Arbeiten beschrieben auRerdem eine langere KlZ [112, 185, 186] oder
eine langere Operationsdauer [112, 186] als Risikofaktoren fir eine SSI. Wzsola
et al. identifizierten dabei eine KIZ > 30 h und eine OP Dauer > 200 Minuten als
Risikofaktoren [186]. Moris et al. beschrieben eine KIZ > 16 h (OR = 12,5) als
Risikofaktor [112] und Schreiber et al. und Wong et al. ermittelten eine OR von
1,01 pro 10 Minuten [151] und 1,05 pro einer Stunde verlangerter KIZ fur die
Entwicklung einer SSI [185]. Der Einfluss der KiZ und OP Dauer konnte in
unserer Arbeit jedoch nicht nachvollzogen werden. Allerdings war die mediane
KIZ in unserer Arbeit teilweise deutlich kirzer als in anderen Arbeiten. Wahrend
die KIZ bei uns insgesamt bei 7 h und bei den postmortalen Organspenden bei
10 h lag, lag die KIZ bei Wong et al. insgesamt bei 12 h [185], bei Moris et al.
insgesamt bei 18 h [112] und bei Wszola et al. bei den postmortalen
Organspenden bei 28 h [186].
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Die Charakteristika der Organspender:innen zeigten in unserer Arbeit ebenfalls
keinen Einfluss auf die Entstehung einer SSI, genauso wie die Art der
Organspende. Eine Studie von Wszola et al. konnte jedoch zeigen, dass eine
postmortale Organspende mit Expanded Criteria sowie eine arterielle Hypertonie
der Spender:innen Risikofaktoren flr eine SSI darstellen und begriindeten dies
mit dem haufigeren Auftreten einer DGF, welche ebenfalls als Risikofaktor fur
eine SSI bekannt sei [186]. Schreiber et al. zeigten zudem einen protektiven
Effekt von Lebendspenden [151] und auch Moris et al. beschrieben eine
postmortale Organspende als Risikofaktor [112]. Der genaue Einfluss der
Organspender:innen ist schwierig zu beurteilen und zu erkléren, da es hierzu nur
wenige Studien gibt. Es liegt jedoch nahe, dass die Ursache fir eine SSI eher bei
den Empfanger:iinnen liegt und ein Zusammenspiel aus spezifischen
Charakteristika der Empfanger:innen, der intraoperativen Mal3nahmen und dem

postoperativem Management darstellt.

4.3. Einfluss der Immunsuppression

Die Wahl der Induktionsimmunsuppression zeigte in dieser Arbeit keinen Einfluss
auf das Auftreten von bakteriellen Infektionen oder speziell auf HWI oder SSI.
Obwohl ATG zu einer hoheren Rate an bakteriellen Infektionen als
beispielsweise IL2-RA filhren kann [27], zeigte sich hier kein erhdhtes Risiko.
Andere Studien kamen hierzu bereits zu unterschiedlichen Ergebnissen. Tawab
et al. zeigten ein haufigeres Auftreten von rekurrenten HWI unter ATG [164] und
Brennan et al. ein haufigeres Auftreten von HWI unter ATG im Vergleich zu IL2-
RA [23]. Freire et al. und Moris et al. zeigten in ihren Studien jeweils eine
Induktion mit ATG als Risikofaktor fur eine SSI [56, 112]. Andere Studien wie von
Thibaudin et al., Lebranchu et al. oder Sollinger et al., zeigten wiederum kein
vermehrtes Auftreten von bakteriellen Infektionen wie beispielsweise HWI unter
ATG oder Thymoglobulin, im Vergleich zu IL2-RA oder anderen Schemata [96,
161, 167]. Viele Studien konnten jedoch zeigen, dass die Rate an Abstol3ungen
unter ATG geringer war als unter IL2-RA [23, 118]. Daher scheint bei den
Patient:innen, mit einem erhéhten immunologischen Risiko, der Nutzen von ATG

hier zu Gberwiegen. Patient:innen die eine Vorbehandlung mittels Rituximab oder
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Plasmapherese erhielten, zeigten in unserer Studie ebenfalls keine hdhere
Infektionsrate. Hier ist allerdings zu erwéhnen, dass diese Patient:innen haufig
eine adaquate Antibiotika Prophylaxe erhielten und zudem fast alle ein Organ

aus einer Lebendspende erhielten.

Die Fortfihrung der Immunsuppression zeigte in unserer Studie ebenfalls keinen
Einfluss auf die Infektionsrate. Auch hier gab es bereits unterschiedliche
Ergebnisse in anderen Studien. Ramos et. al sowie Capocasale et. al konnten
eine Immunsuppression mittels Sirolimus als Risikofaktor fir eine SSI
identifizieren (OR 2,28 — 2,97) [29, 137]. Da dieses Immunsuppressivum in
unserem Kollektiv am UKT nicht verwendet wurde, konnte der Einfluss nicht
nachvollzogen werden. Jedoch untersuchten sie auch das Auftreten unter
Immunsuppressiva wie Tacrolimus oder MMF und konnten keine erhohte
Infektionsrate feststellen [29, 137], was unseren Ergebnissen entspricht. Viele
Studien  verglichen bereits Schemata zur Aufrechterhaltung der
Immunsuppression mit Tacrolimus und Schemata mit Cyclosporin und zeigten
keine Unterschiede in der Infektionsrate [32, 92, 99]. Andere Studien verglichen
Schemata mit Azathioprin und Schemata mit MMF und kamen dabei zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Wahrend einige Studien keine Unterschiede in
der Infektionsrate zwischen den beiden Schemata finden konnten [13, 139, 182],
zeigten andere Studien wie von Keven et al. oder Vacher-Coponat et al.
wiederrum eine hoéhere Rate an HWI oder anderen bakteriellen Infektion unter
MMF [85, 170].

Diese unterschiedlichen Ergebnisse verdeutlichen dabei die Komplexitat der
Immunsuppressiva und die Bedeutsamkeit der stetigen Risiko und Nutzen

Abwagung im klinischen Alltag.

4.4. Intraoperative Abstriche der Harnblase und der Niere

Ein weiterer Versuch, postoperative HWI zu vermeiden, war eine mogliche
bakterielle Kolonisierung der Harnblase durch intraoperative Abstriche friihzeitig
zu erkennen und dementsprechend zu behandeln. Jedoch zeigte sich ein

positiver Abstrich nicht als pradiktiver Faktor fur die Entstehung einer HWI. Der
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Grol3teil der isolierten Bakterien waren Koagulase negative Staphylokokken,
welche in der Regel keine HWI verursachen. Die einzige Kolonisation mit
uropathogenen Keimen waren zwei Falle von E. coli Bakterien. Daher war die
Anzahl der relevanten Abstriche zu gering, um einen moéglichen Zusammenhang

finden zu kdnnen.

