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1. Zusammenfassung

Die Niere ist das in Deutschland am haufigsten transplantierte Organ. Patienten
nach Nierentransplantation haben aufgrund der notwendigen Immunsuppression
ein erhdhtes Risiko fur Infektionen. Die haufigste Infektion nach einer Nieren-
transplantation ist die Harnwegsinfektion, eine lebensbedrohliche Verlaufsform
mit Entwicklung von Organdysfunktionen bezeichnet man als Urosepsis. Durch
die Immunsuppression kann die Erkennung des septischen Krankheitsbildes er-
heblich erschwert sein, da typische kérperliche Reaktionen auf eine Infektion un-

ter Immunsuppression (z.B. Fieber, Tachykardie) verandert ablaufen.

Im Rahmen einer Sepsis laufen parallel pro- und antiinflammatorische Prozesse
ab. Ein Uberwiegen der antiinflammatorischen Prozesse kann zur Entwicklung
einer ,Sepsis-induzierten Immunsuppression*fuhren, welche ein deutliches Mor-
talitatsrisiko darstellt, da sie zur fehlenden Sanierung des Infektionsfokus sowie
zur Entwicklung sekundarer (z.T. opportunistischer) Infektionen fuhren kann. Ein
zentraler antiinflammatorischer Prozess ist die Apoptose von CD4 und CD8 Lym-
phozyten. Die Moglichkeit der therapeutischen Beeinflussung dieses immun-
supprimierten Zustandes ist aktuell Gegenstand zahlreicher Studien. Ziele der
vorliegenden Arbeit waren die Uberpriifung, ob sich der Abfall der Lymphoyzten-
zahl/eine Lymphopenie im Rahmen einer Infektionsepsiode auch in der immun-
supprimierten Patientenklientel nach Nierentranplantation darstellen lasst. Des
Weiteren sollte diskutiert werden, ob der Nachweis einer reduzierten CD4/8 Lym-
phozytenzahl geeignet sein kann, diagnostisch die Infektionssituation einzu-

schatzen und ggf. die immunsuppressive Therapie anzupassen.

In dieser retrospektiven Kohortenanalyse die Daten von nierentransplantierten
Patienten ausgewertet, welche in den Jahren 2010 und 2011 im Universitatskli-
nikum der Goethe-Universitat Frankfurt am Main aufgrund einer Harnwegsinfek-
tion (n=47) oder Urosepsis (n=75) behandelt wurden. Es erfolgte ein Vergleich
der CD4/CD8 Lymphozytenzahl vor, wahrend und nach einer Infektionsepisode.
Erganzend wurden die Haufigkeit einer CMV-Reaktivierung/-Infektion sowie das
ursachliche bakterielle Erregerspektrum mit zugehdrigem Antibiotikaresistenz-

muster erhoben.



Sowohl Patienten mit Urosepsis als auch mit Harnwegsinfektion zeigten einen
signifikanten Abfall der CD4 Lymphozyten im Rahmen der Infektionsepisode
(p<0,01; p<0,05). Patienten mit Urosepsis zeigten zudem einen signifikanten Ab-
fall der CD8 Lymphozyten (p<0,01). Patienten mit Erregernachweis in der Blut-
kultur zeigten signifikant niedrigere CD4/8 Lymphozyten wahrend der Infektions-
episode (p<0,05) als Patienten mit negativer Blutkultur. Eine niedrige CD4/8 Lym-
phozytenzahl korrelierte besser mit einem Erregernachweis mittels Blutkultur als
das Erfullen der SIRS Kriterien. Mit Behandlung der Infektionsepisode zeigte sich
ein Wiederanstieg der CD4/8 Lymphozytenzahlen. Unter Reduktion/Pausieren
der immunsuppressiven Therapie kam es zu keiner AbstoRungsreaktion/keinem
Versterben eines Patienten im Rahmen der Infektionsepisode. Zu einem CMV-
DNA Nachweis kam es bei 15 Patienten (20%) der Gruppe Urosepsis sowie 8
Patienten (17%) der Gruppe Harnwegsinfektion wahrend der Infektionsepisode.
Sowohl in Urin- als auch Blutkulturen waren E.coli gefolgt von Enterokokken die
haufigsten nachgewiesenen Erreger. E.coli fanden sich signifikant haufiger in
Urin- und Blutkulturen bei Urosepsis, Enterokokken signifikant haufiger in Urin-
kulturen bei Harnwegsinfektionen. Es zeigten sich hohe Antibiotikaresistenzraten
insbesondere gegenlber Cotrimoxazol (59% der E.coli) und Fluorchinolonen
(45% der E.coli, 82% der Enterokokken). 11% der E.coli und 62% der Klebsiellen
waren als 3MRGN Erreger zu klassifizieren, 15% der Klebsiellen als 4MRGN mit

Carbapenemresistenz.

Zusammenfassend lasst sich auch bei immunsupprimierten/nierentransplantier-
ten Patienten im Rahmen einer Infektionsepisode ein signifikanter Abfall der
CD4/8 Lymphozyten nachweisen. Das Reduzieren/Pausieren der immunsupres-
siven Therapie erscheint anhand der vorgelegten Daten sinnvoll, ein Monitoring
der CD4/8 Lymphozytenzahl kdnnte zur Therapiesteuerung geeignet sein. Im
Rahmen weiterer prospektiver Studien kénnte eine Erarbeitung eines festen
Schemas der Anpassung der immunsuppressiven Therapie an eine bestimmte
CD4/8 Lymphozytenzahl sinnvoll sein. Passend zur Vergleichsliteratur waren
E.coli und Enterokokken die am haufigsten nachgewiesenen Erreger. Die hohen
Antibiotikaresistenzmuster unterstreichen die Notwendigkeit, das lokale Erreger-
milieu zu kennen, um moglichst passend kalkuliert antibiotisch behandeln zu kon-

nen.



2. Abstract

Kidneys are the most frequently transplanted organs in Germany. The risk of an
infection is higher after a transplantion because of the required immunosuppres-
sive medication. Urinary tract infection (UTI) is the most common infection after
renal transplants. It is defined as urosepsis if it leads to a life threatening organ
dysfunction. It can be difficult to determine a septic state because septic symp-

toms as fever or tachycardia can be concealed by immunosuppression.

In sepsis pro- and antiinflammatory processes occur simultaneously. A tilt towa-
rds the antiinflammatory processes can lead to a “sepsis induced immunosupp-
ression“ which causes a higher risk of mortality by inhibiting the body’s ability to
sanitize the site of infection or leading to secondary (often opportunistic) infec-
tions. A hallmark of this “sepis induced immunosuppression® is the apotosis of

lymphocytes, especially CD4 and CD8 lymphocytes.

A lot of studies investigate the therapeutic approach of influencing the sepsis in-
duced immunosuppression. In this study the first aim was to confirm that apopto-
sis of lymphocytes/a lymphopenia occurs in immunosuppressed patients after
renal transplantation who undergo UTl/urosepsis. In addition it should be dis-
cussed whether the reduction of CD4/CD8 lymphocytes can be used to evaluate
the severity of infection and perhaps guide the treatment in terms of the administ-

ration of immunsuppressive agents.

In this retrospective cohort analysis data was recreived of renal transplant recipi-
ents who were treated in the Universitatsklinkium of the Goethe-Universitat
Frankfurt am Main in the years 2010 and 2011 and diagnosed with UTI (n=47) or
Urosepsis (n=75). The number of CD4/CD8 lymphocytes was compared before,
while and after the infection. The causative bacteria with antibiotic resistance pat-

terns and the frequency of CMV-reactivation/-infection was determined.

There was a statistically significant decline of CD4 lymphocytes in the urosepsis
(p<0,01) and the UTI group (p<0,05) at the time of the Infection. Patients with
urosepsis also showed a significant decline of CD8 lymphocytes (p<0,01). Pati-
ents with bacteriaemia showed significantly lower CD4/8 lymphocytes while in-

fection compared to patients without evidence of bacteria in the blood samples.

3



The statistic correlation between a low CD4/CD8 lymphocyte count and bacteria-
emia was higher than the correlation between fulfilling SIRS criteria and bacteria-
emia. After the infection there was a recovery of the CD4/CD8 lymphocyte count.
After reduction/pausing the immunosuppressive medication there was no organ

rejection/no death due to the infection.

CMV-DNS was detected in 15 patients (20%) of the urosepsis and 8 patients
(17%) of the UTI group. E.coli were the most commonly detected bacteria in urine
and blood samples followed by enterococci. E.coli were most common in patients
with urosepsis, enterococci were more often detected in urine samples of the UTI
group. Antibiotic resistance was common against cotrimoxazole (59% of e.coli)
and fluorchinolones (45% of e.coli, 82% of entercocci). 11% of the e.coli and 62%
oft the klebsiella were classified as 3MRGN, 15% of the klebsiella as 4MRGN

with resistance against carbapenem antibiotics.

In conclusion a significant decline of CD4/CD8 lymphocytes can be verified in
immunocompromised patients after renal transplantation while undergoing an
UTl/urosepsis. The reduction or pausing of the immunosuppressive medication
seems to be rational. A monitoring of the CD4/CD8 lymphocyte count could be
used to guide the administration of immuosuppressive medication. Further pros-
pective studies need to be conducted in which a regimen for the administation of
the immunosuppressive therapy depending on a lymphocyte count could be es-
tablished. Congruent with the literature e.coli and enterococci were the most com-
mon bacteria causing UTl/urosepis. The high prevalence of antibiotic resistance
points to the necessity of knowing the local bacteria milieu and antibiotic re-

sistance patterns in order to use an appropiately calculated antibiotic therapy.



3. Einleitung
3.1 Nierentransplantation

Die Niere ist das in Deutschland am haufigsten transplantierte Organ. Im Jahr
2021 wurden 1992 Nieren transplantiert, wobei 1517 Nieren von postmortalen
Organspendern und 475 Organe von Lebendspendern stammten." Dariiber hin-
aus waren Ende 2017 weitere 6593 Patienten auf der Warteliste zum Erhalt einer
Spenderniere gelistet.? Im Jahr 2021 sind 407 auf der Warteliste verzeichnete
Patienten verstorben, weitere 167 mussten von dieser entfernt werden, da sie
nicht mehr operationsfahig waren.® Die Nierentransplantation ist die beste The-
rapieform fur Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und der Dialyse, als ein-
ziger alternativer Therapieform, sowohl bezlglich der Langzeitmortalitat als auch

der Lebensqualitat Giberlegen.*

Die haufigsten zugrundeliegenden Erkrankungen, die in Deutschland im Jahr
2017 zur Listung auf der Warteliste fuhrten, sind in absteigender Haufigkeit die
zystische Nierenkrankheit, die chronische Nierenkrankheit, das chronisch nephri-

tische Syndrom, Diabetes mellitus Typ 1 und die hypertensive Nierenkrankheit.”

3.2 Immunsuppression

Zur Vermeidung einer AbstoRungsreaktion ist im Anschluss an eine Nierentrans-
plantation eine immunsuppressive Therapie notwendig. Tabelle 1 zeigt die nach

einer Nierentransplantation eingesetzten Medikamente.

Das individuelle immunsuppressive Regime ist vom immunologischen Risiko, Be-
gleiterkrankungen der Trasplantatempfanger und den Nebenwirkungen der Im-
munsuppressiva abhangig. Generell unterteilt sich die Immunsuppression in eine
Induktionsphase mit dem Ziel eine sofortige, effektive Immunsuppression zu
etablieren, sowie eine anschlieRende Erhaltungstherapie mit dem Ziel die Im-
munsuppression soweit zu reduzieren, dass bei erhaltenem immunsuppressiven
Schutz vor AbstoRungen die Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie

moglichst gering sind.



Schon vor oder wahrend der Transplantation sollte eine Therapie mit einem Cal-
cineurininhibitor begonnen werden. Zur Induktion wird dieser in der Regel durch
Prednisolon und einen Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten (IL-2-Rezeptor-
Antagonisten, Abkurzungen siehe Abkurzungsverzeichnis) oder gegebenenfalls
einen lymphozytendepletierenden Antikorper erganzt. In der initialen Erhaltungs-
phase wird die Therapie als Dreifachimmunsuppression bestehend aus einem
Calcineurininhibitor, einem Proliferationshemmer und Prednisolon fortgesetzt. Al-
ternativ konnen in dieser Phase auch mammalian target of rapamycin (mTOR)-

Inhibitoren eingesetzt werden.®!

Neben substanzspezifischen Nebenwirkungen der einzelnen immunsuppressi-
ven Medikamente bestehen typische kurz- und langfristige Komplikationen nach
einer Nierentransplantation, welche malfigeblich durch die Notwendigkeit der
dauerhaften Immunsuppression beeinflusst werden. Die haufigsten Mortalitats-
ursachen sind hierbei das erhohte Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse >4, ma-

ligne Erkrankungen-17 sowie Infektionen'8.1°.

Medikamentengruppe Medikament
Calcineurininhibitoren Tacrolimus; Cyclosporin
Proliferationshemmer Mycophenolat; Azathioprin
Steroide Prednisolon

IL-2 Rezeptor-Antagonisten Basiliximab
lymphozytendepletierende Antikorper Antithymozytenglobulin
mMTOR-Inhibitoren Sirolimus, Everolimus

Tabelle 1: Medikamente zur Inmunsuppression nach Nierentransplantation.?®
mTor: mammalian target of rapamycin, IL-2: Interleukin-2.

3.3 Infektionen nach Nierentransplantation
3.3.1 Veranderung des Infektionsrisikos im zeitlichen Verlauf

Als Folge der notwendigen Immunsuppression besteht bei nierentransplantierten

Patienten ein erhohtes Risiko fur Infektionen als typische Komplikation.
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Dieses Risiko wird mafdgeblich durch die Exposition gegenltber dem Krankheits-
erreger sowie dem Ausmal der zu diesem Zeitpunkt bestehenden Immunsupp-
ression bestimmt. Aufgrund dieser Einflussfaktoren lassen sich nach der Trans-
plantation folgende drei Uberlappende zeitliche Phasen mit phasenabhangig ty-

pischen Infektionen abgrenzen (Abbildung 1).

Im ersten Monat nach Transplantation dominieren operationsbedingte (z.B.
Wundinfektionen) sowie typische nosokomiale Infektionen. Zudem entstehen In-
fektionen durch Erreger, die vor der Transplantation nicht erkannt wurden, da sie
keine Krankheitssymptome verursachten und erst bei Immunsuppression nach
Transplantation zur Erkrankung fuhren. Diese kdnnen entweder mit dem gespen-
deten Organ Ubertragen werden oder schon vor der Transplantation im Empfan-

ger vorhanden gewesen sein.

In der zweiten Phase kommt es bis zum sechsten Monat nach Transplantation
aufgrund der zunehmenden Wirkung der immunsuppressiven Therapie am hau-
figsten zu viral bedingten Infektionen (z.B. durch Herpesviren) sowie klassischen
opportunistischen Infektionen (z.B. durch Pneumocystis jiroveci, Aspergillen). Zu-
satzlich kann es zu aus der postoperativen Phase persistierenden Infektionen

kommen.

Nach dem sechsten Monat reduziert sich bei guter Transplantatfunktion und re-
duzierter immunsuppressiver Therapie das Infektionsrisiko. In dieser Phase ste-
hen umweltbedingte Infektionen, vergleichbar mit der Aligemeinbevélkerung, im
Vordergrund, bei Auftreten jedoch haufig in schwererer und atypischer Verlaufs-
form. Zudem kdnnen typische spate Virusinfektionen (z.B. durch Cytomegalievi-

ren, Epstein-Barr-Viren) auftreten.9-23



Abbildung 1: Zeitliche Abfolge des Risikos spezifischer Infektionserkrankungen nach der Transplan-
tation?2,

CMV: Cytomegalievirus, EBV: Eppstein-Barr-Virus, HBV: Hepatitis-B-Virus, HCV: Hepatitis-C-Virus, HIV:
Humanes Immundefienz Virus, HSV: Herpes Simplex Virus, LCMV: Lymphozytare-Choriomeningitis-Virus,
MRSA: Methicillin-resistente Staphylococcus areus, PML:progressive multifokale Leukenzephalopathie,
PTLD: Lymphoproliferative Erkrankung nach Transplantation, VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken,
VZV: Varizella-Zoster-Virus.

—— Donor-Derived
Infection

Community-acquired

Mosecomial, technical Activation of latent infection
(donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic)

Y

Dynamic assessment of risk of infection

™ Transplantation

Common Infections in Selid-Organ Transplant Recipients

— Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months =6 Months
Infection Infection with antimicrabial- With PCP and antiviral ({CMV,HBV) Community-acquired prieumaonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BK infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypical
VRE c d.@u’n’gcolitls molds, mucor species
Candida species (non-albicans) HCV infection Infection with nocardia, rhodo-
Aspiration Adenovirus infection, influenza COCCUS Species
Catheter infection Cryptococcus neoformans infection Late viral infections:
Wound infection Mycobacteriurn tuberculosis infection CMV infection (colitis and
Anastormotic leaks and ischemia Anastormnotic complications retinitis)
Clastridiurm diﬁb”ﬂ colitis Hepatitis (HBY, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Donor-derived infection Prieurnocystis Community-acquired (SARS,
(uncommon): Infection with herpesviruses (HSV, West Nile virus infection)
HSV, LCMV, rhabdovirus VZV, CMV, EBY) JC polyomavirus infection (PML)
(rabies), West Nile virus, HBV infection Skin cancer, lymphoma (PTLD)
HIV, Tryparosoma cruzi Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
Recipient-derived infection T. cruzi
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

3.3.2 Harnwegsinfektionen

Die haufigste Infektion nach einer Nierentransplantation ist die Harnwegsinfek-
tion. Je nach Studie wird die Pravalenz nach Nierentransplantation zwischen 7
und 75% beschrieben.?432 Ursachlich flr die groRe Spannbreite kénnen Unter-
schiede in der angewendeten Antibiotikaprophylaxe, unterschiedliche Anwen-

dung diagnostischer Kriterien oder unterschiedliche follow-up Zeitrdume sein.?4:3

Harnwegsinfektionen kdnnen in jedem der drei beschriebenen Infektionszeitrau-
men auftreten, die hdchste Inzidenz besteht jedoch in den ersten drei bis sechs

Monaten nach der Transplantation.33:34

Je nach Vorliegen einer typischen Symptomatik (Dysurie, Pollakisurie, Polyurie,
Blasenschmerzen) unterscheidet man symptomatische Harnwegsinfektionen
von asymptomatischen Bakteriurien. Bei Vorliegen von strukturellen oder funkti-

onellen Veranderungen des Urogenitaltraktes sowie bei Vorliegen einer
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Grunderkrankung, welche das Infektionsrisiko erhdht und die Therapie er-
schwert, liegt eine komplizierte Harnwegsinfektion vor. Aus diesem Grund sind
alle symptomatischen Harnwegsinfektionen bei Patienten nach Nierentransplan-
tation als komplizierte Infektion zu werten. Bezieht die Infektion auch den oberen
Urogenitaltrakt mit ein, bezeichnet man dies als Pyelonephritis, klinisch ist haufi-
ger eine schwerere Symptomatik mit Fieber, Schittelfrost und Flankenschmer-
zen vorhanden. Als rekurrent werden Harnwegsinfektionen definiert, wenn sie
drei Mal oder haufiger pro Jahr bzw. zwei Mal oder haufiger pro sechs Monate

auftreten.24:35.36

Die typischen Erreger, welche bei Auftreten einer Harnwegsinfektion nach erfolg-
ter Nierentransplantation nachgewiesen werden sind in abnehmender Reihen-
folge Escherichia Coli (E.coli), Enterokokken, Pseudomonaden, Staphylokokken,
Klebsiellen, Enterobacter, Proteus und Pilze.?*27:3740 Zunehmende Bedeutung
erlangen auch Infektionen durch antibiotikaresistente Erreger, z.B. gegentber
den als Infektionsprophylaxe nach der Transplantation eingesetzten Antibiotika
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fluorchinolone)3841-44 aber auch multiresistente
Erreger (Extended spectrum R-lactamase (ESBL) produzierende oder Carba-

penemase-produzierende Erreger).33:45-49

Haufig heilen die Harnwegsinfektionen folgenlos aus, konnen jedoch insbeson-
dere im Falle von Pyelonephritiden zu einer Verschlechterung der Transplantat-

funktion fihren.27:30.50-53

Zudem besteht durch die eingeschrankte Immunfunktion im Rahmen der Immun-
suppression ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung einer Urosepsis mit dann deut-

lich erhdohter Morbiditat und Mortalitat,30:45.51,54-56

3.4 Sepsis
3.4.1 Diagnosekriterien

Kommt es zu einer ,lebensbedrohlichen Organdysfunktion im Rahmen einer dys-
regulierten korperlichen Reaktion auf die Infektion® bezeichnet man dies als Sep-

sis.®” Erstmals wurden im Jahr 1991 im Rahmen einer Konsensuskonferenz der
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American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) Kriterien fir das Vorliegen einer Sepsis festgelegt. Eine Sepsis
war demnach eine Infektion bei gleichzeitigem Erfullen von mindestens zwei sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS) Kriterien (vgl. Tabelle 2).58 Im
Rahmen einer zweiten Konsensuskonferenz im Jahre 2001 wurde an den 1991

erarbeiteten Kriterien festgehalten.%®

Im Rahmen der weiteren Sepsis-Forschung kam es jedoch zu einer zunehmen-
den Infragestellung der SIRS Kriterien zur Definition einer Sepsis, da diese einer-
seits auch von vielen Patienten erflllt werden, welche keine Infektion entwi-
ckeln®0, sie andererseits von einem betrachtlichen Teil an Patienten mit septi-
schem Krankheitsbild (prolongierte Infektionen mit signifikanter Morbiditat/Morta-

litat) nicht erflllt werden.

Im Rahmen einer dritten Konsensuskonferenz wurde 2016 die Organdysfunktion
als zentraler Punkt in die Definition einer Sepsis aufgenommen und eine Veran-
derung im Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment Score (SOFA
Score) um mindestens 2 Punkte als Messinstrument flr das Vorliegen einer Sep-

sis vorgeschlagen (vgl. Tabelle 3).5”

In die Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign (SSC) erhielt die Definition/Diag-
nosestellung mittels Veranderung des SOFA Scores 2017 Einzug.®? Auch in der
aktuellen Leitlinie der deutschen Sepsis-Gesellschaft aus dem Jahr 2018 wird die

Diagnosestellung anhand der Veranderung des SOFA Scores empfohlen.83

. Nachweis der Infektion

o Diagnose einer Infektion iber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische
Kriterien

Il. Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) (mind. 2 Kriterien)

o Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestatigt durch eine rektale oder intrava-
sale oder —vesikale Messung

e Tachykardie: Herzfrequenz =90 /min

e Tachypnoe (Frequenz =220/min) o. Hyperventilation (PaCO? <4.3 kPa/ <33 mmHg)

o Leukozytose (=12000/mm?3) oder Leukopenie (£4000/m m?3) oder 210% unreife
Neutrophile im Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)
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o Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.
e Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als
30% innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100.000/mm?. Eine Throm-
bozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlos-
sen sein.
e Arterielle Hypoxamie: PaO? <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO?/FiO?-
Verhaltnis von <33 kPa (250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste
Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen
sein.
¢ Renale Dysfunktion: Eine Diurese von 0.5 ml/kg/h fur wenigstens 2 Stunden trotz
ausreichender Volumensubstitution
e und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal tblichen Referenz-
bereiches.
Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5x oberhalb
des lokal Ublichen Referenzbereiches.