Auch ein positiver Abstrich des Spenderorgans zeigte keinen Einfluss auf die
Entstehung einer HWI oder SSI. Lediglich in zwei Féllen trat nach einem positiven
Abstrich des Spenderorgans im Verlauf eine SSI auf. Da es sich in diesen Féllen
zudem um verschiedene Erreger handelte, scheint ein Zusammenhang hier sehr
unwahrscheinlich zu sein. Allerdings wurden die Abstriche der Spenderorgane in
unserer Kohorte sehr inkonsequent durchgefuhrt. Da sie nur in 57 % der Félle
erfolgten, konnten sie eventuell nicht aussagekraftig genug sein. Andere Studien
Uber positive Abstriche der Spenderniere und dessen Einfluss auf Infektionen
gab es bisher noch nicht. Oriol et al. untersuchten in einer prospektiven Studie
den Einfluss von positiven Kulturen aus der Konservierungsflissigkeit des
Organs. Obwohl die Rate an isolierten high-risk Mikroorganismen bei
Nierentransplantationen hoch war, I6sten diese Bakterien keine Infektionen aus
[123]. Eine weitere grol3e Studie von Al Midani et al. mit 661 untersuchten Proben
zeigte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen positiven Kulturen aus der
Konservierungsflussigkeit und postoperativen Infektionen [4]. Daher besteht
weiterhin die Frage, ob ein routinemaldiges Screening des Spenderorgans sowie

der Harnblase der Empfanger:innen notwendig bzw. tberhaupt sinnvoll ist.

4.5. Die perioperative Antibiotikaprophylaxe

Die aktuelle Leitlinie der European Association of Urology von 2018 empfiehlt
eine einmalige PAP Gabe im Gegensatz zu einer mehrfachen Gabe. Jedoch ist
die Studienlage hierzu gering, genauso wie zu der Wahl des richtigen
Antibiotikums [22]. Bachmann et al. zeigten zudem in einer Eurotransplant
Umfrage deutliche Unterschiede in der Wahl der Substanz sowie der Lange der
PAP Gabe zwischen verschiedenen Zentren in Deutschland und Europa [11].

Eine wichtige Aufgabe dieser Arbeit war daher die PAP am UKT fir die
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Vermeidung von Infektionen zu untersuchen und zu beurteilen. Wéhrend der
Grol3teil das Antibiotikum Ampicillin/Sulbactam tber drei Gaben erhielt, gab es
auch Patient:innen, die nur eine einmalige Gabe oder ein anderes Antibiotikum

erhielten.

Ein Vergleich zwischen einer einmaligen Gabe eines Antibiotikums und einer
mehrfachen Gabe zeigte in unserer Kohorte keinen Vorteil einer verlangerten
Gabe. Die HWI Rate lag bei 37 % bei Patient:innen mit einer einmaligen PAP
Gabe vs. 30 % bei einer mehrfachen Gabe, die SSI Rate lag bei 7 % vs. 5 %.
Orlando et al. verglichen in ihrer Studie von 2015 ebenfalls eine einmalige Gabe
mit einer mehrfachen Gabe einer PAP, in Hinblick auf postoperative Infektionen.
Sie fanden dabei keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit einer SSI und
HWI, nach einer einmaligen Gabe eines Cephalosporins im Gegensatz zu einer
Gabe Uber 3 — 5 Tage [124]. Berry et al. verglichen eine einmalige intraoperative
Gabe von Piperacillin/Tazobactam mit einer Gabe Uber 72h Dbei
Lebertransplantationen und fanden hier ebenfalls keinen Vorteil einer
verlangerten Gabe [14]. Bachmann et al. zeigten eine gleiche Effektivitat einer
einmaligen Cefazolin Gabe intraoperativ im Vergleich zu einer mehrfachen Gabe
von Piperacillin und Sultamicillin fir die Pravention von SSI. Die Rate an SSI lag
in ihrer Studie bei 1,9% (einmalige PAP Gabe) vs. 3,8% (mehrfache Gabe) [11].

Anderen Studien verglichen die generelle Verwendung mit dem vollstandigen
Verzicht auf eine PAP. Cohen et al. und Evans et al. zeigten jeweils in ihren
Studien aus dem Jahr 1988 ein hoheres Auftreten von SSI bei Patient:innen ohne
PAP im Gegensatz zu Patient:innen mit einer PAP [34, 52]. Laftavi et al.
wiederrum untersuchten in einer Studie mit 442 Patient:innen das Auftreten von
SSI unter einer PJP Prophylaxe mit Cotrimoxazol und ohne einer PAP. Hierbei
erhoben sie eine SSI Rate von 2 % und zeigten ebenfalls kein erhdhtes Auftreten
von anderen Infektionen. Die Autoren kamen daher zu der Schlussfolgerung,
dass das Weglassen einer PAP in Hinblick auf die Entwicklung einer SSI sicher
sei [95].

Unsere Ergebnisse und die der anderen Studien werfen die Frage auf, ob eine

dreifache Gabe als Prophylaxe nicht nur notwendig, sondern uberhaupt
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gerechtfertigt sei und ob der Nutzen die mogliche Belastung der Patient:.innen
und die wahrscheinlich héheren Kosten Ubersteige. Eine mdgliche Alternative
konnte eine verlangerte Prophylaxe bei vulnerablen Patientengruppen, die ein
erhohtes Risiko fir Infektionen aufweisen, sein. Doch zeigte sich in unserem
Patientenkollektiv auch kein Vorteil einer mehrfachen Gabe bei Patient:innen
> 65 Jahre, einem erhohten BMI oder einem Diabetes mellitus. Da in unserer
Studie alle Patient:innen eine PAP erhielten, konnte ein Vorteil einer generellen
Verwendung einer PAP nicht untersucht werden. Studien wie von Laftavi et al.
sollten jedoch dazu fihren, dies zu hinterfragen und in Zukunft weiter zu

untersuchen.

Cotrimoxazol zeigte in unserem Kollektiv einen protektiven Effekt auf die
Entstehung von HWI, wie es auch bereits in anderen Arbeiten beschrieben wurde
[55, 86, 98]. Fox et al. untersuchten in einer prospektiven, randomisierten Studie
den Effekt der PJP Prophylaxe im Vergleich zu einem Placebo und konnten eine
signifikant niedrigere Rate an bakteriellen Infektionen unter der Prophylaxe
nachweisen [55]. Auch Lee et al. fanden eine Risikoreduktion fur die Entstehung
einer HWI unter der PJP Prophylaxe und untersuchten den Effekt zum Zeitpunkt
der Entfernung der DJ Schiene. Hierbei kamen sie zu dem Ergebnis, dass unter
der PJP Prophylaxe keine weitere Antibiotikaprophylaxe zum Zeitpunkt der DJ
Schienen Entfernung notwendig sei [97]. Horwedel et al. zeigten zudem in ihrer
Studie ein niedrigeres Risiko fur die Entstehung einer Sepsis und eine damit
einhergehende Risikoreduktion fiir ein Transplantatversagen und Mortalitat,
unter der Cotrimoxazol Prophylaxe [74]. Trotz des eindeutig protektiven Effekts
der PJP Prophylaxe, ist jedoch auch zu erwéhnen, dass in unserer Studie ein
deutliche Zunahme der Cotrimoxazol Resistenz von HWI verursachenden
Bakterien gesehen werden konnte. Die Zunahme der Resistenz ist dabei leicht
mit dem zunehmenden Einsatz der Prophylaxe in Verbindung zu bringen. Auch
Singh et al. zeigten eine hthere Cotrimoxazol Resistenz bei Patient:innen, die

eine Prophylaxe erhielten, im Gegensatz zu Patient:innen ohne Prophylaxe [158].

In unserer Arbeit konnten keine Unterschiede in der Substanz der PAP gefunden
werden. Trotzdem sollte die Frage gestellt werden, ob Ampicillin/Sulbactam
wirklich das richtige Mittel darstellt. Die Mehrheit der spater aufgetretenen HWI
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wurden durch E. coli verursacht, welche zu 71 % resistent gegen
Ampicillin/Sulbactam waren. Auf der anderen Seite war die Resistenz der E. coli
Bakterien gegen Cotrimoxazol ahnlich hoch, die Prophylaxe zeigte jedoch
trotzdem einen protektiven Effekt. Bliven et al. beschrieben einen positiven
Einfluss von Cefazolin auf das Auftreten einer SSI [16]. Die Mehrzahl der SSI
wurde jedoch in unserer Studie durch Koagulase negative Staphylokokken (KNS)
verursacht, welche zu 78 % resistent gegen Cefazolin waren, sodass diese PAP
vermutlich keine &hnlich gute Wirkung wie bei Bliven et al. gezeigt hatte.
Ampicillin/Sulbactam kann, trotz der Bildung von Penicillinasen durch
Staphylokokken, aufgrund der Kombination von Ampicillin mit Sulbactam, gegen
diese Keime wirksam sein und scheint hierfiir eine bessere Wahl darzustellen.
Jedoch waren gram-negative Bakterien, auch wenn sie seltener SSI
verursachten, in 50 % gegen Ampicillin resistent.

Eine weitere Infektionsprophylaxe erfolgte durch eine Spulung der Blase mit
Gentamicin. Da alle Patient:innen diese Prophylaxe erhielten, konnte hier nicht
verglichen werden. Jedoch wiesen Salehipour et al. in ihrer prospektiven Studie,
durch die Spulung der Blase mit Amikacin, eine Risikoreduktion fir eine HWI
nach. Sie zeigten eine Reduktion der HWI Rate auf 25 % vs. 49 % in der
Kontrollgruppe [149]. Da Gentamicin ebenfalls ein breites Wirkungsspektrum

ahnlich wie Amikacin besitzt, kdnnte die protektive Wirkung vergleichbar sein.

4.6. Schwierigkeit der Diagnosestellungen von postoperativen

Infektionen nach NTx

In dieser Patientengruppe wurde deutlich, dass die richtige Diagnosestellung
einer HWI nicht immer ganz einfach fiel. So wurden ungeféhr die Halfte der ASB,
nach den korrekten Kriterien, falschlicherweise als HWI diagnostiziert. Ein
maoglicher Grund hierfir kdnnte die wochentliche routinemalige Urin Kontrolle
sein, welche auch bei asymptomatischen Patienten:innen durchgefihrt wird.
Mikrobiologische Zufallsbefunde konnten dabei haufig zu Uberstirzt als HWI
bewertet werden. Es gibt jedoch einige Studien, die nicht zwischen einer HWI

und ASB unterscheiden. Studien wie beispielsweise von Rivera et al. und
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Nascimento et al. bewerteten eine positive Bakterienkultur auch in Abwesenheit
von Symptomen als HWI [113, 141]. Doch wieso ist es wichtig, zwischen ASB
und HWI zu differenzieren? Hierzu kann man sich die Unterschiede in dem
Einfluss auf die Nierenfunktion ansehen. Diese Arbeit zeigte, dass Patient:innen
mit einer HWI, nicht nur eine signifikant verlangerte
Krankenhausaufenthaltsdauer, sondern auch ein signifikant erhéhtes Serum
Kreatinin und eine geringere GFR aufwiesen als Patient:innen ohne eine HWI (s.
Kapitel 4.7). Im Gegensatz dazu zeigte ein Vergleich zwischen Patient:innen mit
und ohne postoperativer ASB keine signifikanten Unterschiede in der
Nierenfunktion. Auch eine antibiotische Therapie der ASB zeigte in unserer Arbeit
keinen Vorteil. Patient:innen mit einer ASB, die eine antibiotische Therapie
erhielten, wiesen durchschnittlich sogar eine schlechtere GFR auf als
Patient:innen ohne Therapie. Die Unterschiede in der GFR waren jedoch nicht
signifikant. Auch andere Studien befassten sich bereits mit der Auswirkung von
ASB. Sabé et al. verglichen in einer randomisiert kontrollierten Studie das
Outcome von Patient:innen mit einer ASB. Hierbei zeigten sie, dass Patient:innen
ohne antibiotische Behandlung keine schlechtere Nierenfunktion oder haufigere
Re-Hospitalisierungen aufwiesen [146]. Auch Origtien et al. stellten in ihrer
Studie fest, dass eine unbehandelte ASB nicht haufiger zu einer Pyelonephritis
oder einer schlechteren Nierenfunktion nach 12 und 24 Monaten fiihre als eine
behandelte ASB. Allerdings betrachteten sie erst den Zeitraum nach den ersten
zwei Monaten [122]. Aber auch Bohn et al. stellten, weder im ersten Monat noch
Im ersten Jahr nach NTx ein haufigeres Auftreten einer HWI nach ASB, bei
Verzicht auf eine antibiotische Therapie, fest [19]. GOmez-Ochoa et al. zeigten
sogar eine hohere HWI Rate nach antibiotischer Behandlung einer ASB und
raten daher von einem Einsatz von Antibiotika ab [65]. Diese Ergebnisse passen
auch zu unserer Arbeit, die zeigte, dass nur 3 % der Patient:innen vor der HWI
eine ASB aufwiesen. Coussement et al. sowie Hollyer et al. stellen in ihren
Reviews daher berechtigterweise nicht nur die Frage, ob eine antibiotische
Therapie der ASB nitzlich, sondern ob das generelle Screening auf eine
Bakteriurie Uberhaupt sinnvoll sei [37, 73]. Dieser Fragestellung kann man sich