Sepsis: Kriterien | und I,

Schwere Sepsis: Kriterien I, Il und Il

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fiir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller
Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Va-
sopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen
Mitteldruck 265mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adaquater Volumengabe und ist
nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

Tabelle 2: Diagnosekriterien fiir SIRS, Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock
Entsprechend der ACCP/SCCM Konsensuskonferenz® von 1991

0 1 2 3 4
Atmung
PaO?#FiO? <200 <100
(mmHg) 2400 =400 <300 (unter Beatmung) (unr:?JnIZe)at-
Gerinnung
Thrombozyten
(x10%/ul) = 150 <150 <100 <50 <20
Leber
NI <12  12-19  20-59 6,0-11,9 > 12
(mg/dl)
Herz/Kreislauf
Blutdruck oder
Katecholaminge- MAP MAP S S(b5 IS gl
oputamin e- renalin <0, renalin > 0,
brauch B < 70 mmHg liebige Dosis) Noradrenalin < 0,1 Noradrenalin > 0,1
(pg/kg/min)
ZNS
Glasgow
Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
Score
Niere
NGEEHULE <12  12-19  20-34 3,5-4,9 > 5,0
(mg/dl)
Urinausschei-
dung (ml/d) < 500 <200

Tabelle 3: Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment Score (nach57:64)
PaO?: Arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2 inspiratorische Sauerstoffkonzentration, MAP: mittlerer arteri-
eller Druck.
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3.4.2 Immunologische Veranderungen im Rahmen der Sepsis

Durch eine Infektion kommt es zur Aktivierung von Zellen des angeboren Immun-
systems durch Strukturen der eingedrungenen Organismen (sog. pathogen-
associated molecular patterns) oder Strukturen des geschadigten Gewebes, in
welchem die Infektion stattfindet (sog. damage-associated molecular patterns).
Hierdurch werden intrazellulare Signalkaskaden angestolien, welche die weitere
Immunantwort induzieren. Hierzu zahlt zunachst vor allem die verstarkte Expres-
sion von Genen, welche fur proinflammatorisch wirkende Cytokine kodieren (z.B.
Tumornekrose Faktor (TNF), proinflammatorische Interleukine (IL) wie IL-1, IL-
12 oder IL-18, proinflammatorische Interferone).®® Dies fiihrt einerseits zur weite-
ren Aktivierung der Immunantwort (Aktivierung weiterer proinflammatorischer Cy-
tokine, Aktivierung des adaptiven Immunsystems), zum anderen zur Verande-
rung der Blutgerinnungskaskade und der Gefal- und Gewebeendothelpermea-
bilitat. Die Endstrecke dieser Veranderungen konnen bei dysregulierter Immun-
antwort die im Rahmen der Sepsis auftretenden Mikrozirkulationsstérungen mit

verminderter Organoxygenierung und letztlich die Organschadigung sein.®¢

Die massive Freisetzung proinflammatorischer Cytokine war bereits in den
1970er bis 1990er Jahren bekannt, es wurde der Begriff des ,Cytokin Sturms*
gepragt. Diese Immunantwort wurde als Uberschieend und hauptsachlich mor-
talitatsursachlich gewertet.®”:68 Der therapeutische Versuch, diese Immunantwort
abzuschwachen, zeigte sich jedoch nicht erfolgreich.®® Klinisch zeigten sich statt-
dessen Hinweise auf einen immunsupprimierten Zustand im Verlauf einer Sep-
siserkrankung. Hierzu gehoren die Reaktivierung latenter viraler Infektionen oder
das vermehrte Auftreten nosokomialer Infektionen im Verlauf oder Anschluss an
eine Sepsisepisode.’®’? Als Erklarung hierfiir zeigen sich auch auf immunologi-
scher Ebene im Verlauf der Sepsis Aspekte einer Immunsuppression. Unreife
neutrophile Zellen zeigen eine eingeschrankte antimikrobielle Funktionalitat”s,
durch unreife neutrophile Granulozyten, Monozyten und myeloide Suppressor-
zellen kommt es zur vermehrten Freisetzung antiinflammatorischer Cytokine
(z.B. IL-10 oder transforming growth factor-f), was die weitere Immunantwort
supprimiert. Auf antigenprasentierenden Zellen kommt es zur verminderten Ex-

pression aktivierender Oberflachenrezeptoren sowie zur vermehrten Expression
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inhibierender Oberflachenrezeptoren (z.B. programmed cell death protein 1/pro-
grammed cell death-Ligand 1 (PD-1/PD-L1)), was zu einer verminderten Aktivie-

rung von T-Lymphozyten fiihrt.66.73.74

Ein zentraler Mechanismus, der zur Immunsuppression wahrend einer Sepsis
fuhrt, ist die Apoptose von Immunzellen.6.75 Betroffen sind zahlreiche Zelltypen
(epitheliale Organzellen, dendritische Zellen des innaten Immunsystems), in be-
sonders ausgepragter Weise betrifft die Apoptose jedoch Lymphozyten.”57® Ei-
nerseits fuhrt die Apoptose von Zellen im Sinne sich gegenseitig verstarkender
Feedbackschleifen zur Induktion der oben beschriebenen antiinflammatorischen
Prozesse in anderen Zellen (z.B. vermehrte Freisetzung antiinflammatorischer
Cytokine durch Makrophagen oder Monozyten, vermehrter Anteil von regulatori-
schen T-Zellen mit Induktion der weiteren Apoptose von Effektor T-Zellen).”5:80-83
Zum Zweiten fuhrt die Apoptose von Lymphozyten zu einer ausgepragten Ver-
minderung der absoluten Lymphozytenzahl als zentralem Mechanismus der Im-

munsuppression.848%

Besonders einheitlich ist die Apoptose und Lymphopenie der cluster of differen-
tiation (CD) 4 positiven T-Lymphozyten beschrieben, beziglich B-Lymphozyten
und CD8 positiver T-Lymphozyten ist die Studienlage nicht einheitlich.”6.86:87 Re-
gulatorische T-Lymphozyten scheinen von der Apoptose nicht betroffen zu
sein.83.88.8 Dije Bedeutung der Lymphopenie zu Beginn oder im Verlauf der Sep-
sis zeigt sich in einem erhohten Risiko fur noskomiale Folgeinfektionen und einer

deutlich erhéhten Mortalitat.8486.90

Diese Ergebnisse fuhrten zunachst zur Vorstellung von zwei aufeinanderfolgen-
den Sepsisphasen mit einer frihen Uberschiefenden Immunantwort und einer
darauffolgenden gegenregulatorischen immunsupprimierenden Phase. Hierfur
wurden die Begriffe der ,sepsis-induced immunosuppression“®'-92 oder des ,com-
pensatory antiinflammatory response syndrome“3%4 gepragt. Diese Phasen lie-
Ren sich im Rahmen neuerer Studien jedoch nicht zeitlich klar voneinander ab-
grenzen, sondern es scheinen in komplexer Interaktion sich Uberschneidende
sowohl pro- als auch antiinflammatorische Prozesse abzulaufen.®®% Hierfir
wurde der beschreibende Begriff ,persistent inflammation/immunosuppression

and catabolism syndrome“ (PICS) vorgeschlagen.®” Vielfach zeigte sich jedoch
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gerade das Ausmal} der Immunsuppression ausschlaggebend flr den Verlauf
der Sepsis.?® Im Rahmen zahlreicher Studien wird mittlerweile die Moglichkeit
einer medikamentosen Beeinflussung der (sepsisinduzierten) Immunsuppres-

sion zur Behandlung der Sepsis untersucht.”98-104

3.4.3 Sepsis bei nierentransplantierten Patienten

Aufgrund der vorbestehenden medikamentésen immunsuppressiven Therapie
gibt es bei Patienten nach Organtransplantation Unterschiede bezuglich Epide-
miologie, Diagnostik und Verlauf einer Sepsis. So ist die Inzidenz einer Sep-
sis/Bakteriamie bei Patienten nach Nierentransplantation gegenlber Patienten
nach anderen Organtransplantationen relativ niedrig, dennoch gegenuber dem
Risiko der Allgemeinbevélkerung um das Vierzigfache erhoht.'05.106 Die haufigste
Infektionsquelle, welche zur Entstehung einer Sepsis/Bakteriamie nach Nieren-

transplantation fuhrt, ist eine Harnwegsinfektion.26.105.106

Infektionen mit einer Sepsis als schwerwiegendster Verlaufsform stellen einen
grol3en Risikofaktor fur eine Einschrankung der Transplantatfunktion dar und sind
zudem eine haufige Mortalitatsursache.'®107-109 Dje Erkennung eines septischen
Krankheitsbildes kann erheblich erschwert sein, da die typische korperliche Re-
aktion und klinische Zeichen der Infektion durch die immunsuppressive Therapie
oder haufig bestehende Komorbiditaten abgeschwacht sein kénnen. Insbeson-
dere das Auftreten einer Leukozytose oder von Fieber kann durch die immun-
suppressive Therapie unterdriickt werden.''% Andererseits muss beim Auftreten
klinischer Zeichen einer Sepsis ein erweitertes Spektrum von Differentialdiagno-
sen (um opportunistische Erreger erweitertes Erregerspektrum, symptomatische

TransplantatabstoBung) bedacht werden.'8.21.111.112

Unter diesen Begebenheiten gibt es keine Definition, ob die diagnostische Ein-
schatzung der Patienten mit immunsuppressiver Therapie nach Organtransplan-
tation anhand der SIRS Kriterien oder anhand des SOFA Scores sinnvoll ist.
Folglich besteht in den Studien an dieser Patientengruppe eine uneinheitliche
Begriffsnutzung und haufig dient lediglich das Vorliegen eines Erregernachwei-
ses im Rahmen einer Blutkultur als Ausdruck eines septischen
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Krankheitsbildes.'9%111.113 Der Nachweis, dass eine ausgepragte Immunsuppres-
sion im Rahmen der Sepsis ein erhdhtes Mortalitatsrisiko darstellt, liel3 vermuten,
dass eine vorbestehende Immunsuppression ein deutlich erhdhtes Mortalitatsri-
siko im Rahmen der einzelnen Sepsisepisode bedeutet.86:°0 Neuere Studien zei-
gen jedoch Uberraschenderweise, dass Patienten nach Organtransplantation so-
gar eine geringere Mortalitatsrate bezliglich der einzelnen Sepsisepisode besit-

zen kénnten. 114115

3.5 Infektionen durch das Cytomegalievirus

Infektionen durch das Cytomegalievirus (CMV) gehdren einerseits zu den oppor-
tunistischen Infektionen welche typischerweise ab dem dritten bis sechsten Mo-
nat nach Transplantation gehauft auftreten kdnnen', zum anderen gehoren sie
auch zu den Sekundarinfektionen, welche sich gehauft im Rahmen der sepsisin-

duzierten Immunsuppression nachweisen lassen’?.

Das Cytomegalievirus ist ein Doppelstrang-DNA-Virus der Gruppe der Herpesvi-
ren. Die Seropravalenz in West-Europa wird mit 40-90% angegeben und ist ab-
hangig von Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehdrigkeit und soziokulturellem Sta-
tus."8 Eine Primarinfektion bei immunkompetenten Erwachsenen verlauft haufig
asymptomatisch oder mit unspezifischen Symptomen wie Fieber, Muskel- und
Gelenkbeschwerden, allgemeinem Krankheitsgefuhl und gegebenenfalls leichter

Hepatitis.

Im Anschluss an die Primarinfektion kommt es in der Regel zur lebenslangen
Persistenz der Virus-DNA in den Zellen der myeloischen Zellreihe, hierdurch
kann es im Rahmen einer Immunsuppression wie im Anschluss an eine Organ-

transplantation zur Virusreaktivierung kommen."”

Im Rahmen einer Nierentransplantation besteht neben einer mdoglichen CMV-
Reaktivierung zudem die Mdglichkeit einer Ubertragung der Erkrankung durch
das Transplantat, wodurch insbesondere Patienten ohne vorherigen Kontakt mit
dem Cytomegalievirus bei Erhalt eines Transplantates eines seropositiven Spen-

ders (D+/R-) einem erhdhten Krankheitsrisiko ausgesetzt sind.''8
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Unter Immunsuppression kommt es wesentlich haufiger zu einem symptomati-
schen Krankheitsverlauf. Haufig wird der Begriff der CMV-Infektion als nachweis-
barer Virusreplikation unabhangig vom Vorliegen einer Symptomatik gegenuber
der CMV-Erkrankung als symptomatischer Virusreplikation abgegrenzt. Diese
umfasst das CMV-Syndrom (Fieber, Krankheitsgeflihl, Leukopenie, Thrombozy-
topenie, Vorliegen atypischer Lymphozyten und Transaminasenerhéhung) sowie
verschiedene mogliche organinvasive Krankheitsauspragungen wie die CMV-

Kolitis, -Pneumonie oder -Encephalitis. 19121

Ohne prophylaktische antivirale Therapie lag die Inzidenz einer CMV-Infektion
und -Erkrankung in den 1990er Jahren noch bei bis zu 60% innerhalb der ersten
Monate nach einer Nierentransplantation, insbesondere bei Hochrisikopatienten
(z.B. seropositiver Spender, seronegativer Transplantatempfanger).06.122-125
Mehrere Studien zeigten eine deutliche negative Auswirkung einer CMV-
Erkrankung sowohl durch die direkten Krankheitsfolgen, als auch auf die kurz-
und langfristige Transplantatfunktion und das Patienteniiberleben.06.118,126-128
Zudem werden weitere negative indirekte Effekte einer CMV-Infektion wie ein
vermehrtes Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen oder Diabeteserkrankun-

gen diskutiert.127-129

Mittlerweile konnte die Inzidenz von CMV-Infektionen durch eine prophylaktische
antivirale Therapie deutlich gesenkt werden.'22130-132 Neben einer prophylakti-
schen Therapie gibt es die Moglichkeit einer engmaschigen Kontrolle, ob im An-
schluss an die Transplantation eine Virusreplikation stattfindet und Einleitung ei-
ner Therapie erst bei Nachweis einer Virusreplikation (praemptive Therapie). Die
internationalen Leitlinien Uberlassen bei Vorteilen fiir beide Ansatze'31.133-137 dje
Entscheidung der eingesetzten Methode den lokalen Transplantationszen-
tren11.138-140_ Bez(iglich der Auswirkungen auf das Risiko akuter und chronischer

AbstoBungen gibt es nach wie vor eine uneinheitliche Studienlage.!?1.136,141-144

3.6 Ziele der Arbeit und Fragestellungen

Als Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit soll insbesondere Uberprft werden, ob

sich eine Apoptose von Lymphozyten bzw. eine Lymphopenie als Zeichen der
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Immunsuppression im Rahmen einer Sepsisepisode auch bei nierentransplan-
tierten Patienten mit vorbestehender immumsupressiver Therapie nachweisen
lasst. Zusatzlich soll untersucht werden, ob ein Abfall der Lymphozytenzahl als
Marker fur die Schwere der Erkrankung dienen kann, um gegebenenfalls das Ri-
siko fur einen schweren Krankheitsverlauf vorherzusagen. Des Weiteren soll der
therapeutische Ansatz einer Reduktion der medikamentosen Immunsuppression
auf seine Wirksamkeit und Sicherheit bezuglich einer moglichen Transplantatab-

stolBung bewertet werden.

AbschlieBend soll ein Uberblick liber die urséchlichen Erreger der Infektionsepi-
soden sowie deren Antibiotikaresistenzmuster gegeben, sowie die Haufigkeit von

CMV-Reaktivierungen bestimmt werden.

Entsprechend sollen folgende Fragestellungen in der vorliegenden Arbeit beant-

wortet werden:

e Lasst sich eine Verminderung der CD4 und CD8 Lymphozytenzahl als Zei-
chen der Apoptose im Rahmen einer sepsisinduzierten Immunsuppres-
sion auch bei immunkomprimierten Patienten nach Nierentransplantation

nachweisen?

e Ermoglicht ein Monitoring der CD4 Lymphozytenzahl, Patienten mit einer
Sepsis bzw. mit einem erhéhten Risiko fur einen schweren Infektionsver-

lauf zu identifizieren?

e Lasst sich bei weiteren immunologischen Zellreihen ein charakteristischer

Verlauf feststellen?

e Benodtigen Patienten wahrend der Sepsisepisode eine medikamentdse Im-
munsuppression oder ist das Pausieren/Reduzieren der medikamentdsen

Immunsupression ein gerechtfertigter Therapieansatz?

e Welche bakteriellen Erreger sind fir Harnwegsinfektionen und Sepsen
nach Nierentransplantation ursachlich und wie ist die Antibiotikaresistenz-

lage?

17



e Wie hoch ist die Inzidenz viraler Reaktivierungen wahrend der Infektion

und tritt sie gehauft bei Patienten mit verminderter Lymphozytenzahl auf?
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4. Material und Methodik

4.1 Bestimmung der CD4 und CD8 Lymphozytenzahl bei Pati-
enten nach Nierentransplantation am Universitatsklinikum
Frankfurt

Am Frankfurter Universitatsklinikum werden die CD4 und CD8 Lymphozytenzah-
len bei Patienten mit Zustand nach Nierentransplantation routinemafig kontrol-
liert, auch wenn Patienten aufgrund einer anderen, nicht infektiosen Ursache auf-
genommen werden. Aus diesem Grund stand bei vielen Patienten ein Vergleichs-

wert zur Verflgung, der aulRerhalb einer Infektionsepisode gemessen wurde.

Im Rahmen der Infektionsepisode wird die CD4/CD8 Lymphozytenzahl innerhalb
der ersten drei Tage bestimmt und eine Therapie aus antibiotischer Behandlung,
Volumentherapie, dem Pausieren oder der Reduktion der immunsuppressiven

Therapie und gegebenenfalls einer Gabe von Hydrokortison eingeleitet.
Zum Vergleich wird die CD4/CD8 Lymphozytenzahl auch bei Entlassung kontrol-

liert. Das Vorgehen wird in Abbildung 2 veranschaulicht.

Abbildung 2: Schema liber die Behandlung der Sepsis sowie der Kontrolle der CD4/CD8 Lymphozy-
ten an der Universitatsklinik Frankfurt am Main

|.—'ku£nal1m= I 3. Tag ‘

vor Infekt: wihrend Infekt: Kontrolle der CD4/CD8 Zellzahl nach Infekt:
routinemifige inmerhalb der ersten drei Tage nach Aufhahme Kontrolle der
Kontrolle der CD4/CD§ Zellzahl
CD4/CD8 Zellzahl bei Entlassung
Therapie:
- breite i.v. anfibiotische Therapie, Deeskalation nach
Antibiogramm

- PausierenReduktion der immunsuppressiven Therapie
- ggf Hydrokortisonperfusor 200mg/24h
- Volmmentherapie
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4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden retrospektiven Kohortenanalyse wurden die Daten von nie-
rentransplantierten Patienten ausgewertet, welche in den Jahren 2010 und 2011
im Universitatsklinikum der Goethe-Universitat Frankfurt am Main aufgrund einer
Harnwegsinfektion oder Urosepsis behandelt worden waren. Die Identifikation
dieser Patienten erfolgte durch eine Abfrage des Krankenhaus-Informations-Sys-
tems ORBIS anhand der entsprechenden ICD (International Statistical Classifi-

cation of Diseases and Related Health Problems)-10-Codes.
Zum Einschluss in die Studie mussten folgende drei Kriterien erfillt sein:

e Behandlung im Zeitraum vom 01.01.2010 bis zum 31.12.2011 im Univer-

sitatsklinikum Frankfurt

e Kodierung der Diagnose Z94 (Zustand nach Nierentransplantation) nach
ICD-10

e Kodierung der Diagnosen N39.0 (Harnwegsinfektion) oder A41.X (Urosep-
sis) nach ICD-10

Zum Ausschluss fuhrte das Erflllen eines der folgenden Kriterien:

e Stationare Aufnahme erfolgte innerhalb des ersten Monats nach der Nie-

rentransplantation

¢ Harnwegsinfektion/Urosepsis stellte nicht die zur Aufnahme flhrende
Symptomatik dar, sondern diese entwickelte sich im Verlauf eines statio-

naren Aufenthaltes aus anderen Grinden
o Vorliegen lediglich einer asymptomatischen Bakteriurie
e Verweigerung einer stationaren Aufnahme durch den Patienten

o Keine Daten in den digitalen Patientenakten zur erfragten Fallnummer er-

fasst
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4.3 Datenerhebung und Datenquellen

Zur Erhebung der Daten standen in digitaler Form die Aufnahmebdgen der zent-

ralen Notaufnahme, die digitalen Patientenakten, sowie die arztlichen Entlas-

sungsbriefe zur Verfigung. Befunde Uber den Nachweis viraler Reaktivierungen

konnten im digitalen Archiv des Instituts fir medizinische Virologie erhoben wer-

den. Viele Patienten wurden ambulant durch das Kuratorium fir Dialyse und Nie-

rentransplantation (KfH) Frankfurt-Niederrad betreut und bei Zeichen einer

schweren Infektion Uber dieses in das Universitatsklinikum aufgenommen. Wur-

den hier bereits Blut- und Urinkulturen asserviert, konnten diese Ergebnisse Uber

das Archiv des KfH Frankfurt-Niederrad erhoben werden.

Folgende Patientendaten wurden in der vorliegenden Studie erhoben:

Alter

Geschlecht

Datum der Aufnahme und Krankenhausbehandlungsdauer

Datum der Transplantation und vergangene Zeit seit Transplantation

Vorliegen eines Diabetes mellitus als Komorbiditat zum Zeitpunkt der

Krankenhausbehandlung
Symptome bei Aufnahme

maximale Korpertemperatur im Verlauf des Krankenhausaufenthalts; mi-

nimale Temperatur, wenn Temperatur <36,0°C

Atemfrequenz bei Aufnahme, sowie paCO? bei Durchfihrung einer arteri-

ellen Blutgasanalyse bei Aufnahme
maximale Herzfrequenz
Anzahl der erflllten SIRS Kriterien

minimaler systolischer und diastolischer Blutdruck
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antibiotische Therapie
immunsuppressive Therapie

C-reaktives Protein (CRP) bei Aufnahme und Entlassung, sowie der ma-
ximale CRP-Wert

Leukozytenzahl bei Aufnahme und Entlassung, sowie die maximale Leu-
kozytenzahl, zusatzlich minimale Leukozytenzahl bei Vorliegen einer Leu-

kopenie

Kreatininwert bei Aufnahme und Entlassung, sowie maximaler Kreatinin-

wert

letzter CD4/CD8 Wert vor Aufnahme, minimaler Wert im Verlauf, sowie

CD4/CD8 Lymphozytenzahl bei Entlassung

Gesamtlymphozyten- und Monozytenzahl, jeweils am Tag der CD4/CD8

Bestimmung

Thrombozytenzahl bei Aufnahme und Entlassung, sowie minimaler Wert

im Verlauf
Ergebnis der Urinkultur mit Erreger und Antibiogramm
Ergebnis der Blutkultur mit Erreger und Antibiogramm

Nachweis einer viralen Cytomegalievirus- oder BK-Polyomavirus (BK Vi-

rus, BKV) Reaktivierung

4.4 Definitionen

Bei der Betrachtung der Abnahme der Nierenfunktion im Rahmen der Infektion

wurde ein akutes Nierenversagen entsprechend der Acute Kidney Injury (AKIN)-

Klassifikation als ein Kreatininanstieg von mehr als 0,5 mg/dl gegentber dem
Wert bei Aufnahme definiert.4®
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Eine CMV-Reaktivierung wurde als positiver Nachweis von CMV-DNA im Patien-
tenblut mittels Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) de-

finiert.