nach dieser Arbeit anschliel3en, da am UKT standardmaf3ig einmal wochentlich
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Urin Kulturen angelegt werden. Auch wenn die meisten der oben genannten
Studien nicht den Zeitraum des ersten Monats untersuchten, sollte aufgrund ihrer
und unserer Daten dieser Standard nun kritisch hinterfragt werden. Auf3erdem
empfiehlt die Infectious Disease Society of America, keine routinemaligen
Untersuchungen auf eine Bakteriurie bei Patient:innen mit einem einliegenden
DK durchzufiuihren [117], was in unserem Patient:innen Kollektiv nicht selten der
Fall war. Eine Alternative hierzu kénnte das Anlegen von Bakterienkulturen nur
bei symptomatischen Patient:innen oder bei Patientiinnen mit einem Nitrit
Nachweis oder einer Leukozyturie Uber einem bestimmten Grenzwert sein. Bei
nicht transplantierten Patient:innen zeigte sich der Nitrit- und Leukozyten
Nachweis als die starksten Pradiktoren flr positive Urinkulturen und ergaben sich

als gute Moglichkeit um tberflissige Urin Kulturen zu vermeiden [140].

Auch die Diagnosestellung einer SSI fiel nicht immer leicht. Der Grol3teil der
Infektionen wurde durch KNS verursacht. Da diese Bakterien auch Bestandteil
der normalen Hautflora sind, muss eine mogliche Kontamination immer bedacht
werden [59]. Nichtsdestotrotz konnen KNS, genauso wie S. aureus,
Enterobakterien oder Pseudomonas, postoperative SSI verursachen [162]. Die
Diagnosestellung liegt dabei bei dem behandelnden Arzt / der behandelnden
Arztin und fiel auch in diesem Patient:innen Kollektiv unterschiedlich aus. Die
Keimisolierung erfolgte in der Mehrzahl der Falle durch einen intraoperativen
Abstrich, welcher in der Regel aus einem sterilen Umfeld entnommen wird. Einige
dieser Befunde wurden somit anschliel3end als Infektion gedeutet und behandelt,
wahrend andere nicht als solche bewertet wurden. Dabei waren vor allem die
organbezogenen Infektionen betroffen, bei denen ein Erregernachweis aus
einem aseptisch entnommenen Material zur Diagnosestellung ausreichend
ist [142]. Die Diagnosestellung war somit primar vom behandelnden Arzt
abhangig und ob die Kriterien in diesen Fallen immer zutrafen, war im Nachhinein
schwer zu beurteilen. Vergleicht man allerdings die Nierenfunktion zwischen
Patient:innen mit einem Erregernachweis aus einem intraoperativen Abstrich, die
antibiotisch behandelt wurden und denen, die keine Therapie erhielten, zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede in der GFR, Dialysepflicht oder
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Abstol3ungsrate. Somit ist die Relevanz der positiven Abstriche, in Abwesenheit
von Symptomen, fraglich. Genauso sollte kritisch hinterfragt werden, ob es sich
in diesen Fallen tatsachlich um eine organbezogene Infektion handelt. Ahnlich
verhalt es sich mit der Diagnostik aus Wunddrainagen und Drainagesekret,
welche einer hohen Kontaminationsgefahr ausgesetzt sind und dennoch

regelmafig zur Bakterienkultivierung genutzt wurden.

4.7. Einfluss von infektiologischen Komplikationen auf die Organfunktion
und das Transplantatiberleben

Harnwegsinfektionen zeigten sich in dieser Arbeit als Risikofaktoren flir eine
schlechtere Nierenfunktion bei Entlassung, nach 3 Monaten und nach 12
Monaten. Die GFR war bei diesen Patient:innen signifikant niedriger als bei
Patient:innen mit einer ASB oder keiner HWI/ASB. Uber die Unterschiede in der
GFR gab es bereits andere Arbeiten mit unterschiedlichen Ergebnissen. Studien
von Ooms et al. und Tekkarismaz et al. beschrieben ebenfalls eine signifikant
niedrigere GFR nach 12 Monaten bei Patient:innen mit einer postoperativen
HWI [121, 165]. Diese war bei Ooms et al. im Vergleich um durchschnittlich
7 ml/min [121] und bei Tekkarismaz et al. um durchschnittlich 12 ml/min [165]
niedriger als bei Patient:innen ohne eine HWI. Auch Warzyszynska et al. zeigten
eine schlechtere GFR nach 30 Tagen (39 ml/min vs. 46 ml/min) und nach 12
Monaten (48 ml/min vs. 54 ml/min) bei Patient:innen mit einer HWI [178]. Diese
signifikante Unterschiede in der GFR spiegelten sich auch in unserer Arbeit mit
einer Differenz von 8 ml/min bei Entlassung, 8 ml/min nach 3 Monaten und von
10 ml/min nach 12 Monaten wider. So konnte in unserer Arbeit zusatzlich gezeigt
werden, dass die Unterschiede bereits bei Entlassung und nach 3 Monaten
signifikant sind und eine Verschlechterung der Organfunktion vermutlich bereits
dort stattfindet.

Trotz der deutlich schlechteren Nierenfunktion trat in unserer Studie ein
Transplantatversagen im ersten Jahr nicht signifikant haufiger nach einer HWI
auf. Nascimento et al. zeigten in ihrer Studie jedoch, dass nicht nur die GFR nach
einer HWI schlechter sei, sondern auch ein 2,5-fach erhthtes Risiko fur ein

Transplantatversagen nach rekurrenten HWI bestehe [113]. Bodro et al. und Giral
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et al. zeigten jeweils eine Pyelonephritis als Risikofaktor fur ein
Transplantatversagen [18, 61] und Chuang et al. zeigten zwar kein haufigeres
Transplantatversagen, jedoch eine erhohte Mortalitat nach einer HWI [33].
Allerdings gab es auch Studien wie von Camargo et al., die keine signifikanten
Unterschiede in der GFR feststellten [18, 28].

Ein Zusammenhang zwischen einer AbstoRungsreaktionen und dem Auftreten
einer HWI konnte in unserer Arbeit nicht gefunden werden. Studien wie von Ariza
et al. identifizierten das Auftreten einer Urosepsis als Risikofaktor fir eine akute
Abstof3ung [9] und auch weitere Studien fanden einen Zusammenhang zwischen
einer HWI oder Pyelonephritis und einer akuten AbstoRungsreaktion [58, 88].
Andere Studien konnten hingegen wie wir keinen Zusammenhang zwischen
einer Abstol3ung und einer HWI finden [141]. Nichtsdestotrotz scheint es einen
deutlichen Zusammenhang zwischen einer HWI und der Nierenfunktion zu
geben. Eine bestmdogliche Pravention und Therapie dieser Infektion ist somit von

bedeutender klinischer Relevanz.

Die Auswirkungen einer SSI waren in unserer Studie nicht so deutlich zu sehen,
wie die der HWI. SSI fuhrten hier zwar zu einer verlangerten
Krankenhausaufenthaltsdauer, zeigten sich jedoch nicht als Risikofaktor flr eine
schlechtere Nierenfunktion, haufigere Dialysepflicht, héhere AbstoRungsrate
oder ein Transplantatversagen. Dennoch sollte der/die Patient:in betrachtet
werden, welche/-r unter einem verldngerten stationdren Aufenthalt,
Nebenwirkungen von Antibiotikatherapien und Symptomen der SSI leiden kann.
Zudem gab es bereits andere Studien, die zu gegensatzlichen Ergebnissen
kamen. Wong et al. berichteten beispielsweise in ihrer Studie tGber eine 2,8-mal
héhere Rate eines Transplantatversagens bei Patient:innen mit einer SSI [185].
Auch eine kirzlich veroffentlichte Schweizer Studie von Schreiber et al. zeigte,
in einem groRRen Patient:innen Kollektiv mit 3059 Empfanger:innen, ein 3,8-fach
erhohtes Risiko fur ein Transplantatversagen sowie eine erhdhte Mortalitat nach
einer SSI [151]. Freire et al. zeigten in ihrer Studie mit 903 Patient:innen ein
erhohtes Risiko flr ein Transplantatversagen in der multivariaten Analyse [56]

und Lynch et al. konnten ebenfalls ein deutliches Risiko flr ein
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Transplantatversagen nachweisen (Hazard Ratio 2,2) [103]. Obwohl in unserer
Studie erfreulicherweise dieser Einfluss nicht nachgewiesen werden konnte,
zeigten einige grollere Studien mit grol3eren Fallzahlen einen deutlichen
Zusammenhang zwischen einer SSI und einem Transplantatversagen. Somit hat
auch diese infektiologische Komplikationen einen wichtigen Stellenwert im

klinischen Alltag und sollte méglichst vermieden und adaquat behandelt werden.

4.8. Die Auswahl der richtigen Antibiotika Therapie

Wurde die Diagnose einer HWI gestellt, so stellt sich die n&chste Frage nach der
richtigen Therapie. Die verursachenden Bakterien waren in diesem
Patientenkollektiv hauptsachlich gram negative Bakterien. E. coli und Klebsiella
spp., machten dabei allein bereits 2/3 aller HWI aus, wahrend grampositive
Bakterien wie Enterokokken vor allem ASB verursachten. Diese Haufigkeit ist
ahnlich zu anderen Studien. In diesen wurden Haufigkeiten von 27 % — 55 % fur
E.coli Bakterien und von 13 % — 33 % fur Klebsiella spp. beschrieben [120, 144,
155, 188]. Diese Bakterien wiesen jedoch oft eine Resistenz gegen das haufig
eingesetzte Antibiotikum Ciprofloxacin und weiteren Antibiotika, so insbesondere
auch Ampicillin, auf. In unserem Patientenkollektiv waren dabei 71 % der
isolierten E.coli Bakterien resistent gegen Ampicillin/Sulbactam und 45 % gegen
Fluorchinolone wie Ciprofloxacin. Zudem wurden 10 % der HWI durch SMRGN
Bakterien verursacht. Auch war in unserer Kohorte eine Zunahme der Resistenz,
vor allem bei E. coli Bakterien, Uber die Jahre zu sehen. Doch die steigende
Resistenzlage der Bakterien ist kein unbekanntes Problem und wurde bereits
Ofter beschrieben [10, 90]. Azap et al. beschrieben in ihrer Studie beispielsweise
eine Zunahme der Resistenz von E.coli gegeniber Ciprofloxacin von 30 % auf

59 % innerhalb von neun Jahren [10].

Als Risikofaktoren fur eine HWI durch 3MRGN Bakterien beschrieben Bin Hamid
et al. bereits verschiedene Risikofaktoren. In ihrer Studie zeigte sich ein 3-fach
erhohtes Risiko fur das weibliche Geschlecht, ein 4-fach erhdhtes Risiko bei einer
verlangerten DK Einlegedauer, ein 5-fach erhéhtes Risiko bei einem Diabetes

mellitus und ein 6-fach erhohtes Risiko bei einer Immunsuppression Induktion
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mittels ATG [15]. Pinheiro et al. beschrieben als Risikofaktoren eine erneute
urologische Operation und rekurrente HWI [133]. Diese Risikofaktoren konnten
in dieser Arbeit nicht nachvollzogen werden. Auch zeigte sich die erh6hte Anzahl
an rekurrenten HWI bei vorherigen HWI durch MDR Erreger, wie sie bei Bodro et
al. beschrieben wurde [17], hier nicht. Dies kdnnte jedoch daran liegen, dass der
Beobachtungszeitraum in dieser Arbeit nur bei 30 Tagen lag und daher eine gute
Aussagekraft Uber rekurrente HWI schwierig ist. Dafir zeigten sich hier
signifikante Unterschiede im Alter der Organempfanger:innen. Patient:innen mit
einer HWI durch ein BMRGN Bakterium, waren signifikant alter.