3MRGN/4MRGN Erreger (Multiresistente gramnegative Erreger) wurden definiert
als gramnegative Erreger mit charakteristischer Antibiotikaresistenzlage entspre-
chend den Empfehlungen der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infekti-
onspravention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI).46

4.5 Gruppenzuteilung

Die Patienten wurden in Anlehnung an die SIRS/Sepsis Kriterien in eine Gruppe
Harnwegsinfektion (HWI) und eine Gruppe Urosepsis nach folgenden Kriterien

eingeteilt:

1. Nachweis der Infektion - Diagnose einer Infektion Uber den mikrobiologi-

schen Nachweis oder durch klinische Kriterien
2. Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
e Fieber (=238°C) oder Hypothermie (<36°C)
e Tachypnoe (=220/min) oder Hyperventilation (paCO? <33 mmHg)
e Tachykardie: Herzfrequenz = 90/min

e Leukozytose (>12000/mm?3) oder Leukopenie (<4000/mm?)

Da der Verdacht auf eine Harnwegsinfektion durch die Einschlusskriterien bei
allen Patienten bestand, erfolgte die Einteilung in die beiden Gruppen anhand
der SIRS Kriterien. Eine Linksverschiebung der Leukozyten (210% unreife Leu-
kozyten im Differentialblutbild) wurde nicht regelmaRig erfasst, sodass hier ledig-

lich eine Leukozytose/Leukopenie als SIRS Kriterium genutzt wurde.
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Im Falle von keinem oder einem erfullten SIRS Kriterium wurde der Patient der
Gruppe Harnwegsinfektion, bei zwei, drei oder vier erflllten Kriterien der Gruppe
Urosepsis zugeordnet. Die Zahl der Patienten, die nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien und SIRS Kriterien in die beiden Untergruppen eingeteilt wur-
den, zeigt Abbildung 3.

Abbildung 3: Flowchart Gruppeneinteilung der Patienten

Abfrage

. 228 Patienten
Patientenabrechnung '

Anwendung Ein-/ Eingeschlossen: Ausgeschlossen:
Ausschlusskriterien 122 Patienten 106 Patienten
l
| ]
Gruppeneinteilung Gruppe Urosepsis Gruppe HWI
nach SIRS-Kriterien 75 Patienten 47 Patienten

4.6 Datenauswertung

Zunachst erfolgte ein Vergleich allgemeiner Patientendaten sowie der bestimm-
ten Vitalparameter zwischen der Gruppe Harnwegsinfektion und der Gruppe Uro-

sepsis (Kapitel 5.1 und 5.2).

Zur Analyse des Verlaufes der CD4 und CD8 Lymphozytenzahlen wurden die zu
den drei Messzeitpunkten (vor der Infektionsepisode, wahrend der Infektionsepi-
sode, nach der Infektionsepisode) erhobenen Ergebnisse innerhalb der einzel-
nen Untergruppen auf signifikante Veranderungen Uberprift. Zudem erfolgte eine
Analyse, ob zu den einzelnen Messzeitpunkten signifikante Unterschiede zwi-
schen der Gruppe Urospsis und Harnwegsinfektion vorlagen (Kapitel 5.3 und
5.4).
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Auf die gleiche Weise wurde die zu den beschriebenen Messzeitpunkten erho-
bene Gesamtlymphozytenzahl, die Monozytenzahl und die Thrombozytenzahl
ebenfalls ausgewertet, um auch hier mogliche charakteristische Zellzahlverlaufe

zu identifizieren (Kapitel 5.5).

Zur Abschatzung der Schwere der Infektionsepisode erfolgte ein Vergleich der
wahrend der Infektionsepisode erhobenen CRP-Werte, des Serumkreatinins so-
wie der Leukozytenzahl der beiden Unterguppen sowie ein Vergleich der Auftre-
tenshaufigkeit eines akuten Nierenversagens (Kapitel 5.6). Zudem erfolgte ein
Vergleich der Haufigkeit der wahrend der Infektion nachgewiesenen Reaktivie-
rungen von CMV und BKV (Kapitel 5.7).

Zur Analyse des bakteriellen Erregerspektrums wurden die Befunde der Urin-
und Blutkulturen ausgewertet und die Haufigkeit der ursachlichen Erreger darge-
stellt. Hierbei stand in den mikrobiologischen Befunden des KfH Niederrad keine
weitere Differenzierung der nachgewiesen Enterokokken zur Verfigung, sodass
sich die Nachweise von Enterococcus faecium (E. faecium) und Enterococcus
faecalis (E. faecalis) nicht zur Gesamtheit der Enterokokkennachweise erganzen.
Zudem erfolgte die Auswertung der dazugehorigen Antibiogramme und Analyse
der Resistenzlage der Erreger/Erregergruppen gegenuber bestimmten Antibio-
tika, dabei wurden Bakterien mit gleichem Resistenzmuster in korrespondieren-
den Urin- und Blutkulturen nur einmal in der Statistik der Antibiotikaresistenz be-
rucksichtigt (Kapitel 5.8).

Zur Bewertung der diagnostischen Aussagekraft verschiedener Parameter — ins-
besondere der CD4/CD8 Lymphozytenzahl und des Erfullens der SIRS Kriterien
— in Bezug auf das Ergebnis einer Blutkultur erfolgte zunachst ein statistischer
Vergleich dieser Parameter bei Patienten mit und ohne Erregernachweis mittels
Blutkultur. Mittels einfacher und logistischer Regression erfolgte anschlielend
eine Uberpriifung, welche Parameter einen Einfluss auf das Vorliegen einer po-
sitiven Blutkultur zeigen. AbschlieRend wurden geeignete CD4/CD8 Lymphozy-
ten Cut-Off Werte bestimmt, welche diagnostisch genutzt werden konnten, eine
positive Blutkultur vorherzusagen. Die diagnostischen Gutekriterien (Sensitivitat,
Spezifitat, Fehlklassifikationsrate) wurden zu diesen Cut-Off Werten sowie flur die

Einteilung nach SIRS Kriterien bestimmt und miteinander verglichen (Kapitel 5.9).
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4.7 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Micro-
soft Office Excel erfasst, die nachfolgende statistische Auswertung erfolgte mit
dem Statistikprogramm Bias (Bias,Version 10.04, Epsilon Verlag, 1989-2015).

Zum Vergleich der Gruppen wurde bei dichotomen Variablen der Chi?-Vierfelder-
tafel-Test verwendet, bei geringen Fallzahlen (n<60) erfolgte eine Yates-Korrek-
tur der Ergebnisse. Bei zu geringen Fallzahlen wurde Fisher's exakter Test ver-

wendet.

Bei mindestens ordinalskalierten Variablen wurden die Stichproben mithilfe des
Kolmogoroff-Smirnoff-Lilliefors-Tests auf GauR-Verteilung getestet. Sofern diese
vorlag, wurde zum Vergleich der Stichproben der Zweistichproben-t-Test verwen-
det. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, wenn mindestens

eine der Stichproben keine Gauliverteilung aufwies.

Zum Vergleich mehrerer erhobener Stichprobenergebnisse im Zeitverlauf wurde
als Globaltest auf das Vorliegen eines Unterschiedes zwischen den Messzeit-
punkten der Friedman-Test verwendet. Bei signifikantem Friedman-Test erfolgte
im Anschluss als post-hoc-Test ein semiparametrischer Conover Vergleich mit

Bonferroni-Holm Korrektur zwischen den einzelnen Messzeitpunkten.

Zur Bestimmung des Einflusses mehrerer Parameter auf die ZielgroRe Blutkultur
positiv/negativ wurde zunachst univariat eine einfache logistische Regression
durchgefiuhrt. Im Anschluss erfolgte eine multivariate Modellbildung mit jeweils
drei EinflussgrofRen auf die ZielgroRe Blutkultur, hierzu wurde eine multiple logis-
tische Regression durchgefiihrt'¥’. Zur Bestimmung der optimalen CD4/CD8 Cut-
Off Werte in Bezug auf die Vorhersagekraft einer positiven Blutkultur wurde eine
ROC (receiver operating characteristic)-Analyse mit Erstellung einer ROC-Kurve
sowie Bestimmung der Parameter Sensitivitat, Spezifitat, falsch-positiv- und
falsch-negativ-Rate sowie Gesamtfehlklassifikationsrate eingesetzt'+’.

Da einzelne Patienten durch wiederholte Infektepisoden mehrfach in die Statistik
eingehen konnten, erfolgte bezuglich der bedeutendsten statitischen Berechnun-

gen (Vergleich der CD4/CD8 Lymphozytenzahlen zu den einzelnen
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Untersuchungszeitpunkten, einfache und logistische Regression) eine ergan-
zende Sensitivitatsanalyse der Ergebnisse mit dem Statistikprogramm R. Auf den
durchgefuhrten Friedmann-Test zum Vergleich der Parameter einer untersuchten
Gruppe im Zeitverlauf hat der mehrfache Eingang von Patienten in die Statistik
keinen relevanten Einfluss, sodass auf eine weitere Sensitivitatsanalyse verzich-
tet wurde. Wenn sich ein in der Berechnung mit BIAS signifikantes Ergebnis in

der Sensitivitatsanalyse mit R nicht bestatigte, ist dies im Ergebnisteil vermerkt.

Als signifikant wurden Ergebnisse bei einem p-Wert <0,05, als Trend wurden Er-

gebnisse bei einem p-Wert <0,1 gewertet.

Die graphische Darstellung erfolgte ebenfalls mithilfe des Programms Bias, eine

Uberarbeitung der Graphiken mit dem Programm Microsoft Paint.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Der Vergleich der allgemeinen Patientendaten zeigte ein signifikant niedrigeres
Alter der Patienten der Gruppe Urosepsis. Ein statistischer Trend (p<0,1) bestand
bezuglich einer groReren Zeitspanne zwischen Transplantation und Infektions-

episode in der Gruppe Urosepsis.

Bezlglich des Geschlechterverhaltnisses zeigte sich ein statistischer Trend zu
einem hoéheren Frauenanteil in der Gruppe Harnwegsinfektion, in der Gruppe

Urosepsis war das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen.

Bezuglich einer begleitenden Diabeteserkrankung bestanden keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen (Tabelle 4).

Urosepsis Harnwegsinfektion
arith. Mittel Median arith. Mittel Median
n (sd) (1./3. Quartil) n (sd) | (1./3.Quartil) p-Wert
Alter 57,25 58 62,38 64
ahre) | 7° (13,42) sose7) | Y (10,4) s8/71) | <%0
Geschlecht
m 37 49,33% 16 34,04% 0.097
w 38 50,67% 31 65,96% !
Zeit seit Tx 89,75 51 63,17 43
(Monate) | /> (95) o/160) | Y (70,32) (3/95) | %08
Diabetes 20 26,67% 12 25,53% 0,89

Tabelle 4: Allgemeine Patientendaten

Angegeben ist zu jedem Parameter jeweils die Anzahl der erfassten Werte (n), das arithmetische Mittel mit
Standardabweichung (sd), sowie der Median mit dem 25%- und dem 75%-Quartil (1./3.Quartil). In der Zeile
Geschlecht und Diabetes sind jeweils die Anzahl der Patienten mit dem entsprechenden Merkmal angege-
ben, sowie in der Spalte Median der prozentuale Anteil an der jeweiligen Patientengruppe. Die Spalte p-
Wert gibt den Vergleich der Gruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion wieder; Zeit seit Tx: Zeit seit Trans-
plantation.

5.2 Krankenhausaufenthaltsdauer und Vitalparameter

Patienten mit Urosepsis wurden im Median zwei Tage langer stationar behandelt
als Patienten mit Harnwegsinfektion, was jedoch keinem signifikantem Unter-

schied entspricht.
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Beim Vergleich der erhobenen Vitalparameter zeigte sich eine signifikant hohere
Korpertemperatur, eine signifikant hdhere Herzfrequenz und ein signifikant nied-
rigerer paCO? in der Gruppe Urosepsis. Bezuglich der Atemfrequenz unterschie-
den sich beide Gruppen nicht signifikant voneinander. Der Vergleich der Blut-
druckwerte erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen, wobei bezlglich des diastolischen Blutdruckwertes ein Trend zu nied-

rigeren Blutdruckwerten in der Gruppe Urosepsis bestand (Tabelle 5).

Urosepsis Harnwegsinfektion

arith. Mittel Median arith. Mittel Median
n (sd) (1./3.Quartil) N (sd) | (1./3.Quartil) p-Wert

Aufenthaltsdauer 15,57 13 14,7 11
(Tage) | 7° (9,53) w17y | Y (12,89) (7/19) 0,28

Temperatur 38,71 39 37,62 37,3
(o | 7 ©098)  (384/393 | Lo (68386 | %%

Herzfrequenz 96,54 96 83,61 83,5
(1/min) 70 (14,98)  (87,5/105,75) 38 (11,11) (76,75/92) <001

Atemfrequenz 17,03 16 16,71 16
(1/min) 3 (3,29) (14/20) 14 (4,84) (12/18,25) 0,59

paCo? 31,12 31 36,79 35,85
(mmHg) >0 (6,15)  (28,83/34,25) 16 (4,16) (34,8/41,08) <001
RR systolisch 65 108,12 107 34 110,85 110 023

(mmHg) (19,82) (96,5/120) (12,96) (100/120) !

RR diastolisch 59,91 60 64,29 60

(mmHg) | & (11,59) so/70) | 34 (11,) (60/70) 0,06

Tabelle 5: Krankenhausaufenthaltsdauer und Vitalparameter
Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 4.

5.3 CD4 Lymphozytenzahl

In der gesamten Patientengruppe, d.h. Urosepsis- und Harnwegsinfektionspati-
enten, zeigten sich wahrend der Infektionsepisode signifikant niedrigere CD4
Lymphozytenzahlen als vor der Infektionsepisode. Nach Behandlung der Infekti-
onsepisode stiegen die Lymphozytenzahlen wieder signifikant an und zeigten

hierbei sogar einen Trend zu héheren Werten als vor der Infektionsepisode.

29



Auch in beiden Untergruppen liel3 sich der signifikante Abfall der CD4 Lympho-
zyten wahrend der Infektion gegenliber dem Wert vor der Infektionsepisode, so-
wie der wiederum signifikante Anstieg nach Behandlung der Infektion nachwei-

sen.

Tabelle 6 zeigt zur Verdeutlichung den signifikanten Abfall der CD4 Lyphozyten-
zahl wahrend der Infektion gegentber vor der Infektion in den einzelnen Sub-
gruppen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit erfolgt hier ausschlieBlich der Ver-
gleich der Werte vor und wahrend des Infektionsepisode. Eine ausfuhrlichere
Darstellung des gesamten Verlaufes mit Einschluss der Werte nach der Infektion

findet sich im Anhang.

. " . Vergleich
vor Infektion wahrend Infektion AT T [ R
Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) p-Wert
711 344
gesamte Gruppe (456/955) (209/562) <0,01
. 679,5 293
Urosepsis (434/888,25) (152/472) <0,01
. . 784 440,5
Harnwegsinfektion (507/1023) (271/764) < 0,05

Tabelle 6: Abfall der CD4 Lymphozytenzahl wahrend der Infektionsepisode

Angegeben sind die Ergebnisse vor und wahrend der Infektionsepisode jeweils als Median mit 25%- und
75%-Quartil (1./3.Quartil) in der Einheit Zellen/pl, jeweils fir die gesamte Patientengruppe, sowie fiir die
Gruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion. In der Spalte p-Wert ist der Vergleich zu den MeRzeitpunkten
vor und wahrend der Infektion angegeben.

Der Vergleich der beiden Untergruppen zeigte, dass dieser Abfall der CD4 Lym-
phozyten wahrend der Infektion bei Patienten mit Urosepsis ausgepragter (auf
43% des Ausgangswertes) als bei Patienten mit Harnwegsinfektion (Abfall auf
56% des Ausgangswertes) war. Hierdurch ergaben sich weder vor noch nach der
Infektion signifikant unterschiedliche CD4 Lymphozytenzahlen zwischen den bei-
den Gruppen, wahrend der Infektionsepisode war die CD4 Lymphozytenzahl in
der Gruppe Urosepsis jedoch signifikant niedriger als in der Gruppe Harnwegs-
infektion. Die Sensitivitatsanalyse bestatigte die Signifikanz dieses Unterschie-

des statistisch nicht.
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Tabelle 7 zeigt den gesamten Verlauf der CD4 Lymphozyten Uber die 3 Mel3zeit-
punkte in den beiden Untergruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion, sowie den
Vergleich der CD4 Lymphozytenzahl zwischen diesen beiden Gruppen zu den

einzelnen Mel3zeitpunkten.

vor Infektion wahrend Infektion nach Infektion
Median Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) (1./3. Quartil)
Urosepsis 679,5 293 708
P (434/888,25) (152/472) (485,5/1011,5)
Harnwegsinfektion 784 440,5 715,5
g (507/1023) (271/764) (535/970)
p-Wert *
Vergleich Urosepsis/HWI 0,21 <0,05 0,73

Tabelle 7: Vergleich der CD4 Lymphozytenzahl an den MefRzeitpunkten vor, wahrend und nach Infek-
tion

Angegeben sind die Ergebnisse vor, wahrend und nach der Infektionsepisode jeweils als Median mit 25%-
und 75%-Quartil (1./3.Quartil) in der Einheit Zellen/pl, jeweils firr die gesamte Patientengruppe, sowie fiir die
Gruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion. In der Zeile p-Wert ist der Vergleich der Untergruppen Urosep-
sis und Harnwegsinfektion an dem jeweiligem Mef3zeitpunkt angegeben. *Mittels Sensitivitdtsanalyse mit R
ergab sich keine Signifikanz (p=0,3).

Abbildung 4: Verlauf der CD4 Lymphozytenzahl

In Abbildung 4a) und 4b) ist der Verlauf der CD4 Lymphozyten fiir die Gruppen Urosepsis und Harnwegsin-
fektion dargestellt, durch * wurden signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Mefzeitpunkten dar-
gestellt. Abbildung 4c) zeigt den Vergleich der Gruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion zu den einzelnen
MeRzeitpunkten, durch * wurde hier ein signifikanter Unterschied am jeweiligen Mefzeitpunkt dargestellt.
Durch den Box-Plot ist jeweils der Median mit dem 1. und 3. Quartil, sowie der minimale und maximale Wert
dargestellt.
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Abbildung 4 stellt erganzend graphisch den Verlauf der CD4 Lymphozytenzahl in
der Gruppe Urosepsis (Abbildung 4a) sowie der Gruppe Harnwegsinfektion
(Abbildung 4b) dar. Abbildung 4c zeigt den Vergleich der beiden Untergruppen

zu den einzelnen Mel3zeitpunkten.

5.4 CD8 Lymphozytenzahl

In der gesamten Patientengruppe zeigte sich, wie bei den CD4 Lymphozyten,
auch bei den CD8 Lymphozyten ein signifikanter Abfall wahrend der Infektion
gegenuber dem Wert vor der Infektionsepisode. Nach der Behandlung der Infek-
tion zeigte sich wiederum ein signifikanter Anstieg der CD8 Lymphozytenzahl.
Dieser Wert nach der Behandlung war sogar signifikant hoher als die CD8 Lym-

phozytenzahl, die vor der Infektionsepisode bestimmt wurde.

Auch fUr die Gruppe Urosepsis zeigte sich ein entsprechender Verlauf mit einem
signifikanten Abfall der CD8 Zellzahl wahrend der Infektion, einem signifikanten
Anstieg nach der Infektion, sowie einer signifikant hdheren CD8 Lymphozyten-

zahl nach der Infektionsepisode als vor der Infektionsepisode.

In der Gruppe Harnwegsinfektion zeigte sich ein nicht signifikanter Abfall der CD8
Lymphozytenzahl wahrend der Infektionsepisode. Nach der Infektionsepisode
lag die CD8 Zellzahl signifikant hoher als wahrend der Infektion, gegenuber dem

Wert vor der Infektion ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 8 zeigt zur Verdeutlichung den Abfall der CD8 Lyphozytenzahl wahrend
der Infektion gegenliber vor der Infektionsepisode in den einzelnen Subgruppen.
Auch hier erfolgt aus Griinden der Ubersichtlichkeit ausschlieRlich der Vergleich
der Werte vor und wahrend der Infektion. Eine ausfuhrlichere Darstellung des
gesamten Verlaufes mit Einschluss der Werte nach der Infektion erfolgt im An-

hang.
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. " . Vergleich
vor Infektion wahrend Infektion e T [ v
Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) p-Wert
504 288
gesamte Gruppe (356/660) (182/490,25) <001
. 484,5 257
Urosepsis (341,5/590,5) (162/460) <001
. . 525 413
Harnwegsinfektion (399/736) (219/558) 0,23

Tabelle 8: Abfall CD8 Lymphozytenzahl wahrend der Infektionsepisode
Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 6. CD8 Lymphozytenzahl angegeben in Zellen/pl.

Der Vergleich der CD8 Lymphozyten zwischen den Patienten der Gruppe Uro-
sepsis und der Gruppe Harnwegsinfektion zeigte bereits vor der Infektionsepi-
sode signifikant niedrigere Werte in der Gruppe Urosepsis. Wahrend der Infekti-
onsepisode war der Abfall der CD8 Lymphozyten in der Gruppe Urosepsis aus-
gepragter (auf 53,5% des Wertes vor Infektion) als in der Gruppe Harnwegsin-
fektion (auf 78,6%), sodass Patienten mit Urosepsis auch wahrend der Infekti-
onsepisode signifikant niedrigere CD8 Lymphozytenzahlen aufwiesen. Auch hier
konnte die Sensitivitatsanalyse die statistische Signifikanz dieser Unterschiede
nicht bestatigen. Nach der Infektion unterschied sich die CD8 Lymphozytenzahl

zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 9 zeigt den gesamten Verlauf der CD8 Lymphozyten Uber die 3 Mel3zeit-
punkte in den beiden Untergruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion, sowie den
Vergleich der CD8 Lymphozytenzahl zwischen diesen beiden Gruppen zu den

einzelnen Melzeitpunkten.

Abbildung 5 stellt erganzend graphisch den Verlauf der CD8 Lymphozytenzahl in
der Gruppe Urosepsis (Abbildung 5a) sowie der Gruppe Harnwegsinfektion
(Abbildung 5b) dar. Abbildung 5c zeigt den Vergleich der beiden Untergruppen

an den einzelnen MefRzeitpunkten.
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vor Infektion

Median
(1./3. Quartil)

wahrend Infektion

Median
(1./3. Quartil)

nach Infektion

Median
(1./3. Quartil)

Urosepsis 484,5 257 596,5

i (341,5/590,5) (162/460) (412,75/744,75)
Harnwegsinfektion 525 413 589
(399/736) (219/558) (393,25/743,75)

p-Wert <0,05* <0,05* 0,92

Vergleich Urosepsis/HWI

Tabelle 9: Vergleich der CD8 Lymphozytenzahl an den MeRzeitpunkten vor, wahrend und nach Infek-

tion.

Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 7. CD8 Lymphozytenzahl angegeben in Zellen/ul. *Mittels Sensi-
tivitdtsanalyse mit R ergab sich keine Signifikanz (vor Infektion p=0,62, wahrend Infektion p=0,11).