In einer aus dieser Dissertation hervorgegangenen Publikation wurden die
bakteriellen Resistenzmuster von E.coli und E. faecalis mit denen der lokalen
nicht transplantierten HWI Kohorte am UKT verglichen. Strohaeker et al. zeigten,
dass die HWI verursachenden Bakterien bei transplantierten Patient:innen
deutlich resistenter seien als in der Normalbevdlkerung [163]. In einer Studie von
Klingeberg et al., welche die Resistenzmuster von E.coli Bakterien bei
ambulanten Patient:innen in Deutschland in den Jahren 2015/2016 untersuchte,
zeigten sich ebenfalls niedrigere Raten als bei uns. So waren dort 27 % der E.coli
resistent gegenuber Amoxicillin/Clavulansédure und lediglich 4,5 % resistent
gegenuber Ciprofloxacin [89]. Diese Unterschiede zeigen, wie wichtig es ist, dass
das lokale Resistenzmuster am UKT bericksichtigt wird. In unserer Studie waren
E.coli Bakterien vor allem sensibel gegeniiber Fosfomycin (0 % Resistenz),
Nitrofurantoin (0 %), Carbapeneme (4 %) und Piperacillin/Tazobactam (12 %).
Klebsiellen vor allem gegenuber Piperacillin/Tazobactam (0 %) und
Carbapeneme (0%) und Enterokokken ebenfalls vor allem fir
Piperacillin/Tazobactam (0 %). Da Carbapeneme haufig fir MDR Erreger
reserviert werden und es bezulglich Fosfomycin noch nicht genug Erkenntnisse
gibt [166], konnte hier fur einfache HWI eine Antibiose mittels
Piperacillin/Tazobactam gestartet werden. Bei komplizierten HWI und
Uroseptitiden kénnte dahingegen direkt mit einem Breitband Antibiotikum wie
beispielsweise einem Carbapenem begonnen werden, um einen schnellen
Therapieerfolg zu gewahrleisten. Sobald das Antibiogramm dann zur Verfigung

steht, sollte ein passendes Antibiotikum mit einem mdglichst kleinen Spektrum
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gewahlt werden [63]. Das Einbeziehen der lokalen Resistenzlage konnte so
dabei helfen, ein Umstellen der Antibiose aufgrund fehlender Wirksamkeit, wie
es hier in 15 % der Fall war, zu verringern. Schlief3lich kdnnen bereits wenige
Gaben zu weiteren Resistenzen fihren [43]. Doch ist nicht nur die Wahl der
Substanz, sondern auch die richtige Dosis von grofRer Bedeutung. In diesem
Patient:innen Kollektiv wurde in 8 % der Félle eine zu hohe Dosis verschrieben
und diese Patient:innen wiesen schlie3lich bei Entlassung eine signifikant
niedrigere GFR auf. Dieses Risiko fur potenzielle Nierenschaden kdnnte jedoch
durch eine regelmaldige Anpassung der Dosis an die GFR einfach vermieden
werden. Die Food and Drug Administration (FDA) warnte zudem 2016, aufgrund
irreversibler Nebenwirkungen, vor der Verwendung von Fluorchinolonen. Dabei
rieten sie von einer Therapie mit Fluorchinolonen bei unkomplizierten HWI ab
und empfahlen, diese Antibiotikagruppe fir Patient:innen mit schwerwiegenden
Infektionen oder bei fehlenden alternativen Mdglichkeiten zu reservieren [53]. In
dem Patient:innen Kollektiv vom UKT zeigte sich jedoch kein Unterschied in der
Haufigkeit der Fluorchinolone Anordnungen zwischen vor und nach der FDA
Warnung. Cowart et.al untersuchten die Verschreibungsfrequenz in ihrem
Kollektiv und fanden hier ebenfalls keinen signifikanten Rickgang der
Verschreibungen in den ersten finf Monaten nach Veroéffentlichung der Warnung
durch die FDA [39]. Dies zeigt, dass solche neuen Erkenntnisse, Empfehlungen
oder sogar Warnungen besser im klinischen Alltag integriert werden missen und
auch aktuelle Behandlungsschemata immer wieder neu Uberdacht und

Uberarbeitet werden sollten.

SSI wurden in unserer Kohorte vor allem durch KNS verursacht. Gram-negative
Bakterien waren seltener, doch verursachten ebenfalls SSI. Dieses
Erregerspektrum passt auch zu anderen Studien [70, 110]. Wéahrend die
Resistenz dieser Bakterien vor allem gegen Penicillin bzw. Oxacillin bestand,
waren die meisten Bakterien gegenidber Ampicillin/Sulbactam oder
Piperacillin/Tazobactam sensibel. Fur sehr schwerwiegende Infektionen kénnten
zudem Carapeneme oder Vancomycin genutzt werden, da hier alle Bakterien flr

diese Antibiotika sensibel waren.
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4.9. Risikofaktoren und Auswirkungen von Wundkomplikationen

Therapiebedirftige Wundkomplikationen stellten mit einer Haufigkeit von 29 %
ein relevantes Problem in unserer Studie dar. Hierbei stellten Hamatome die
haufigste interventionsbedirftige Komplikation dar. Diese traten in unserer
Kohorte mit einer Haufigkeit von 15 % auf und somit haufiger als in anderen
Studien mit Haufigkeiten von 0,3% [94], 5% [67] oder 8% [26]. Als
Risikofaktoren konnten eine postmortale Organspende, ein hoheres Alter und ein
héherer BMI der Empfanger:innen sowie mehrere Arterien des Spenderorgans
ermittelt werden. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich die
postmortale Spende als starkster Risikofaktor. Hachem et al. versuchten den
Einfluss der postmortalen Organspende bereits durch eine verschiedene
Entnahmeart, einem fragileren Gewebe des Organs oder einer erhohten
Antikoagulation der Spender:innen zu erklaren [67]. Doch sollten auch weitere
zusammenhéangende Faktoren in Betracht gezogen werden. Die KIZ und WIZ
beispielsweise, waren bei postmortalen Spenden deutlich langer als bei
Lebendspenden und zeigten ebenfalls einen Einfluss auf die Bildung von
Hamatomen. Genauso waren die Organempfanger:innen, die ein Organ aus
einer postmortalen Spende erhielten, alter und hatten einen héheren BMI, welche
beide auch als Risikofaktor fur die Bildung von Hamatomen nachgewiesen
werden konnten. Dennoch beschrieben weitere Studien auch andere
Risikofaktoren wie das mannliche Geschlecht [67], ein hdheres Alter der
Organspender:innen [67], mé&nnliche Organspender:iinnen [67] oder eine
kardiovaskuléare Grunderkrankungen der Empfanger:innen [94]. So scheint es ein
komplexes Zusammenspiel aus der Qualitdt des Organs aber auch der
Eigenschaften der Organempféanger:iinnen zu sein, die eine haufigere
Hamatombildung hervorrufen. Interessanterweise konnte in unserer Studie
zudem ein Zusammenhang mit der Anzahl der Arterien der Niere nachgewiesen
werden. Je mehr Arterien anastomosiert werden mussten, desto haufiger kam es
zu einer Hamatombildung. Diese Erkenntnis steht im Widerspruch zu anderen
Arbeiten, die keinen Zusammenhang mit der Anzahl der Arterien feststellten [67,
148]. Auch wenn es nicht einfach ist, die genauen Risikofaktoren zu identifizieren,

sollten doch die genannten vorsichtshalber berlcksichtigt werden. Da
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Patient:innen mit interventionsbedurftigen Hamatomen in unserer Studie eine
signifikant schlechtere Nierenfunktion aufwiesen und Hachem et al. Gber ein
erhohtes Risiko fur Transplantatversagen und Mortalitat berichteten [67], sollte
diese Komplikation so gut wie mdglich vermieden werden.