Abbildung 5: Verlauf der CD8 Lymphozytenzahl
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5.5 Vergleich der Gesamtlymphozytenzahl sowie der Mono-

und Thrombozytenzahl im Verlauf der Infektionsepisode

Die mediane Gesamtlymphozytenzahl lag vor der Infektion in beiden Gruppen

innerhalb des Referenzbereiches des Labors der Frankfurter Universitatsklinik

(1,18-3,74/nl) und unterschritt wahrend des Infektes den unteren Grenzwert. Bei
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Patienten mit Urosepsis war dieser Abfall auch statistisch signifikant, bei Patien-
ten mit Harnwegsinfektion bestand ein Trend (p=0,06) zu niedrigeren Lymphozy-
tenzahlen wahrend der Infektion. In beiden Gruppen stiegen die Werte nach Be-
handlung der Infektion wieder signifikant an und lagen in der Gruppe Urosepsis
signifikant hdher als vor der Infektion, bei Patienten der Gruppe Harnwegsinfek-
tion bestand ein Trend zu einer héheren Lymphozytenzahl nach der Infektion als
vor der Infektion. Vor und nach der Infektion bestand kein Unterschied zwischen
den beiden Gruppen, wahrend der Infektion waren die Lymphozytenzahlen bei
Urosepsis signifikant niedriger als bei einer Harnwegsinfektion (vgl. Abbildung
6a).

Die mediane Monozytenzahl lag in beiden Gruppen zu jedem Messzeitpunkt in-
nerhalb des Referenzbereiches (0,24-0,86/nl). In der Gruppe Urosepsis zeigte
sich ein Trend zu héheren Werten wahrend der Infektion, nach der Infektion war
die Monozytenzahl signifikant hdher als vor der Infektionepisode. In der Gruppe
Harnwegsinfektion erfolgte bei nicht signifikantem Friedman-Test (p=0,77) kein
weiterer Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte, ein nicht signifikanter Fried-
man-Test spricht gegen einen signifikanten Unterschied zwischen einzelnen
Messzeitpunkten. Der Vergleich der Gruppen zu den Messzeitpunkten zeigte
keine signifikant unterschiedlichen Monozytenzahlen vor und nach der Infektion,
wahrend der Infektionsepisode war die mediane Monozytenzahl in der Gruppe

Urosepsis signifikant hdher (vgl. Abbildung 6b).

Die mediane Thrombozytenzahl lag in der Gruppe Urosepsis bereits bei Auf-
nahme unterhalb des Referenzbereiches (182-369/nl). Wahrend der Infektion fiel
sie weiter signifikant ab, um bei Entlassung signifikant héher als wahrend der

Infektion und bei Aufnahme zu liegen.

In der Gruppe Harnwegsinfektion lag die mediane Thrombozytenzahl zu jedem
der drei Messzeitpunkte innerhalb des Referenzbereiches, aber auch hier zeigte
sich ein signifikanter Abfall der Thrombozyten wahrend der Infektion sowie ein

signifikanter Wiederanstieg bis zur Entlassung.
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Bei Aufnahme und wahrend der Infektionsepisode lagen die Thrombozyten der
Gruppe Urosepsis signifikant niedriger, bei Entlassung gab es keinen signifikan-

ten Unterschied zur Gruppe Harnwegsinfektion (vgl. Abbildung 6c).

Der Vergleich der Gesamtlymphozytenzahl, der Monozytenzahl sowie der
Thrombozytenzahl vor und und wahrend der Infektion ist in der Tabelle 10 dar-
gestellt. Auch hier erfolgt aus Griinden der Ubersichtlichkeit eine Darstellung der
Werte vor und wahrend der Infektionsepisode, eine ausfuhrlichere Darstellung
des gesamten Verlaufes mit Einschluss der Werte nach der Infektionsepisode
findet sich im Anhang. Die Abbildung 6 stellt den Verlauf der Zellreihen sowie

jeweils den Vergleich der beiden Untergruppen an den einzelnen MelRzeitpunk-

ten dar.
. . " . Vergleich
bei Aufnahme/vor Infektion wahrend Infektion e N )
Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) p-Wert
g 1,45 0,91
L d . 7y ’
§ Urosepsis (0,99/1,8) (0,56/1,3) < 0,05
s
£ HWI pe b L
(1,1/2) (0,85/1,6) ’
E Urosepsis 0,47 0,69 0,09
> P (0,39/0,65) (0,44/0,97) g
2
§ 0,51 0,57
bt (0,43/0,65) (0,46/0,7) (0,77)
S
e 174,5 137,5
4 . b ,
8 Urosepsis (136,25/213,5) (118,75/177,5) <001
£
E 204 184,5
- 2
= ks (173/249) (152,75/212,25) S

Tabelle 10: Verlauf der Lympho-, Mono-, und Thrombozytenzahl
Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Tabelle 6. Lympho-, Mono- und Thrombozytenzahlen angegeben in
Zellen/nl, in der Gruppe Harnwegsinfektion ist beim Vergleich der Monozytenzahl zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten das Friedman's Chi? angegeben.
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Abbildung 6: Vergleich der Lympho-, Mono-, und Thrombozytenzahl im Infektionsverlauf
a)Vergleich der Lymphozyten beider Untergruppen b) Vergleich der Monozyten beider Untergruppen c) Ver-
gleich der Thrombozyten beider Untergruppen. Jeweils rot Gruppe Urosepsis, grau Gruppe Harnwegsinfek-
tion. Art der Darstellung entspricht Abbildung 4c.
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5.6 CRP, Leukozytenzahl und Kreatinin im Verlauf der Infekti-

onsepisode

Das CRP war in beiden Gruppen bei Aufnahme gegenuber dem Normwert (<0,5
mg/dl) erhdht, stieg im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes in beiden Gruppen
weiter signifikant an und fiel mit Behandlung der Infektionsepisode signifikant ab.
Zu allen drei Messzeitpunkten lag es in der Gruppe Urosepsis signifikant hoher

als in der Gruppe Harnwegsinfektion (vgl. Abbildung 7a).

Bei Aufnahme ins Krankenhaus bestand bei Urosepsis eine Leukozytose, bei
Harnwegsinfektion lag die mediane Leukozytenzahl innerhalb des Referenzbe-
reiches (4,2 - 9,07/nl). Ein signifikanter Unterschied bestand zu diesem Messzeit-
punkt jedoch nicht (p=0,13). Im Verlauf stiegen die Leukozyten in beiden Unter-
gruppen auf einen maximalen Wert signifikant an und fielen zur Entlassung wie-

der signifikant ab. Die Leukozytose war in der Gruppe Urosepsis signifikant hoher
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als in der Gruppe Harnwegsinfektion, bei Entlassung zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (vgl. Abbildung 7b).

In beiden Gruppen war das mediane Kreatinin bei Aufnahme gegentber dem
Normwert (0,5-0,9 mg/dl) erhoht. Im Verlauf der Infektion stieg es in beiden Grup-
pen signifikant an, fiel zur Entlassung signifikant ab und lag dadurch bei Entlas-
sung sowohl signifikant niedriger als der Maximalwert als auch als bei Aufnahme.
Der Vergleich der beiden Gruppen zeigte zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten
Unterschied, wobei bei Entlassung ein Trend zu einem niedrigeren Kreatinin der

Patienten mit Urosepsis bestand (p=0,07) (vgl. Abbildung 7c).

Die erhobenen Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt. Auch hier erfolgt aus
Griinden der Ubersichtlichkeit eine Beschrankung der Darstellung auf den Ver-
gleich der Werte vor und wahrend der Infektionsepisode, um hier signifikante
Veranderungen darzustellen. Eine ausflhrlichere tabellarische Darstellung ein-
schielRlich der Werte nach der Infektionsepisode sowie der beschriebenen Ver-

gleiche der beiden Untergruppen an den einzelnen Mel3zeitpunkten findet sich

im Anhang.
Aufnahme maximal Vergleich
Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) p-Wert
. 9,36 18,66
2 Urosepsis (2,74/22,75) (11,64/28,21) <001
(@]
2,72 5,2
HWI (0,41/8,12) (2,34/11,19) <0,01
g Urosepsis 9,64 e <0,01
g
> P (7,28/14,45) (8,17/17,98) :
g
g 8,49 9,6
—
HWI : . 1
(6,92/10,97) (7,96/11,73) <00
c . 2,21 2,33
£ Urosepsis (1,47/3,43) (1,69/3,76) <001
o
X
1,99 2,48
’ ’ 1
HWI (1,62/2,65) (1,81/3,11) <00

Tabelle 11: CRP, Leukozytenzahl und Kreatinin im Infektionsverlauf

Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Tabelle 6. Angegebene Einheiten: CRP in mg/dl, Leukozyten in Zel-

len/nl, Kreatinin in mg/dlI.
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Abbildung 7: CRP, Leukozytenzahl und Kreatinin im Infektionsverlauf
a) Vergleich des CRP b) Vergleich der Leukozyten c) Vergleich des Kreatinins. Jeweils rot Gruppe Urosep-
sis, grau Gruppe Harnwegsinfektion. Art der Darstellung entspricht Abbildung 4c.
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Tabelle 12 zeigt die Haufigkeit eines akuten Nierenversagens, definiert als ein
Kreatininanstieg von mehr als 0,5mg/dI, in beiden Gruppen. Dies liel sich in bei-
den Gruppen bei weniger als 20% der Patienten nachweisen und die Haufigkeit

war in beiden Gruppen nahezu gleich.

Urosepsis Harnwegsinfektion
n (Anteil in %) n (Anteil in %) p-Wert
akutes Nierenversagen ‘ 13 (17,33) 9(19,15) 0,80

Tabelle 12: Anzahl der Patienten mit akutem Nierenversagen in beiden Gruppen

Angegeben sind jeweils die Anzahl an Patienten (n) mit akutem Nierenversagen, sowie der Anteil an der
Patientenzahl in der entsprechenden Patientengruppe. In der Spalte p-Wert ist der Vergleich zwischen den
beiden Gruppen angegeben.

5.7 Outcome der Infektionsepisode

In keiner der beiden untersuchten Gruppen kam es wahrend der Infektionsepi-
sode zu einem Versterben eines Patienten, ebenso kam es in keiner der beiden

Gruppen zu einer TransplantatabstoRung (Tabelle 13).
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Urosepsis Harnwegsinfektion

n (Anzahl der Patienten) n (Anzahl der Patienten)

Wadhrend der Infektionsepisode
verstorben 0 0
TransplantatabstoRung 0 0

Tabelle 13: Anzahl der Patienten mit letalem Outcome bzw. TransplantatabstoBung im Rahmen der
Infektionsepisode

5.8 Virale Koinfektionen

In der Gruppe Urosepsis standen fur 72 Patienten Ergebnisse bezuglich einer
CMV-Reaktivierung/-Infektion zur Verfugung, in der Gruppe Harnwegsinfektion

fur 41 Patienten.

In der Gruppe Urosepsis ergab sich bei 15 Patienten (20,83%) eine CMV-
Reaktivierung/-Infektion. In der Gruppe Harnwegsinfektion war dies bei 8 Patien-

ten (19,51%) der Fall. Dies entspricht keinem signifikanten Unterschied.

Insgesamt wurden in der untersuchten Patientengruppe kaum Tests auf das Vor-
liegen einer Infektion mit dem Polyomavirus (BKV) durchgefihrt, in der Gruppe
Urosepsis sind insgesamt 5 Tests dokumentiert, in der Gruppe Harnwegsinfek-

tion lediglich ein Test.

Eine BKV-Infektion liel3 sich bei drei Patienten der Urosepsisgruppe nachweisen,
kein Patient der Harnwegsinfektionsgruppe zeigte einen BKV-Nachweis. Auf-
grund der geringen Fallzahl wurde auf einen statistischen Vergleich verzichtet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.

Urosepsis Harnwegsinfektion
n (Anteil in %) n (Anteil in %) p-Wert
cMV 15 (20,83) 8(19,51) 1
BKV 3(-) 0(-)

Tabelle 14: Anzahl der Patienten mit CMV- oder BKV-Infektion
Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 12.
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Tabelle 15 zeigt den Vergleich der minimalen CD4 und CD8 Lymphozytenzahl
wahrend der Infektionsepisode bei Patienten mit und ohne CMV-Nachweis, hier-
bei zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Lympozytenzahl zwischen den

beiden Gruppen.

CMV-Nachweis kein CMV-Nachweis
(n=23) (n=90)
Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) p-Wert
CD4 Lymphozyten 320,5 343 071
wihrend Infektion (248/531,5) (166,75/579,5) !
CD8 Lymphoyten 353 260,5 026
wihrend Infektion (249,5/540,5) (164/474,5) !

Tabelle 15: Vergleich der CD4 und CD8 Lymphoyztenzahl wahrend der Infektionsepisode bei Patien-
ten mit bzw. ohne CMV-Nachweis.
Die Zellzahl ist jeweils als Median mit 25%- und 75%-Quartil (1./3.Quartil) in der Einheit Zellen/ul angegeben.

5.9 Bakteriologie
5.9.1 Urinkulturen

In der Gruppe Urosepsis stand fur 74 Patienten das Ergebnis einer Urinkultur zur
Verfugung, in der Gruppe Harnwegsinfektion stand bei allen 47 Patienten das

Ergebnis einer Urinkultur zur Verfigung.

Bei 66 der 74 Patienten mit Urosepsis (89,19%) konnten Bakterien durch die wie-
derholte Abnahme von Urinkulturen nachgewiesen werden (Tabelle 16). Bei 53
Patienten wurde ein Bakterium, in zwolf Fallen wurden zwei Bakterien, einmal
wurden drei Bakterien nachgewiesen. Bei acht Patienten konnten keine Bakte-

rien in der Urinkultur nachgewiesen werden.

Bei den Patienten mit Harnwegsinfektion konnten bei 41 der 47 Patienten
(87,23%) Bakterien in der Urinkultur nachgewiesen werden (Tabelle 16). Bei 31
Patienten wurde ein Bakterium, acht Mal wurden zwei Bakterien gefunden, ein-

mal wurden drei, einmal vier Bakterien nachgewiesen.
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Urosepsis (n=74) HWI (n=47)

n % n ‘ % p-Wert
positive Urinkulturen | 66 89,19 | 41 87,23 | 0,97
Tabelle 16: Vergleich der positiven Urinkulturen beider Gruppen
Angegeben ist die Anzahl der Patienten mit positiver Urinkultur einer Gruppe (n) sowie der Anteil der Pati-
entin mit positiver Urinkultur in der jeweiligen Gruppe in %.

Bei den Patienten mit Urosepsis war E.coli mit 38 positiven Befunden (bei 51,35%
der Patienten) das am haufigsten nachgewiesene Bakterium, gefolgt von Entero-
kokken in 14 Fallen (18,92%) sowie Pseudomonaden und Klebsiellen bei jeweils
acht Patienten (10,81%). Bei den Patienten mit Harnwegsinfektion waren mit 18
Fallen (38,3% der Patienten) Enterokokken die am haufigsten nachgewiesenen
Bakterien, gefolgt von E.coli in 14 Fallen (29,79%). Pseudomonaden fanden sich
bei sechs Patienten (12,77%), Klebsiellen bei funf Patienten (10,64%).

Der Vergleich der Gruppen ergab einen signifikant haufigeren Nachweis von
E.coli in den Urinkulturen der Gruppe Urosepsis, sowie einen signifikant haufige-

ren Nachweis von Enterokokken in der Gruppe Harnwegsinfektion (Tabelle 17).

alle Patienten (n=121) Urosepsis (n=74) HWI (n=47)
N (%) n (%) n (%) p-Wert
E.coli 52 (42,98) 38 (51,35) 14 (29,79) <0,05
Enterokokken 32 (26,45) 14 (18,92) 18  (38,3) <0,05
- E. faecalis 16 7 9
- E. faecium 12 4 8
Pseudomonaden 14 (11,57) 8 (10,81) 6 (12,77) 0,74
Klebsiellen 13 (10,74) 8 (10,81) 5 (10,64) 0,98
Sonstige 23 (19,01) 12 (16,22) 11 (23,4) 0,33
- sonstige 19 (15,7) 8 (10,81) 11 (23,4)
Enterobakterien
- KNS 1 (0,83) 1 (1,35) 0
- s. aureus 3 (2,48) 3 (4,05) 0

Tabelle 17: Vergleich der am haufigsten in Urinkulturen nachgewiesenen Bakterien

Angegeben ist die Haufigkeit des Nachweises des jeweiligen Bakteriums (n) sowie der Anteil der Patienten
mit Nachweis dieses Bakteriums in %. Der p-Wert gibt den Vergleich der Haufigkeit des Nachweises eines
Bakteriums in den beiden Untergruppen an. KNS=Koagulase negative Staphylokokken
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5.9.2 Blutkulturen

In der Gruppe Urosepsis standen bei 64 Patienten Ergebnisse von Blutkulturen

zur Verfugung, in der Gruppe Harnwegsinfektion bei 23 Patienten.

In der Gruppe Urosepsis fand sich bei 26 der 64 Patienten mit asservierten Blut-
kulturen ein positiver Blutkulturbefund (40,63%). Bezogen auf die gesamte
Gruppe Urosepsis fand sich also bei 26 der 75 Patienten (34,67%) ein positiver
Erregernachweis in Blutkulturen. In 24 Fallen wurde ein Bakterium nachgewie-

sen, zwei Mal wurden zwei verschiedene Bakterien gefunden.

In der Gruppe Harnwegsinfektion wurde bei flinf Patienten jeweils ein Bakterium
nachgewiesen, es fand sich somit bei 5 von 23 Patienten mit asservierter Blut-
kultur ein Erregernachweis (21,74%), bezogen auf die gesamte Gruppe Harn-
wegsinfektion fand sich also bei 5 der 47 Patienten (10,64%) ein positiver Erre-

gernachweis in Blutkulturen (Tabelle 18).

Urosepsis (n=64) HWI (n=23)
n ‘ % n ‘ % | p-Wert
positive Blutkulturen | 26 40,63 | 5 21,74 | 011

Tabelle 18: Vergleich der positiven Blutkulturen beider Gruppen
Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 16.

Bei den Patienten mit Urosepsis war E.coli mit 14 nachgewiesenen Fallen
(21,88% der Patienten) das am haufigsten nachgewiesene Bakterium, gefolgt
von Enterokokken in vier Fallen (6,25%). Bei den Patienten mit Harnwegsinfekt
war ebenfalls E.coli das am haufigsten nachgewiesene Bakterium (8,7% der Pa-
tienten) (Tabelle 19).
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alle Patienten (n=87) Urosepsis (n=64) HWI (n=23)

N (%) n (%) n (%) p-Wert
E.coli 16 (18,39) 14 (21,88) 2 (8,7) 0,22
Enterokokken 5 (5,75) 4 (6,25) 1 (4,35) 1
- E. faecalis 5 4 1
- E. faecium 0 0 0
Pseudomonaden 0 0 0
Klebsiellen 2 (2,3) 1 (1,56) 1 (4,35) 1
Sonstige 10 (11,5) 9 (14,06) 1 (4,35) 0,28
- sonstige Enterobakterien 2 (2,3) 2 (3,13) 0
- KNS 7 (8,05) 6 (9,38) 1 (4,35)
- s.aureus 1 (1,15) 1 (1,56) 0
Tabelle 19: Vergleich der am haufigsten in Blutkulturen nachgewiesenen Bakterien

Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 17.

5.9.3 Antibiotikaresistenzen

Tabelle 20 zeigt die Resistenz der einzelnen Erreger/Erregergruppen gegenuber
bestimmten Antibiotika. Aufgefuhrt sind alle Erreger, welche in Urin- oder Blutkul-
tur nachgewiesen wurden. In Tabelle 21 ist die Haufigkeit an Erregern mit erwei-

tertem Resistenzmuster angegeben.

Besonders hohe Resistenzraten bestanden unter den Klebsiellen mit 76,9% ge-
genuber Cotrimoxazol sowie ESBL-Bildung mit Resistenz gegenuber 3.-Genera-
tions-Cephalosporinen in 61,5% der Falle. Bei gleichzeitiger Resistenz gegen-
Uber Piperacillin/Tazobactam und Levofloxacin waren 61,5% der Klebsiellen
ebenso als 3MRGN entsprechend den Kriterien der KRINKO zu klassifizieren.
Bei gleichzeitiger Resistenz gegenuber Imipenem durch Carbapenemase-Bil-

dung waren 15,4% der Klebsiellen als 4MRGN zu klassifizieren.

Unter den E.coli zeigte sich eine etwas geringere Antibiotikaresistenz mit 58,9%
gegenuber Cotrimoxazol und ESBL-Bildung in neun Féllen (16,1%), wobei nur
10,7% als 3MRGN Erreger zu klassifizieren war, da in drei Fallen der ESBL-
Bildner eine Levofloxacin und Imipenem-Sensibilitat verblieb. Gegenlber

Levofloxacin bestand eine Resistenz in 44,6% der Falle.
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Unter den sonstigen Enterobakterien bestand eine Resistenz gegenlber
Cotrimoxazol in 45% der Nachweise, zwei Erreger waren bei ESBL-Bildung und
entsprechender Resistenz als 3MRGN Erreger zu klassifizieren. Gegenuber
Levofloxacin bestand eine Resistenz in 30% der Falle. 4AMRGN Erreger traten
sowohl unter den nachgewiesenen E.coli als auch unter den sonstigen Entero-

bakterien nicht auf.

Unter den nachgewiesenen Enterokokken bestand in 50% der Falle eine Resis-
tenz gegenuber High-Level-Gentamicin, in einem Fall wurden Vancomycin-resis-
tente Enterokokken nachgewiesen (2,9%). Gegenuber Fluorchinolonen lag in

82,4% eine Resistenz vor.

Unter den nachgewiesenen Pseudomonaden handelte es sich in einem Fall um
einen 3MRGN Erreger mit Resistenz gegenlber Levofloxacin, Imipenem und
Ceftazidim bei erhaltener Sensibilitdt gegentber Piperacillin/Tazobactam. Bei

den ubrigen nachgewiesenen Pseudomonaden handelte es sich um pansensible

Erreger.

E. coli Enterokokken Pseudomonaden Klebsiellen Entesr(:)rllsatli(igrien

n=56 n=34 n=14 n=13 n=20
Ampicillin 69,6 35,3 nT 100 70
oo BT ” | e o
_'::1:::;':1 17,9 nT 0 69,23 15
Cefotaxim 16,1 nT nT 61,5 10
Ceftazidim nT nT 7,1 nT nT
Imipenem 0 32,4 0 15,4 5
Gentamicin® 8,9 50 7,1 23,1 20
Cotrimoxazol 58,9 nT nT 76,9 45
Vancomycin nT 2,9 nT nT nT
Levofloxacin 44,6 82,4 35,7 61,5 30
Ciprofloxacin 25,5 nT 7,1 61,5 25

Tabelle 20: Antibiotikaresistenzmuster

Angegeben ist die Resistenz der einzelnen Erreger/Erregergruppen bezliglich des jeweiligen Antibiotikums
in %, * bei Enterokokken ist die Resistenz gegeniiber Gentamicin high level angegeben. nT: nicht getestet,
wenn fur weniger als 50% der Erreger ein Antibiogramm zur Verfiigung stand.
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ESBL KPC VRE HLAR 3 MRGN 4 MRGN

E.coli (n=56) 16,1 10,7 0

Klebsiellen (n=13) 61,5 15,4 61,5 15,4

sonstige Enterobakterien (n=20) 10 10 0

Pseudomonaden (n=14) 7,14 0
Enterokokken (n=34) 2,9 50

Tabelle 21: Erreger mit erweiterter Antibiotikaresistenz

Angegeben ist jeweils der Anteil (%) an Erregern mit einem bestimmten erweiterten Antibiotikaresistenz-
muster in Bezug auf die Gesamtzahl an Nachweisen eines Erregers/einer Erregergruppe. ESBL: Extended-
Spectrum-Betalaktamase Bildner; KPC: Carbapenemase bildende Klebsiella Pneumoniae; VRE: Vancomy-
cin-resistente Enterokokken; HLAR: High-Level-Aminoglykosidresistenz, MRGN: Multiresistente gramnega-
tive Erreger.