Andere Komplikationen wie Serome/Lymphozelen, Dehiszenz und
Urinleckagen zeigten zwar keinen Einfluss auf die Nierenfunktion, flhrten
jedoch haufig zu erneuten Operationen oder dem Einlegen von Drainagen sowie
zu einer verlangerten Krankenhausaufenthaltsdauer und somit zu einer
zuséatzlichen Belastung der betroffenen Patient:iinnen. Viele Patient:iinnen
entwickelten postoperativ freie Flissigkeit um das Transplantat, die nur schwierig
in Serome und Lymphozelen unterschieden werden konnte und daher
gemeinsam betrachtet wurde. Obwohl diese Komplikation nicht selten war,
konnte fir die relevanten, interventionsbedurftigen Serome keine Risikofaktoren
ermittelt werden. Joosten et al. beschrieben einige Risikofaktoren wie ein
hoheres Alter, ein einliegender Peritonealdialyse Katheter oder eine ADPKD als
Grunderkrankung [81] und Goel et al. Risikofaktoren wie ein BMI > 30 kg/m? und
eine Immunsuppression mit Sirolimus/MMF/Prednisolon als Risikofaktoren fir
eine Lymphozele [62]. Allerdings war in diesen Studien, mit 45 Patient:innen [81]
und 81 Patientiinnen [62], die Fallzahl deutlich gréRer als bei uns. Eine
Wunddehiszenz trat in unserem Patientenkollektiv nur bei 9 Patient:innen auf.
Diese Patient:innen waren im Durchschnitt alter, die OP-Dauer war langer und
es erfolgte haufiger eine mediane Laparotomie. Jedoch konnte, aufgrund der
geringen Haufigkeit, kein direkter Einfluss bewiesen werden. Fir das Auftreten

von Urinleckagen konnten ebenfalls keine Risikofaktoren ermittelt werden.

4.10. Weitere Einflussfaktoren auf die Nieren- und Transplantatfunktion

Unsere Arbeit konnte zeigen, dass Empfanger:innen von einem Transplantat aus
einer postmortalen Organspende langfristig eine signifikant schlechtere GFR
aufwiesen und haufiger unter einer DGF oder einem Transplantatversagen litten.
Der Einfluss auf die Nierenfunktion war hierbei am deutlichsten zwischen
Lebendspenden und postmortalen Spenden mit einem KDPI ab 60 %. Bei den

postmortalen Spender:innen war zudem die WIZ und KIZ deutlich l&nger als bei
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Lebendspender:innen, welche bereits als Risikofaktoren fir eine DGF
beschrieben wurden [82, 119, 152]. Eine DGF trat in unserem Patientenkollektiv
zudem haufiger bei Empféanger:innen mit einem héherem BMI, einer niedrigeren
Restausscheidung vor Transplantation sowie bei einer Immunsuppression
mittels Alemtuzumab und ohne MMF auf. Wahrend sich der hohere BMI [79, 156]
und die verminderte Restausscheidung [79] ebenfalls in anderen Studien als
Risikofaktor finden lieBen, konnten andere bekannte Risikofaktoren wie ein
héheres Alter der Empfanger:innen [84], das mannliche Geschlecht [152], ein
hdheres Alter [71] und das Serum-Kreatinin der Spender:innen [71, 152] bei uns
nicht nachvollzogen werden. In dieser Arbeit wurde deutlich, dass Patient:innen
mit einer DGF auch langfristig signifikant schlechtere Nierenfunktionswerte
aufwiesen. Auch andere Arbeiten zeigten einen negativen Einfluss einer DGF auf
die Nierenfunktion sowie das Transplantatiberleben und die Mortalitat [71, 109].
Ein hoheres Alter der Empfanger:innen zeigte in unserer Arbeit ein haufigeres
Auftreten einer PNF und einem Transplantatversagen. Das Alter als Risikofaktor
wurde auch in anderen Arbeiten bereits beschrieben [68, 169]. Somit zeigt sich,
dass bestimmte Patient:innen starker gefahrdet sind eine DGF, PNF oder ein
Transplantatversagen und somit eine verminderte Nierenfunktion zu entwickeln.
Gerade bei diesen Patient:iinnen koénnte es daher umso wichtiger sein,
postoperative bakterielle Infektionen und chirurgische Wundkomplikationen,
aufgrund ihres zusatzlich negativen Einflusses auf die Nierenfunktion, zu

vermeiden.

4.11. Schlussfolgerung

Schlussfolgernd lasst sich festhalten, dass infektiologische Komplikationen sowie
chirurgische Wundkomplikationen im Allgemeinen, aufgrund ihres Einflusses auf
die Transplantatfunktion aber auch auf das Wohlbefinden der Patient:innen durch
verlangerte  Krankenhausaufenthalte, Antibiotikatherapien oder erneute

Operationen, ein relevantes Problem im klinischen Alltag darstellen.

Einzelne Risikofaktoren fur infektiologische Komplikationen variieren zwischen

verschiedenen Studien und sollten daher eher gemeinsam betrachtet werden.
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HWI traten in unserer Studie haufiger bei einem hoéheren Alter und bei einem
hoherem BMI der Empfanger:innen auf. SSI traten bei einem héherem Alter der
Empfanger:innen, bei postmortalen Organspenden und bei H&matomen,

Wunddehiszenzen und Urinleckagen haufiger auf.

Eine mehrfache Gabe als PAP zeigte in dieser Arbeit keinen Vorteil und sollte
daher aufgrund der aktuell steigenden Resistenzlage kritisch hinterfragt werden.
Die richtige Wahl des Antibiotikums zur Prophylaxe ist schwierig. Zur
Vorbeugung einer HWI ware aufgrund der Resistenzlage
Piperacillin/Tazobactam die beste Wahl, da es bei den meisten HWI
verursachenden Bakterien eine akzeptable Suszeptibilitat aufwies. Fir eine SSI
hingegen konnten ebenfalls Piperacillin/Tazobactam oder Ampicllin/Sulbactam
eingesetzt werden, die Resistenz gegenuber Cephalosporine war deutlich héher.
Eine Prophylaxe mittels Cotrimoxazol sollte aufgrund der Vorbeugung einer PJP
und des protektiven Effekts von anderen infektiologischen Komplikationen
beibehalten werden. Es sollte jedoch bedacht werden, dass ein routineméaliges
Verabreichen zur Prophylaxe die Resistenzlage verscharfen kann. Eine mdgliche
Alternative ware, diese Substanzen, die aktuell noch eine gute Suszeptibilitat

aufweisen, bei Patient:innen mit einem erhdhten Risiko einzusetzen.