5.10 Diagnostische Wertigkeit einzelner Parameter in Bezug

auf das Vorliegen einer positiven Blutkultur

5.10.1 CD4/CD8 Lymphozytenzahl sowie Erflllen der SIRS Krite-

rien bei positiver Blutkultur

Bei Patienten mit positiver Blutkultur lagen sowohl die CD4 Lymphozytenzahl als
auch die CD8 Lymphozytenzahl wahrend des Infektes signifikant niedriger als bei
Patienten ohne Bakteriennachweis mittels Blutkultur. Ebenso wurden Patienten
mit positiver Blutkultur haufiger der Gruppe Urosepsis anhand der SIRS Kriterien
zugeordnet, aber auch Patienten ohne Bakteriennachweis mittels Blutkultur er-
fullten in 67,9% die SIRS/Urosepsis-Kriterien, der Unterschied war statistisch
nicht signifikant (Tabelle 22).
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Blutkultur positiv Blutkultur negativ
Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) p-Wert
CD4 Lymphozyten 224 390 <0.05
(wédhrend Infektion) (107/369) (250,5/564,5) !
CD8 Lymphozyten 209 329 <0.05
(wéhrend Infektion) (65/432) (216,5/482) !
Urosepsis 26 (83,9%) 38 (67,9%) 0,11

Tabelle 22: Vergleich der CD4 und CD8 Lymphozytenzahl sowie die Haufigkeit der Zuteilung zur
Gruppe Urosepsis anhand der SIRS Kriterien bei Patienten mit und ohne Bakteriennachweis mittels
Blutkultur.

Angegeben sind die Ergebnisse der CD4/8 Lymphozyten als Median mit 25%- und 75%-Quartil (1./3.Quartil)
in der Einheit Zellen/pl, jeweils bei positiver und negativer Blutkultur. In der Spalte Urosepsis ist die Anzahl
der Patienten mit der Erfillen der Urosepsis/SIRS Kriterien, sowie deren prozentuale Haufigkeit bei positi-
ver/negativer Blutkultur angebeben. In der Spalte p-Wert ist der Vergleich der beiden Gruppen angegeben.

5.10.2 Univariate und multivariate Regressionsmodelle

Mittels einfacher logistischer Regression zeigte sich im univariaten Modell ein
siginifikanter Einfluss einer niedrigen CD8 Lymphozytenzahl auf das Vorliegen
einer positiven Blutkultur. Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss des Erfullens
der Urosepsis/SIRS Kriterien auf das Vorliegen einer positiven Blutkultur. Ebenso
zeigte sich kein signifikanter Einfluss der CD4 Lymphozytenzahl auf das Vorlie-

gen einer positiven Blutkultur (Tabelle 23).

Als weitere siginifikante Einflussgrof3en auf das Vorliegen einer positiven Blutkul-
tur zeigten sich in der univariaten Analyse eine niedrigere Thrombozytenzahl bei

Aufnahme sowie ein hoherer maximaler CRP-Wert.
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Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall Wald’s p-Wert

Urosepsis 1,71 (0,52 —-5,58) 0,38
CD4 Lymphozyten (Infektion) 1,0012 (0,9995 - 1,003) 0,17
CD8 Lymphozyten (Infektion) 1,003 (1,0002 - 1,006) <0,05
Alter 0,9847 (0,947 — 1,03) 0,45
Geschlecht 0,46 (0,17 —1,24) 0,13
Diabetes 1,37 (0,46 —4,09) 0,57
CRP

= Aufnahme 0,96 (0,91-1,002) 0,06

- maximal 0,94 (0,89 -0,99) <0,05
Kreatinin

- Aufnahme 0,89 (0,65 —1,24) 0,5

- maximal 0,87 (0,63-1,2) 0,39
Thrombozyten

- Aufnahme 1,0099 (21,0006 —1,019) <0,05

- minimal 1,01 (0,9993 -1,02) 0,07

Tabelle 23: Univariater Einfluss mehrerer moglicher EinflussgroRen auf das Vorliegen einer positi-
ven Blutkultur.

Durchgefiihrt wurde eine logistische Regression zur Berechnung des Einflusses der einzelnen Einflussgré-
Ren auf die ZielgroRe Blutkultur. Angegeben ist das Odds-Ratio mit dem zugehdrigem 95% Konfidenzinter-
vall sowie das Wald’s p.

Im multivariaten Modell zur Berechnung des Einflusses der Einflussgréfien Uro-
sepsis (Erfullen 22 SIRS Kriterien) sowie der CD4 und CD8 Lymphozytenzahl
wahrend der Infektionsepisode zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Einfluss-

grofRen auf das Vorliegen einer positiven Blutkultur (Tabelle 24).

| Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall | Wald’s p-Wert
Urosepsis 1,85 (0,56 -6,2) 0,32
CD4 Lymphozyten (Infektion) 1,0001 (0,998 — 1,002) 0,92
CD8 Lymphozyten (Infektion) 1,003 (0,999 - 1,007) 0,13

Tabelle 24: Multivariates Modell mit den EinflussgroBen Erfiillen der Urosepsis/SIRS Kriterien, sowie
der CD4 und CD8 Lymphozytenzahl wihrend der Infektepisode auf das Vorliegen einer positiven
Blutkultur.

Durchgefiihrt wurde eine logistische Regression zur Berechnung des Einflusses der einzelnen Einflussgro-
Ren auf die ZielgroRe Blutkultur. Angegeben ist das Odds-Ratio mit dem zugehorigem 95% Konfidenzinter-
vall sowie das Wald’s p.

Tabelle 25 zeigt ein multivariates Modell mit den Einflussgrof3en auf das Vorlie-
gen einer positiven Blutkultur, welche univariat einen siginifikanten Einfluss auf
das Vorliegen einer positiven Blutkultur zeigten. Hier zeigten die CD8 Lymphozy-
tenzahl wahrend der Infektepisode sowie das maximale CRP im Verlauf der
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Infektepisode auch multivariat einen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen ei-

ner positiven Blutkultur.

| Odds-Ratio 95% Konfidenzintervall | Wald’s p-Wert
CD8 Lymphozyten (Infektion) 1,004 (1,0005 - 1,006) < 0,05
CRP maximal 0,94 (0,89 -0,99) < 0,05
Thrombozyten Aufnahme 1,009 (0,99 -1,02) 0,07

McFadden’s R? 0,17; Cox-Snell’s R? 0,2; Nagelkerke’s R2 0,27

Tabelle 25: Multivariates Modell mit den EinflussgroRen CD8 Lymphozytenzahl wahrend der Infekti-
onsepisode, CRP maximal wiahrend des Infektes sowie Thromzytenzahl bei Aufnahme auf das Vor-
liegen einer positiven Blutkultur.

Durchgefiihrt wurde eine logistische Regression zur Berechnung des Einflusses der einzelnen Einflussgré-
Ren auf die Zielgréf3e Blutkultur. Angegeben ist das Odds-Ratio mit dem zugehdrigem 95% Konfidenzinter-
vall sowie das Wald’s p. Unten rechts sind erganzend die Pseudo-BestimmtheitsmalRe R? des angpassten
Modells angegeben.

5.10.3 Bestimmung der Gute der Klassifikation mittels ROC-

Analyse

Mittels ROC-Analyse erfolgte eine Bestimmung des optimalen Cut Off Wertes zur
Diagnostik auf das Vorliegen einer positiven Blutkultur anhand der CD8 Lympho-
zytenzahl wahrend der Infektepisode. Als optimaler Cut-Off zeigte sich eine CD8
Lymphozytenzahl von 219/ul, hier besteht eine Sensivitat von 0,59 und eine Spe-
zifitat von 0,76. Insgesamt ergibt sich fur die Vorhersagekraft bezuglich des Vor-
liegens einer positiven Blutkultur anhand der CD8 Lymphozytenzahl mit einem
Cut-Off von 219/ul eine Fehlklassifikationrate von 32,6% (falsch positiv 0,25,
falsch negativ 0,41). Graphisch ist die ROC-Kurve fur das Datenpaar CD8 Lym-
phozyten wahrend der Infektion/Blutkultur in Abbildung 8 dargestellt. In Tabelle
26 sind erganzend auch die Sensivitat, Spezifitat sowie die Fehlklassifikations-
rate fir die Diagnostik auf das Voliegen einer positiven Blutkultur mittels CD4
Lymphozytenzahl beim optimalen Cut Off von 290/pl sowie mittels Einteilung

nach Urosepsis/SIRS Kriterien dargestellt.
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CD8 Lymphozyten CD4 Lymphozyten Urosepsis

Optimaler Cut-Off 219/l 280,5/ul -
Sensitivitat 0,59 0,63 0,84

Spezifitat 0,76 0,7 0,32

Falsch positiv 0,25 0,3 0,68

Falsch negativ 0,41 0,37 0,16
Fehlklassifikationsrate 32,6% 33,52% 49,43%

Tabelle 26: Beurteilung der diagnostischen Tests (CD8 u. CD4 Lymphozytenzahl wahrend der Infek-
tionsepisode, Erfiillen der Urosepsis/SIRS Kriterien) beziiglich des Vorliegens einer positiven Blut-
kultur.

Beziglich der CD8 und CD4 Lymphozytenzahl wurde mittels ROC-Kurve der optimale Cut-Off mit zugehd-
riger Sensivitdt und Spezifitdt ermittelt. DartUberhinaus wurde mittels ROC-Kurve die Falsch positiv, die
Falsch negativ sowie die Gesamt-Fehlklassifikationsrate ermittelt. Die entsprechenden Werte fur Einteilung
nach Urosepsis/SIRS Kriterien wurde mittels Chi? Vierfeldertafel ermittelt.

Abbildung 8: ROC-Analyse der Diagnostik auf das Vorliegen einer positiven Blutkultur anhand der
CD8 Lymphozytenzahl wahrend einer Infektionsepisode
Aufgetragen ist die Sensivitat auf der X-Achse, auf der Y-Achse 1-Spezifitat.
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6. Diskussion

6.1 Alilgemeine Debatte uiber Definition und Kriterien einer

Sepsis und Bezug zur vorliegenden Studie

Definition und Diagnosekriterien der Sepsis haben sich Uber die Jahre gewandelt.
Erstmals wurde 1992 im Rahmen der ACCP/SCCM Konsensus Konferenz das
Erfullen von 22 SIRS Kriterien in Zusammenhang mit einer vermuteten oder
nachgewiesenen Infektion als Sepsis bezeichnet.®® Eine zweite ACCP/SCCM
Konsensus Konferenz im Jahr 2001 bestatigte die bestehenden diagnostischen

Kriterien, wies jedoch auch auf die Schwachen dieser Kriterien hin.>®

Die meistgenannte Kritik der SIRS Kriterien bezieht sich auf deren maoglicher-
weise zu hohe Sensitivitat und geringe Spezifitat. So zeigt ein Erflllen der SIRS
Kriterien nicht zwangslaufig eine schwerwiegende Infektion an, sondern es gibt
auch zahlreiche nicht infektiose Ursachen, die zu einem Erfullen der SIRS Krite-
rien fUhren kénnen. Zudem erflllen je nach Studie teilweise mehr als 90% der
Patienten auf Intensivstationen und auch 50% der Patienten auf3erhalb von In-
tensivstationen die SIRS Kriterien unabhangig davon, ob eine Infektion und somit

eine Sepsis vorliegt.60.148-150

In der Folge wurde im Rahmen einer dritten ACCP/SCCM Konsensus Konferenz
die Organdysfunktion als wesentlicher Bestandteil der Sepsis in der Definition
verankert (Sepsis als ,life-threatening organ dysfunction caused by a dysregula-
ted host response to infection®).>” Demnach soll eine Veranderung des SOFA
Scores bei Patienten in intensivmedizinischer Behandlung um 22 Punkte bei ver-
muteter oder nachgewiesener Infektion eine Sepsis beschreiben, aullerhalb ei-
ner Intensivstation soll ein positiver quick SOFA (qSOFA) Score einen Hinweis
auf das Vorliegen einer Sepsis geben®’ und ein Risiko flr einen schweren Krank-

heitsverlauf und eine erhohte Mortalitat vorhersagen.

Jedoch gibt es auch nach Vorliegen dieser neuen Definition und diagnostischen
Kriterien weiterhin eine kontroverse Debatte, ob die neuen Kriterien (SOFA,
gSOFA) oder weiterhin die SIRS Kriterien geeigneter fir Diagnostik, Definition
und Verdachtsstellung einer Sepsis sind, mit belegenden Studien fur beide An-
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Eine haufig genannte Sorge bezlglich der neueren Definition ist, ob durch weni-
ger sensitive Kriterien gegebenenfalls eine Diagnosestellung und damit eine ada-
quate Therapie verzogert werden konnte, mit negativen Auswirkungen auf den

Behandlungserfolg.157-165

In der Zusammenschau wird sich erst in der Zukunft zeigen, welcher Ansatz dem
anderen Uberlegen ist. In Deutschland wurde die Leitlinie der deutschen Sepsis-
Gesellschaft zuletzt 2018 aktualisiert und empfiehlt nun die Nutzung des SOFA

Scores zur Diagnosestellung.®?

In der vorgelegten Studie kamen die SIRS Kriterien zur Einteilung der Patienten
in eine Gruppe Urosepsis und eine Gruppe Harnwegsinfekt zur Anwendung. Zum
einen erfolgte ein Teil der Datenerhebung noch vor der 3. ACCP/SCCM Konsen-
suskonferenz. Zum zweiten sind die SOFA Kriterien zur Bestimmung einer Sep-
sis bei Patienten auf Intensivstationen gedacht, bei den Patienten auf peripheren
Stationen und in der Notaufnahme fehlen vielfach notwendige Parameter zur Be-
stimmung des SOFA Scores.'® Insbesondere das Verhaltnis von arteriellem
Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen Sauerstofffraktion wird nur selten do-
kumentiert. Der qSOFA Score ist nicht zur Bestimmung einer Sepsis gedacht,
sondern eher zur ersten Risikoeinschatzung, ob sich im Verlauf ein schwerer

Krankheitsverlauf mit erhohtem Mortalitatsrisiko entwickeln konnte.”

Zudem sind die SIRS Kriterien durchaus in der Lage die Schwere der Erkrankung
widerzuspiegeln, da ein vermehrtes Erflllen der SIRS Kriterien mit einer zuneh-
mend héheren Mortalitat einhergeht.®'1% Die niedrigere Spezifitat spielt im Rah-
men der vorlegten Studie nur eine untergeordnete Rolle, da von vorneherein nur
Patienten mit diagnostizierter Harnwegsinfektion in die Studie aufgenommen

wurden.

Auch in der vorgelegten Studie zeigte sich die hohe Sensitivitat der SIRS Krite-
rien, welche in Bezug auf die Vorhersage einer positiven Blutkultur bei 0,84 lag.
Andererseits zeigte sich auch die niederige Spezifitat (in der Studie 0,32),
dadurch dass auch ein groRer Anteil der Patienten mit negativer Blutkultur die
SIRS Kriterien erfillte.
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Eine Einschrankung bezlglich dieser Werte ergibt sich durch die retrospektive
Erhebung der Daten in der Studie. Im klinischen Alltag wurde nicht bei jedem
Patienten entsprechend eines Studienprotokolls eine Blutkultur angelegt. So
stand bei Patienten mit Erfullen der SIRS Kriterien haufiger eine Blutkultur zur
Verfligung (64 der 75 Patienten) als bei Patienten ohne Erflllen der SIRS Krite-
rien (23 der 47 Patienten), mutmallich da hier klinisch ein weniger schwerer In-

fektionsverlauf bestand und klinisch nicht von einer Sepsis auszugehen war.

Weiter komplizierend kommt bezuglich der vorgelegten Studie hinzu, dass es
sich um eine sehr eingeschrankte Patientengruppe handelt, bei der davon aus-
gegangenen werden muss, dass typische Einflussfaktoren auf das Risiko flr die
Entwicklung einer Sepsis und auf das Erflullen der diagnostischen Kriterien vor-
liegen. Gut untersucht ist die Sepsis in dieser Patientengruppe nicht, im Gegen-
teil sind Patienten mit immunsuppressiver Therapie aufgrund des vermuteten
Einflusses auf den pathophysiologischen Verlauf einer Sepsis haufig aus den
durchgefuhrten Studien ausgeschlossen, insbesondere wenn die immunologi-

schen Vorgange im Rahmen einer Sepsis untersucht wurden.85167.168

FUr zahlreiche Veranderungen wie eine immunsuppressive Therapie, immunolo-
gische Veranderungen im Rahmen von Begleiterkrankungen (maligne Erkran-
kungen, HIV/Hepatitis, Diabetes, Alkoholabusus) oder der Immunoseneszenz im
Alter ist ein erheblicher Einfluss auf Inzidenz und Verlauf der Sepsis nachgewie-
sen. 12169171 Jedoch ist trotz erhohter Inzidenz davon auszugehen, dass auf-
grund des Einflusses der Immunsuppression teilweise auch septische Krank-
heitskonstellationen durch die diagnostischen Scores nicht erfasst werden, da
die hierflr notwendige korperliche Reaktion zur Erfullung der SIRS oder gSOFA
Kriterien moduliert wird.10:112.148.172.173 Kaykonen et al.6" haben hierzu passend
gezeigt, dass die Notwendigkeit, zwei oder mehr SIRS Kriterien zu erfillen, um
eine Sepsis zu diagnostizieren, etwa 10 Prozent der Patienten mit septischem
Krankheitsbild und Organdysfunktionen nicht erfasst, obwohl diese Patienten mit

.SIRS negativer Sepsis“ eine deutlich verschlechterte Prognose besitzen.

Wird hierdurch die richtige Diagnosestellung hinausgezogert und eine adaquate

Therapie erst mit Verzégerung eingeleitet, kann dies enorme Auswirkungen auf
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das Behandlungsergebnis haben, da gerade eine unmittelbare Therapieeinlei-

tung mafgeblich den Behandlungserfolg bestimmt.74-178

Das Patientenklientel der vorgelegten Studie gehort zu ebendieser Gruppe mit
erschwerter Sepsisdiagnostik. Trotz der Immunsuppression und der damit unter-
drickten Immunreaktion fallt in der vorgelegten Studie jedoch der hohe Anteil an
Patienten mit Erflllen der SIRS Kriterien auf. Sonstige Studien, welche Harn-
wegsinfektionen im Anschluss an eine Nierentransplantation beschreiben, zeigen
einen wesentlich groeren Anteil an asymptomatischen Bakteriurien und einfa-
chen Harnwegsinfekten und nur eine deutliche geringere Rate an Sepsen und
Bakteriamien.?6:3334 Hierzu ist zum einen zu bedenken, dass Patienten mit einer
asymptomatischen Bakteriurie nicht in diese Studie eingegangen sind. Zum zwei-
ten stellt auch die stationare Aufnahme als Einschlusskriterium eine Hurde dar,
da minderschwere Falle gegebenenfalls ambulant behandelt wurden. Im Gegen-
satz dazu erfolgte in den angegebenen vergleichbaren Studien?%:33 teilweise ein
Screening der Patienten auf das Vorliegen einer Infektion, wodurch sich zwangs-
laufig der Anteil an Patienten mit leichteren Krankheitsverlaufen erhdht. Anderer-
seits verdeutlicht der hohe Anteil an Patienten mit Erflllen der SIRS Kriterien

auch deren hohe Sensitivitat.48

Dennoch zeigt sich auch in der vorgelegten Studie ein nicht zu vernachlassigen-
der Anteil an Patienten mit positiver Blutkultur in der Gruppe Harnwegsinfektion
(funf der vorliegenden 23 Blutkulturen, 21,74%). Hier kdnnte es sich eben um
solche beschriebene Patienten mit einer Sepsis handeln, bei denen aufgrund der
bestehenden Vorerkrankung und immunsupressiven Therapie das klinische Er-
scheinungsbild verandert ist und SIRS Kriterien nicht erfullt werden. Auch hier ist
wiederum auf die Einschrankung hinzuweisen, das gerade in der Gruppe Harn-
wegsinfektion bei einem geringeren Anteil der Patienten Blukulturen vorlagen
und wahrscheinlich vor allem bei Patienten mit weniger ausgepragtem Infektions-

geschehen auf das Anlegen einer Blutkultur verzichtet wurde.
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6.2 Verlauf immunologischer Zellreihen im Verlauf der Sepsis
6.2.1 Gesamtlymphozytenzahl

Die vorgelegte Studie zeigt den signfikanten Abfall der Gesamtlymphozytenzahl
wahrend einer Sepsis. Auch in der Literatur lassen sich zum Vergleich Studien
finden, in denen eine Lymphopenie im Rahmen einer Sepsis auftritt.8590.168 Eine
aufretetende Lymphopenie ist als unabhangiger Risikofaktor fir eine erhdhte
Mortalitat beschrieben.'79.180 Viele Studien zeigen jedoch, dass bestimmte Lym-
phozytensubpopulationen wahrend der Sepsis einen gegensatzlichen Verlauf
nehmen und vermehrt nachgewiesen werden kénnen. Dies gilt beispielsweise fur
regulatorische T-Lymphozyten.89.181-184 Diesbezliglich legt die Studie von Venet
et al.8 jedoch nahe, dass nicht die absolute Anzahl der regulatorischen T-Zellen
erhoht ist, sondern nur ihr prozentualer Anteil an der Gesamtzahl der Lymphozy-
ten, da sie nicht von einer nennenswerten Apoptose betroffen zu sein schei-
nen.8892 Dennoch spricht der unterschiedliche Zellverlauf der verschiedenen
Lymphozytensubpopulationen dafur, dass die Untersuchung bestimmter Lym-
phozytensubpopulation sinnvoller ist, da sie spezifischer eine Immunsuppression

im Rahmen der Sepsis anzeigen kdnnen.

6.2.2 CD4 und CD8 Lymphozyten

Die CD4 Lymphozyten sind die am besten untersuchte Lymphozytensubpopula-

tion im Rahmen einer Sepsis.

Die Apoptose von Immunzellen im Rahmen einer Sepsis ist bereits seit den spa-
ten 1990er Jahren bekannt. Richard Hotchkiss et al.”®"® hatten in Autopsien von
an Sepsen verstorbener Patienten eine deutliche Apoptose von Lymphozyten
und Gewebezellen in der Milz und im Gastrointestinaltrakt nachgewiesen, diese
zeigte sich insbesondere durch eine Abnahme von CD4 T-Lymphozyten und B-
Lymphozyten von mehr als 40% bei Patienten mit Sepsis gegentber Patienten

mit Trauma ohne Sepsis.