Genauso sollten routinemallige Urin Screenings auf Bakterien hinterfragt
werden. Da eine antibiotische Therapie der ASB keinen Vorteil zeigte, fuhren
routinemafige Kontrollen haufig zu falschen Diagnosen und mdglicherweise zu
Uberflissigen Antibiotikagaben. Eine Alternative dazu ware, Kulturen nur bei
symptomatischen Patient:innen oder bei Patient:innen mit einem Leukozyten-

oder Nitritnachweis im Urin anzulegen.

Es sollte Gberlegt werden, ob es sinnvoll ware das postoperative Management
nach Lebendspenden und nach postmortalen Spenden zu unterscheiden.
Empfanger:innen nach einer postmortalen Spende hatten bereits bei Entlassung
sowie auch langfristig eine schlechtere Nierenfunktion, haufiger eine DGF und
einen Verlust der Transplantatfunktion sowie ein haufigeres Auftreten einer SSI.
Bei diesen Patient:innen ist eine effektive PAP somit umso wichtiger, ebenso wie

die Vorbeugung einer HWI.
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5. Zusammenfassung

Die Nierentransplantation stellt fir Patient:innen mit terminaler Niereninsuffizienz
die einzige Alternative zur Dialyse dar. Infektiologische Komplikationen kdnnen
das Outcome des Transplantats und damit auch der Patient:iinnen
verschlechtern. Infektionen betreffen Uberwiegend den Harntrakt und am
zweithaufigsten die Wunde. Risikofaktoren fur infektiologische Komplikationen
variieren zwischen verschiedenen Studien. Nachgewiesene Risikofaktoren fir
Harnwegsinfektionen sind das weibliche Geschlecht, ein hoheres Alter, Diabetes
mellitus oder eine postmortale Organspende. Fur Wundinfektionen, ein héherer
BMI, Diabetes mellitus, eine langere kalte Ischdmiezeit oder Sirolimus als
Immunsuppression. Das Keimspektrum und die Resistenzlage variieren
zwischen verschiedenen Zentren und sollten fir die Antibiotikawahl
berlicksichtigt werden. Leitlinien zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe
basieren bisher auf wenigen Studien und sie wird in der Substanz und Lange der
Gabe unterschiedlich gehandhabt. Ziel dieser Dissertation war, das Auftreten von
infektiologischen und chirurgischen Komplikationen am UKT und deren Einfluss
auf die Transplantatfunktion zu untersuchen. Die Wahl der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe soll auf ihre Wirksamkeit in der Vorbeugung von
infektiologischen Komplikationen untersucht werden. Ferner wurde die
Richtlinientreue bei der Diagnosestellung der Infektionen und deren Therapie
Uberpraft.

Die Datensammlung erfolgte retrospektiv und bezog alle erwachsenen
Patientiinnen, die zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.08.2020 eine
Nierentransplantation am UKT erhielten, mit ein.

Es konnten Risikofaktoren wie ein hoheres Alter und ein héherer BMI fir die
Entstehung von einfachen Harnwegsinfektionen sowie eine polyzystische
Nierenerkrankung fur komplizierte Harnwegsinfektionen gefunden werden. Die
PJP Prophylaxe erwies sich als protektiv. Ein hoéheres Alter und
Wundkomplikationen wie eine Dehiszenz, ein Hamatom oder eine Urinleckage
waren Risikofaktoren fir eine Wundinfektion. Einen Vorteil einer verlangerten
perioperativen Antibiotikagabe vs. einer einmaligen Gabe oder einen Vorteil einer

bestimmten Substanz konnten nicht gefunden werden. Es zeigte sich, dass
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sowohl Harnwegsinfektionen als auch asymptomatische Bakteriurien haufig
antibiotisch behandelt wurden. Doch zeigte eine antibiotische Behandlung einer
asymptomatischen  Bakteriurie  keinen  positiven Einfluss auf die
Transplantatfunktion. Generell fihrten asymptomatische Bakteriurien, im
Gegensatz zu Harnwegsinfektionen, zu keiner schlechteren Nierenfunktion,
langeren  Aufenthaltsdauer oder haufigeren Dialysepflicht oder Re-
Hospitalisierung. Harnwegsinfektionen wurden am héaufigsten durch E. coli und
Klebsiella spp. verursacht. Resistenzen dieser Bakterien bestanden vor allem
gegen Ampicillin, Cotrimoxazol und Fluorchinolone und waren bei E.coli sehr
hoch (45 - 71%). Enterokokken zeigten eine hohe Resistenz gegen
Fluorchinolone, Carbapeneme und Ampicillin. Der Anteil der resistenten
Bakterien nahm zwischen 2015 und 2020 zu, besonders gegen Cotrimoxazol,
was mit der routinemafig eingefihrten PJP Prophylaxe zusammenhangen
durfte. Wundinfektionen betrafen am haufigsten das Organ bzw, die Kérperhdhle
und wurden in der Mehrzahl durch Koagulase-negative Staphylokokken
verursacht. Die Diagnosestellung erfolgte zumeist nach einem positiven
intraoperativen Abstrich im Rahmen einer Revisionsoperation. Fur chirurgische
Wundkomplikationen konnten folgende Unterschiede gefunden werden: ein
hoheres Alter, ein hdherer BMI, eine postmortale Organspende, eine langere
warme und kalte Ischdmiezeit sowie mehrere Spenderarterien bei
transfusionsbedurftigen Hamatomen; eine polyzystische Nierenerkrankung und
eine langere OP-Dauer bei Seromen; ein hoheres Alter, eine postmortale
Organspende und eine mediane Laparotomie bei Wunddehiszenzen.
Interventionsbedurftige Hamatome zeigten als einzige chirurgische Komplikation
einen negativen Einfluss auf die GFR.

Zusammenfassend scheint die (verlangerte) perioperative Breitbandantibiose,
hinsichtlich  der Vermeidung von  Wundinfektionen und  frihen
Harnwegsinfektionen, einer Einzelgabe nicht Gberlegen zu sein. Dennoch gilt es
nach Mdoglichkeit Harnwegs- und Wundinfektionen zu vermeiden, da diese einen

negativen Einfluss auf das Transplantatiberleben zu haben scheinen.
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