Seitdem ist die Apoptose von CD4 Lymphozyten im Rahmen einer Sepsis in zahl-

reichen Studien weiter belegt worden, sowohl in Tierstudien '8 als auch in
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Studien an Menschen. Hierbei abermals postmortal im Gewebe verschiedener

, u wie i v udie i utzirkula-
Organe’™, aber auch wie in der vorgelegten Studie in der Blutzirkula
tion?85.86.167,181,186_

In diesen Studien zeigt sich eine deutliche Abnahme der CD4 Lymphozyten bei
Patienten mit Sepsis, die starker ausgepragt ist als bei intensivmedizinisch be-
handelten Patienten ohne Sepsis.?18 Der Abfall der CD4 Lymphozytenzahl
zeigt sich fruh im Krankheitsverlauf und ist innerhalb der ersten 24-48h nach Auf-

nahme nachweisbar.8%167

Zahlreiche weitere Studien belegen die Apoptose der Lymphozyten, diese ist flr
CD4 Lymphozyten wesentlich haufiger nachgewiesen worden und besser belegt

a|s fur CD8 Lymphozyten_68,75,88,92,100,101,187,188

Bezuglich der CD8 Lymphozyten ist die Datenlage weniger einheitlich. In der
oben erwahnten Studie von Hotchkiss et al.”® hatte sich im Gegensatz zu den
CD4 Lymphozyten eine Erhéhung der CD8 Lymphozyten im Organgewebe der
an einer Sepsis verstorbenen Patienten gezeigt. Auch in der spateren Studie von
Hotchkiss et al.’®, bei der eine Verminderung der CD4 Lymphozytenzahl wah-
rend der Sepsis in der Blutzirkulation nachgewiesen worden war, war dies nicht
gleichzeitig auch fur die CD8 Lymphozyten der Fall, obwohl durch Analyse der
Caspasenaktivitat auch eine erhdhte Zahl apoptotischer CD8 Zellen nachgewie-
sen werden konnte. Ebenfalls eine verstarkte Apoptose der CD8 Lymphozyten
zeigen die Studien von Le Tulzo et al.86 sowie Roger et al.%”. In der Folgezeit
zeigten jedoch verschiedene Studien, dass eine Sepsis auch mit einer signifikan-
ten Verminderung der CD8 Lymphozyten im peripheren Blut einhergehen
kann.818 |n der Studie von Boomer et al.’” zeigte sich neben der signifikanten
Verminderung der CD4 Lymphozyten ein statistischer Trend zu niedrigeren CD8

Lymphozytenzahlen.

Diese Ergebnisse lassen insgesamt vermuten, dass auch eine Apoptose der CD8
Lymphozyten stattfindet, diese jedoch schwacher ausgepragt als die Apoptose
der CD4 Lymphozyten sein mag. Zu dieser Schlussfolgerung wirde auch pas-

sen, dass in der vorgelegten Studie die Verminderung der CD8 Zellen nur bei
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den Patienten mit Urosepsis statistisch signifikant war, bei den Patienten ohne
Erflllung der SIRS Kriterien jedoch nicht.

Das Ergebnis der vorgelegten Studie bestatigt somit Ergebnisse, die schon in
zahlreichen Untersuchungen in ahnlicher Weise erzielt wurden. Zwei Besonder-
heiten der vorgelegten Studie im Vergleich zu den genannten sollten jedoch be-

achtet werden.

In den meisten der vergleichbaren Studien stellten eine immunsupprimierende
Erkrankung, wie eine HIV-Infektion oder maligne Erkrankungen, oder eine im-
munsuppressive Therapie ein Ausschlusskriterium dar.8586.167.168,186 |n der vorge-
legten Studie wurde jedoch die CD4 Zellzahl eben an genau dieser Patentenkli-
entel untersucht. Die Ergebnisse sprechen dafur, dass sich der prinzipielle Ver-

lauf der Zellzahlen nicht von dem immunkompetenter Patienten unterscheidet.

Eine ahnliche Studie mit einer nierentransplantierten Patientenklientel liegt flr
Patienten mit einem adult respiratory distress syndrome (ARDS) im Rahmen ei-
ner CMV-Pneumonie vor. Sun et al.’? bestimmten bei Aufnahme, sowie am fiinf-
ten und zehnten Behandlungstag die CD4 und CD8 Lymphozytenzahl in der Blut-
zirkulation. Sie verglichen Patienten, welche die Infektion Gberlebten, mit den
Versterbenden. In beiden Gruppen zeigte sich bei Aufnahme eine signifikant er-
niedrigte CD4 und CD8 Lymphozytenzahl. Patienten, welche Uberlebten, zeigten
jedoch im Verlauf einen signifikanten Anstieg der CD4 Lymphozyten, sowie et-
was schwacher ausgepragt der CD8 Lymphozyten, wahrend die Lymphozyten-

zahl in der Gruppe der Versterbenden im Verlauf weiter abfiel.

In der vorliegenden Studie wurde kein Todesfall erfasst, eine vergleichbare Aus-
sage zur Abhangigkeit der Mortalitat von der Apoptose der jeweiligen Immunzell-

populationen ist somit anhand dieser Studie nicht moglich.

Ein zweites auffalliges Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass auch bei den
Patienten mit Harnwegsinfekt bereits ein signifikantes Abfallen der CD4 Zellen
feststellbar war. In den oben beschriebenen Studien wurden in den meisten Fal-
len Patienten mit einer schwerer ausgepragten Sepsis untersucht®86 oder zu-
mindest einer Organdysfunktion im Sinne einer schweren Sepsis nach den
ACCP/SCCM Konsensuskriterien von 1992 und 20016718 _ Beispielsweise

57



waren in der Studie von Boomer et al.’%” alle Patienten maschinell beatmungs-
pflichtig. In diesen vergleichbaren Studien scheinen somit schwerer ausgepragte
Erkrankungsverlaufe untersucht worden zu sein als in der vorgelegten Studie, in
der eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock zumindest nicht als Ein-

schlusskriterium gefordert war.

Patienten mit einer schweren Erkrankung ohne Erfiillung der Sepsis Kriterien
dienten in den vergleichbaren Studien als Kontrollgruppe und zeigten keinen sig-
nifikanten Abfall der CD4 Lymphozyten.”®8 In der Studie von Le Tulzo et al.56
zeigten selbst Patienten mit Erfullen der Sepsiskriterien ohne Entwicklung eines
septischen Schocks keinen signifikanten Abfall der CD4 Lymphozyten. Es ist da-
her sehr unwahrscheinlich, ohne dass es belegende Studien gabe, dass es bei
immunkompetenten Patienten zu einer deutlichen Apoptose im Rahmen eines
einfachen Harnwegsinfektes kame, wie es jedoch in der vorgelegten Studie bei
den immunsupprimierten Patienten der Fall war. Dies kdnnte fur eine verstarkte

Apoptose bei zuvor immunsupprimierten Patienten sprechen.

6.2.3 Monozytenzahl im Verlauf der Sepsis

In der vorgelegten Studie lag die mediane Monozytenzahl in beiden Gruppen zu
jedem Messzeitpunkt innerhalb des Referenzbereiches des Labors der Frankfur-
ter Universitatsklinik, ein charakteristischer Verlauf der Monozytenzahl uber den

Verlauf der Sepsis hinweg liel3 sich nicht dokumentieren.

Auch in der Studie von Venet et al.8%, welche die Entwicklung der Monozytenzahl
wahrend einer Sepsis untersuchte, zeigte sich keine charakteristische Verande-

rung der Zellzahl.

Dennoch tragen Veranderungen der Monozyten zur Immunsuppression wahrend
einer Sepsis bei. Einerseits zeigte sich, dass Monozyten von Patienten im Rah-
men einer Sepsis signifikant vermindert proinflammatorische Cytokine wie TNFa,
IL-1B, IL-6 oder IL-12 produzierten.67.191.192 Pgssend dazu zeigten Untersuchun-
gen des gesamten Blutes im Verlauf der Sepsis hdohere Spiegel an antiinflamm-

atorischen Cytokinen, insbesondere IL-10, und gerade ein hohes Verhaltnis von
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antiinflammatorischen zu inflammatorischen Cytokinen ging mit einer erhohten

Mortalitat der Sepsis einher.193-195

Als zweites zeigten zahlreiche Studien eine veranderte Expression von Oberfla-
chenrezeptoren auf Monozyten im Rahmen einer Sepsis. Hierzu zahlen die ver-
minderte Expression co-stimulierender Rezeptoren wie CD80 und CD8674192,
eine verstarkte Expression co-inhibierender Rezeptoren wie PD-L174.181,196-198
sowie die verminderte Antigenprasentation durch verminderte monozytare hu-
mane Leukozytenantigen-DR (mHLA-DR) Expression’4193.199-201 " Aych diese
Veranderungen waren in zahlreichen Studien mit einer erhdhten Mortalitat oder

vermehrten nachfolgenden nosokomialen Infektionen assoziiert.93.197,198,200,201

Folglich scheinen auch Veranderungen der Monozyten eine wichtige Rolle im
Rahmen der sepsisinduzierten Immunsuppression zu spielen. Diese Verande-
rungen betreffen jedoch ihre Funktion, welche sich nicht durch die quantitative
Bestimmung der Zellzahl Gberprifen Iasst. Eine signifikante Apoptose im Rah-
men der Sepsis, wie bei den Lymphozyten beobachtet, scheint die Monozyten

nicht zu betreffen.1.9°

6.3 Eignung der CD4/CD8 Lymphozytenzahl als diagnosti-

scher Marker

Die Einteilung der Patienten in die Gruppen Urosepsis und Harnwegsinfekt war
anhand der SIRS Kriterien entsprechend der ACCP/SCCM Konsensus Konfe-
renz von 1992 und 2001 erfolgt.

Aufgrund der oben beschriebenen Einschrankungen der SIRS Kriterien bei der
untersuchten Patientenklientel mit Immunsuppression stellt sich die Frage, ob die

SIRS Kriterien geeignet sind schwer erkrankte Patienten sicher zu identifizieren.

Wie oben bereits beschrieben, sind die SIRS Kriterien durchaus in der Lage, die
Schwere der Erkrankung zu bestimmen. Zwar sind sie nicht spezifisch fur das
Vorliegen einer Infektion und ein nicht-Erfullen der SIRS Kriterien vermag keine
lebensbedrohliche Infektion auszuschlie3en, dennoch steigt mit zunehmender
Erflllung der SIRS Kriterien die Morbiditat und Mortalitat deutlich.8.150
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Zusatzlich zu den SIRS Kriterien wurde in der vorliegenden Studie versucht, Pa-
rameter zu untersuchen, die einen Hinweis auf die Schwere der Erkrankung ge-
ben kdnnen. Ein hierfur untersuchter Parameter ist das CRP, welches bei Pati-
enten mit Urosepsis im gesamten Verlauf der stationaren Behandlung signifikant
hdher lag als bei Patienten mit Harnwegsinfekt. Zusatzlich zeigte sich auch eine
starkere Leukozytose sowie eine ausgepragtere Thrombozytopenie wahrend der
Infektion bei Urosepsis. In der Gruppe Urosepsis wurden haufiger Erreger in der
Blutkultur nachgewiesen als in der Gruppe Harwegsinfektion, dieses Ergebnis

war jedoch nicht statistisch signifikant.

Die Nierenfunktion war in beiden Gruppen jedoch in ahnlichem Ausmal} einge-
schrankt. Bezuglich des maximalen Kreatinins unterschieden sich beide Gruppen
nicht signifikant und auch ein akutes Nierenversagen war in beiden Gruppen etwa
gleich haufig zu beobachten (<20%). Dieses lasst sich jedoch in der vorgelegten
Studie nur als Veranderung des Maximalwertes gegenuber dem Aufnahmewert
abschatzen. Nimmt man an, dass die Nierenfunktion schon bei Aufnahme in das
Krankenhaus durch die Infektion eingeschrankt war, kann man von einem star-
keren tatsachlichen Kreatininanstieg und einem haufigeren akuten Nierenversa-
gen im Rahmen der Infektion ausgehen. Diese Einschrankung gilt jedoch fir
beide Gruppen gleichermallen und Iasst daher dennoch eine vergleichbare Nie-

renfunktionseinschrankung vermuten.

Zusammenfassend lassen das deutlich hdhere CRP, die ausgepragtere Leuko-
zytose sowie die ausgepragtere Thrombozytopenie einen schwereren Krank-

heitsverlauf der Patienten mit Erfillen der Urosepsis/SIRS Kriterien vermuten.

In beiden Gruppen zeigte sich in der vorgelegten Studie der signifikante Abfall
der CD4 Lymphozyten, auch zeigte sich ein deutlicher Abfall der CD8 Lympho-
zyten (signifikant in der Gruppe Urosepsis, nicht signifikant (p=0,23) in der
Gruppe Harnwegsinfektion). Beim Vergleich der Ergebnisse zeigten sich die CD4
und CD8 Zahlen wahrend der Infektion jeweils signifikant niedriger in der Gruppe
Urosepsis als in der Gruppe Harnwegsinfekt. Da sich dieses Ergebnis im Rah-
men einer erganzenden Sensitivitatsanalyse jedoch nicht bestatigte ist dieses Er-

gebnis nur mit Zurtckhaltung zu beurteilen.
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass das Infektionsgeschehen (Harnwegsin-
fektion oder Urosepsis) mit einer deutlichen Erniedrigung der CD4 und CD8 Zell-
zahl einhergeht. Moglicherweise geht ein schwererer Krankheitsverlauf (charak-
terisiert durch ein Erfullen der SIRS Kriterien, einem hoherem CRP, einer ausge-
pragteren Leukozytose und Thrombozytopenie) auch mit einer niedrigeren
CD4/CD8 Zellzahl einher und kann somit im Rahmen einer Harnwegsinfektion

einen Hinweis auf einen schweren Krankheitsverlauf geben.

In der Studie entschieden wir uns zusatzlich das Vorliegen einer positiven Blut-
kultur als aus unserer Sicht sichersten Parameter eines schweren Krankheitsver-
laufes genauer zu untersuchen. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit positiver
Blutkultur zwar haufiger der Gruppe Urosepsis als der Gruppe Harnwegsinfetion
(nach SIRS Kriterien) zuegordnet wurden, der Unterschied war jedoch nicht sta-
tistisch signifikant (p=0,11). Einschrankend ist hier erneut zu erwahnen, dass ins-
besondere in der Gruppe Harnwegsinfektion nur bei einem geringeren Teil der
Patienten eine Blutkultur angelegt war. Hingegen zeigte sich, dass die Patienten
mit positiver Blutkultur jeweils signifikant niederigere CD4 und CD8 Lymphozyten

zeigten als die Patienten mit negativer Blutkultur (jeweils p<0,05).

Mittels Regressionsanalysen wurde Uberprift, welche Parameter im Rahmen von
Vorhersagemodellen am geeignesten anhand schnell verfugbarer Parameter
Vorhersagekraft bezlglich des Ergebnisses der Blutkultur besitzen. Hierbei
zeigte sich unvariat ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer positiven
Blutkultur und der minimalen CD8 Lymphozytenzahl wahrend der Infektion, des
maximalen CRP sowie der Thrombozytenzahl bei Aufnahme ins Krankenhaus.
Bereits im univariaten Modell zeigte sich statistisch weder ein signifikanter Ein-
fluss des Erfullens der SIRS Kriterien noch der CD4 Lymphzytenzahl auf das
Ergebnis der Blutkultur.

Im multivariaten Modell zeigte sich keine gute Vorhersagekraft eines Modells aus
Erflllen der SIRS Kriterien und CD4/CD8 Lymphozyten auf das Vorliegen einer
positiven Blutkultur. Im multivariaten Modell bestehend aus den Parametern, die
in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen einer
positiven Blutkultur gezeigt hatten, zeigte sich auch in der multivariaten Analyse

ein signifikanter Einfluss der minimalen CD8 Lymphozytenzahl und des
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maximalen CRP auf das Blutkulturergebnis, bezlglich der Thrombozyten bei Auf-
nahme blieb ein statischer Trend bestehen (p=0,07). Die Pseudobestimmtheits-
malde des Gesamtmodells sprechen flur eine akzeptable Modellgute (McFad-
den‘s R20,17; Cox-Snell's R? 0,2; Nagelkerke’s R2 0,27)'#, die klinische Nutzar-

keit ist unsicher.

Des weiteren wurde beziglich der CD4/8 Lymphozyten mittels ROC-Analyse
festgelegt, ab welcher CD4 und vor allem CD8 Zellzahl am ehesten auch vom
Auftreten eines positiven Blukulturbefundes auszugehen ware. Als optimaler Cut-
Off Wert stellte sich eine Zellzahl von 219/ul CD8 Lymphozyten sowie 280,5/pl
CD4 Lymphozyten dar. Mittels dieser Cut-Off Werte zeigte sich eine recht ver-
gleichbare Vorhersagekraft auf das Ergebnis der Blutkultur mit einer Fehlklassi-
fikationsrate von 32,6% (CD8 Cut-Off) bzw. 33,5% (CD4 Cut-Off). Mittels Eintei-
lung in die Gruppe Urosepsis nach SIRS Kriterien lag die Fehlklassifikationsrate
héher mit 49,4%, insbesondere zeigte sich eine deutlich niedrigere Spezifitat auf-

grund des haufigen Erfullens der SIRS Kriterien trotz negativer Blutkultur.

Ob klinisch die niedrigere Fehlklassifikationsrate hilfreich ist musste weiter ge-
pruft werden, da moglicherweise auch eine niedrigere Spezifitat zugunsten einer
madglichst hohen Sensivitat wichtig ist, um mdglichst wenig schwere/septische
Krankheitsverlaufe zu Ubersehen. Interessant ware sicherlich in weiteren Studien
zu untersuchen, ob die Bestimmung der CD4/CD8 Lymphozyten dennoch unter-
stltzen kénnte, inbesondere die Patienten mit ,SIRS negativer Sepsis“ zu identi-
fizieren. Um diesbzlglich eine sinnvolle Aussage zu treffen war die absolute Fall-
zahl in der vorliegenden Studie (5 Patienten mit positiver Blutkultur in der Gruppe

Harnwegsinfektion) jedoch zu gering.

Wichtig zu beachten ist auch, dass sich alle diese Werte nicht darauf beziehen,
ob Uberhaupt eine Infektion vorliegt, sondern ob bei vorliegender Infektion ein
Bakteriennachweis mittels Blutkultur erfolgen kdnnte. Wie sensitiv/spezifisch ein
Abfall der CD4/8 Lymphozytenzahl oder auch die SIRS Kriterien Uberhaupt eine
Infektion anzeigen, lasst sich in dieser retrospektiven Studie bei fehlender Kon-

trollgruppe nicht bestimmen.
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Zusammenfassend zeigt sich also in der vorliegenden Studie, dass eine Harn-
wegsinfektionsepisode mit eine signifikanten Reduktion der CD4 und CD8 Lym-
phozytenzahl einhergeht. Moglicherweise geht ein schwerer Krankheitsverlauf
mit einer niederigeren CD4/CD8 Lymphozytenzahl einher. Gegebenenfalls lielRe
sich durch die Bestimmung der CD4/8 Lymphozytenzahl somit insgesamt ein
schwererer Krankheitsverlauf vorhersagen. Gerade bei Patienten, bei welchen
aufgrund oben genannter Einschrankungen die SIRS Kriterien moglicherweise
nicht erfullt sind, kdnnte die CD4/CD8 Zellzahlbestimmung somit als leicht be-
stimmbarer, schnell verfugbarer Parameter dazu beitragen, frihzeitig Risikopati-
enten fir schwere Infektionsepisoden zu erkennen und eine adaquate Therapie
einzuleiten, wie zum Beispiel auch von Patil et al.’°’ sowie Jiang et al.®8 fiir im-

munkompetente Patienten vorgeschlagen.

6.4 Pausieren/Reduktion der Immunsuppression als mogli-

cher therapeutischer Ansatz

Die beschriebenen immunologischen Veranderungen im Rahmen einer Sepsis
bieten Erklarungsansatze fur verschiedene klinische Beobachtungen an Patien-
ten mit schweren Infektionen oder einer Sepsis, die flr einen immunsupprimier-

ten Zustand im Verlauf oder nach der Erkrankung sprechen 96187202

Torgersen et al.?2% zeigten mithilfe von Autopsien von an Sepsen verstorbener
Patienten, dass diese nicht in Lage gewesen waren, den Infektionsfokus suffi-
zient zu bekampfen. Bei Uber 75% der Verstorbenen lag in der Autopsie nach wie
vor ein septischer Fokus vor. Bei Patienten, bei denen die Sepsis vor dem Ver-
sterben Uber mehr als eine Woche anhielt, lag sogar bei fast 90% noch der sep-

tische Fokus trotz antibiotischer Therapie vor.

Ein zweiter klinischer Hinweis fur eine Immunsuppression ist das haufige Auftre-
ten von opportunistischen Infektionen im Verlauf oder im Anschluss an eine Sep-
sis. In der Studie von Otto et al.”’ verstarben mehr als 65% der Patienten erst in
spateren Phasen der Sepsis (>5 Tage nach Beginn) und diese Phase war cha-
rakterisiert von einer erneuten Zunahme positiver Blutkulturen, insbesondere

auch durch nosokomiale, normalerweise wenig virulente Erreger.

63



Ein drittes klinisches Zeichen fir eine Immunsuppression im Rahmen der Sepsis
ist das haufige Auftreten viraler Reaktivierungen von beispielsweise Cytomega-
lie- oder Herpesviren, welche bei intakter Immunfunktion normalerweise in der

Latenz gehalten werden.”%72

Diese klinischen Beobachtungen, gemeinsam mit den Ergebnissen der immuno-
logischen Studien sowie viele erfolglose Therapieversuche, welche eine proin-
flammatorische Immunantwort unterdricken sollten, fuhrten zu einer breiten
Ubereinstimmung, dass die Immunsuppression ein wesentlicher Bestandteil der
Sepsis ist und flhrte zu der Begriffsbildung des ,compensatory antiinflammatory
response syndrome“®3%4 oder der ,sepsis induced immunosuppression“®'-92, Auf
der anderen Seite zeigte sich in Tierstudien, in welchen die Apoptose der Lym-
phozyten unterdrickt und die Immunsuppression somit abgemildert wurde, ein

verbessertes Uberleben der Sepsisepisoden.204.205

Hierdurch ergab sich die Starkung des Immunsystems als neuer therapeutischer
Ansatz, um die sepsisinduzierte Immunsuppression abzuschwachen und den Pa-
tienten zu ermdglichen, die Infektion besser zu Uberstehen. Derzeitiger Gegen-
stand der Forschung ist insbesondere, welche Substanzen bei zuvor immunkom-
petenten Patienten als immunstiutzende Therapie in Frage kommen konnten, so-
wie anhand welcher Parameter der Immunzustand des Patienten abgeschatzt
werden kdnnte, um zuverlassig Patienten in einer immunsupprimierten Phase zu

erkennen und diese gezielt zu therapieren.1.96,98-103,158,187,206-211

Eine der ersten Therapien in klinischer Erprobung war hierbei die Therapie mit
dem granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF).?'2 Metaana-
lysen aus dem Jahr 201123214 welche die bisherigen Studien mit GM-CSF un-
tersuchten, konnten zwar keinen Vorteil gegenuber einer Behandlung mit Pla-
cebo beziglich der Mortalitdt im Rahmen einer Sepsis nachweisen, einige Stu-
dien zeigten jedoch durchaus positive Ergebnisse, insbesondere dann, wenn die
Applikation der immunstimulierenden Therapie nur an selektierte, durch die Sep-
sis immunsupprimierte Patienten verabreicht wurde. Hall et al.?’® nutzten zur
Identifizierung des immunsupprimierten Zustandes bei Kindern im Verlauf der
Sepsis die Tumor-Nekrose-Faktor-a Produktion nach Lipopolysaccharid-Stimu-

lation und bewirkten eine Reduktion an nosokomialen Infektionen nach Sepsis.
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Meisel et al.?’6 malten die HLA-DR Expression auf Monozyten und bewirkten
hierdurch eine kurzere Beatmungszeit, sowie eine kirzere intensivmedizinische

und stationare Behandlung von Sepsispatienten.

Weitere Ansatze haben teilweise in Tierversuchen oder in der Behandlung von
Patienten mit Malignomen (deren immunologische Veranderungen Ahnlichkeiten
zu Sepsispatienten aufweisen?'?) positive Ergebnisse erzielt und sind teilweise
auch in Erprobung in klinischen Studien in der Behandlung von Patienten mit
Sepsis. Insbesondere in Frage kommen proinflammatorische Cytokine wie IL-
7218223 oder |L-15%24225 oder die Modulation inhibitorischer Oberflachenrezepto-
ren auf Immunzellen, die wahrend der Sepsis vermehrt exprimiert werden, wie
PD-1/PD-L174.181,196,226-234 oder BTLA/CTLA (B- and T-lymphocyte attenuator

protein/cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein)?35-238,

Wiederum ist beim Vergleich der beschriebenen Studien als grundsatzlicher Un-
terschied zur vorgelegten Studie die schon vorbestehende Immunsuppression
vor der Infektion aufgrund der Nierentransplantation von grundlegender Bedeu-

tung.

An der Universitatsklinik in Frankfurt wurde bei den immunsupprimierten nieren-
transplantierten Patienten mit Urosepsis oder Harnwegsinfekt der vorgelegten
Studie die Immunsuppression wahrend der Sepsis pausiert oder reduziert und
nach Behandlung der Sepsis wieder fortgefuhrt. Dieses Vorgehen wurde jedoch
noch nicht nach einem festgelegten Schema durchgeflihrt, sondern war stets
eine Einzelfallentscheidung, die sich nach der Bewertung des klinischen Zustan-
des des Patienten und der gemessenen CD4 Lymphozytenzahl richtete. In der
Regel erfolgte bei Aufnahme zunachst die Pausierung der Immunsuppression fur
24 Stunden mit dann einer weiteren Pausierung im Verlauf nach den genannten
Einflussfaktoren. Ein ahnliches Vorgehen wurde in der Literatur in den Studien
von Sun et al.’ im Rahmen einer CMV-Pneumonie bei nierentransplantierten
Patienten, sowie von Chou et al.23 bei herztransplantierten Patienten im Rahmen

einer Sepsis beschrieben.

Zur Bewertung dieses Vorgehens mussen sicherlich zwei Fragestellungen be-

trachtet werden. Zum einen muss untersucht werden, ob Patienten durch die
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verminderte Immunsuppression besser in der Lage sind, die Infektion zu be-
kampfen und ob die Mortalitat im Rahmen der Sepsis gesenkt werden kann. Zum
anderen muss gepruft werden, ob die Patienten nicht gegebenenfalls durch eine
verminderte Immunsuppression von einer Abstol3ung der transplantierten Niere

gefahrdet sind.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes verstarb keiner der in der Studie unter-
suchten Patienten an einer Infektion. Dies ist sehr bemerkenswert, da die Morta-
litat einer Sepsisperiode in der Literatur fur zuvor immunkompetente Patienten
mit ca. 20-30%51240.241 angegeben wird, mit einer deutlichen Zunahme bei Erfiil-
len mehrerer SIRS Kriterien oder dem Vorliegen einer schweren Sepsis oder ei-
nes septischen Schocks®'149, Es liegen kaum Studien vor, welche die Mortali-
tatsrate fur die einzelnen Sepsisepisoden bei Immunsupprimierten oder Organ-
transplantierten untersuchen, jedoch sind infektiose Komplikationen die zweit-

haufigste Todesursache bei Patienten nach Nierentransplantation. 108

Mehrere Studien haben gezeigt, dass insbesondere eine lang anhaltende im-
munsuppressive Phase ursachlich flr eine hohe Mortalitat im Rahmen der Sepsis
sein kann.?%% Drewry et al.% verglichen in ihrer Studie Patienten, welche eine
Sepsis Uberlebten, mit denen welche an einer Sepsis verstarben. Bei beiden
Gruppen hatte zunachst eine vergleichbare Lymphopenie vorgelegen, jedoch
zeigte sich bei denen, welche die Sepsis Uberlebten, ein besseres Wiederanstei-
gen der Lymphozyten mit signifikant héheren Lymphozytenzahlen am vierten Be-
handlungstag. Ahnlich zeigte sich bei Le Tulzo et al.8¢ eine anhaltende Lympho-
penie am sechsten Behandlungstag bei Patienten, welche im weiteren Verlauf
der Sepsis verstarben, sowie ein besseres Wiederansteigen der Lymphozyten

bei Patienten, welche die Sepsis Uberlebten.

In der Studie von Sun et al.”9 wurden Patienten mit Zustand nach Nierentrans-
plantation mit einem ARDS im Rahmen einer CMV-Pneumonie in ahnlicher
Weise behandelt wie in der vorgelegten Studie. Auch hier wurde die Immunsup-
pression bei Aufnahme weitesgehend pausiert und auf Prednisolon beschrankt
und die CD4 und CD8 Lymphozytenzahl bei Aufnahme und im Verlauf gemes-
sen. Auch in dieser Studie zeigten Patienten, welche die Infektion Gberlebten, ein
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Wiederansteigen der Lymphozytenzahl, wahrend dies bei den Versterbenden

nicht der Fall war.

Da es in dem Untersuchungszeitraum der vorgelegten Studie zu keinem Verster-
ben aufgrund einer Urosepsis oder Harnwegsinfektion kam, lassen sich solche
Vergleiche in der vorgelegten Studie nicht durchfihren. Jedoch ging auch hier
das gute Behandlungsergebnis mit einem signifikanten Wiederansteigen der

CD4 Lymphozytenzahl einher.

Auch in Tierstudien wurde im Sepsismodell gezeigt, dass eine Verhinderung der
Apoptose der Lymphozyten, zum Beispiel bei genveranderten Mausen oder
durch die Gabe von Caspaseinhibitoren, zu einem verbesserten Uberleben der

Sepsisepisode fiihrte 204205242

All diese Ergebnisse deuten daraufhin, dass eine immunstutzende Therapie, wel-
che die Lymphozytenapoptose vermindert und die Lymphozytenzahl nicht abfal-
len |asst oder wiederherstellt, eine positive Auswirkung auf das Behandlungser-

gebnis haben konnte.

Leider wurde weder in der vorgelegten Studie noch in den Studien von Sun et
al.’ und Chou et al.?39 eine Kontrollgruppe ohne Pausieren der Immunsuppres-
sion untersucht, sodass auch hier nicht die Mdglichkeit besteht, den Einfluss der
verminderten Immunsuppression auf das Erholen der Lymphozytenzahl und eine
moglicherweise niedrigere Mortalitat abzuschatzen. Jedoch lasst das gute Be-
handlungsergebnis ohne Versterben eines Patienten mit einer Sepsis im beo-
bachteten Zeitraum das Pausieren der Immunsuppression als erfolgsverspre-

chenden Therapieansatz vermuten.

Auch davon ausgehend, dass das Pausieren der Immunsuppression einen posi-
tiven Einfluss auf das Behandlungsergebnis hat, missen dennoch Grinde vor-
liegen, warum die Mortalitat in der vorgelegten Studie auch deutlich niedriger liegt
als bei zuvor immunkompetenten Patienten im Rahmen einer Sepsis. Ein mogli-
cher Grund ware, dass die nierentransplantierte Patientenklientel gut geschult
bezlglich des Umgangs mit ersten Anzeichen einer infektiosen Erkrankung ist
und somit eine medizinische Behandlung in der Regel deutlich friiher eingeleitet

werden kann als bei einem immunkompetenten Patienten. Des Weiteren erfolgt
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diese Therapie auch viel friher in einem spezialisiertem Zentrum, in dem das
medizinische Personal besonders geschult im frihen Erkennen der Krankheits-
symptome und der Behandlung von Infektionen bei Patienten nach Nierentrans-

plantation ist.

Ein moglicherweise sogar schutzender Effekt der Immunsupression vor der In-
fektepisode lieRe sich aullerdem durch die reduzierte proinflammatorische Im-
munreaktion zu Beginn der Sepsis erklaren. Diese wird nach wie vor als ursach-

lich fir die frihe Mortalitat im Rahmen der Sepsis angesehen %6243

Studien von Donnelly et al.’’# und Kalil et al.’’®> zeigen hierzu passend erstmals
eine reduzierte Mortalitat von organtransplantierten Patienten im Rahmen einer
akuten Sepsis und diskutieren ebenfalls einen mdglichen verbesserten Zugang
zu medizinischen Einrichtungen und die Modulation der immunologischen Ab-

laufe im Rahmen der Sepsis als mogliche Erklarungsansatze.

Ein AbstoRen der transplantierten Niere als Zeichen einer nicht ausreichenden
Immunsuppression war ebenso bei keinem der Patienten in der vorgelegten Stu-
die nachweisbar. Der Nachweis der verminderten CD4 und CD8 Lymphozyten-
zahl wahrend der Infektionsepisode in allen Gruppen zeigt jedoch die verstarkte
Immunsuppression durch die Sepsis und erklart, warum die Patienten wahrend
der Infektionsepisode keine bzw. eine reduzierte medikamentése Immunsupp-
ression bendtigten. Im Laufe der Behandlung, welche mit einem Wiederanstieg
der CD4 Lymphozytenzahl auf das Ausgangsniveau einherging, wurde die Im-
munsuppression wieder fortgesetzt, ohne dass es zu einem Ansteigen der CD4
Lymphozytenzahl Uber das Ausgangsniveau hinaus kam. Auch das Ansteigen
der CD8 Lymphozyten nach der Infektion auf ein signifikant hdheres Niveau als
vor der Infektion schien keine AbstoRungsreaktion auszulésen. Auch in den bei-
den bereits erwahnten Studien, in denen bei Nieren- oder Herztransplantierten
die Immunsuppression im Rahmen einer Infektion pausiert oder reduziert wurde,

kam es lediglich in einem Fall zu einer AbstoRungsreaktion.190:239

Diese Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass das Pausieren der Immun-
suppression im Rahmen eines Infektes ein erfolgversprechender Ansatz zur Sen-
kung der Mortalitat und dennoch sicher beziglich dem Risiko einer Abstol3ung
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sein kdnnte. Die Ergebnisse sollten in einer prospektiven klinischen Studie Uber-
pruft werden. Sollten sich die vermuteten Ergebnisse bestatigen lassen, ware es
denkbar, ein festes Schema zu erarbeiten, bei dem die Immunsuppression nach

festen Regeln einer gemessenen CD4 Lymphozytenzahl angepasst wird.

Zur weiteren Beurteilung dieses Therapieansatzes ware es wichtig, die Mortalitat
Uber einen langeren Follow-up Zeitraum zu beobachten, da die negativen Effekte
der Sepsis auf Mortalitat und Immunsystem Uber die akute Sepsis-Phase hinaus
zu gehen scheinen, was in der vorgelegten Studie jedoch nicht mehr erfasst
wurde. In der Studie von Drewry et al.?9 war eine ausgepragte Lymphopenie nicht
nur mit einer erhdhten akuten Mortalitat wahrend der stationaren Behandlung,
sondern auch mit einer erhdhten Ein-Jdahres-Mortalitat einhergehend. Weitere
Studien zeigen eine Uber Jahre hinweg erhdhte Mortalitat fur Patienten, welche

die akute Sepsisepisode Uiberlebt haben.102:244-246

Auch der optimale Zeitpunkt der CD4 Zellzahlbestimmung muisste noch bestimmt
werden. Eine Lymphopenie lieR sich in den Studien von Boomer et al.’6” und
Venet et al.8° bereits sehr friih, innerhalb der ersten Stunden nach Aufnahme
nachweisen. Bedeutsam flr die Therapieentscheidung kdnnte aber vor allem
auch die anhaltende Lymphopenie im Verlauf der Sepsis sein, da sie in den Stu-
dien von Drewry et al.%9, Le Tulzo et al.8 und Sun et al.’ mit einer erhdhten

Mortalitat assoziiert war.

Eine Studie von Shepshelovich et al.?*” zeigt wie heterogen aktuell das Vorgehen
unterschiedlicher Transplantationszentren ist. In dieser Studie erfolgte eine fra-
gebogenbasierte Abfrage des Umgangs mit immunsuppressiver Therapie im
Rahmen einer vermuteten bakteriellen Infektion an 57 Nierentransplantationzen-
tren in den USA und Europa. Hierbei gaben zum Beispiel bezuglich der Calcine-
urintherapie 40% an, diese immer fortzusetzen; 14% setzen diese im Falle leben-
bedrohlicher Infektionen ab; 9% gaben an, die Dosis zu reduzieren; 16% gaben
an, das Vorgehen sei abhangig vom Calcineurinserumspiegel; 21% gaben an, es
sei eine Einzelfallentscheidung. Die aktuellen KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Clinical Outcome) Leitlinien geben keine Empfehlung bezuglich der
Fortfihrung der immunsuppresiven Therapie wahrend einer bakteriellen Infek-

tion. 1
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Zusammenfassend lasst sich die vorliegende Studie in den aktuellen For-
schungsschwerpunkt bezlglich Diagnostik und Therapie der Sepsis einordnen.
Zwar beschaftigen sich nur sehr wenige Studien mit der spezifischen Klientel der
(Nieren-)transplantierten Patienten, dennoch lassen sich ahnliche Prinzipien er-
kennen. So entspricht das Monitoring des Verlaufes der CD4/CD8 Lymphozyten
der Suche nach einem Biomarker, der einen immunsuppressiven Zustand bei
zuvor immunkompetenten Patienten im Rahmen einer Sepsis anzeigt. Das Pau-
sieren der immunsuppressiven Therapie je nach CD4/CD8 Zellzahl ist dement-
sprechend der biomarkergesteuerten Therapie mit immunstitzenden Medika-

menten wie GM-CSF oder Interleukinen vergleichbar.

6.5 CMV-Infektion/-Reaktivierung

Die Inzidenz der CMV-Infektion nach einer Nierentransplantation ist von vielen
Faktoren wie der Durchfiihrung einer prophylaktischen Therapig'30.131.248-250 dem
CMV-Tragerstatus des Spenders und Empfangers vor der Transplantation®®!
oder der immunsuppressiven Therapie?48251-253 gbhangig. Wahrend in den
1990er Jahren noch wesentlich héhere Inzidenzen einer CMV-Infektion mit ei-
nem Erkrankungsrisiko bei hoher Risikokonstellation bis zu 60% 25126254 gange-
geben wurden, liegen diese in vielen neueren Studien bei Durchflhrung einer
prophylaktischen antiviralen Therapie deutlich niedriger.'3':248 Die Inzidenz einer
symptomatischen Erkrankung ist haufig geringer als 10%.452%' Die Bedeutung
der CMV-Reaktivierung zeigt sich nicht nur durch die Entwicklung einer sympto-
matischen CMV-Erkrankung, sondern auch in einer erhdohten Mortalitat und ei-
nem erhohten Risiko eines Transplantatversagens, unabhangig davon, ob es bei
einer Infektion zu einer symptomatischen Erkrankung kommt.#5:142.143.25 Qben
genannte Studien geben die Inzidenz einer CMV-Infektion in einem definierten
Zeitraum nach der Transplantation an. Studien, die die Inzidenz einer CMV-
Reaktivierung bei Nierentransplantierten im Rahmen einer Sepsisepisode unter-

suchen, liegen nicht vor.

Zum Vergleich der CMV-Reaktivierung im Rahmen einer Sepsisepisode liegen

Studien bei immunkompetenten Patienten vor. Auch bei diesen kommt es im
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Rahmen einer Sepsis haufig zur Reaktivierung einer latenten CMV-Infektion.
Dies war, wie bereits beschrieben, eine der klinischen Beobachtungen, welche
die Hypothese der Sepsis-induzierten Immunsuppression stiitzten. Kalil et al.”®
gaben in ihrer Metaanalyse der bis 2008 durchgefuhrten Studien eine gute Zu-
sammenfassung zur CMV-Reaktivierung bei zuvor immunkompetenten Patien-
ten im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung. In dieser Metaanalyse
zeigte sich eine durchschnittliche CMV-Reaktivierungsrate von 17%. Es zeigte
sich jedoch eine hohere Rate an CMV-Reaktivierungen, wenn der Nachweis nicht
kulturell, sondern entweder per pp65-Antigenbestimmung oder per PCR erfolgte.
Auch in den aktuellen ,Consensus guidelines of The Infectious Diseases Section
of The Transplantation Society” wird die quantitative Bestimmung von CMV-DNA
im Plasma oder Gesamtblut der Patienten zur Diagnostik bezlglich des Vorlie-
gens einer CMV-Reaktivierung/-Erkrankung empfohlen.0 Im Institut fiir medizi-
nische Virologie Frankfurt wurde im untersuchten Zeitraum die PCR zur Diagnos-
tik einer CMV-Reaktivierung verwendet, was nach den genannten Ergebnissen

dafur spricht, dass die sensitivste Mdglichkeit zur Diagnostik verwendet wurde.

Ebenfalls lag in der Metaanalyse von Kalil et al.”’ die CMV-Reaktivierungsrate
deutlich héher, wenn nur latente CMV-Trager (positives IgG) in die Studie aufge-
nommen worden waren. In den Studien in denen alle Patienten, unabhangig vom
CMV-IgG-Serostatus eingeschlossen wurden, lag die durchschnittiche CMV-
Reaktivierung/-Nachweisrate lediglich bei 7%. In der vorgelegten Studie erfolgte
ebenfalls keine Vorselektion nach dem CMV-IgG Serostatus vor der Infektions-
episode. Die nachgewiesene Reaktivierung/Infektionsrate von 20% in der
Gruppe Urosepsis und 17% in der Gruppe Harnwegsinfektion liegt somit deutlich

hoéher als in den vergleichbaren Studien an immunkompetenten Patienten.

Walton et al.”? verglichen die Reaktivierung verschiedener Viren im Rahmen ei-
ner Sepsis bei zuvor immunkompetenten Patienten. Hierbei zeigte sich, dass die
CMV-Reaktivierung die im zeitlichen Verlauf am spatesten auftretende Virusre-
aktivierung ist. Bis zum 13.Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation waren 75%
Prozent der CMV-Reaktivierungen aufgetreten. In der vorgelegten Studie lag die
mediane Krankenhausaufenthaltsdauer bei 11 bzw. 13 Tagen. Unter der An-

nahme, dass die Prufung auf CMV-Reaktivierung auch nicht am letzten Tag des
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Aufenthaltes, sondern im friiheren stationaren Verlauf stattgefunden hat, ware es
mdglich, dass auch noch im Anschluss an den stationaren Aufenthalt CMV-
Reaktivierungen aufgetreten sein konnen. Dies gilt jedoch fur beide untersuchte
Gruppen gleichermalien. Da jedoch bei Entlassung der Immunstatus wiederher-
gestellt war, ist nicht von einer gehauften CMV-Reaktivierung noch im Anschluss

an den stationaren Aufenthalt auszugehen.

In der vorgelegten Studie zeigte sich nicht, dass eine CMV-Reaktivierung insbe-
sondere bei besonders niedrigen CD4 Lymphozytenzahlen auftritt, Patienten mit
einer CMV Reaktivierung zeigten weder signifikant niedrigere CD4 noch CD8

Lymphzytenzahlen wahrend der Infektepisode.

In der Literatur zeigen ebenso lediglich einzelne Studien, dass eine Lymphopenie
ein Risikofaktor fur das Auftreten fur CMV-Infektion nach einer Organtransplan-
tation sein kann'40.256-259  insgesamt werden aufgrund der Komplexitat der Im-
munantwort auf eine CMV-Infektion jedoch umfassendere Risikoscores prafe-
riert, welche neben der quantitativen Veranderung der Lymphozytenzahl auch

funktionelle Veranderungen der CD4 und CD8 Lymphozyten beinhalten.4?

Jedoch verdeutlicht die hohe Anzahl der CMV-Reaktivierungen in der vorgeleg-
ten Studie das Vorhandensein eines immunsupprimierten Zustandes, der sowohl
fur die Patienten mit Urosepsis, als auch fur die Patienten mit einfacher Harn-
wegsinfektion zutrifft. Des Weiteren verdeutlicht sie die Notwendigkeit, gezielt auf
eine Virus-Replikation zu screenen, um eine praemptive Therapie einzuleiten und

eine symptomatische CMV-Erkrankung zu verhindern.

6.6 Bakteriologie
6.6.1 Erregerspektrum

Harnwegsinfektionen sind die haufigsten Infektionen bei Patienten nach Nieren-
transplantationen. Wu et al.?%° bestimmten in ihrer Metaanalyse von 17 Studien
aus den Jahren 2000 bis 2014 eine Pravalenz von 38%. In der Literatur ist eine
groRRe Spannbreite von 7-80% angegeben.3° Die Bestimmung einer Inzidenz/Pra-

valenz war in der vorlegten Studie nicht moglich.
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Auffallig war allerdings, wie bereits oben beschrieben, die Verteilung von Urosep-
sis zu Harnwegsinfektionen in unserer Patientengruppe. Beispielweise waren in
der Studie von Golebiewska et al.?®> 53% der Falle asymptomatische Bakteriurien
und lediglich 4% der Falle Urosepsen. Auch in weiteren Studien waren unkom-
plizierte Harnwegsinfekte wesentlich haufiger als aufsteigende Infektionen und
Bakteriamien traten selten auf.33:37.261 |n der Studie von Lee et al.?® trat eine Bak-
teridamie bei 12% der Patienten mit Harnwegsinfektion in den ersten 3 Monaten
nach Transplantation auf, in der Studie von Gozdowska et al.’3 trat bei 16% der
Patienten mit Harnwegsinfektion in den ersten 12 Monaten nach Transplantation
eine Bakteriamie auf. In der vorgelegten Studie erfolgte die Definition einer Uro-
sepsis jedoch nicht durch den Nachweis einer Bakteridmie sondern anhand der
SIRS Kriterien. Dennoch liegt auch der Anteil der Bakteriamien in der vorgelegten
Studie (34,67% in der Gruppe Urosepsis; 25,41% aller Patienten mit Harnwegs-
infekt unabhangig vom Erfillen der SIRS Kriterien) héher als in den aufgefuhrten
Vergleichsstudien. In der Studie von Wu et al.?%? waren asymptomatische Bakte-
riurien in vergleichbarer Weise ausgeschlossen, hier zeigte sich entsprechend
eine hdhere Zahl an begleitenden Bakteriamien bei Auftreten von Harnwegsin-
fektionen (25%).

Einschrankend hierzu ist bezuglich der vorgelegten Studien jedoch der Nachweis
von Koagulase negativen Streptokokken in insgesamt 7 Blutkulturen zu nennen,
wobei nur in einem Fall gleichzeitig auch Koagulase negative Streptokokken in
einer Urinkultur nachgewiesen worden waren. Hier besteht die Mdglichkeit einer

Kontamination der Blutkultur oder einer anderen Erregerquelle.

In der vorgelegten Studie waren insgesamt 134 bakterielle Erreger in Urinkultu-
ren nachgewiesen worden. Das am haufigsten nachgewiesene Bakterium war
hierbei E.coli (38,8%), gefolgt von Enterokokken (23,9%), Pseudomonaden
(10,5%) und Klebsiellen (9,7%). Sonstige Erreger machten zusammen 17,2% der

nachgewiesenen Erreger aus.

Zahlreiche weitere Studien haben ebenfalls E.coli als haufigsten Erreger von

Harnwegsinfekten nach Nierentransplantation nachgewiesen.
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Auch in der Studie von Biritt et al.#° wurden E.coli in 40,4% der Infektionen,
Enterokokken in 20,6% der Infektionen nachgewiesen. In der Studie von Lee et
al.?8 wurden E.coli in 27,1%, Enterokokken in 21,9%, Klebsiellen in 13% und
Pseudomonaden in 4,5% der Harnwegsinfektionen nachgewiesen. Bodro et al.?%3
bestimmten ebenfalls E.coli als haufigsten Erreger (38%), Pseudomonas aerugi-
nosa (18%), Klebsiella pneumoniae(18%), Enterokokken (16%) waren ungefahr
gleichhaufig nachweisbar. In der Studie von Chuang et al.*® wurden E.coli in
29,4% der Falle nachgewiesen; wie in der vorgelegten Studie waren Enterokok-
ken die zweithaufigsten Erreger (24%). Klebsiellen machten 10%, Pseudomona-

den 4% der Erreger aus.

Auch in einer deutschen Vergleichsstudie waren E.coli die am haufigsten nach-
gewiesenen Erreger (37%), Klebsiellen wurden in 8% der Falle, Pseudonmona-
den in 4,5% der Falle nachgewiesen.?®* In einigen Studien lag der prozentuale
Anteil von E.coli an den nachgewiesenen Bakterien mit ca. 60% oder mehr noch

deutlich hoher.37:38,261,265

Nur in wenigen Studien ist E.coli nicht das am haufigsten nachgewiesene Bakte-
rium.2526,33,113,266,.267 Bej Alangaden et al.26 waren beispielsweise Enterokokken
mit 33% haufiger als E.coli (21%). In dieser Studie waren Enterokokken jedoch
insbesondere im ersten Monat im Anschluss an die Transplantation die am hau-
figsten nachweisbaren Bakterien. Lag die Transplantation mehr als sechs Mo-
nate zurick, war E.coli das am haufigsten nachweisbare Bakterium. Auch in zwei
Studien von Golebiewska et al.?%266 waren Enterokokken die vorherrschenden
Erreger im ersten Monat nach der Transplantation, wahrend in der Folgezeit E.
coli am haufigsten nachgewiesen wurden. Bei Vidal et al.?3 lag der Anteil von
E.coli im ersten Monat bei 30%, wahrend E.coli im Anschluss an den ersten Mo-
nat flr Gber 70% der Harnwegsinfektionen ursachlich war. Auch in der Studie von
Gozdowska et al.''® zeigte sich ein verandertes Erregerspektrum im zeitlichen
Verlauf nach Transplantation. Innerhalb der ersten 6 Monate nach Transplanta-
tion waren Klebsiellen die am haufigsten auftretenden Erreger (33%), gefolgt von
E.coli (30%) und Enterokokken (21%). Wesentlich mehr Infektionen traten jedoch
im Anschluss an den 6. Monat nach Transplantation auf und hier waren wie in

der vorgelegten Studie E.coli (46%) vor Enterokokken (18%) die am haufigsten
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nachgewiesenen Erreger. Klebsiellen und Pseudomonaden wurden in 9% und 6

% der Falle nachgewiesen.

Da in der durchgefuhrten Studie die Patienten mit einer Harnwegsinfektion inner-
halb des ersten Monats nach der Transplantation ausgeschlossen worden waren,
konnte dies die Haufigkeit von E.coli gegentber den insbesondere im ersten Mo-
nat auftretenden Erregern Uberschatzen. AuRerdem erfasste die vorgelegte Stu-
die nicht nur Patienten, die im Untersuchungszeitraum transplantiert wurden,
sondern auch Infektionen von Patienten, deren Transplantation langer zuricklag.
Daher betont die durchgeflihrte Studie aus zwei Grinden Infektionen, die erst im

spateren Verlauf nach der Transplantation auftraten.

Auffallig in der durchfuhrten Studie ist der signifikant haufigere Nachweis von
E.coli in den Urinkulturen der Patienten mit Urosepsis, sowie der signifikant hau-
figere Nachweis von Enterokokken bei Patienten mit einfacher Harnwegsinfek-
tion. Dazu passend ist auch der ansteigende Anteil von E.coli bei Bakteriamien
in der vorgelegten Studie. Hier hat E.coli mit 16 von 33 nachgewiesenen Erregern

einen Anteil von 48,5%.

Auch in der Studie von Golebiewska et al.?5 waren E.coli Gberdurchschnittlich
haufig flir Bakteridamien verantwortlich. Zwar waren E.coli auch in der Urinkultur
am haufigsten (43%) nachgewiesen worden, der prozentuale Anteil bei den Bak-
teriamien lag jedoch deutlich héher (69%). Ein ahnliches Ergebnis zeigt die Stu-
die von Vidal et al.33, bei der E.coli insgesamt fiir 56% der Harnwegsinfekte ver-

antwortlich war, aber fir 86% der Bakteriamien.

Diese beiden Studien untersuchten jedoch hauptsachlich Harnwegsinfekte, die
Anzahl der Bakteriamien war mit 7 bzw. 13 sehr gering, weshalb die Aussagekraft
nur begrenzt sein kann. In einer Studie mit einer hdheren Anzahl an Bakteriamien
von Wu et al. 262 findet sich sich jedoch ein dhnliches Ergebnis mit E.coli bei 48%
der Harnwegsinfekte nach Nierentransplantation jedoch 65% bei Bakteriamien.
Eine Studie von Silva et al. % mit einer ebenfalls hoheren Anzahl an Bakteria-
mien bestatigt diesen deutlich hdheren Anteil an E.coli (hier 33%) in den Blutkul-
turen nicht, bestatigt jedoch die deutlich geringere Bedeutung von Enterokokken

im Gegensatz zu den einfachen Harnwegsinfekten.
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In der Studie von Shendi et al.?®® sind bei Bakteriamie nach Nierentransplantation
ebenfalls E.coli mit 55% und Klebsiellen mit 24% Anteil die am haufigsten nach-

gewiesenen Erreger, Enterokokken wurden in 13% der Falle nachgewiesen.

Insgesamt fugt sich die Haufigkeitsverteilung der Erreger in der vorgelegten Stu-
die, mit E.coli und Enterokokken als den haufigsten Erregern in Urinkulturen und
insbesondere E.coli als haufigstem Erreger von Bakteriamien, in die in der Lite-
ratur beschriebenen Ergebnisse ein. Beeinflusst wird das Ergebnis durch die Ein-
und Ausschlusskriterien der Studie, wodurch Patienten direkt nach Transplanta-
tion ausgeschlossen und nicht zwangslaufig kontinuierlich nach Transplantation

verfolgt wurden.

6.6.2 Antibiotikaresistenz

Die zunehmende Resistenzbildung gegen gangige Antibiotika ist eines der gro-
Ren Probleme der heutigen Infektionstherapie. Auch ganz spezifisch in der Be-
handlung der Harnwegsinfektionen nach Nierentransplantation ist dies anhand
von Studien belegt3?26%-271 " Origiien et al.# verglichen Urinkulturen mit Erreger-
nachweis bei Patienten nach Nierentransplantationen aus den Jahren 2002 bis
2004 mit Urinkulturen aus den Jahren 2011 bis 2013. Die haufigsten ursachlichen
Erreger waren in beiden Zeitraumen Enterobakterien, im Vergleich zeigte sich
jedoch eine deutliche Zunahme an ESBL-bildenden (26,1% vs. 6,6%) und Carba-
penemase-bildenden (5% vs. 0% ) Erregern. In einer Studie von Pinheiro et al.#
waren ESBL-bildende Erreger fur 31% der Harnwegsinfekte ursachlich. Hierbei
zeigte sich jedoch ein Anstieg von 23,8% im Zeitraum von 2003 bis 2005 auf
37,5% im Zeitraum von 2006 bis 2008.

In der Studie von Wu et al.?62 waren E.coli und Klebsiellen in 33,3% bzw. 41,2%
resistent gegentiber B-Lactam Antibiotika. In den Studien von Bodro et al.263 und
Kawecki et al.272 waren ESBL-bildende Erreger in 21,8% bzw. 25% Ursache von

Harnwegsinfektionen nach Nierentransplantation.

In diesen Studien lag der Anteil der ESBL-bildenden Erreger somit etwas hoher

als in der vorgelegten Studie. In dieser waren 19 der insgesamt 134
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nachgewiesenen Erreger ESBL-bildende Enterobakterien (13,9%). In neun von
56 (16,1%) Nachweisen von E.coli lag ESBL-Bildung vor, bei acht von 13

Klebsiellen (61,5 %) sowie zwei von 20 (10%) der sonstigen Enterobakterien.

Vergleichbar hohe Anteile an ESBL-Bildnern zeigt die Studie von Britt et al.#0.
Hier waren 13,8% der nachgewiesenen gramnegativen Bakterien bei einmalig
auftretenden Harnwegsinfekten, beziehungsweise 16,8% bei wiederholten Harn-
wegsinfekten ESBL-Bildner.

In der Studie von Gozdowska et al.?’3 zeigte sich eine wesentlich geringere Hau-
figkeit an Harnwegsinfekten durch ESBL-bildende Erreger (11%). Insbesondere
unter den nachgewiesenen E.coli war der Anteil an ESBL-Bildner deutlich gerin-
ger (1,8%). In der Studie von Delmas-Frenette et al.?’® waren lediglich 5% der

nachgewiesenen gramnegativen Bakterien ESBL-Bildner.

Neben der erschwerten Therapie der aktuellen Infektepisode ist in der Literatur
die Bedeutung der ESBL-bildenden Erreger in einigen Studien anhand zweier
weiterer Faktoren ersichtlich. Golebiewska et al.?’4 zeigten eine Zunahme an
ESBL-bildenden Erregern mit der Schwere der Erkrankung von 30% bei asymp-
tomatischer Bakteriurie auf tUber 60% bei Urosepsis. Des Weiteren zeigte sich in
mehreren Studien ein héherer Anteil ESBL-bildender Erreger insbesondere bei

wiederkehrenden Harnwegsinfektionen.40:49.263

In der vorgelegten Studie waren zudem zwei der 13 nachgewiesenen Klebsiellen
Carbapenemase-Bildner (15,4%). In vielen vergleichbaren Studien traten keine
Carbapenemase-bildenden Erreger auf.262263.266 |n der Studie von Delmas-
Frenette et al.?”® waren weniger als 1% der gramnegativen Erreger Carbapene-

mase-Bildner.

In der Studie von Origlien et al.#® zeigte sich jedoch im Vergleich der untersuch-
ten Zeitraume (2002 bis 2004 gegentiber 2011 bis 2013) ein Anstieg der Carba-
penemase-bildenden Enterobakterien von 0 auf 5 % in den untersuchten Urinkul-
turen. Dieser Anstieg war maldgeblich durch eine Zunahme Carbapenemase-bil-
dender Klebsiella pneumoniae verursacht, bei 13,4% der nachgewiesenen

Klebsiella pneumomiae lag eine Carbapenemase-Bildung vor.
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Die Haufigkeit der BMRGN und 4MRGN Erreger entspricht Uberwiegend der Hau-
figkeit einer ESBL- bzw. Carbapenemase-Bildung in der vorgelegten Studie und
auch von der KRINKO wurde das Vorliegen einer ESBL-Produktion als Surrogat-
marker fur das Vorliegen von 3MRGN, sowie das Vorliegen einer Carbapene-
mase-Bildung als Surrogatmarker fir das Vorliegen von 4MRGN E.coli bzw.
Klebsiellen empfohlen, wenn keine ausreichenden Daten Uber die Antibiotikare-

sistenzlage vorliegen. 46

Die zweithaufigsten nachgewiesenen Erreger in der vorgelegten Studie waren
Enterokokken. Reserveantibiotika im Rahmen schwerer Infektionen durch
Enterokokken sind Vancomycin und Aminoglykoside. In der vorgelegten Studie
wurde in einem Fall (2,9%) eine Vancomycin-Resistenz nachgewiesen. Dies ist
seltener als in vergleichbaren Studien bei Patienten mit Harnwegsinfekt nach
Nierentransplantation, in denen eine Vancomycin-Resistenz bei etwas haufiger
als 10% der nachgewiesenen Enterokokken vorlag.?840.113.272.275 |n den Studien
von Bodro et al.?63 und Vidal et al.33 wurde hingegen keine Vancomycin-Resis-

tenz nachgewiesen.

Eine High-Level-Aminoglykosid-Resistenz (HLAR) lag in der vorgelegten Studie
bei 50% der Enterokokken vor. In der Studie von Gozdowska et al.’’3 lag bei den
Patienten mit spaten Harnwegsinfektion (ab dem 6. Monat nach Nierentransplan-
tation) ebenfalls in 50% der nachgewiesenen Enterokokken eine HLAR vor. In
der frihen Zeit nach Transplantation (erste 6 Monate) lag der Anteil noch deutlich
hoéher, bei jedoch sehr geringer Fallzahl (5 HLAR bei 7 nachgewiesenen Entero-
kokken). Auch in der Studie von Kawecki et al.?’? hatten in den ersten 4 Wochen

nach der Transplantation fast 88% der Enterokokken eine HLAR.

Auch bezuglich der Pseudomonaden bestehen kaum vergleichbare Angaben zur
Haufigkeit von Nachweisen mit erweiterter Antibiotikaresistenz und die angege-
benen Daten in vergleichbaren Studien an Patienten nach Nierentransplantation
erlauben keine Einteilung in 3/4MRGN Gruppen, da nur Resistenzen gegenuber

einzelnen Antibiotika angegeben sind.

Im Rahmen der vorgelegten Studie lag lediglich in einem der 13 Pseudomona-
dennachweise eine erweiterte Antibiotikaresistenz (3MRGN) vor und die
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Resistenz gegenuber der betreffenden einzelnen Antibiotika war sehr niedrig.
Gegenuber Ceftazidim und Ciprofloxacin bestand lediglich in einem Fall eine Re-
sistenz (7,1%), gegenuber Piperacillin/Tazobactam und Imipenem waren alle

nachgewiesenen Pseudomonaden sensibel.

Vergleichbare Studien an Patienten nach Nierentransplantation zeigten hingegen
wesentlich hdhere Resistenzen. Vidal et al.33 beschrieben eine Resistenz gegen-
Uber Fluorchinolonen in 21% der Falle. In der Studie von Papasotiriou et al.2”®
zeigten die nachgewiesenen Pseudomonaden in 88% der Falle eine Resistenz
gegenuber Ciprofloxacin, in 18% gegenuber Ceftazidim, in 39% gegenuber

Piperacillin und 50% gegenuber Imipenem.

In der Studie von Lee et al.? waren die nachgewiesenen Pseudomonaden hin-
gegen in uber 90% sensibel gegenuber Levofloxacin und 89% gegenuber Pipera-

cillin/Tazobactam.

Zusammenfassend ist in der Literatur eine Zunahme an Resistenzen der haufigs-
ten Erreger von Harnwegsinfektionen nach Nierentransplantation gegenuber den
gangigen Antibiotikagruppen festzustellen. Die Variabilitat der Resistenzen zwi-
schen den verschiedenen Studien verdeutlicht jedoch die Notwendigkeit, die lo-
kale Resistenzlage flr ein Transplantationszentrum zu bestimmen, um schon vor

Erhalt eines Antibiogramms erfolgreich kalkuliert therapieren zu kdnnen.

In der vorgelegten Studie ist diesbezuglich neben den beschriebenen Resisten-
zen die enorm hohe Resistenz der Enterobakterien und Enterokokken gegenuber
Fluorchinolonen von Bedeutung, welche daher zur kalkulierten initialen Antibioti-

katherapie mit Zurickhaltung verabreicht werden sollten.
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8. Anhang

8.1 Erweiterte Darstellung des Verlaufes der CD4 Lymphozy-

ten

Im Ergebnisteil wurde in Kapitel 5.3 der Verlauf der CD4 Lymphozytenzahl dar-
gestellt. In Tabelle 6 wurde der Vergleich der Werte vor und wahrend der Infekti-
onsepisode dargestellt, aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf eine Dar-
stellung der Werte nach der Infektionsepisode verzichtet. Eine ausfuhrliche Dar-
stellung mit Einbezug der Werte nach der Infektionsepisode findet sich in Tabelle
27.

vor Infektion wahrend Infektion nach Infektion p-Werte
Median Median Median
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) (1./3. Quartil) 2 3
gesamte 711 344 709 « | 0.07
g Gruppe (456/955) (209/562) (512/991,5) ’
x
o
<
g. 679,5 293 708
> i ’ &
3 Urosepsis (434/888,25) (152/472) (485,5/1011,5) 0,24
5
784 440,5 715,5
HWI ! ! e
(507/1023) (271/764) (535/970) 017

Tabelle 27: Verlauf der CD4 Lymphozytenzahl

Angegeben sind die Ergebnisse vor, wahrend und nach der Infektepisode jeweils als Median mit 25%- und
75%-Quartil (1./3.Quartil) in der Einheit Zellen/pl, jeweils fir die gesamte Patientengruppe, sowie fiir die
Gruppen Urosepsis und Harnwegsinfektion. In der rechten Spalte p-Werte ist der Vergleich der Werte der
Untergruppe zwischen den einzelnen Messzeitpunkten angegeben, in Unterspalte 1 der Vergleich der
Werte vor und wahrend, in Unterspalte 2 der Werte wahrend und nach, sowie in Unterspalte 3 der Werte
vor und nach der Infektionsepisode.

8.2 Erweiterte Darstellung des Verlaufes der CD8 Lymphozy-

ten

Im Ergebnisteil wurde in Kapitel 5.4 der Verlauf der CD8 Lymphozytenzahl dar-
gestellt. In Tabelle 8 wurde der Vergleich der Werte vor und wahrend der Infekti-
onsepisode dargestellt, aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf eine Dar-
stellung der Werte nach der Infektionsepisode verzichtet. Eine ausfuhrliche Dar-
stellung mit Einbezug der Werte nach der Infektionsepisode findet sich in Tabelle
28.
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vor Infektion | wahrend Infektion nach Infektion p-Werte
Median Median Median
(1./3.Quartil) (1./3.Quartil) (1./3.Quartil) 1 2 3
esamte Gruope 504 288 596,5 o - -
s B PP (356/660) (182/490,25) (401,5/739,5)
N
o
-
g 484,5 257 596,5
> . ’ ’ * * *
3 Urosepsis (341,5/590,5) (162/460) |  (412,75/744,75)
s
525 413 589 %
HWI (399/736) (219/558) |  (393,25/743,75) 0,23 0,23

Tabelle 28: Verlauf der CD8 Lymphozytenzahl
Der Aufbau der Tabelle entspricht Tabelle 27. CD8 Lymphozytenzahl angegeben in Zellen/ul.

8.3 Erweiterte Darstellung der Gesamtlymphozytenzahl sowie
der Mono- und Thrombozytenzahl im Verlauf der Infektions-

episode

Im Ergebnisteil wurde in Kapitel 5.5 der Verlauf der Gesamtlymphozytenzahl, der
Mono- und der Thrombozytenzahl dargestellt. In Tabelle 10 wurde der Vergleich
der Werte vor und wahrend der Infektionsepisode dargestellt, aus Griinden der
Ubersichtlichkeit wurde auf eine Darstellung der Werte nach der Infektionsepi-
sode verzichtet. Eine ausfuhrliche Darstellung mit Einbezug der Werte nach der

Infektionsepisode findet sich in Tabelle 29.
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vor Infekt wihrend Infekt nach Infekt p-Werte
Median Median Median
(1./3.Quartil) (1./3.Quartil) (1./3.Quartil) 1 ‘ 2 ‘ 3
1,45 0,91 1,6
c . ’ ’ ’ * * *
g Urosepss (0,99/1,8) (0,56/1,3) (1,13/2,1)
g
S 1,5 1,1 1,5 .
£ HWI (L1/2) (0,85/1,6) (w122 | *% 0,06
p-Wert 0,44 & 0,82
. 0,47 0,69 0,69 %
< VLD (0,39/0,65) (0,44/0,97) (0,48/0,88) | 0% | 061
H
e 0,51 0,57 0,59
c ’ ’ ’
§ HWI (0,43/0,65) (0,46/0,7) (0,46/0,78) S
p-Wert 0,58 & 0,18
& | Urosepsis 174,5 137,5 279,5 . . .
S (136,25/213,5) (118,75/177,5) (213,5/328,25)
3
g HWI 204 184,5 244 o o o
£ (173/249) (152,75/212,25) (192/302,5)
=
p-Wert & & 0,19

Tabelle 29: Verlauf der Lympho-, Mono-, und Thrombozytenzahl

Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Tabelle 27. Lympho-, Mono- und Thrombozytenzahlen angegeben in
Zellen/nl. . In der rechten Spalte p-Werte ist der Vergleich der Werte der Untergruppe zwischen den einzel-
nen Messzeitpunkten angegeben, in Unterspalte 1 der Vergleich der Werte vor und wahrend, in Unterspalte
2 der Werte wahrend und nach, sowie in Unterspalte 3 der Werte vor und nach der Infektionsepisode In der
Gruppe HWI ist beim Vergleich der Monozytenzahl zwischen den einzelnen Messzeitpunkten das Fried-
man's Chi2. Der nicht signifikante Werte spricht gegen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Messzeitpunkten. In der Zeile p-Wert findet sich der Vergleich der jeweiligen Zellzahl zwischen
den beiden Untergruppen zum jeweiligen Messzeitpunkt.

8.4 Erweiterte Darstellung von CRP, Leukozytenzahl und Kre-

atinin im Verlauf der Infektionsepisode

Im Ergebnisteil wurde in Kapitel 5.6 der Verlauf des CRP, der Leukozytenzahl
sowie des Kreatinins dargestellt. In Tabelle 11 wurde der Vergleich der Werte vor
und wahrend der Infektionsepisode dargestellt, aus Griinden der Ubersichtlich-
keit wurde auf eine Darstellung der Werte nach der Infektionsepisode verzichtet.
Eine ausfuhrliche Darstellung mit Einbezug der Werte nach der Infektionsepisode
findet sich in Tabelle 30.
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Aufnahme maximal Entlassung p-Werte
Median Median Median 1 5| 3
(1./3. Quartil) (1./3. Quartil) (1./3. Quartil) | ‘
Urosepsis 9,36 18,66 0,76 | " "
P (2,74/22,75) (11,64/28,21) (0,44/1,58)
&
o HWI 2,72 5,2 0,56 | " "
(0,41/8,12) (2,34/11,19) (0,12/1,3)
p-Wert * * *
Urosebsis 9,64 12,57 6,75 | * *
c P (7,28/14,45) (8,17/17,98) (5,61/9,11)
[7]
H
S HWI 8,49 9,6 713 | % %
3 (6,92/10,97) (7,96/11,73) (5,56/8,82)
-
p-Wert 0,13 J 0,84
. 2,21 2,33 15| .| .|
Urosepsis (1,47/3,43) (1,69/3,76) (1,11/2,24)
c
£
5 HWI 1,99 2,48 1,72 - - -
s (1,62/2,65) (1,81/3,11) (1,48/2,33)
p-Wert 0,48 0,72 0,07

Tabelle 30: CRP, Leukozytenzahl und Kreatinin im Infektionsverlauf

Aufbau der Tabelle in Anlehnung an Tabelle 27. Angegebene Einheiten: CRP in mg/dl, Leukozyten in Zel-
len/nl, Kreatinin in mg/dl.. In der rechten Spalte p-Werte ist der Vergleich der Werte der Untergruppe zwi-
schen den einzelnen Messzeitpunkten angegeben, in Unterspalte 1 der Vergleich der Werte vor und wah-
rend, in Unterspalte 2 der Werte wahrend und nach, sowie in Unterspalte 3 der Werte vor und nach der
Infektionsepisode. In der Zeile p-Wert findet sich der Vergleich der jeweiligen Zellzahl zwischen den beiden
Untergruppen zum jeweiligen Messzeitpunki.
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